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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als eine pathologische Erhohung des
pulmonalarteriellen Mitteldruckes (mPAP) > 20 mmHg, der zahlreiche unterschiedliche
Ausloser zugrunde liegen konnen (Humbert et al. 2022). In Abhéngigkeit von der Genese
der PH werden in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) fiinf
verschiedene Gruppen unterteilt. Die chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH) gehort der Gruppe IV an (Humbert et al. 2022).

Die Diagnosekriterien einer CTEPH umfassten zum Zeitpunkt der Durchfiihrung dieser
Untersuchung eine prékapillire PH [mPAP > 25 mmHg und ein pulmonalkapillédrer
Verschlussdruck (PCWP) < 15 mmHg] sowie den Nachweis von typischen
Perfusionsdefekten in der Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie und/oder von
pulmonalarteriellen Thromben/Obstruktionen in einem bildgebenden Verfahren wie
beispielsweise  einer  computertomographischen  (CT)  Angiographie  oder
Pulmonalisangiographie. Voraussetzung fiir die Diagnose ist dariiber hinaus eine
mindestens dreimonatige therapeutische Antikoagulationstherapie im Vorfeld der
Diagnosestellung (Galie et al. 2016).

Zuletzt wurde eine Modifikation der Krankheitsdefinition der CTEPH u.a. mit
Absenkung des geforderten mPAP auf> 20 mmHg gefordert. In den 2022 erschienenen
Leitlinien wurden diese Anpassungen umgesetzt (Humbert et al. 2022). Zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung dieser Untersuchung hatte jedoch die Definition der Leitlinien aus dem

Jahr 2016 Giiltigkeit und liegt ihr deshalb zugrunde (Galie et al. 2016).

Die CTEPH wird als Spiatkomplikation nach einer oder mehreren akuten Lungenembolien
(LE) betrachtet (Pepke-Zaba et al. 2011). In einem internationalen prospektiven
Datenregister war eine akute LE in der Vorgeschichte bei 74,8 % der Patienten mit
CTEPH vorhanden (Pepke-Zaba et al. 2011). Die genaue Inzidenz der CTEPH nach einer
akuten LE ist derzeit nicht abschlieBend gekldrt. Sie scheint abhingig vom
Patientenkollektiv zu sein und liegt zwischen 0,4 % und 6,2 %. Daraus resultiert eine
kumulative Inzidenz von 3.4 % (Kim et al. 2019). Die exakte Beschreibung der
Hiufigkeit wird durch mehrere Faktoren erschwert. Es ist anzunehmen, dass bei einem
gewissen Teil der Patienten mit der Diagnose einer akuten LE bereits eine CTEPH

vorbesteht, welche durch die Akutsituation maskiert wird (Kim et al. 2019).

1



1.2 Pathophysiologie

Die CTEPH wird als Komplikation im Langzeitverlauf nach einer oder mehreren LE
betrachtet (Liu et al. 2022). Bei der Mehrheit der Patienten kommt es im Anschluss an
das akute thromboembolische Ereignis zu einer Autolyse des Blutgerinnsels, einer
Wiederherstellung der regulidren pulmonalvaskuldren Blutzirkulation und somit zu einer
Normalisierung der himodynamischen Parameter (Banks et al. 2014). Bei Patienten mit
einer CTEPH ist eine gestorte fokale Thrombolyse zu beobachten. Fokale Zellmigration,
Neoangiogenese, Inflammation sowie Fibrosebildung fiihren zur Chronifizierung der
Lisionen und schlieBlich zu einer persistierenden Obstruktion der betroffenen
Pulmonalarterien (Lang et al. 2013). Diese stellen sich als netz-, strickleiter- oder
ringformige Stenosen oder Totalokklusionen dar (Delcroix et al. 2020). Die Persistenz
der obstruktiven Lisionen geht mit einer anhaltenden Beeintrichtigung der
pulmonalarteriellen Himodynamik, insbesondere einer Erhohung des mPAP und des
pulmonalen GefiBBwiederstandes (PVR) einher. Die kompensatorische Hyperperfusion
der nicht obstruktiven Anteile des pulmonalarteriellen GefdBbettes fiihrt zusitzlich zu
einem sekunddren Gefillremodeling variabler Schwere in den entsprechenden
Lungensegmenten (Delcroix et al. 2020). In Gesamtheit fiihren diese pulmonalvaskuldren
Verianderungen mit konsekutiver Beeintrachtigung der pulmonalen Hamodynamik zu
einer chronischen Nachlasterhohung fiir das rechte Herz. Diese wiederum hat umfassende

(mal-)adaptive, insbesondere rechtskardiale Verdnderungen zur Folge (Lang et al. 2016).

1.3 Remodeling des rechten Herzens

Das rechte Herz wurde iiber lange Zeit in seiner Bedeutung im Kontext kardiopulmonaler
Erkrankungen unterschitzt. Inzwischen wurde jedoch erkannt, dass dessen Funktionalitit
fiir die Prognose zahlreicher kardiopulmonaler Erkrankungen eine zentrale Rolle spielt
(Konstam et al. 2018). Im Kontext der PH ist der rechtskardiale Status die
Hauptdeterminante der Krankheitsschwere und der Prognose (Li et al. 2021). Vielfiltige
Mechanismen, vorrangig eine Druck-/ und Volumenbelastung, aber auch primér
myokardiale Prozesse tragen zur morphologischen und funktionellen Veridnderung des
rechten Herzens im Kontext der PH bei (Sanz et al. 2019). Der Ubergang von adaptiven
Veridnderungen hin zu einem maladaptivem Remodeling mit Rechtsherzdysfunktion ist

dabei flieBend und zeitlich individuell verschieden. Die beteiligten Prozesse laufen teils



nacheinander, hdufig aber auch simultan ab und tragen zum Progress der Erkrankung bei
(Sanz et al. 2019).

Bei der CTEPH bewirkt die Widerstandserhohung im Lungenkreislauf eine chronische
Druckbelastung des rechten Ventrikels. Um diesen Zustand funktionell zu kompensieren
und einem Anstieg der Wandspannung entgegenzuwirken, kommt es unter Wiirdigung
des LaPlace-Gesetzes, zu einer Myokardhypertrophie (Norton 2001, Sanz et al. 2019).
Dieser - nicht grundsitzlich pathologische Vorgang - geht jedoch mit einem erhdhten

myokardialen Sauerstoffbedarf einher (Voelkel et al. 2006).

Bei fortbestehender Beeintrdachtigung der pulmonalen Himodynamik erschopfen sich
schlieBlich die Kompensationsmechanismen des rechten Herzens. Es kommt zu einem
maladaptiven Remodeling des rechten Herzens, das mit umfassenden morphologischen,
funktionellen und metabolischen Verdnderungen einhergeht (Vonk-Noordegraaf et al.
2013). Im Zuge der chronisch erhdhten rechtsventrikuldiren Wandspannung bei erhdhten
Fiillungsdrucken kommt es zur makroskopischen Dilatation des rechten Ventrikels sowie
feinstrukturell zu einer Verdnderung der Myokardtextur, insbesondere mit myokardialer
Inflammation und progredienter Fibrosierung (Vonk-Noordegraaf et al. 2013). Die
makro- und mikroskopischen Verdnderungen des rechten Herzens duflern sich in
unterschiedlichen Aspekten einer progredienten Rechtsherzdysfunktion. Bedingt durch
die chronisch erhohten rechtsventrikuldren Fiillungsdrucke sowie die erhohte
Myokardsteifigkeit kommt es zu einer diastolischen Dysfunktion mit gestorter
rechtsventrikuldrer Fiillung und konsekutivem Riickwirtsversagen (Liu et al. 2022). Die
Dilatation und Myokardfibrosierung des rechten Ventrikels bedingen eine abnehmende
rechtsventrikuldre Kontraktilitit. Diese Faktoren, die gestorte Fiillung, die intra- und
interventrikulire Asynchronie fithren zur Reduktion der antegraden Auswurfleistung im

Sinne eines Vorwirtsversagens (Lamia et al. 2017).

Dies beeinflusst schlieBlich auch die Fiillung und Auswurfleistung des linken Herzens.
Entsprechend zeigt sich eine Beeintridchtigung der systemischen Himodynamik (Sanz et
al. 2019). Die sekundire rechtsventrikuldre Insuffizienz ist der entscheidende Indikator
der Krankheitsschwere und der Prognose der CTEPH-Patienten (Sanz et al. 2019). Eine
umfassende und exakte Beurteilung des rechtskardialen Status ist deshalb essenziell fiir

eine optimiert Patientenversorgung.



1.4 Therapiemoglichkeiten

1.4.1 Allgemeine Grundsitze der Therapie und medikamentose Therapie

Alle Patienten mit einer CTEPH benétigen eine lebenslange therapeutische
Antikoagulation (Humbert et al. 2022, Empfehlungsgrad I) sowie eine optimierte
supportive Therapie: insbesondere die Regulation des Fliissigkeitshaushaltes mittels
Diuretika und ggf. eine Sauerstofflangzeittherapie (Humbert et al. 2022).

Die einzige kurative Therapie der CTEPH besteht in der chirurgischen pulmonalen
Endarterektomie (PEA). Deshalb muss nach Bestitigung der Diagnose die Operabilitiit
geklirt werden. Ungefihr 1/3 der Patienten mit einer CTEPH sind jedoch, meist bedingt
durch peripher liegende vaskulidre Lésionen, nicht operabel (Pepke-Zaba et al. 2011). Fiir
diese Patienten empfehlen die aktuellen Leitlinien eine Sequenz aus einer spezifischen
Medikation und einer interventionellen Therapie (Humbert et al. 2022,

Empfehlungsgrad I).

Eine spezifische CTEPH-Medikation wird auch denjenigen Patienten empfohlen, die
nach einer erfolgten PEA weiterhin oder wiederkehrend eine PH aufweisen (Humbert et
al. 2022, Empfehlungsgrad I). Riociguat ist ein oraler 16slicher Guanylatzyklase (sGC)
Stimulator. Dessen Wirkung besteht einerseits in einer Sensitivitdtserhohung der sGC fiir
Stickstoffmonoxid, andererseits stimuliert er direkt die sGC unabhidngig von
Stickstoffmonoxid. Somit wirkt er vasodilatativ, antiproliferativ sowie antifibrotisch und
adressiert damit insbesondere auch die sekundédre Mikrovaskulopathie im Rahmen der
CTEPH (Ghofrani et al. 2013). Riociguat verbessert nicht nur die pulmonale
Hédmodynamik, sondern auch die Leistungsfdahigkeit der inoperablen Patienten
(Simonneau et al. 2016). Dies fithrte 2014 zur Zulassung als erstes Medikament zur
spezifischen Therapie der CTEPH.

Andere Substanzen wie das Prostazyklinanaloga, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
oder Phosphodiesterase-5-Inhibitoren erhalten in den Leitlinien eine nachrangige
Empfehlung und iiberwiegend nur in Erginzung zum Riociguat bei insuffizientem

Ansprechen (Humbert et al. 2022).



1.4.2 Pulmonale Endarterektomie

Die PEA ist die einzige Therapiemethode mit einem kurativen Behandlungsansatz der
CTEPH (Fernandes et al. 2016). Das Ziel der PEA ist die chirurgische Entfernung des
fibrotischen obstruktiven Gewebes aus den Lungenarterien und somit die
Wiederherstellung der pulmonalen Perfusion und Normalisierung der pulmonalen
Héamodynamik (Madani et al. 2012).

Der Zugang findet iiber eine mediane Sternotomie statt und nach Anschluss an eine
extrakorporale Zirkulation und Kiihlung in repetitiven Phasen des Kreislaufstillstandes
erfolgt das chirurgische Ausschilen der pulmonalarteriellen Obstruktionen (Guth et al.
2016).

In mehreren Arbeiten konnten die positiven Effekte des Verfahrens gezeigt werden. Diese
spiegeln sich in einer Verbesserung der klinischen Symptomatik (World Health
Organisation — Funktionsklasse (WHO-FC)), einer Okonomisierung der pulmonalen
Hiamodynamik und einer Regeneration des Rechtsherzstatus wider (D’ Armini et al. 2007,
Mayer et al. 2011, Madani et al. 2012, Morsolini et al. 2014). Kiirzlich konnten erste
Langzeitdaten zu den signifikanten Effekten auf die Uberlebensprognose publiziert
werden (De Perrot et al. 2022).

Die PEA ist deshalb das Therapieverfahren der Wahl fiir alle operablen Patienten
(Humbert et al. 2022). In einem groBen internationalen prospektiven
CTEPH-Datenregister wurde jedoch 36,6 % der aufgenommenen CTEPH-Patienten als
nicht operabel eingestuft (Pepke-Zaba et al. 2011). Die hidufigste Ursache war eine
chirurgische Unzuginglichkeit der pulmonalvaskulidren Lésionen (47,8 %), die
Komorbidititen (13,4 %) oder ein Missverhéltnis zwischen des PVR und der Anzahl der

chirurgisch zugénglichen Obstruktionen (Pepke-Zaba et al. 2011, Jenkins et al. 2016).

1.4.3 Pulmonale Ballonangioplastie (BPA)

Fir inoperable Patienten empfehlen die Leitlinien eine spezifische Medikation,
entsprechend den o. g. Ausfiilhrungen und die Durchfiihrung der interventionellen
Therapie mittels BPA (Humbert et al. 2022). Damit ist die BPA nicht als
Konkurrenzverfahren zur PEA sondern als Ergidnzung des Therapiespektrums mit
speziellem Fokus auf inoperable Patienten mit meist periphereren GefdBldsionen zu
sehen. In speziellen Fillen kommen beide Verfahren auch als Hybridtherapie zum Einsatz

(Yanaka et al. 2018).



Die BPA findet im Herzkatheterlabor im wachen Zustand statt. Uber einen vendsen
Zugang in der Leiste — seltener iiber die HalsgefiBle - wird iiber eine Kombination aus
einer langen Schleuse und einem Fiihrungskatheter ein Zugangsweg bis in die
Lungenarterien geschaffen. Die Gefdobstruktionen werden mit Drihten passiert und
anschliefend unter Anwendung verschieden groBBer Angioplastieballons aufgedehnt. Die
obstruktiven pulmonalvaskuldren Lasionen werden nicht reseziert (Feinstein et al. 2001).
Damit werden insbesondere segmentale und subsegmentale Lisionen behandelt

(Liebetrau et al. 2016).

Initial wurde die BPA als ein Verfahren mit Behandlung aller Gefi3ldsionen in einer
Sitzung entwickelt. Durch die drastische kurzfristige Veridnderung der pulmonalen
Perfusion kam es bei einem Grofiteil zu fatalen Komplikationen, insbesondere zu
massiven Reperfusionsddemen (Inami et al. 2013). Das Verfahren wurde deshalb
voriibergehend wieder verlassen und erst nach grundsitzlichen prozeduralen
Modifikationen wiederaufgenommen. Die Anpassungen bestanden vor allem in der
Umwandlung in eine Stufentherapie mit konsekutiver Behandlung der betroffenen
Lungengefisegmente in mehreren Sitzungen und dazwischen liegenden

Erholungsintervallen von vier bis sechs Wochen (Hoole et al. 2020).

Zahlreiche Arbeiten zeigten die positiven funktionellen und klinischen Effekte der
BPA-Therapie. Mehrere Studien wiesen nach, dass eine BPA-Therapie zu einer weiteren
Verbesserung der H@modynamik und der Leistungsfihigkeit nach initialer
medikamentdser Therapie mit Riociguat fiihrt (Inami et al. 2014, Kawakami et al. 2016,
Ogawa et al. 2017, Hoole et al. 2020, Bashir et al. 2023, Rich et al. 2023). Zudem ist die
Kombination von Riociguat und BPA bei inoperablen CTEPH-Patienten sicher
(Wiedenroth et al. 2018).



1.5 Diagnostik

Die diagnostischen MaBnahmen im Kontext der CTEPH umfassen die
Diagnosesicherung, die Evaluation der Eignung fiir spezifische Therapieverfahren, die
individuelle Risikostratifizierung sowie das Therapiemonitoring. Hierfiir ist eine
multimodale Diagnostik notig (Humbert et al. 2022). Der Verdacht auf eine CTEPH kann
auf Grund der Anamnese, des klinischen Status und der Risikofaktoren gestellt werden
(Humbert et al. 2022). Zur Sicherung der Diagnose CTEPH ist eine Bildgebung mit
Nachweis der obstruktiven GefidBldsionen mittels Ventilations/Perfusions-
Szintigraphie, Pulmonalisangiographie = oder = CT-Angiographie = sowie eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) zur Erfassung der hamodynamischen Parameter
notig. Zur Beurteilung des klinischen und funktionellen Status sowie der kardialen
Situation erfolgt weitere Diagnostik mittels 6-Minuten-Gehtest (6MWT),
Spiroergometrie, Elektrokardiogramm, Echokardiographie und ggf. kardiale
Magnetresonanztomographie (MRT). Basierend auf den initialen Befunden gilt es
vorrangig die Operabilitét eines Patienten zu klaren und anschlieBend die therapeutische
Strategie festzulegen (Humbert et al. 2022, Sandquist et al. 2021).

Zu allen Zeitpunkten der Versorgung von Patienten mit einer CTEPH wird der zentralen
Bedeutung des rechten Herzens als fiihrende Determinante der Krankheitsschwere und
Prognose Rechnung getragen (Sanz et al. 2019). Zur morphologischen und funktionellen
Beurteilung des rechten Herzens stehen mehrere Verfahren, insbesondere bildgebende
Methoden, zur Verfiigung (Sanz et al. 2019). Die kardiale MRT gilt als Goldstandard in
der Bildgebung des rechten Herzens (Lahm et al. 2018).



Abbildung 1. Pulmonalisangiographie der rechten und linken Lunge

Darstellung obstruktiver Lasionen im Gefidf3bett der rechten (A) und der linken (B) Lunge mit makro- und

mikrovaskuldrem Gefiairemodeling. Mit freundlicher Genehmigung der Abteilung fiir Thoraxchirurgie,
Kerckhoff-Klinik GmbH

1.5.1 Kardiale Bildgebung in der Diagnostik der CTEPH

Die transthorakale Echokardiographie gibt umfassende Erkenntnisse {iiber
morphologische und funktionelle Parameter einer (Mal-)adaption des rechten Herzens.
Als schnell verfiigbares, nicht-invasives Verfahren iibernimmt die transthorakale
Echokardiographie deshalb sowohl bei der Initialdiagnostik als auch in der
Verlaufsbeurteilung eine Schliisselrolle (Evaldsson et al. 2020, Humbert et al. 2022).

Die komplexe dreidimensionale Geometrie, insbesondere des rechten Ventrikels,

erschwert jedoch eine standardisierte echokardiographische Darstellung. Der



diagnostische Goldstandard zur Erfassung des rechten Herzens ist die kardiale MRT als
schnittbildgebendes Verfahren (Reiter et al. 2017, Humbert et al. 2022).

Die kardiale MRT erlaubt dabei sowohl eine umfassende morphologische Darstellung als
auch eine nicht-invasive Erfassung funktioneller Parameter (Swift et al. 2012, Garcia-
Alvarez et al. 2015). Zusitzlich erlauben spezielle Aufnahmen die Darstellung
feinstruktureller Gewebeeigenschaften, wie beispielsweise ein Odem oder die Fibroselast
(Rolf et al. 2014, Broncano et al. 2020). Allerdings limitieren die Verfligbarkeit des
Gerites, die Untersuchungskosten und die Notwendigkeit einer ausgeprigten
themenbezogenen Expertise die Anwendung der kardialen MRT als ein Routineverfahren

(Broncano et al. 2020).

Abbildung 2. Kardiale Magnetresonanztomographie eines Patienten mit CTEPH

Darstellung der rechtskardialen Hypertrophie und Dilatation in Relation zu den linksseitigen Herzhohlen.

Mit freundlicher Genehmigung der Abteilung fiir Thoraxchirurgie, Kerckhoff-Klinik GmbH



1.6 Biomarker in der Diagnostik der CTEPH

Nicht-invasive Biomarker sind Mediatoren oder Stoffwechselprodukte unterschiedlicher
Prozesse im Korper. Sie sind objektiv messbare Indikatoren von physiologischen und
pathologischen. Prozessen oder Antworten auf eine therapeutische Intervention
(Biomarker Definitions Working Group 2011). Die Bestimmung nicht-invasiver,
serologischer Biomarker bietet die Moglichkeiten eines vergleichsweise einfachen,
komplikationsarmen und vor allem standardisierten Verfahrens. In der Routinediagnostik
zahlreicher kardialer Erkrankungen ist die Messung nicht-invasiver Biomarker bereits
fester Bestandteil (Gulati et al. 2021, McDonagh et al. 2021). Dabei werden Prozesse,
insbesondere himodynamischer (natriuretische Peptide) sowie ischdmischer (kardiales
Troponin) Myokardstress adressiert, die auch bei der CTEPH von Relevanz sind (Lassus
et al. 3013, De Boer et al. 2015). Die Moglichkeiten zur Darstellung von Prozessen des
komplexen kardialen Remodelings (Inflammation, Gewebefibrose) durch die
Bestimmung nicht-invasiver Biomarker sind derzeit nicht abschlieBend geklart. Einzelne
Biomarker wurden jedoch zu kardialem Geweberemodeling assoziiert (Ahmad et al.
2014, De Boer et al. 2015). Die nicht-invasiven Biomarker spielen aktuell in der
Diagnostik der CTEPH eine untergeordnete Rolle und sind nicht umfinglich untersucht
(Zhang et al. 2019). In den aktuellen europiischen Leitlinien werden lediglich die
natriuretischen  Peptide zum Screening und zur Risikostratifizierung bei
CTEPH-Patienten eingesetzt (Humbert et al. 2022). Die breitere Anwendung der
Bestimmung nicht-invasiver Biomarker konnte durch die Abbildung vielfiltiger
pathophysiologischer Prozesse eine umfassendere Evaluation des rechtskardialen Status

ermoglichen.

1.6.1.1 N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und Mid-
regionales pro-atriales natriuretisches Peptid (MR-proANP)

Natriuretische Peptide sind Peptidhormone, die u. a. im Herzen und hier als Reaktion auf

eine erhohte Wandspannung sezerniert werden (Nakagawa et al. 2019). Die Funktion der

natriuretischen Peptide ldsst sich als antagonistisch zum Renin-Angiotensin- Aldosteron

System zusammenfassen. Sie bewirken eine vermehrte Diurese durch Natriurese.

Dartiiber hinaus wirken sie vasodilatativ und kardioprotektiv durch antifibrotische Effekte

(Wong et al. 2017, Nakagawa et al. 2019).
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Natriuretische Peptide werden routinemidfig in der Diagnostik der akuten und
chronischen Linksherzinsuffizienz eingesetzt (Heidenreich et al. 2022). Auch bei der
Rechtsherzinsuffizienz konnte deren diagnostische Wertigkeit gezeigt werden (Samad et
al. 2023). Im Kontext der CTEPH korrelieren natriuretische Peptide mit der
himodynamischen Krankheitsschwere, dem Ausmaf} der Rechtsherzinsuffizienz sowie
weiteren klinischen Parametern (Andreassen et al. 2006, Ahmad et al. 2014, Kolditz et
al. 2015, Kriechbaum et al. 2018).

1.6.1.2 Soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2)

Suppresion of tumorigenicity 2 (ST2) gehort zur Interleukin (IL)-1 Rezeptor-Familie und
vermittelt die Funktion des IL-33. Es bestehen zwei Isoformen: die 16sliche Form sST2
und die transmembrangebundene Form ST2L, die durch alternatives Splicing entstehen
(Coglianese et al. 2012). Die beiden Formen binden IL-33 (Dieplinger et al. 2009). Die
ST2L wirkt kardioprotektiv, antihypertrophisch, antifibrotisch und antiapoptotisch. Die
gegensitzliche Wirkung ist fiir sSST2 beschrieben (Pascual-Figal und Januzzi 2015). Bei
Hochregulierung der sST2 wird die Bindung IL-33/ST2L gehemmt und der
kardioprotektive Effekt unterdriickt (Schmitter et al. 2014, Mueller und Jaffe 2015).
Dabei ist {iiberwiegend eine Funktion im Kontext des inflammatorischen
Geweberemodelings beschrieben (Coglianese et al. 2012). Erste Studien zeigten auch
eine verdnderte Expression des (s)ST2 bei kardialen Erkrankungen (Weinberg et
al. 2003). Erhohte sST2-Spiegel wurden wu. a. bei akuter und chronischer
Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit oder nach Myokardinfarkt beobachtet (Broch
et al. 2012, Mueller und Jaffe 2015). Bei Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz war
eine erhohte Konzentration von sST2 mit einer erhohten Mortalitdit und der
Notwendigkeit einer Herztransplantation assoziiert (Weinberg et al. 2003, Aimo et
al. 2017, Emdin et al. 2018). Die Datenlage zu einer moglichen Rolle des sST2 bei der
CTEPH ist sehr begrenzt. Zwei Arbeiten zeigten eine erhohte Konzentration von sST2
bei CTEPH Patienten im Vergleich zur gesunden Kohorte (Mirna et al. 2020,
Kriechbaum et al. 2020).
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1.6.1.3 Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A)

PAPP-A ist eine Metalloproteinase fiir einen insulindhnlichen Wachstumsfaktor
(Insulin-like-growth-factor- (IGF)) bindende Proteine (IGFBP). Es erhoht die
IGF-Bioverfiigbarkeit, indem es die Bindungsproteine IGFBP-4 und -5 hemmt. Der
IGF-1/IGF-Rezeptor wirkt inflammatorisch, proliferativ und antiapoptotisch in
Endothelzellen und glatten Muskelzellen (Troncoso et al. 2014). Aufgrund der
inflammatorischen und proliferativen Wirkung wurde PAPP-A ebenfalls im
Zusammenhang mit der Atherosklerose (Consuegra-Sanchez et al. 2009), der koronaren
Herzkrankheit, der Herzinsuffizienz und nicht-kardialen Erkrankungen untersucht
(Bayés-Genis et al. 2001, Funayama et al. 2011). Einzelne Arbeiten weisen auf eine Rolle
des PAPP-A in der Pathophysiologie der PH hin (Yang et al. 2015, Sun et al. 2016).

Bei Patienten mit einer CTEPH konnten eine vermehrte Expression von PAPP-A gezeigt
werden, die nach einer spezifischen Therapie mittels BPA riicklaufig war. Die exakte
pathophysiologische Rolle des PAPP-A bei PH/CTEPH ist nicht geklirt
(Kriechbaum et al. 2020).

1.7 Fragestellung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung der folgenden Fragen:

1. Wie bildet sich die chronische Rechtsherzbelastung und deren mogliche Erholung
bei der inoperablen CTEPH vor und nach deren Therapie mittels BPA in der
kardialen MRT ab?

2. Welche Expression zeigen die Biomarker NT-proBNP, MR-proANP, PAPP-A,
sST2 bei Patienten mit einer CTEPH?

3. Zeigt sich eine Assoziation der Biomarkerexpression zu den in der MRT

erhobenen morphologischen und funktionellen kardialen Parametern?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkohorte

Zur Bearbeitung der Fragestellungen wurde eine prospektive Erhebung der Daten
durchgefiihrt. In der Arbeit wurden die Daten von 22 Patienten analysiert, die wegen einer
inoperablen CTEPH im Zeitraum von 2014 bis 2016 mittels BPA in der Kerckhoff-Klinik
Bad Nauheim behandelt wurden. Zusitzlich zur Routinediagnostik wurde eine kardiale
MRT vor Beginn der BPA-Sequenz und im Rahmen der Nachsorge sechs Monate nach
abgeschlossener BPA-Therapie durchgefiihrt. Die Diagnosestellung der CTEPH sowie
die Planung des diagnostischen und therapeutischen Prozedere erfolgte am
Studienzentrum basierend auf den giiltigen Leitlinien durch ein interdisziplindres
CTEPH-Team.

Alle an dieser Arbeit teilnehmenden Patienten haben ein schriftliches Einverstindnis
erteilt. Diese Erkldarung umfasst zusitzlich zur Erfassung standardisierter klinischer
Parameter das Einverstindnis zur Abgabe von Blutproben fiir die Biodatenbank. Das
Projekt wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitidt GieBen bewilligt

(AZ 43/14).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Inoperable CTEPH

- Indikation und Eignung fiir eine BPA

- Indikation und Tauglichkeit zur kardialen MRT

- Vollstindige MRT-Diagnostik zum Einschluss- und Nachsorgezeitpunkt

- Schriftliche Einverstdandniserkldarung zur Studienteilnahme
Ausschlusskriterien:

- Kontraindikation fir eine MRT (Cochlea-Implantat oder andere
Metallimplantate, Klaustrophobie)
- Ablehnung der Studienteilnahme
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2.2 Studienrelevante Untersuchungen und Therapieverfahren

2.2.1 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Bei dem Verdacht auf eine PH wurde in der Kerckhoff Klinik eine RHK zur
Diagnosesicherung, der Einschidtzung des Schweregrades und der Funktion des rechten
Herzens durchgefiihrt. Die RHK wurde auch als Verlaufsuntersuchung sechs Monate
nach erfolgter BPA-Therapie im Rahmen einer Nachsorge durchgefiihrt.

Die RHK erfolgte unter elektrokardiographischem Monitoring und Uberwachung des
systemischen Blutdrucks sowie der peripheren Sauerstoffsittigung. Als vendser Zugang
fiir die Untersuchung wurde in allen Fillen die Vena jugularis interna gewihlt. Nach der
Injektion eines Lokalanisthetikums wurde eine Schleuse der Grofle 6 French (F) in das
GefiB eingefiihrt. Uber diesen Zugangsweg wurde ein Swan-Ganz Katheter entlang der
vendsen Strombahn iiber den rechten Vorhof, den rechten Ventrikel, die Pulmonalarterie
bis in eine sog. Wedge-Position vorgebracht. Der Anschluss eines Druckabnehmers an
die verschiedenen Lumina des Katheters ermoglichte die direkte Messung zahlreicher
himodynamischer ZielgroBen. Von zentraler Bedeutung zur Beurteilung des
Krankheitsgeschehens der CTEPH sind hier insbesondere der mittlere zentrale
Venendruck, der mittlere rechtsatriale Druck (RAP), die systolischen, diastolischen und
mittleren Drucke im rechten Ventrikel und der Pulmonalarterie, sowie der PCWP. Zudem
wurden die Herzfrequenz, das Herzzeitvolumen, der systemische Blutdruck (systolischer,
diastolischer und mittlerer) und mittels Blutgasanalyse die zentralvendse
Sauerstoffsittigung sowie die systemische arterielle Sauerstoffsittigung dokumentiert.
Anhand dieser Parameter lieen sich die ZielgroBen PVR und Herzindex (CI) ermitteln.
Die Medikation der Patienten wurde vor und wihrend der Untersuchung nicht
modifiziert. Insbesondere wurden keine hidmodynamisch wirksamen Medikamente
verabreicht und entsprechend keine Vasoreaktivitétstests durchgefiihrt.

Am Studienzentrum erfolgt routinemidfig im Anschluss an die Quantifizierung der
Ruhehimodynamik eine Belastungssequenz mit erneuter Messung der himodynamischen
ZielgroBBen. Die gewonnenen Werte der Belastungsdiagnostik wurden in der hier

vorgelegten Studie nicht ausgewertet.
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2.2.2 MRT des Herzens

Unsere Studienkohorte wurde mit einem 1,5 Tesla MRT-Scanner (Avanto; Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany) und einem standarisierten MRT-Protokoll untersucht.
Zur Bilddarstellung wurden sechs-Elemente Spulen-Arrays, MRT Protokoll mit Axial-,
Koronar- und Sagittalschnitte des Thorax, steady-state free-precession Sequenz (SSFP),
CINE Sequenzen der zwei-, drei- und vier- Kammeransicht, transaxial gestapelt und
Kurzachse von der Herzbasis bis zum Apex, T2-gewichtete Aufnahmen (,,blackblood*
T2 turbo spin echo), natives T1-Mapping und Late Gadolinium Enhancement (LGE)
verwendet.

Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-BOPTA; Bracco Imaging, Milan, Italy) in der Dosis von
0,15 mmol/kg wurde injiziert. Zwolf Minuten danach erfolgte die LGE Bildgebung.
Parameter von SSFP: die Schichtdicke 8 mm, das Sichtfeld 300 x 400 mm, Matrix 256 X
154, TR 59.62 und TE 1.15. Parameter von LGE: die Schichtdicke 8 mm, das Sichtfeld
293 x 360 mm, Matrix 256 x 156, TR 843.2 und TE 3.19. ,,.Blackblood* T2 wurde nicht
zur Analyse verwendet.

SSFP und CINE Bildgebung wurden in der Atempause durchgefiihrt und das systolische
und diastolische Volumen (die absoluten Volumina) des linken Ventrikels und des
rechten Ventrikel wurden von der Kurzachse und der transaxialen CINE Sequenzen
kalkuliert. Die Messungen wurden in der enddiastolischen (das erste CINE nach R-Zacke
Trigger) und der endsystolischen Phase (CINE mit dem sichtbaren kleinsten Raum)
durchgefiihrt.

2.2.3 Laboranalyse

Die Gewinnung des Probenmaterials zur Bestimmung der verschiedenen Biomarker
erfolgte jeweils vor der ersten Behandlung (Einschlusszeitpunkt) und zur Nachsorge. Alle
vendsen Blutproben wurden in den Serumrdhrchen (S-Monovette®, Sarstedt,
Niimbrecht, Germany) gesammelt und nach Transfer in unbeschichtete Rohrchen bei
einer Temperatur von -80°C eingelagert. Die Biomarkermessungen fiir die verblindeten
Patientenproben wurden durch messmethodisch erfahrene Mitarbeiter durchgefiihrt.

Die Blutproben wurden fiir die Messung der Biomarker einmalig aufgetaut und verwertet.
Die Bestimmungen wurden mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) oder

TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission) durchgefiihrt.
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Bei der ELISA handelt es sich um ein nach dem ,,Sandwich-Prinzip* funktionierendes
Verfahren. Zuerst wird die Mikrotitertestplatte (Wells) mit monoklonalen Antikdrpern
gegen die zu bestimmenden Antigene beschichtet. Das hinzugegebene Antigen (hier
NT-proBNP und sST2) bindet an die Antikorper. Im anschlieBenden Waschvorgang
werden alle nicht gebundenen Antigene entfernt. Im niichsten Schritt werden mit einem
Enzym versehene polyklonale Antikdrper hinzugegeben, die spezifisch an die
Antikorper-Antigen-Komplexe binden. Im anschlieBenden Waschvorgang wird ein
Farbstoff hinzugefiigt, das durch das Enzym aktiviert wird, sodass die Enzymaktivitéit
photometrisch bestimmt werden kann. Die Blaufirbungsintensitit der Losung ist
proportional zur Menge der durch die Antikorper-Enzym-Komplexe gebundenen
Antigene. Zuletzt wird eine Sdure hinzugegeben, die die Enzymaktivitit durch die
Senkung des pH-Wertes beendet. Die Losung firbt sich gelb und ist proportional zur
Konzentration des Antigens. Hiernach wird die Absorption der Losung in einem

Photometer gemessen, um eine absolute Konzentration zu bestimmen (Hu et al. 2020).

Die TRACE-Technik basiert auf einem strahlungslosen Energietransfer von einem
Donator- zu einem Akzeptormolekiil. Beide Molekiile sind an einen spezifischen
Antikorper gebunden. Der Sandwich-Komplex erfordert enge rdumliche Néhe fiir die
Energietlibertragung. Durch den Energietransfer wird das Fluoreszenzsignal verstérkt. Die

spezifische Fluoreszenz ist proportional zu der Antigenkonzentration (Bereciartua 2011).

Die NT-proBNP konnte mittels ELISA bestimmt werden (NT-proBNP assay, Elecsys
Analyzer 2010, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Gemill des
Herstellerprotokolls war die Nachweisgrenze des NT-proBNP 5,0 pg/l und die
Konzentration tiber dem Messbereich > 35,000 pg/l (Liebetrau et al 2014). Die niedrigste
Konzentration gemessen mit Variationskoeffizient (VarK) von 20 % war 50,0 ng/l. Beim
Trennwert von 150 ng/l war der VarK < 3 %.

Die Biomarkeranalyse von sST2 wurde ebenfalls mittels ELISA (Presage ST2 assay,
Critical Diagnostics, San Diego, CA, USA) ermittelt. Der Hersteller gibt eine untere
Nachweisgrenze von 1,8 ng/ml und die Konzentration iiber dem Messbereich > 200 ng/ml
an (Presage® ST2 assay, Instruction for use, Critical Diagnostics, 2011). Bei der
Konzentration zwischen 33 und 159 ng/ml lag der VarK im Bereich von 5,5 und 4,8 %.
MR-proANP und PAPP-A wurden im Serum durch TRACE Technologie (B-R-A-H-M-S
MR-proANP KRYPTOR assay, Kryptor Compact Plus, B-R-A-H-M-S GmbH,
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Hennigsdorf, Germany) gemessen. Gemil3 der Gebrauchsanweisung des Herstellers war
die Nachweisgrenze von MR-proANP 2,1 pmol/l und die Konzentration iiber dem
Messbereich > 10 000 pmol/l (B-R-A-H-M:S GmbH. PAPP-A KRYPTOR.
Gebrauchsanweisung, 2015). Der intra-assay-VarK betrug < 5 %, der inter-assay-VarK
< 6,5 %. Die Nachweisgrenze von PAPP-A war 0,004 U/l und die Konzentration iiber
dem Messbereich > 90 U/l (B-R-A-H-M:S GmbH. MR-proANP KRYPTOR.
Gebrauchsanweisung, 2015). Der mittlere VarK betrug 3,1 %.

2.2.4 Pulmonale Ballonangioplastie

Die BPA-Therapie erfolgte als sequenzielle Therapie in mehreren Einzelsitzungen, die in
einem Abstand von vier bis sechs Wochen stattfanden. In jeder Sitzung wurde ein Teil
des betroffenen Gefillbettes behandelt. Die Interventionen erfolgten in einem
Herzkatheterlabor unter standardisierter Uberwachung der Vitalparameter. Wihrend der
Prozedur erfolgte die Gabe von unfraktioniertem Heparin 100 IE/kg unter Uberwachung
der aktivierten Gerinnungszeit mit einem Zielwert > 250 s. Als vendser Zugang wurde
nach Verabreichen einer Lokalanisthesie eine lange Schleuse der Grofe 6F (meist
Johnson&Johnson Vista britetip, Fremont, California) in die Vena femoralis eingebracht.
Unter Zuhilfenahme eines Pigtailkatheters und eines Jailwire erfolgte die Passage des
rechten Herzens und das Vorbringen der Schleuse bis in die Pulmonalarterie. Uber die
Schleuse wurde ein 6F Fiihrungskatheter (meist Medtronic multi-purpose, Dublin, Ireland
oder Judkins Right 4, Cordis Corporation, Miami) in das Zielgefil auf
Segmentarterienebene vor die zu behandelnden Lésionen vorgebracht. Zur Behandlung
einer Lidsion wurde ein Fiithrungsdraht (meist Runthrough NS-PTCA Guide Wire,
Terumo, Tokyo, Japan) iiber die Lisionen ins periphere GefiBbett eingefiihrt. Uber diesen
Fithrungsdraht wurde dann ein semi-compliant Ballon (meist EmergeTM 2.0/20 mm bis
4.0/20 mm, Boston Scientific, Marlborough, United States of America) in die jeweilige
Lision eingebracht und anschliefend durch multiples Aufdehnen des Ballons entlang des
Gefidles die Dilatation der Léasionen durchgefiihrt. Die morphologischen Verdnderungen
wurden durch eine Fluoroskopie kontrolliert und dokumentiert. Nach Abschluss der
Intervention erfolgte die Anlage eines Druckverbandes auf die Punktionsstelle fiir 24
Stunden. Nach dem Eingriff erfolgte stets ein Rontgen-Thorax zur Beurteilung moglicher

Komplikationen.
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Abbildung 3. Prozedurschritte der pulmonalen Ballonangioplastie (A-D)

A. Kontrastmittelgestiitzte, angiographische Darstellung einer obstruktiven Lision vor und an einer
Gefifbifurkation im linksseitigen pulmonalarteriellen Gefd3bett. B. Dilatation einer obstruktiven
Lision im linksseitigen pulmonalarteriellen Gefd3bett. C. Dilatation einer obstruktiven Lision an einer
Gefifbifurkation im linksseitigen pulmonalarteriellen  Gefdfbett mittels Kissing-Mandover.
D. Kontrastmittelgestiitzte, angiographische Darstellung einer obstruktiven Ldsion vor und an einer
GefiBbifurkation im linksseitigen pulmonalarteriellen Gefdflbett nach Behandlung mittels pulmonaler
Ballonangioplastie. Mit freundlicher Genehmigung der Abteilung fiir Thoraxchirurgie, Kerckhoff-Klinik
GmbH
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2.3 Statistische Analyse

Alle Daten wurden mittels SPSS 21.0 Software (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
analysiert. Eine statistische Signifikanz wurde definiert durch einen p-Wert < 0,05.

Unter Beriicksichtigung der kleinen Kohortengrofe erfolgte die Darstellung von
Messwerten der deskriptiven Statistik als Median mit korrespondierendem 25. und 75.
Perzentil (Interquartilsabstand, IQR). Die kategorialen Variablen werden als absolute
Anzahl und Prozentansatz angegeben. Subkohorten zum Einschlusszeitpunkt oder zum
Zeitpunkt der Nachsorge wurden mittels Mann-Whitney-U Test bzgl. kontinuierlicher
Variablen verglichen. Der Chi-Quadrat-Test und Fisher-Yates Test wurden fiir die
kategorialen Variablen angewendet. Die Parameter, welche beim Einschlusszeitpunkt
und bei der Nachsorge erhoben wurden, wurden gemif} einer gepaarten Stichprobe mit
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test analysiert. Die Korrelationsanalysen wurden mit dem

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (rs) durchgefiihrt.

Eine schwergradige Reduktion der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion (RVEF) ist die
fiihrende Determinante einer schlechten Prognose bei Patienten mit einer PH (van de
Veerdonk 2011). Mangels eines allgemein giiltigen Grenzwertes, jedoch in Orientierung
an der existierenden Literatur definierten wir eine schwere rechtsventrikulire
Dysfunktion als RVEF < 35 % in der MRT (van de Veerdonk et al. 2011,
Lewis et al. 2020).

Alle Therapieverfahren der CTEPH zielen sekundir auf eine Regeneration des rechten
Herzens ab. Wir definierten eine relative Verdnderung der RVEF <25 % nach der BPA

im Vergleich zum Einschlusszeitpunkt-RVEF als nichtansprechende Therapie.

In der aktuellen Studie sollte das Potential nicht-invasiver Biomarker zur Identifikation
von Patienten mit emer schweren rechtsventrikuliren Dysfunktion zum
Einschlusszeitpunkt und deren Erholung nach BPA-Therapie analysiert werden. Die
diagnostische Genauigkeit wurde hierbei mittels receiver operating characteristic (ROC)
Analyse beurteilt. Die Resultate sind als die Fliche unter der Kurve (AUC) mit
Konfidenzintervallen (KI) von 95 % dargestellt. Die AUCs wurden mittels DeLong Test
verglichen. Die optimalen Trennwerte in Bezug auf die ZielgroBen (schwere
rechtsventrikuldre Dysfunktion und das Therapieansprechen) wurden mittels Youden-
Index berechnet.

Zur Beurteilung der prognostischen Wertigkeit der optimalen Biomarker Trennwerte in
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Bezug auf die Studienzielparameter wurden die Sensitivitit, die Spezifizitit, die
negativen (NPV) und positiven (PPV) pradiktiven Werte berechnet. Die pridiktive Stirke
respektive die Stirke der Assoziation der Biomarkerexpression zu den MRT-Parametern
wurden auch mittels logistischer Regression analysiert. Die Ergebnisse wurden als Odds

Ratio (OR) mit korrespondierenden 95 % KI angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika des Patientenkollektivs

3.1.1 Grundcharakteristika und Medikation

Insgesamt wurden 22 Patienten (zehn Minner und zwdélf Frauen) mit CTEPH in die
Studie aufgenommen. Der Altersdurchschnitt lag bei 70 (IQR 63-77) Jahren. In Tabelle 1.
werden die Patientencharakteristika zum Einschlusszeitpunkt ausfiihrlich dargestellt.
Tabelle 2. liefert Informationen zur Medikation der Patienten vor und nach der BPA-
Therapie.

Bei den 22 Patienten erfolgten insgesamt 122 BPA-Sitzungen. Im Median wurden pro
Patient sechs (IQR 5-7) BPA-Sitzungen durchgefiihrt. Nach Abschluss der Therapie
wurden pro Patienten im Median zehn (IQR 9-12) Zielgefde behandelt.

Tabelle 1. Grundcharakteristika, kardiovaskuliire Risikofaktoren und Vorerkrankungen

(Angabe im Median, IQR sowie absoluter und prozentualer Haiufigkeit)

Alter, Jahre, Median (IQR) 70 (63-77)
Weiblich, n (%) 12 (55)
Korpermassindex, kg/m?, Median (IQR) 24,3 (22,4-27,0)
Kreatinin, pmol/L, Median (IQR) 0,92 (0,75-0,99)
Glomerulire Filtrationsrate (¢GFR), ml/min, Median (IQR) 81 (68-93)
Zustand nach Lungenembolie, n (%) 18 (82)
Arterielle Hypertonie, n (%) 13 (59)
Nikotinabusus, n (%) 8 (36)
Tumorleiden, n (%) 5 (23)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 4 (18)
Vorhofflimmern/Flattern, n (%) 209
Chronisch obstruktive Lungenkrankheit, n (%) 15

Zustand nach Splenektomie, n (%) 1(5)
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Tabelle 2. Medikamenteneinnahme beim Einschlusszeitpunkt und bei der Nachsorge

(Angabe in absoluter und prozentualer Haufigkeit)

Medikation Einschlusszeitpunkt Nachsorge
Direkte orale Antikoagulation, n (%) 16 (73) 21 (95)
Vitamin K Antagonisten, n (%) 6 (27) 1(5)
Stimulator der loslichen Guanylatzyklase, n (%) 14 (64) 15 (68)
Endothelin-Rezeptorantagonisten, n (%) 3 (14) 3 (14)
Phosphodiesterase-5-Hemmer, n (%) 1(5) 15

3.1.2 Parameter der klinischen Leistungsfihigkeit

Vor der Therapie zeigten die Patienten eine deutlich eingeschrinkte korperliche
Belastbarkeit. 13 Patienten (59 %) wurden als WHO-FC III und neun (41 %) Patienten
als WHO-FC IV Klassifiziert. Die gemessene Strecke im 6MWT lag zum
Einschlusszeitpunkt bei 387 (IQR 333-472) m und in der Nachsorgeuntersuchung bei 427
(IQR 357-451) m. Hier spiegelte sich die Verbesserung der funktionellen
Leistungsfiahigkeit in der WHO-KIassifikation (p < 0,001) sowie im 6MWT (p = 0,03)
wider.

Das Diagramm in Abbildung 4. zeigt die Verdnderung des WHO-FC der Patienten nach

der abgeschlossenen Behandlung.

Abbildung 4. Entwicklung der WHO-FC unter der BPA-Therapie
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WHO-FC: World Health Organization - Funktionsklasse; FC: Funktionsklasse

22



3.2 Hiamodynamische Parameter vor und nach der BPA-Therapie

Der mPAP verbesserte sich nach der Therapie signifikant (p < 0,001). Der PVR
(p <0,001) und der RAP (p = 0,05) sanken ebenfalls signifikant nach der Behandlung. CI
und PCWP veridnderten sich postinterventionell nicht signifikant. Die detaillierte

Darstellung der himodynamischen Werte ist Tabelle 3. zu entnehmen.

Tabelle 3. Entwicklung der hidmodynamischen Zielgrofien unter der BPA-Therapie
(Angabe im Median, IQR)

Einschlusszeitpunkt Nachsorge
Median IQR Median IQR p-Wert
mPAP, mmHg 41 38-47 32 28-37 < 0,001
PCWP, mmHg 9 8-11 9 8-11 0,85
RAP, mmHg 6 5-9 5 4-8 0,05
CIL, Vmin/m? 2,4 2,1-2,8 2,7 2,4-3,1 0,06
PVR, WU 7,7 6,0-9,0 4,7 3,5-5,5 < 0,001

mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; RAP:
rechtsatrialer Druck; CI: Herzindex; PVR: pulmonaler Gefi3wiederstand; WU: Wood-Einheiten

3.3 Laborparameter vor und nach der BPA-Therapie

Die kardialen Biomarker NT-proBNP, MR-proANP, PAPP-A und sST2 wurden beim
Einschlusszeitpunkt und bei der Nachsorge gemessen. Es zeigte sich postinterventionell
eine signifikante Verringerung aller vier Biomarkerspiegel (NT-proBNP: p < 0,001;
MR-proANP: p = 0,002; sST2: p = 0,002; PAPP-A: p = 0,006). Abbildung 5. zeigt eine
detaillierte Darstellung der Befunde der Biomarkerspiegel vor und nach der BPA-

Therapie.
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Abbildung 5. Vergleichende Darstellung der Biomarkerspiegel von NT-proBNP, MR-
proANP, sST2 und PAPP-A vor und nach der BPA-Therapie (Angabe im Median, IQR)
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NT-proBNP: N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; MR-proANP: Mid-regionales pro-atriales
natriuretisches Peptid; sST2: Soluble suppression of tumorigenicity 2; PAPP-A: Pregnancy associated

plasma protein-A

3.4 MRT-Parameter vor und nach der BPA-Therapie

Wihrend sich die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) (p = 0,12) und das
linksventrikulidre endsystolische Volumen (LVESV) (p = 0,08) nach der Behandlung

unveridndert zeigten, stieg das linksventrikuldre enddiastolische Volumen (LVEDV)

(p = 0,001) nach der BPA-Therapie signifikant an.
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Das rechtsventrikulidre enddiastolische Volumen (RVEDV) (p = 0,002), der RVEDV
Index (RVEDVI) (p = 0,001) sowie das rechtsventrikuldre endsystolische Volumen
(RVESV) (p=0,001) und der RVESV Index (RVESVI) (p < 0,001) zeigten eine
signifikante Reduktion nach der BPA-Therapie. Die RVEF verbesserte sich signifikant
(p < 0,001). Insgesamt war bei 13 Patienten (59 %) nach der BPA-Therapie eine
RVEF>50 % messbar. Bei acht Patienten (36 %) zeigte sich keine signifikante
Verinderung der RVEF nach der Therapie. Tabelle 4. zeigt eine detaillierte Darstellung
der Befunde der kardialen MRT vor und nach der BPA-Therapie.

Tabelle 4. Entwicklung der funktionellen und morphologischen Zielgrofien unter der BPA -

Therapie (Angabe im Median, IQR)

Einschlusszeitpunkt Nachsorge
Median IQR Median IQR p-Wert
LVEF, % 65 56-72 65 62-70 0,12
LVEDV, ml 87 81-99 108 95-130 0,001
LVESYV, ml 33 22-45 37 26-54 0,08
RVEF, % 34 28-41 52 41-54  <0,001
RVEDYV, ml 192 141-229 143 128-172 0,002
RVEDVI, ml/m? 100 74-129 84 71-97 0,001
RVESYV, ml 131 73-157 77 61-99 0,001
RVESVI, ml/m? 76 44-87 46 34-52 < 0,001

LVEEF: linksventrikulédre Ejektionsfraktion; LVEDV: linksventrikuldre enddiastolische Volumen; LVESV:
linksventrikuldre endsystolische Volumen; RVEF: rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion; RVEDV:
rechtsventrikulire enddiastolische Volumen; RVEDVI: rechtsventrikulidre enddiastolische Volumen Index;
RVESV: rechtsventrikuldre endsystolische Volumen; RVESVI: rechtsventrikuldre endsystolische

Volumen Index
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3.5 Korrelationsanalyse zwischen Biomarkern und MRT-Befunden

Tabelle 5. Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den Biomarkerspiegeln und den

Befunden des kardialen MRT und der RHK

MR-proANP
NT-proBNP (pg/l) sST2 (pg/) PAPP-A (mU/)
(pmol/l)
IS p-Wert IS p-Wert IS p-Wert IS p-Wert

Einschlusszeitpunkt-MRT

RVEDV, ml 0,68 0,001 0,34 0,12 0,36 0,11 0,46 0,03
RVEDVI, ml/m? 0,73 <0,001 0,49 0,02 0,45 0,04 0,47 0,03
RVESY, ml 0,80 <0,001 0,46 0,03 0,47 0,03 0,48 0,02
RVESVI, ml/m? 0,81 <0,001 0,56 0,007 0,58 0,004 0,42 0,05
RVEF, % -0,80 <0,001 -0,59 0,004 -0,63 0,002 -0,48 0,02

Einschlusszeitpunkt-RHK

mPAP, mmHg 0,27 0,24 -0,01 0,98 0,19 0,39 0,22 0,34
PVR, WU 0,61 0,004 0,50 0,02 0,67 0,001 0,18 0,44
CI, I/min/m? -0,73 <0,001 -0,67 0,001 -0,61 0,003 -0,13 0,57
RAP, mmHg 0,57 0,03 0,44 0,04 0,48 0,03 0,1 0,66

Relative Veridnderung vom Einschlusszeitpunkt zur Nachsorge

(%-Veridnderung der Biomarker)

RVEDV, % 0,56 0,01 0,67 0,001 0,09 0,68 0,30 0,17
RVEDVI, % 0,56 0,01 0,67 0,001 0,09 0,68 0,30 0,17
RVESYV, % 0,83 <0,001 0,89 <0,001 0,47 0,03 0,42 0,05
RVESVI, % 0,83 <0,001 0,89 <0,001 0,47 0,03 0,42 0,05

RVEF, % -0,79 <0,001 -0,80 <0,001 -0,49 0,02 -0,28 0,21

Relative Veridnderung vom Einschlusszeitpunkt zur Nachsorge

(%-Veridnderung der Biomarker)

mPAP, % 0,13 0,57 0,02 0,92 0,08 0,70 0,005 0,98
PVR, % 0,34 0,15 0,27 0,25 0,57 0,007 0,006 0,98

CL % 0,67 0,003 0,58 0,005 0,61 0,003 0,25 0,27
RAP, % 0,44 0,05 0,49 0,02 0,23 0,3 0,25 0,27

RVEDV: rechtsventrikuldre enddiastolische Volumen; RVEDVI: rechtsventrikuldre enddiastolische
Volumen Index; RVESV: rechtsventrikuldre endsystolische Volumen; RVESVI: rechtsventrikulire
endsystolische Volumen Index; RVEF: rechtsventrikulire FEjektionsfraktion; mPAP: mittlerer
pulmonalarterieller Druck; PCWP: pulmonalkapilldrer Verschlussdruck; RAP: rechtsatrialer Druck; CI:
Herzindex; PVR: pulmonaler Gefi3widerstand; WU: Wood-Einheiten
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3.6 Biomarkerlevel als Diagnostikum zur Identifikation von Patienten mit einer

schweren Rechtsherzdysfunktion vor Therapie

Tabelle 6. zeigt die vergleichende Analyse der Biomarkerspiegel zwischen Patienten mit
und ohne eine schwere Dysfunktion des rechten Herzens. Die Patienten mit RVEF <35 %
waren im Vergleich zu Patienten mit einer RVEF > 35 % durch hohere NT-proBNP-,
sST2-, PAPP-A- und MR-proANP-Spiegel charakterisiert.

Tabelle 6. Vergleichende Darstellung der Biomarkerspiegel bei Patienten mit und ohne eine

schwere Rechtsherzdysfunktion (Angabe im Median, IQR)

RVEF <35 % RVEF > 35 % p-Wert
NT-proBNP, ng/l 1427 (931-3377) 214 (45-779) 0,001
sST2, ng/ml 65,3 (51,7-96,8) 42,9 (39,0-50,7) 0,003
PAPP-A, mU/l 20,6 (14,9-29,5) 13,0 (8,7-17,3) 0,02
MR-proANP, pmol/l 261 (105-422) 122 (58-149) 0,04

NT-proBNP: N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; MR-proANP: Mid-regionales pro-atriales
natriuretisches Peptid; sST2: Soluble suppression of tumorigenicity 2; PAPP-A: Pregnancy associated

plasma protein A

Insgesamt wiesen 14 Patienten (64 %) beim Einschluss eine RVEF von < 35 % auf. Ein
NT-proBNP Spiegel von 347 ng/I [AUC 0,91 (0,79-1)], ein MR-proANP Spiegel von 230
pmol/l [AUC 0,78 (0,58-0,99)], ein PAPP-A Spiegel von 14.5 mU/1 [AUC 0,81 (0,6-1)]
und ein sST2 Spiegel von 48,0 ng/ml [AUC 0,88 (0,72-1)] konnten als Trennwerte zur
Diskriminierung von Patienten mit einer schweren Rechtsherzdysfunktion
(RVEF < 35 %) identifiziert werden. Diese wird in der Tabelle 7. demonstriert.

Keiner der vier Patienten mit allen vier Biomarkerspiegeln unterhalb der Trennwerte

beim Einschlusszeitpunkt wies eine RVEF <35 % auf.
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Tabelle 7. Darstellung der Biomarkerspiegel beim Einschlusszeitpunkt zur Identifizierung

der Patienten mit einer schweren Rechtsherzdysfunktion

Sensitivitit Spezifitit NPV PPV
AUC OR
Trennwert % % % %
(95 % KI) (95 % KI)

(95 % KI) 95 % KI) 95 % KI) 95 % KI)

NT-proBNP, e 0,91 92 75 85 87 36
ng/l (0,79-1) (64-100) (35-97) (44-97) (66-96) (2,7-481)
PAPP-A, 145 0,81 86 75 75 86 18
mU/ ’ (0,6-1) (57-98) (35-97) (44-92) (64-95) (2-161)
sST2, 00 0,88 93 75 86 87 39
ng/ml ’ (0,72-1) (66-100) (35-97) (64-95) (66-96) (2,9-519)
MR-proANP, 0,78 57 100 57 Nicht
230 100 (100)
pmol/l (0,58-0,99) (29-82) (63-100) (42-71) kalkuliert

AUC — Fliache unter der Kurve; NPV —negativer priadiktiver Wert; PPV — positiver pradiktiver Wert; OR:
Odds Ratio

3.7 Biomarkerlevel als Diagnostikum zur Identifikation von Patienten mit einem

ungeniigenden Therapieansprechen bzgl. der Rechtsherzregeneration

Insgesamt zeigten acht Patienten nach abgeschlossener BPA-Therapie keine signifikante
Erholung der rechtsventrikuldren Funktion. Ein Abfall des NT-proBNP um < 53 % bzw.
des MR-proANP um < 24 % im Rahmen der Nachsorge konnte als Indikator fiir diese

ungeniigende rechtsventrikuldre Erholung identifiziert werden.

Tabelle 8. Diagnostische Wertigkeit der relativen Verinderung der Biomarkerspiegel zur
Identifikation von Patienten mit ungeniigender Erholung der rechtsventrikuliren Funktion

nach einer BPA-Therapie

Sensitivitit Spezifitit NPV PPV
Trennwert AUC OR
% % % %
% (95 % KI) 95 % KI)
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) 95 % KI)
Verinderung : 0,86 88 92 93 87 91
<
NT-proBNP % (0,66-1) (47-100) (66-100) (68-99) (51-98) (4,9-1687)
Verinderung ” 0,82 88 79 92 70 26
<
MR-proANP % (0,63-1) (47-100) (49-95) (64-99) (45-87) (2,3-298)

AUC — Flidche unter der Kurve; NPV — negativer pradiktiver Wert; PPV — positiver préadiktiver Wert; OR:
Odds Ratio
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4 Diskussion

Bei allen Formen der PH, so auch der CTEPH, resultiert aus der verinderten pulmonalen
Hédmodynamik eine chronische Belastung des rechten Herzens (Simonneau et al. 2017).
Eine Sequenz beginnend mit adaptiven Kompensationsmechanismen {iiber eine
progrediente Maladaption mit Rechtsherzdysfunktion bis hin zur klinischen
Manifestation des Rechtsherzversagens ist die Folge (Simonneau et al. 2017).

Ein progredientes Rechtsherzversagen konnte als fithrende Determinante einer schlechten
Prognose bei der CTEPH identifiziert werden (Liu et al. 2022). Die friihzeitige Detektion,
die zielgerichtete Therapie und ein adjustiertes Monitoring sind deshalb essenziell fiir
eine optimale Patientenversorgung. Trotz multimodaler diagnostischer Verfahren bleibt

die Erfassung im klinischen Alltag eine Herausforderung.

In der vorgelegten Arbeit wurde das Potential nicht-invasiver Biomarker als
diagnostisches Werkzeug zur Erfassung von Patienten mit einer hochgradig reduzierten
rechtsventrikuldren Funktion zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer CTEPH
analysiert. Dariiber hinaus wurde untersucht, ob nicht-invasive Biomarker Indikatoren
einer Rechtsherzerholung nach einer spezifischen CTEPH-Therapie sein konnen. Als
Referenzmethode diente der diagnostische Goldstandard zur Bewertung der

Rechtsherzfunktion, die kardiale MRT.

Die Studie erbrachte folgende iibergeordnete Ergebnisse, die im Folgenden vor dem
Hintergrund des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes nédher diskutiert werden
sollen:

1. Patienten mit einer CTEPH zeigen bei der Diagnosestellung regelhaft eine deutlich
reduzierte rechtsventrikuldre Funktion als Folge eines ausgeprigten morphologischen
Remodelings, die sich unter einer spezifischen Therapie mittels interventioneller

BPA-Therapie bei einem GroBteil der Patienten verbessert oder sogar normalisiert.

2. Die serologische Bestimmung von NT-proBNP, MR-proANP, PAPP-A und sST2 als
nicht-invasive Biomarker erlaubt eine Diskriminierung von Patienten mit einer
hochgradig reduzierten rechtsventrikuliren Funktion zum  Zeitpunkt der

Diagnosestellung der CTEPH.
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3. Die serologische Bestimmung von NT-proBNP und MR-proANP erlaubt die
Identifikation von Patienten mit einem voraussichtlich guten Therapieansprechen im

Sinne einer Erholung der rechtsventrikuldren Funktion.

4.1 Die Studienkohorte

In die Studie wurden insgesamt 22 Patienten eingeschlossen. Die Analyse der
soziodemographischen Daten und Komorbidititen charakterisiert die aktuelle

Studienkohorte als eine typische CTEPH-Kohorte.

Das durchschnittliche Alter der Patienten dieser Studie war mit 70 Jahren mit den
Kohorten anderer Studien zu CTEPH Patienten vergleichbar (Pepke-Zaba et al. 2011,
Fukui et al. 2014, Olsson et al. 2017, Kramm et al. 2018). In der Kohorte zeigte sich ein
anndhernd  ausgeglichenes  Geschlechterverhiltnis, was die Verteilung in
epidemiologischen Studien zur CTEPH widerspiegelt (Pepke-Zaba et al. 2011, Olsson et
al. 2017, Kramm et al. 2018). Die Privalenz der CTEPH im Verlauf nach einer akuten
LE wird mit 0,1 - 3,8 % nach zwei Jahren und mit 10 % nach rezidivierender LE
angegeben (Becattini et al. 2006, Berghaus et al. 2011, Pang et al. 2021). Pepke-Zaba et
al. berichteten in einem internationalen prospektiven Register, dass bei CTEPH-Patienten
in 74,8 % eine akute LE und in 56,1 % eine tiefe Beinvenenthrombose in der
Vorgeschichte vorlag (Pepke-Zaba et al. 2011). Vergleichbar damit berichteten 82 % der
Patienten in unserer Kohorte eine akute LE in der Vorgeschichte gehabt zu haben.

Bonderman et al. konnten nachweisen, dass eine Splenektomie, ventrikulo-atriale Shunts
als Behandlung fiir einen Hydrocephalus, eine intrakardial infizierte Schrittmachersonde,
eine Hypothyreose oder eine Schilddriisenhormonersatztherapie, eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung und eine Tumorerkrankung mit der Entwicklung einer
CTEPH assoziiert sind (Bonderman et al. 2009). Im Patientenkollektiv unserer Studie
fand sich bei 23 % eine Tumorerkrankung und bei 5 % eine Splenektomie in der
Vorgeschichte. An einer chronisch-entziindliche Darmerkrankung litt keiner der
Patienten. Dies ist kongruent zu den Ergebnissen von Bonderman et al. (Bonderman et

al. 2009).

Unsere Studienkohorte zeigte die typischen hdamodynamischen Verédnderungen einer

prakapilliren PH im Rahmen der CTEPH. In unserer Kohorte lag der mPAP bei
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41 (38-47) mmHg und der PVR bei 7,7 (6,0-9-0) WU zum Einschlusszeitpunkt. Ein, im
Vergleich zum Normwert von 2,5-4,0 I/min/m? (Patel et al. 2023), reduzierter CI von im
Median 2,4 (2,1-2,8) /min/m? sowie ein RAP von im Median 6 (5-9) mmHg sind
Indikatoren fiir eine gestorte systemische H@modynamik. Die hdmodynamischen
Befunde unserer Kohorte waren vergleichbar mit den Befunden anderer CTEPH-
Kohorten (Andreassen et al. 2013, Kim et al. 2017, Ogawa et al. 2017, Rich et al. 2023).
Aus Kklinischer Sicht présentierten sich die Patienten in unserem Kollektiv vor der
Therapie ebenfalls vergleichbar mit anderen CTEPH-Kohorten mit einer ausgepréigten
Leistungslimitation und Symptomatik: 6MWT bei im Median 387 (333-472) m, WHO-
FC I/II/III/TV von 0/0/13/9 (Simonneau et al. 2016, Ogawa et al. 2017, Hoole et al. 2020).

4.2 Klinische und himodynamische Effekte der BPA-Therapie

Die BPA ist ein interventionelles, kathetergestiitztes Verfahren zur Behandlung der
CTEPH. Ergebnisse zum Einsatz der heute etablierten Form der BPA-Therapie in
westlichen Patientenkohorten wurden erstmalig 2001 von Feinstein et al. publiziert
(Feinstein et al. 2001). Bei der BPA werden, im Gegensatz zur chirurgischen PEA, die
pulmonalarteriellen  GefdBobstruktionen nicht ausgeschilt, sondern  mittels
Angioplastieballon dilatiert. In der urspriinglich entwickelten Form der Therapie aller
identifizierten Lisionen in einer Sitzung, war die BPA mit massiven Komplikationen,
insbesondere schweren Reperfusionsddemen, assoziiert (Voorburg et al. 1988, Inami et
al. 2013). Deshalb wurde das Verfahren wieder verlassen. Nach prozeduralen
Modifikationen, insbesondere einer Aufteilung in eine mehrstufige Therapie in mehreren
Einzelsitzungen, getrennt durch vier- bis sechswochige Erholungsintervalle, erlebte das
Verfahren erst in Japan, dann auch in westlichen Lindern eine Renaissance (Mizoguchi
et al. 2012, Andreassen et al. 2013). Die berichteten Therapieeffekte, insbesondere die
himodynamischen Effekte der BPA differieren stark in Abhéngigkeit vom Kollektiv
(Fukui et al. 2014, Broch et al. 2016, Brenot et al. 2019, Sumimoto et al. 2020, Kennedy
et al. 2023). Wihrend in japanischen Kohorten regelhaft eine Normalisierung des mPAP
erzielt werden konnte, berichteten westliche Studien eine geringere Reduktion des mPAP
um 13,2 (14,7-11,8) mmHg (95 % KI, p < 0,001). Dariiber hinaus konnte eine Reduktion
des PVR und eine Verbesserung des CI gezeigt werden (Andreassen et al. 2013, Darocha
et al. 2022, Kennedy et al. 2023, Ravnestad et al. 2023).

Auch in unserer Kohorte zeigte sich nach der BPA-Therapie eine signifikante
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Verbesserung der hidmodynamischen Zielgroen. Der mPAP fiel um 11 mmHg
(p <0,001) und der PVR um 3 WU (p < 0,001). Dies steht im Einklang mit anderen
westlichen Kohorten (Andreassen et al. 2013, Darocha et al. 2022, Ravnestad et al. 2023).
Die hamodynamischen Effekte der BPA-Therapie gehen auch mit einer Verbesserung des
klinischen Zustandes und der funktionellen Parameter einher. Ogawa et al. und Roik et
al. berichteten von einer Erholung der WHO-FC um eine Stufe, von im Mittel drei auf
zwel (Roik et al. 2016, Ogawa et al. 2017). Passend hierzu zeigten sich in unserer Kohorte
in der Nachsorge nach sechs Monaten im Anschluss an die BPA-Therapie 20 Patienten
in Stufe WHO-FC I/IT und nur noch zwei Patienten hochsymptomatisch in WHO-FC III.
Diese funktionelle Verbesserung spiegelte sich auch in einer Verbesserung der
Gehstrecke im 6MWT wider. Andere Studien berichteten einen Anstieg der 6MWT von
ca. 70 m (Mizoguchi et al. 2012, Aoki et al. 2016, Olsson et al. 2017, Kanar et al. 2019,
Kennedy et al. 2023). Auch in unserer Studie stieg die Gehstrecke von 387 (333-472) m
auf 427 (357-451) m an (p = 0,03).

4.3 Kardiales Remodeling und reverse Remodeling im Kontext der CTEPH

Das Ausmal} der hamodynamischen Verdnderung im pulmonalen Kreislauf ist sicher ein
Indikator fiir die Krankheitsschwere einer CTEPH (Cannon et al. 2016). Allerdings
scheint die fiihrende Determinante der Prognose und Krankheitsschwere der Progress des
morphologischen und funktionellen maladaptiven Remodelings des Herzens,

insbesondere der rechtskardialen Anteile, zu sein (Li et al. 2021).

Die chronische Nachlasterhohung des rechten Ventrikels fiihrt durch die Fahigkeit der
Kardiomyozyten zur Mechanotransduktion zu einer verdnderten Zusammensetzung des
kontraktilen Apparats, zur myozytdren Hypertrophie und zu metabolischen Anpassungen
(Simmoneau et al. 2017). Durch die Myokardhypertrophie kann die Wandspannung des
rechten Ventrikels voriibergehend konstant und die Funktion aufrechterhalten werden.
Zusitzlich kommt es unter diesem hdmodynamisch-mechanischen Stress zu einer
zunechmenden Myokardfibrosierung (Vonk-Noordegraaf et al. 2013). Die reaktive
Veridnderung der bindegewebigen Zusammensetzung der kollagenreichen extrazellulidren
Matrix wirkt ebenfalls der erhohten Wandspannung und somit einer Dilatation des
rechten Ventrikels entgegen (Andersen et al. 2019). Die myokardiale Fibrose mindert

zwar ein Uberdehnen der Kardiomyozyten und bewahrt die globale Geometrie des
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rechten Ventrikels, jedoch geht sie mit einer erhohten diastolischen Steifigkeit und einer
verldngerten isovolumetrischen Relaxation einher und reduziert die myokardiale
Kontraktilitdt (Sanz et al. 2019). Diese Fibrosierung tragt entscheidend zur Entwicklung
einer progredienten diastolischen Dysfunktion im Rahmen der Rechtsherzbelastung bei
(Andersen et al. 2019). Die systolische Funktion des rechten Herzens bleibt meistens gut
erhalten (Simonneau et al. 2017). Die Adaptionsmechanismen konnen einer
rechtsventrikuliren Dilatation nur vorriibergehend entgegenwirken. Bei Persistenz der
Nachlasterhohung versagen die Kompensationsmechanismen und es kommt zunehmend
zu einer Dilatation der rechtsseitigen Herzhohlen und in diesem Rahmen zu einer
progredienten Reduktion der rechtsventrikuldren Funktion (Liu et al. 2022). Wihrend
sich die diastolische Funktionsstorung klinisch als Riickwirtsversagen zeigt, manifestiert
sich unter der progredienten rechtsventrikuliren Dilatation und abnehmenden
Kontraktilitit auch ein antegrades Rechtsherzversagen mit Reduktion des CI

(Delcroix et al. 2013).

Der diagnostische Goldstandard zur Erfassung des makroskopischen und
feinstrukturellen kardialen Remodelings ist die kardiale MRT (Berman et al 2014).
Kawel-Boehm et al. und Foppa et al. veroffentlichten MRT-Referenzwerte fiir
rechtskardiale Dimensionen und funktionelle Parameter einer gesunden Kohorte (Kawel-
Boehm et al. 2015, Foppa et al. 2016). In der gesunden Kohorte betrug bei Frauen der
RVEDVI 65 + 12 mI/m2, der RVESVI 19 £ 6 ml/m?, die RVEF 68 £ 6 % und bei Mannern
der RVEDVI 70 * 14 ml/m?, der RVESVI 26 = 8 ml/m? und die RVEF 64 =7 % (Foppa
et al. 2016). Yamasaki et al. fanden bei Patienten mit einer CTEPH einen mittleren
RVEDVI von 117,9 + 38,5 ml/m? und einen RVESVI von 79,5 + 39,3 ml/m? vor der
Therapie (Yamasaki et al. 2016). Sato et al. berichteten von einem mittleren RVESVI
von 64,8 + 33,9 ml/m? (Sato et al. 2016). In einem Register von Patienten mit PH
gemischter Genese beschrieben Swift et al. einen mittleren RVEDVI von 99,1 + 39,0
ml/m? im Vergleich zur Kohorte ohne PH, mit einem mittleren RVEDVI von 77,7 + 24,6
ml/m? (Swift et al. 2012). Passend zu diesen Daten présentierte sich die Mehrheit der
CTEPH-Patienten unserer Kohorte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit einer
deutlichen rechtsventrikulidren Dilatation. Mit einem medianen RVEDVI von 100
(74-129) ml/m? und einem RVESVI von 76 (44-87) ml/m? lagen diese deutlich oberhalb
des Normbereichs.

In einer Studie von van Wolferen et al. wurde ein RVEDVI als negativer priadiktiver Wert
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fiir eine schlechte Prognose propagiert. Patienten mit einem RVEDVI {iiber 84 ml/m?
waren durch eine hohere Mortalitdt gekennzeichnet (van Wolferen et al. 2007). In der
Literatur existieren ebenfalls Daten iiber den negativen pridiktiven Wert des RVESVI
beziiglich einer verschlechterten Prognose mit erhohter Mortalitdt (Swift et al. 2014,
Liet al. 2021). Ein RVESVI-Wert iiber 70 ml/m? geht mit einer hoheren Sterblichkeit
einher (Swift et al. 2014).

Die MRT ist auch der diagnostische Goldstandard zur volumetrischen Quantifizierung
der rechtsventrikuldren Funktion anhand der RVEF. In der Literatur werden
divergierende Grenzwerte fiir die RVEF als Prognosepridiktoren angegeben (Huang et
al. 2018). Sabe et al. definierten den Trennwert einer RVEF < 35 % als einen negativen
Pradiktor fiir die Prognose bei Patienten mit einer ischamischen Kardiomyopathie (Sabe
et al. 2016). Mikami et al. berichteten von einer RVEF < 45 % als einen Risikopradiktor
fiir vermehrte Herzrhythmusstdrung bei Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz mit
systolischer Dysfunktion (Mikami et al. 2017). In anderen Studien wurde wiederum eine
RVEF < 40 % mit einer erhohten Mortalitit von Patienten nach einem Herzinfarkt sowie
bei Patienten mit einem Eisenmenger-Syndrom bei Shuntvitien assoziiert
(Larose et al. 2007, Jensen et al. 2015). In zwei groBen Studien von Patienten mit PH
wurde eine RVEF < 35 % als Priadiktor einer schlechten Prognose identifiziert (van de
Veerdonk et al. 2011, Lewis et al. 2020). Vergleichbare Werte werden auch fiir andere
CTEPH-Kohorten berichtet (Reesink et al. 2007, Berman et al. 2014, Rolf et al. 2014,
Claessen et al. 2015, Schoenfeld et al. 2019). In unserer Kohorte lag die mediane RVEF
zum Einschlusszeitpunkt der Patienten vor einer spezifischen Therapie bei 34 (28-41) %.
Unter Wiirdigung der genannten Literatur wurde in der aktuellen Studie ein Trennwert
von < 35 % zur Definition einer hochgradig reduzierten rechtsventrikuldren Funktion
verwendet (van de Veerdonk et al. 2011, Lewis et al. 2020). Unter Beriicksichtigung des
gewihlten Grenzwertes zeigten 64 % unserer Patienten vor der Therapie eine hochgradig

reduzierte RVEF.

Auch wenn der rechtskardiale Status im Kontext der PH/CTEPH im Vordergrund steht,
hat die Erkrankung auch Effekte auf die Morphologie und die Funktion des linken
Herzens (Vonk Noordegraaf et al. 2017). Durch die progrediente Rechtsherzdilatation
kommt es zu einer Verlagerung des interventrikuldren Septums nach links im Sinne eines
D-Signs (Crowe et al. 2018). Dies verursacht eine verringerte linksventrikuldre Fiillung

mit konsekutiv reduziertem Schlagvolumen (Wirth et al. 2014). Zusitzlich tragt die
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progressive Rechtsherzdysfunktion mit reduziertem rechtsventrikulirem Schlagvolumen
zur reduzierten linksventrikuldren Fiillung bei (Gerges et al. 2022). Aus
elektrophysiologischer Sicht weisen zahlreiche Patienten mit einer chronischen
Rechtsherzbelastung eine gestorte und verzégerte rechtsventrikulidre Erregung auf (Liu et
al. 2022). Durch die insgesamt resultierende inter- und intraventrikuldre Asynchronitét
der Kontraktion wird die Funktion beider Ventrikel weiter verschlechtert (Lumens et

al. 2012, Delcroix et al. 2013, Swift et al. 2014, Vonk Noordegraaf et al. 2017).

Die Normwerte der morphologischen linksventrikuldren Parameter wurden in einer
Studie von Lang et al. beschrieben (Lang et al. 2005). In einer gesunden Kohorte betrug
das LVEDV 56-104 ml, das LVESV 19-49 ml und die LVEF > 55 % (Lang et al. 2005).
In unserer Kohorte lag das LVEDV zum Einschlusszeitpunkt mit 87 (81-99) ml im oberen
Bereich des Normbereichs. Das LVESV mit 33 (22-45) ml und die LVEF mit 65
(56-72) % lagen im Normbereich.

Das fiihrende Ziel einer spezifischen Therapie der CTEPH, so auch der BPA-Therapie,
besteht in der Wiederherstellung einer moglichst physiologischen pulmonalen
Himodynamik und deren Ubersetzung in eine Erholung, also eine Umkehr der kardialen,
insbesondere rechtskardialen Maladaption.

Idealerweise duBlert sich die Erholung des Herzens durch eine Abnahme der
Myokardmasse, eine Normalisierung der rechtsventrikuliren Dimension sowie einer
Verbesserung der RVEF (Berman et al. 2014, Fukui et al. 2014, Broch et al. 2016,
Sumimoto et al. 2020). Bisher besteht eine limitierte Datenlage zur MRT-basierten
morphologischen und funktionellen Evaluation des Herzens vor und nach einer BPA-
Therapie (Rolf et al. 2016, Sato et al. 2016, Yamasaki et al. 2016, Schoenfeld et al. 2018).
Reesink et al. beschrieben erstmalig das reverse Remodeling nach einer PEA-Therapie
(Reesink et al. 2007). Der RVEDVI (p < 0,005) und der RVESVI (p < 0,0005) sanken
nach der Therapie signifikant, dariiber hinaus stieg die RVEF nach der Operation von
34+ 12 % auf 56 = 7 % (p< 0,005) (Reesink et al. 2007). Auch nach einer
mterventionellen BPA-Therapie wurde in anderen Studien eine Erholung des rechten
Ventrikels beobachtet. Fukui et al. konnten aufzeigen, dass sich die rechtsventrikulidre
Dilatation nach der BPA verbesserte. Konkret fiel in deren Studie der RVEDVI von
130 £ 52 ml/m? auf 92 + 24 ml/m? (p < 0,001), der RVESVI von 89 + 43 ml/m? auf
55 £18 ml/m? (p < 0,001) und die RVEF stieg von 34 = 9 % auf 41 £ 8 % (p < 0,001)
nach der BPA (Fukui et al. 2014). Yamasaki et al. fanden bei Patienten mit einer CTEPH
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einen mittleren RVEDVI von 117,9+38,5 ml/m? vor der Therapie und
101,5 £35,3 ml/m? nach der BPA-Therapie (p <0,001). Der RVESVI sank ebenfalls
signifikant von 79,5 + 39,3 ml/m? auf 61,0 + 33,7 ml/m? (p = 0,0001) und die RVEF stieg
von 35,5+ 12,1 % auf42,4 £ 11,3 % (p <0,0001) (Yamasaki et al. 2016). Dariiber hinaus
wurde die Verbesserung der Rechtsherzfunktion in der Studie von Sato et al. gezeigt (Sato
et al. 2016). Der RVEDVI und der RVESVI fielen signifikant nach der Therapie von
104,5 * 35,3 ml/m? auf 85,4 + 20,3 ml/m? (p < 0,01) und von 64,8 + 33,9 ml/m? auf
42,5 + 14,0 ml/m? (p < 0,01) entsprechend. Die RVEF verbesserte sich von 41,3 £ 12,4 %
auf 50,7 = 8,6 % (p < 0,01) (Sato et al. 2016). Zudem berichteten Asano et al. iiber das
reverse Remodeling nach der BPA-Therapie. In ihrer Studie sank der RVEDVI von
113 £45 ml/m? auf 75 = 17 ml/m? (p < 0,001), der RVESVI von 75 * 38 ml/m? auf
41 £ 14 ml/m? (p < 0,001) und die RVEEF stieg von 36 =9 % auf 46 =8 % (p < 0,001)
(Asano et al. 2019). Auch Roller et al. beschrieben eine Verbesserung der diastolischen
und systolischen Funktion im Anschluss an eine BPA-Therapie (Roller et al. 2022). Die
RVEF betrug vor der Intervention 35,9 + 10,8 % und nach der Therapie 48,4 + 8,7 %
(p <0,0001), das RVEDV und das RVESV verbesserten sich von 193,1 + 59,2 ml auf
155,2 £ 39,0 ml (p < 0,0047) und von 127,2 = 50,9 ml auf 83,0 = 33,3 ml (p < 0,0002)
entsprechend (Roller et al. 2022).

Die Anderungen der rechtsventrikuliren Morphologie korrelierte in den Studien von
Yamasaki et al. und Fukui et al. mit dem Ausmall des hamodynamischen Ansprechens,

quantifiziert durch den CI und den PVR (Fukui et al. 2014, Yamasaki et al. 2016).

In unserer Kohorte kam es nach der BPA-Therapie zur signifikanten Regeneration der
Rechtsherzmorphologie und — funktion. Der RVESVI sank von 76 (44-87) ml/m? auf 46
(34-53) ml/m? (p < 0,001), der RVEDVI von 100 (74-129) ml/m? auf 84 (71-97) ml/m?
(p =0,001) und die RVEF stieg von 34 (28-41) % auf 52 (41-54) % (p < 0,001) nach der
BPA-Therapie. Diese Entwicklung kann als starker Indikator fiir eine morphologische
und funktionelle kardiale Erholung im Sinne eines reversen Remodelings nach der
Therapie interpretiert werden. Im Rahmen der Nachsorge zeigten 14 Patienten eine
signifikante Erholung oder sogar eine Normalisierung der RVEF. Bei acht Patienten

zeigte sich keine signifikante Erholung der RVEF.

Beziiglich des linken Herzens zeigte sich in unserer Kohorte nach der BPA-Therapie ein
Anstieg des LVEDV. Zum Einschlusszeitpunkt lag es bei 87 (81-99) ml und stieg bei der
Nachsorge auf 108 (95-130) ml (p = 0,001). Die LVEF und das LVESYV, urspriinglich im
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Normbereich referenziert an eine Kontrollgruppe (Lang et al. 2005), @nderten sich nach
der Behandlung nicht. Zu diesem Aspekt finden sich in der aktuellen Literatur
inhomogene Vergleichsdaten. Unsere Studie steht im Einklang mit den Ergebnissen von
Yamasaki et al. und von Sato et al. Die Autoren beschrieben einen signifikanten Anstieg
des LVEDV- Index von 72,1 + 14,0 ml/m? auf 81,6 = 18,6 ml/m? (p < 0,01) (Sato et al.
2016) und von 66,2 = 11,2 ml/m2 auf 72,9 = 14,6 ml/m? (p < 0,01) (Yamasaki et al. 2016).
Allerdings blieb der LVESV-Index und die LVEF unveridndert (Sato et al. 2016,
Yamasaki et al. 2016). Fukui et al. und Schoenfeld et al. fanden weder eine signifikante
Auswirkung auf die linksventrikuldre Funktion noch auf dessen Grée nach einer BPA-
Therapie (Fukui et al. 2014, Schoenfeld et al. 2019). lino et al. untersuchten die Funktion
der beiden Ventrikel und das reverse Remodeling nach einer PEA. Sie fanden eine
positive Auswirkung auf die Funktion und die Dicke des rechten Ventrikels sowie auf die
Verschiebung des Ventrikelseptums. Eine Auswirkung auf die Funktion und das
Volumen des linken Ventrikels war nicht nachweisbar (Iino et al. 2008). Reesink et al.
und Hardziyenka et al. berichteten von einer Verbesserung sowohl der
rechtsventrikuldren als auch der linksventrikuldren Funktion nach einer PEA-Therapie

(Reesink et al. 2007, Hardziyenka et al. 2011).

4.4 Biomakerexpression

Biomarker sind messbare Grofen bzw. Parameter, welche (patho-)physiologische
Prozesse im Korper abbilden (Biomarker Definitions Working Group 2011). Aus
diagnostischer Sicht liegen die Vorteile der Messung von Biomarkern im Blut in der
einfachen Wiederholbarkeit, der Standardisierung, der geringen Invasivitit sowie der
Adressierbarkeit vielfiltiger Prozesse (Califf 2018). Bei zahlreichen kardialen
Erkrankungen gehort der diagnostische Einsatz bereits zur diagnostischen Routine. So
sind natriuretische Peptide ein fester Bestandteil der Diagnosestellung, der
Risikostratifizierung und der Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit einer
Linksherzinsuffizienz (Ponikowski et al. 2016). Kardiale Troponine dienen im Kontext
des akuten und chronischen Koronarsyndroms der Detektion einer Myokardischidmie,
sind aber auch in zahlreichen anderen Erkrankungen wie der akuten LE oder der
Aortenstenose ein wegweisendes Werkzeug zur Risikostratifizierung (El-Menyar et al.

2019, Sandoval et al. 2022, Hadziselimovic et al. 2023). Die diagnostische Abbildung
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von myokardialem Remodeling durch nicht-invasive Biomarker gehort derzeit nicht zur
Routine. Es existiert jedoch eine wachsende Evidenz fiir einen effektiven Einsatz
vielfdltiger Biomarker zur Adressierung von u. a. inflammatorischen und fibrotischen
Umbauprozessen am Myokard (De Boer 2015, Pascual-Figal und Januzzi 2015, Meijers
et al. 2021).

Im Kontext von rechtskardialen Erkrankungen spielen Biomarker derzeit noch eine
untergeordnete Rolle. Lediglich die natriuretischen Peptide wurden in die
Leitlinienempfehlung zur Erfassung einer PH implementiert und sind Bestandteil von
Modellen zur Risikostratifizierung (Humbert et al. 2022). Vor dem Hintergrund
vielversprechender Anwendungen von Biomarkern zur Darstellung von linkskardialem
Remodeling in der Literatur, erscheint ein Einsatz im Kontext von
Rechtsherzerkrankungen ebenfalls moglich. Die vorgelegte Studie untersuchte
Einsatzmoglichkeiten —ausgewihlter Biomarker einerseits zur Detektion von
CTEPH-Patienten mit einer hochgradig reduzierten RVEF zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und andererseits zur Diskriminierung von CTEPH-Patienten mit oder

ohne suffiziente Erholung der RVEF nach einer BPA-Therapie.

4.4.1 NT-proBNP und MR-proANP

Natriuretische Peptide sind Proteine, die iberwiegend durch Kardiomyozyten und die
kardialen Fibrozyten synthetisiert und sezerniert werden (Nakagawa et al. 2019). Die
Bildung des NT-proBNP findet vorrangig in den Kardiomyozyten der Ventrikel statt
(Nakagawa et al. 2019), die des ANP im Atrium (Song et al. 2015). Die Synthese wird
durch eine kardiale Volumen- oder Druckiiberlastung und die konsekutiv erhohte
myokardiale Wandspannung gesteigert (Vinnakota et al. 2020). Deshalb gibt das Niveau
der natriuretischen Peptide Auskunft {iber das himodynamische Stresslevel des Herzens
(Nakagawa et al. 2019). Die unterschiedlichen Sekretionsorte konnen Aufschluss iiber

die von der Belastung betroffenen Herzhohlen geben (Nakagawa et al. 2019).

Die natriuretischen Peptide werden als Prikursoren mit hohem Molekulargewicht
synthetisiert (Prohormone) und in zwei Teile aufgespalten: ein inaktives N-terminales
Segment — NT-proBNP/NT-proANP — und ein biologisch-aktives Peptid — BNP/ANP —
mit niedrigem Molekulargewicht (Samad et al. 2023). NT-proBNP und MR-proANP, die
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nach der weiteren Spaltung von NT-proANP in kleinere Aminosiure entstehen, konnen
mit diagnostischer Zielsetzung bestimmt werden (Cui et al. 2018, Nakagawa et al. 2019).
NT-proBNP und MR-proANP zeichnen sich gegeniiber dem aktiven BNP und ANP
durch eine vielfach hohere Serumstabilitit mit einer Halbwertszeit von 60 - 120 Minuten

aus (Vanderheyden et al. 2004, Yagmur et al. 2019).

Natriuretische Peptide spielen eine essenzielle Rolle in der Routinediagnostik der akuten
und chronischen Herzinsuffizienz (McDonagh et al. 2021). Auch im Kontext der
Rechtsherzinsuffizienz lassen sich die natriuretischen Peptide diagnostisch nutzen
(Mueller et al. 2019). Eine chronische Niereninsuffizienz ist eine hdufige Komplikation
im Rahmen der PH und der Rechtsherzinsuffizienz (Bitker et al. 2018). Die reduzierte
renale Clearance sowie der kardiale Stress beeinflussen die Biomarkerlevel des
NT-proBNP, MR-proANP und sST2 (Han et al. 2020). Diese Limitation ist bei nur
moderater Einschrinkung der Nierenfunktion (eGFR > 60 ml/min) vernachldssigbar,
wohingegen bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz die Trennwerte der
Biomarker angepasst werden miissen (Han et al. 2020). Diesbeziiglich sollte die
Nierenfunktion jedes CTEPH-Patienten bei der Bestimmung der Biomarker
beriicksichtigt werden (Kriechbaum et al. 2019). In unserer Patientenkohorte war die
Nierenfunktion mit einem Median der eGFR von 81 (68-93) ml/min nicht relevant

eingeschrénkt.

In der Literatur ist eine Assoziation des NT-proBNP-Spiegels zum Grad der
rechtsventrikuldren Dilatation sowie der systolischen rechtsventrikuldren Dysfunktion
unter Volumen- und Druckbelastung beschrieben (Reesink et al. 2007,
Mueller et al. 2019). Das MR-proANP spiegelt liberwiegend den atrialen Stress wider
(Nakagawa et al. 2019). Als Folge einer progredienten rechtsventrikuldren Dysfunktion
ist im Rahmen einer PH auch eine retrograde Belastung des rechten Atriums zu
beobachten (Fukuda et al. 2014). Die resultierende rechtsatriale Dilatation und
Dysfunktion geht mit einer erhohten Expression von MR-proANP einher
(Kolditz et al. 2015).

Reesink et al. sowie Kaiser et al. beschrieben in einer PH/CTEPH-Kohorte erhohte
Spiegel natriuretischer Peptide im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Reesink et al.
2007, Kaiser et al. 2015). In einer Kontrollgruppe lag das NT-proBNP im Median bei
40 ng/l und das MR-proANP bei 26,1 pmol/l (Kaiser et al. 2015). In unserer Kohorte lag
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der NT-proBNP-Spiegel vor der Therapie bei 1122 (295-2365) ng/l und der
MR-proANP-Spiegel bei 145 (102-285) pmol/l. Die beiden Biomarker waren mit dem
NT-proBNP-Spiegel von im Median 1204 ng/l und dem MR-proANP-Spiegel von im
Median 130 pmol/l bei CTEPH-Patienten in der Studie von Kaiser et al. kongruent
(Kaiser et al. 2015). Die erhohten Werte von NT-proBNP und MR-proANP zum
Einschlusszeitpunkt in den Studien bei PH/CTEPH-Patienten sind ein
Mortalitdtspradiktor (Andreassen et al. 2006, von Haehling et al. 2007,
Placido et al. 2017, Chin et al. 2019).

4.4.1.1 NT-proBNP

In unserer Studie korrelierten die NT-proBNP Spiegel mit hamodynamischen Parametern
zum Einschlusszeitpunkt. Der NT-proBNP Spiegel korrelierte mit dem PVR (r = 0,61,
p = 0,004), dem RAP (r = 0,57, p = 0,03) und negativ mit dem CI (r =-0,73, p < 0,001).
Dies spiegelt auch die in der Literatur berichteten Ergebnisse wider. In einer PH-Kohorte
von Kutsch et al. korrelierte der Spiegel des NT-proBNP positiv mit dem mPAP
(r=0,341, p = 0,006) und dem PVR (r = 0,359, p=0,007) (Kutsch et al. 2018).
Ubereinstimmende Korrelationen fanden sich in der Studie von Berghaus et al. und
Nagaya et al. (Nagaya et al. 1998, Berghaus et al. 2017). In der Studie von Berghaus et
al. korreliert das NT-proBNP mit dem mPAP (r = 0,9, p< 0,001) und dem PVR
(r=0,918, p <0,001) (Berghaus et al. 2017). Nagaya et al. beschrieben die Korrelation
dieses Biomarkers mit dem mPAP (r = 0,73, p < 0,001) (Nagaya et al. 1998). Gan et al.
fanden eine negative Korrelation zwischen NT-proBNP und dem CI (r = -0,45, p =0,019)
(Gan et al. 2006).

Dartiber hinaus korreliert das NT-proBNP negativ mit der klinischen Leistungsfihigkeit
im Sinne eines 6MWT (Kutsch et al.: r = -0,507, p < 0,001; Berghaus et al.: r = -0,507, p
<0,001; Gan et al.: r = -0,51, p = 0,008) (Gan et al. 2006, Kutsch et al. 2018, Berghaus
et al. 2019).

In unserer Studie korrelierte NT-proBNP auch mit den morphologischen und
funktionellen rechtsventrikuldren Parametern vor der BPA-Therapie. Der Biomarker
korreliert mit dem RVEDVI (r = 0,73, p < 0,001), dem RVESVI (r = 0,81, p < 0,001) und
der RVEF (r = -0,8, p < 0,001). Zahlreiche Studien konnten eine Korrelation zwischen

der Expression natriuretischer Peptide mit morphologischen sowie funktionellen
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rechtsventrikuldren Parametern im Kontext einer PH zeigen. Blyth et al. fanden eine
signifikante Korrelation des NT-proBNP-Spiegels mit den morphologischen
rechtsventrikuldren Parametern. Der Biomarker korrelierte positiv mit dem RVEDVI
(r=0,556, p = 0,004), dem RVESVI (r = 0,655, p < 0,001), dem RV Mass Index
(r=0,713, p<0,001) und negativ mit der RVEF (r = -0,66, p < 0,001) (Blyth et al. 2007).
Dies ist kongruent zu den Ergebnissen von anderen Autoren. Es wird eine Korrelation
des Biomarkes mit der RVEF (Nagaya et al.: r = -0,71, p <0,001; Gan et al.: r = -0,71,
p <0,001; Fenster et al.: r =-0,61, p=0,002; Mello et al.: r = - 0,548, p < 0,001) und mit
dem RVEDVI (Gan et al.: r = 0,53, p = 0,004; Fenster et al.: r = 0,41, p = 0,04)
beschrieben. (Nagaya et al. 1998, Gan et al. 2006, Fenster et al. 2014, Mello et al. 2019).

In unserer Arbeit wurde der Biomarkerspiegel der Patienten mit und ohne schwere
Dysfunktion des rechten Herzens analysiert. Wiahrend Patienten mit einer RVEF <35 %
einen NT-proBNP-Spiegel von 1427 (931-3377) ng/l zeigten, lag dieser bei Patienten
ohne eine schwere rechtsventrikuldre Dysfunktion im Median bei 214 (45-779) ng/1. Ein
Trennwert von 347 ng/l konnte als starker Indikator fiir das Vorhandensein einer
schweren rechtsventrikuldaren Dysfunktion identifiziert werden (AUC 0,91). Ein
NT-proBNP Spiegel > 1400 pg/ml ist ein Indikator, der PH-Patienten mit einer
schlechten Prognose charakterisiert (Fijalkowska et al. 2006, Humbert et al. 2022).

Die spezifische Therapie der CTEPH mittels PEA oder BPA ermoglicht eine
Verbesserung der pulmonalen Himodynamik, dadurch eine Entlastung des rechten
Herzens und somit dessen Regeneration (Reesink et al. 2007, Fukui et al. 2014). Mehrere
Studien zeigen, dass sich diese Regeneration und der damit einhergehende Riickgang des
myokardialen Wandstresses auch durch die Messung natriuretischer Peptide abbilden

lasst.

Das NT-proBNP sank postinterventionell von 1122 (295-2365) ng/l auf 149 (71-341) ng/1
(p <0,001). Die relative Verdnderung des Biomarkerspiegels assoziierte mit der relativen
Veridnderung der rechtsventrikuldren Parameter nach der BPA-Therapie. Der Biomarker
korrelierte mit dem RVEDVI (r = 0,56, p = 0,01), dem RVESVI (r = 0,83, p < 0,001), der
RVEF (r =-0,79, p < 0,001), dem CI (r = 0,67, p = 0,003) und dem RAP (r = 0,44,
p =0,05). In der Literatur sind mehrere Studien vorhanden, welche die Senkung des

NT-proBNP untersuchten. In der Studie von Hoole et al. sanken die initial erhohten
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NT-proBNP-Werte nach der BPA-Therapie um 38,4 £ 42,5 % (p < 0,0001) (Hoole et al.
2020). Dies zeigten auch Studien von Andreassen et al. (p = 0,007), Ogawa et al.
(p <0,001), Bashir et al. (p <0,001) und Sumimoto et al. (p = 0,0006) (Andreassen et al.
2013, Ogawa et al 2017, Hoole et al. 2020, Sumimoto et al. 2020, Bashir et al. 2023). In
einer fritheren Studie unserer Arbeitsgruppe konnte ebenfalls eine Senkung des
NT-proBNP nach einer BPA-Therapie gezeigt werden. Hier zeigte sich auch eine positive
Korrelation zwischen dem NT-proBNP und dem mPAP (r = 0,49, p < 0,001), dem PVR
(r = 0,37, p = 0,016) sowie die WHO-FC (r = 0,44, p = 0,001) in der Nachsorge
(Kriechbaum et al. 2018). Es liegen keine Vergleichsstudien vor, die die Korrelation
zwischen dem NT-proBNP Spiegel und den morphologischen und funktionellen

kardialen Parametern aus der Kardio-MRT untersuchten.

4.4.1.2 MR-proANP

In unserer Arbeit korrelierte zum Einschlusszeitpunkt das MR-proANP mit dem PVR
(r=0,5,p=0,02),dem CI (r =-0,67, p = 0,001) und dem RAP (r = 0,44, p = 0,04). In
der Literatur wird ebenso von einer Korrelation von MR-proANP mit den
himodynamischen rechtsventrikuldren Parametern berichtet. In der Studie von Kaiser et
al. zeigte sich eine signifikante Korrelation des MR-proANP mit dem mPAP (r = 0,42,
p = 0,0006), dem PVR (r = 0,47, p = 0,0001), dem CI (r = -0,39, p = 0,0019) und dem
RAP (r = 0,42, p = 0,0001) bei Patienten mit PH (Kaiser et al. 2015). In einer Analyse
unserer Arbeitsgruppe zeigte sich auch eine Korrelation des Biomarkers mit dem mPAP
(r = 0,44, p<0,001) und dem PVR (r = 0,51, p < 0,001) in einer CTEPH-Kohorte
(Kriechbaum et al. 2020).

In unserer Studie wurde auch eine Korrelation mit den morphologischen und
funktionellen rechtskardialen Parametern untersucht. Das MR-proANP korreliert mit
dem RVEDVI (r = 0,49, p = 0,02), dem RVESVI (r = 0,56, p = 0,007) und der RVEF
(r=-0,59, p =0,004). Bisher gibt es keine Daten, die die Expression der beschriebenen
Biomarker in Assoziation zu morphologischen und funktionellen Rechtsherzparametern

der MRT bringt.

Zur Identifizierung der Patienten mit einer schweren Dysfunktion des rechten Herzens
konnte ein Trennwert von MR-proANP von 230 pmol/l identifiziert werden (AUC 0,78).
Bei den Patienten mit einer RVEF < 35 % lag der MR-proANP-Spiegel im Median bei
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261 (105-422) pmol/l, dahingegen mit einer RVEF > 35 9% bei 122 (58-149) pmol/l. In
der Literatur lag der Median des MR-proANP bei einer akuten LE (Oner et al. 2019)
sowie bei einer PH zwischen 105 und 201 pmol/l und bei einer kleinen Subkohorte von

sieben CTEPH-Patienten betrug er 130 pmol/l (Kaiser et al. 2015).

Unsere Studie zeigte eine signifikante Senkung des Biomarkers nach der BPA-Therapie.
Der MR-proANP-Spiegel fiel von 145 (102-285) pmol/l auf 125 (58-155) pmol/l
(p = 0,002) nach der BPA-Sequenz ab.

Der MR-proANP-Spiegel korreliert mit der Entwicklung der rechtsventrikuldren
Parameter nach der BPA-Therapie im Vergleich zum Einschlusszeitpunkt. Er korreliert
mit dem RVEDVI (r = 0,67, p = 0,001), dem RVESVI (r = 0,89, p = 0,89), der RVEF
(r=-0,80, p<0,001), dem CI (r = 0,58, p = 0,005) und dem RAP (r = 0,49, p = 0,02).

In einer Vorarbeit zur aktuellen Studie konnte unsere Arbeitsgruppe erstmalig die
Dynamik von MR-proANP bei CTEPH-Patienten unter einer spezifischen Therapie
mittels BPA zeigen (Kriechbaum et al. 2020). Nach der BPA-Therapie fiel das
MR-proANP hier von 145 (86-246) pmol/l auf 101 (59-142) pmol/l ab (p < 0,001). In
derselben Studie zeigte sich eine starke Assoziation zwischen dem MR-proANP-Spiegel
und dem Therapieerfolg (Kriechbaum et al. 2020). Indikatoren fiir ein
Therapieansprechen war in dieser Studie ein MR-proANP-Spiegel < 123 pmol/l sowie
ein NT-proBNP-Spiegel < 369 ng/1 (Kriechbaum et al. 2020).

In der aktuellen Arbeit zeigte sich insbesondere eine starke Korrelation der Biomarker
NT-proANP und MR-proANP mit den funktionellen und morphologischen Parametern
nach der BPA-Therapie. Ein Abfall des NT-proBNP um < 53 % (AUC 0,86) bzw. des
MR-proANP um < 24 % (AUC 0,82) im Rahmen der Nachsorge konnte als Indikator fiir

eine ungeniigende rechtsventrikuldre Erholung identifiziert werden.

4.4.2 sST2

sST2 wird von Myozyten und Fibroblasten des Herzens (Mueller et al. 2013), von
Endothelzellen der Gefile (Bartunek et al. 2008) sowie von glatten Muskelzellen der
Pulmonalarterien als Antwort auf Druck- und Volumenbelastung sowie im Rahmen der
Fibrosierung bei Geweberemodeling exprimiert (Schmitz et al. 2005). Eine erhohte

Expression zeigt sich in kardialen, pulmonalen und insbesondere im Rahmen
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inflammatorischer Erkrankungen (Carlomagno et al. 2013). Willems et al. berichten auch
tiber eine erhohte Expression von sST2 im Anschluss an eine GefdBoperation und deuten
den operativen Gefdllschaden als potenziellen Trigger fiir die Freisetzung (Willems et al.
2013). In ihrer Arbeit wurde die Erhohung des Biomarkers sST2 24 Stunden nach einer
peripheren GefdBoperation, femoralen Endarterektomie und nach einem arteriellen

Bypass festgestellt (Willems et al. 2013).

In der Vergangenheit wurde die Bestimmung von sST2 zur Risikostratifizierung von
Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz durch die American Heart Association
empfohlen (Yancy et al. 2017). Der Marker konnte einerseits als unabhingiger
Mortalitdtspradiktor bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz identifiziert
werden (Ky et al. 2011, Lassus et al. 2013, Yancy et al. 2017) und war andererseits ein
unabhingiger Pradiktor fiir ein reverses Remodeling nach medikamentdser Therapie der

Linksherzinsuffizienz (Lupdn et al. 2016).

Banaszkiewicz et al. identifizierten sST2 als Priadiktor fiir posttherapeutische
Komplikationen nach einer BPA. Zudem wurde in ihrer Studie eine Erhohung des sST2
24 und 48 Stunden nach der BPA-Therapie als moglicher Indikator einer
GefaBschiadigung gemessen (Banaszkiewicz et al. 2021). Unter Wiirdigung der Daten von
Willems et al. kann der Anstieg als Folge des interventionsassoziierten GefaBwand-
/Lungengewebsschadens interpretiert werden (Willems et al. 2013). Diese
Beobachtungen stellen sST2 als einen Biomarker dar, der Informationen iiber den
Zustand des Herzens, der Lunge und des Lungengefi3system liefert (Bayés-Genis et al.

2018).

Aus methodischer Sicht muss erwédhnt werden, dass iiber lingere Zeit keine einheitliche
Messmethode fiir die Bestimmung von sST2 existierte und deshalb in den verschiedenen
Studien Assays zur Messung der Biomarker mit unterschiedlichen Referenzwerten
verwendet wurden (ASPECT-PLUS, ELISA, BRAHMS KRYPTOR). Daher sind die

Daten untereinander nur eingeschrédnkt vergleichbar.

Meijers et al. beschrieben bei Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz erhohte
sST2-Spiegel im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. In untersuchter Kontrollgruppe lag
der sST2-Spiegel im Median bei 22,0 (19,6-27,4) ng/ml (Meijers et al. 2017). In unserer
Kohorte war der sST2-Spiegel vor der Therapie mit 52,6 (43,7-76,1) ng/ml erhoht.
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In unserer Kohorte korrelierte der Fibrosemarker sST2 vor der BPA-Therapie mit den
himodynamischen Parametern: dem PVR (r = 0,67, p = 0,001), dem RAP (r = 0,48,
p =0,03) und dem CI (r = -0,61, p = 0,003). Im Einklang dazu steht die Korrelation
zwischen dem sST2 mit den rechtsventrikuldren Parametern, PVR und RAP in einer
anderen Arbeit unserer Gruppe zu einer Kohorte inoperabler CTEPH-Patienten
(Kriechbaum et al. 2020). In der Arbeit von Zheng et al. zeigte sich eine Korrelation des
sST2 mit dem PVR (r = 0,35, p = 0,027), dem CI (r = -0,534, p = 0,000) und mit dem
rechtsventrikuldren enddiastolischen Durchmesser (r = 0,321, p = 0,043) bei
PH-Patienten (Zheng et al. 2014). Mirna et al. untersuchten die Korrelation des sST2 mit
den echokardiographischen Parametern wie z. B. mit dem rechtsventrikuldren
enddiastolischen Durchmesser (r = 0,362, p = 0,006) (Mirna et al. 2020). Zusitzlich
korrelierte der sST2 Spiegel mit der korperlichen Leistungsfihigkeit, gemessen am
6MWT (r =-0,395, p = 0,04) (Carlomagno et al. 2013).

In Bezug auf die morphologischen und funktionellen Rechtsherzparameter aus der
Kardio-MRT vor der Therapie zeigte sich eine Korrelation der sST2-Spiegel mit dem
RVEDVI (r = 0,45, p = 0,04), dem RVESVI (r = 0,58, p = 0,004) und negativ mit der
RVEF (r = -0,63, p = 0,002). Im Einklang dazu steht die Arbeit von Carlomagno et al.
Die Autoren zeigten eine Korrelation zwischen sST2 und dem RVEDVI (r = 0,623,
p = 0,003), dem RVESVI (r = 0,754, p = <0,001) und mit der RVEF (r = -0,63, p = 0,001)
(Carlomagno et al. 2013).

In der aktuellen Studie war der sST2-Spiegel bei Patienten mit einer signifikant
eingeschrinkten Rechtsherzfunktion erhoht. Der Median des sST2-Spiegels bei Patienten
mit RVEF < 35 % lag bei 65,3 (51,7-96,8) ng/ml und mit RVEF > 35 % bei 42,9
(39,0-50,7) ng/ml. Ein Trennwert von > 48,0 ng/ml konnte als Indikator fiir eine
schwergradige Rechtsherzinsuffizienz identifiziert werden (AUC 0,88). Jiingere Arbeiten
zeigen eine vermehrte Expression von sST2 bei Patienten mit PH (Mirna et al. 2020) und
CTEPH (Kriechbaum et al. 2020) im Vergleich zu gesunden Kohorten. Ein erhohter
sST2 Spiegel wurde in der Arbeit von Carlomagno et al. mit einer rechtsventrikuldren
Dilatation und Dysfunktion sowie einer erhohten Mortalitit bei der PH assoziiert
(Carlomagno et al. 2013). In der Arbeit von Zhang et al. liegt der Trennwert bei 31,4
ng/ml als Prédiktor fiir eine schlechtere Prognose bei PH-Patienten (Zhang et al. 2014).
In drei Arbeiten konnte ein erhohter sST2-Spiegel als Indikator fiir eine schwer

eingeschrankte Hadmodynamik bei PH/CTEPH-Patienten respektive eine erhohte
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Mortalitit identifiziert werden (Zheng et al. 2014, Placido et al. 2017, Kriechbaum et al.
2020).

Nach der BPA-Therapie sank der sST2 in unserer Kohorte von 52,6 (43,7-76,1) ng/ml
auf 44,7 (37,6-58,4) ng/ml (p = 0,002). Es zeigte sich ebenfalls eine Korrelation zwischen
der relativen Verdnderung der sST2-Spiegel und einigen hidmodynamischen,
morphologischen und funktionellen Parametern nach der BPA-Therapie: PVR (r = 0,57,
p = 0,007), CI (r = 0,61, p = 0,003), RVESVI (r = 0,47, p = 0,03) RVEF (r = -0,49,
p = 0,02). In der Literatur existieren keine vergleichbaren Daten zur Korrelation des sST2
nach der BPA-Therapie mit himodynamischen, morphologischen und funktionellen

rechtsventrikuldaren Parametern bei CTEPH-Patienten.

4.4.3 PAPP-A

PAPP-A ist eine Metalloproteinase fiir eine IGFBP. PAPP-A hat eine inflammatorische,
antiapoptotische Wirkung und fordert die Proliferation in verschiedenen Zellen wie z. B.
des Endothels und glatten Muskelzellen (Troncoso et al. 2014). PAPP-A wird in der
Literatur u. a. wegen einer Beteiligung an inflammatorischen und proliferativen
Prozessen mit vielfiltigen Pathologien, der Atherosklerose (Consuegra-Sanchez et al.
2009), der koronaren Herzkrankheit, der Herzinsuffizienz und nicht-kardialen
Erkrankungen (Bayés-Genis et al. 2001, Funayama et al. 2011) assoziiert. Die Daten im
Kontext der PH sind stark limitiert. Yang et al. untersuchten die Expression des IGF-1 bei
der neonatalen PH. Sie entdeckten eine Hochregulierung des IGF-1 im pulmonalen
Endothelium und in glatten Muskelzellen unter einer experimentellen Hypoxie (Yang et

al. 2015).

Bayés-Genis et al. untersuchten PAPP-A-Spiegel bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und verglichen die Werte mit einer gesunden Kohorte. In dieser
Kontrollgruppe lag der PAPP-A bei 7,4 (3,8-10,4) mU/I (Bayés-Genis et al. 2001). In
unserer Kohorte war der PAPP-A-Spiegel vergleichsweise erhoht und lag vor der

Therapie im Median bei 17,2 (13,1-28,6) mU/1.

Zum Einschlusszeitpunkt korrelierte PAPP-A in unserer Arbeit mit den morphologischen
und funktionellen rechtsventrikuldren Parametern (RVEDVI: r = 0,47, p= 0,03,
RVESVIL: r = 0,42, p = 0,05, RVEF: r = -048, p = 0,02), aber nicht mit den
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hdmodynamischen Parametern.

Der Median des PAPP-A bei den Patienten mit einer schwergradigen
Rechtsherzdysfunktion mit RVEF < 35 % lag bei 20,6 (14,9-29,5) mU/l und mit
RVEF > 35 % bei 13,0 (8,7-17,3) mU/l. Ein Trennwert von 14,5 mU/I identifizierte die
Patienten mit einer schweren rechtsventrikulidren Dysfunktion.

In unserer Kohorte war keine Korrelation der relativen Verdnderung des
Biomarkerspiegels mit den rechtsventrikuldren Parametern nach BPA-Therapie zu

erkennen.

Insgesamt bestehen stark limitierte Daten beziiglich PAPP-A bei CTEPH-Patienten.
Unsere Arbeitsgruppe berichtete kiirzlich erstmalig von Daten zur Expression von
PAPP-A bei Patienten mit CTEPH (Kriechbaum et al. 2020). In der Arbeit wurde der
Serumspiegel von PAPP-A bei CTEPH-Patienten mit anderen PH-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Zudem wurde der PAPP-A-Spiegel nach einer
operativen Behandlung mittels PEA sowie nach einer BPA-Therapie analysiert und mit
der Dynamik von gleichzeitig bestimmtem NT-proBNP verglichen. Es zeigte sich eine
signifikante Reduktion der PAPP-A-Spiegel nach den Therapien, jedoch ohne
Korrelation mit den himodynamischen Werten. Im Vergleich zur schnellen Anderung der
himodynamischen Werte, die die Korrelation mit dem NT-proBNP widerspiegelte, war
die Senkung des PAPP-A langsam und kontinuierlich zu beobachten (Kriechbaum et al.
2020). Es existieren bisher keine Daten zur Assoziation von PAPP-A mit MRT-basiert
bestimmten morphologischen und funktionellen rechtsventrikuliren Parametern bei

CTEPH-Patienten.

4.5 Multimarkerstrategie

Die einzelnen Marker zeigten eine unterschiedliche diagnostische Stirke bei der
Identifikation von Patienten mit einer schweren rechtsventrikuldren Dysfunktion. Im
Sinne einer Multimarkerstrategie wurde in der vorgelegten Arbeit schlielich untersucht,
ob die Bestimmung mehrerer Parameter zur Risikostratifizierung der CTEPH-Patienten
in Bezug auf die Detektion einer schweren rechtsventrikuldren Dysfunktion niitzlich sein
kann. Kein Patient dessen Spiegel unterhalb der identifizierten Trennwerte der vier

beschriebenen Biomarker lag wies eine schwere rechtsventrikuldre Dysfunktion auf.
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Entsprechend konnte die gleichzeitige Bestimmung von mehreren Biomarkern die
biomarkerbasierte Risikostratifizierung verbessern. Die Ergebnisse sind jedoch,

angesichts der Patienten- und Ereigniszahlen, als hypothesengenerierend zu verstehen.

Pldcido et al. erstellten einen Risikoscore inklusive NT-proBNP, MR-proANP, Renin
und sST2, um ein geringes, mittleres oder hohes einjdhriges Mortalititsrisiko bei
Patienten mit PH vorherzusagen (Placido et al. 2017). Die Multimarkerstrategie war der
Bestimmung der einzelnen Biomarker fiir die Risikostratifizierung iiberlegen (Placido et

al. 2017).

Die Uberlegenheit einer Multimarkerstrategie konnte in der Adressierung vielfiltiger
Krankheitsprozesse liegen. Zur ganzheitlichen Beurteilung eines Patienten werden stets
die korperlichen, laborchemischen sowie apparativen Ergebnisse evaluiert. Ein gezielter
Einsatz bestimmter Biomarker konnte zu einer Optimierung der individuellen

Risikostratifizierung beitragen.

4.6 Fazit

In der CTEPH sowie den anderen Formen der PH sind Verlauf und Prognose
entscheidend durch die Progredienz der rechtsventrikuldren Dysfunktion und schlieBlich
des Rechtsherzversagen bestimmt. Die Evaluierung der Schwere der

Rechtsherzerkrankung ist deshalb ein entscheidender Teil des Therapiemonitoring.

In der aktuellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass alle untersuchten Biomarker zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung im Vergleich zu den in der Literatur berichteten Norm-/
oder Vergleichswerten erhoht waren. Dariiber hinaus konnte eine erhdhte Expression bei
Patienten mit einer hochgradigen rechtsventrikuliren Dysfunktion (RVEF < 35 %)

gegeniiber Patienten mit einer RVEF > 35 % gezeigt werden.

Nach BPA-Therapie sanken die Werte signifikant ab. Vor und nach der Therapie zeigte
sich eine Korrelation zwischen den Biomarkern NT-proBNP, MR-proANP und sST2 mit
den himodynamischen, morphologischen und funktionellen Parametern. PAPP-A
korrelierte nur zum Einschlusszeitpunkt mit morphologischen und funktionellen

Parametern.
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Die Daten der vorliegenden Dissertation stiitzen die Hypothese, dass die Biomarker
NT-proBNP, MR-proANP, sST2 und PAPP-A als Indikatoren fiir eine rechtsventrikulire

Schidigung und deren Regeneration bei CTEPH-Patienten dienen konnen.

4.7 Limitationen

Die geringe KohortengroBe limitiert die Aussagekraft der Untersuchung. Allerdings stellt
die Studie erstmalig die Ergebnisse zu einem speziellen Patientenkollektiv dar, das vor
und nach einer BPA-Therapie mittels einer kardialen MRT untersucht wurde mit
gleichzeitiger Bestimmung der beschriebenen Biomarker. Der Abgleich der
Patientencharakteristika der aktuellen Kohorte mit Vergleichsstudien legt nahe, dass die
Kohorte reprisentativ fiir andere CTEPH-Kohorten sein kann.

Die MRT-Untersuchung gehort nicht zur Routinediagnostik bei CTEPH-Patienten. In der
vorgelegten Studie wurden nur Patienten mit kardialer MRT eingeschlossen, da die
echokardiographische Bildgebung nicht ausreichende Informationen beziiglich des
rechten Herzens lieferte. Dies erklirt die geringe Kohortengrof3e.

Zudem sind die Messungen im Rahmen der Nachsorge in der vorliegenden Arbeit auf
sechs Monate nach der letzten BPA-Sitzung beschrinkt. Remodeling und reverses
Remodeling des rechten Herzens sind langfristige Prozesse, die moglicherweise durch
einen sechsmonatigen Nachbeobachtungszeitraum nicht vollstdndig erfasst sind.

Zur Bestitigung der gewonnenen Ergebnisse sollten weitere Studien mit einer grof3eren

Patientenkohorte und verlidngerten Untersuchungszeitrdume durchgefiihrt werden.
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S Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die kardialen Biomarker
N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP), mid-regionales pro-atriales
natriuretisches Peptid (MR-proANP), soluble suppression of tumorigenicity (sST2) und
pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) vielversprechende Biomarker fiir die
Risikostratifizierung sowie das Therapiemonitoring von Patienten mit einer chronisch

thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) sein konnen.

In der Studie wurden 22 inoperable CTEPH-Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
zwischen 2014 und 2016 mittels interventioneller pulmonaler Ballonangioplastie (BPA)
therapiert wurden. Im Studienkollektiv zeigte sich eine Verbesserung der
hdmodynamischen sowie der morphologischen und funktionellen kardialen Parameter
nach einer BPA-Therapie. Die Expression der nicht-invasiven Biomarker assoziierte mit
den morphologischen und funktionellen kardialen Parametern vor der BPA-Therapie.
Anhand der Biomarkerspiegel von NT-proBNP, MR-proANP, sST2 und PAPP-A
konnten Patienten mit einer schwergradigen Rechtsherzdysfunktion (RVEF <35 %) vor
Therapiebeginn identifiziert werden. Eine Multimarkerstrategie erscheint in diesem

Kontext vielversprechend.

Nach der Therapie korrelierte die relative Veridnderung der kardialen Biomarker,
insbesondere des NT-proBNP und MR-proANP mit den relativen Verdnderungen der
morphologischen und funktionellen kardialen Parameter der MRT. Anhand der relativen
Verinderung der Biomarkerspiegel von NT-proBNP (<53 %) und MR-proANP (<24 %)
konnten Patienten mit nicht ausreichendem Therapieansprechen im Sinne einer

ungeniigenden Erholung der RVEF nach der Therapie identifiziert werden.
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6 Summary

The present study shows the promising value of the cardiac biomarker N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), midregional pro-atrial natriuretic
peptide (MR-proANP), soluble suppression of tumorigenicity (sST2) and pregnancy
associated plasma protein-A (PAPP-A) with regard to risk stratification and therapy
monitoring by patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension

(CTEPH).

A total of 22 patients with inoperable CTEPH were included in a study which was
carried out between 2014 to 2016. The patients underwent interventional staged balloon
pulmonary angioplasty (BPA). The therapy led to improvement in hemodynamic,
morphological and functional cardiac parameters. Thereby, correlation of non-invasive
biomarker expression on the one side and morphological as well as functional
parameters before BPA-therapy on the other side was identified. Hence, biomarkers
NT-proBNP, MR-proANP, sST2 und PAPP-A were used to identify patients with
severe right heart dysfunction (RVEF <35 %) before treatment. The approach to take

multiple markers into consideration proved to be beneficial for patient identification.

After BPA therapy had been performed, the relative change of biomarker levels,
particularly NT-proBNP and MR-proANP, correlated with the relative improvement in
right ventricular dimensions and function. Patients who did not respond to therapy (no
RVEF recovery) could be identified according to the relative decrease of baseline

NT-proBNP (<53 %) and MR-proANP (<24 %).
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7 Abkiirzungsverzeichnis

OIMW T .ttt st et 6-Minuten-Gehtest
AUC e Fliche unter der Kurve
BPA e pulmonale Ballonangioplastie
L PSP PPPRPPRIIN Computertomographie
CTEPH........cooieieeeee chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
EGFR ..ot geschditzte glomeruldire Filtrationsrate
ST PO PP PP OPPPPPTRRPPPPPPRN French
IGE .o Insulin-like-growth-factor
IGFBP ..o Insulin-like-growth-factor - bindende Proteine
TQR e e e e e e Interquartilsabstand
S P UPU SRR Konfidenzintervall
5] PP PPPPPRTR Lungenembolie
LGE e Late Gadolinium Enhancement
LVEDV ..o, linksventrikuldres enddiastolisches Volumen
LVEF oot linksventrikuldre Ejektionsfraktion
LVESV e linksventrikuldres endsystolisches Volumen
MPAP .o mittlerer pulmonalarterieller Druck
MR-proANP......cccoooiiiiiiiiiiieeeen. Mid-regionales pro-atriales natriuretisches Peptid
MRT ... Magnetresonanztomographie
NPV e e negativer prddiktiver Wert
NT-proBNP......ccooiiiiiiiiiiiiieee N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid
OR ettt e e e et e e e e e e e Odds Ratio
PAPP-A...oooee e Pregnancy associated plasma protein-A
PCWP .o pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
PEA .. oo pulmonale Endarterektomie
PH .o e e pulmonale Hypertonie
PPV e positiver prddiktiver Wert
PVR pulmonaler Gefdfiwiederstand
RAP e rechtsatrialer Druck
REKU .o Rechtsherzkatheteruntersuchung
RVEDVI ... rechtsventrikuldrer enddiastolischer Volumenindex
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RVEF L. rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion

RVESYV L, rechtsventrikuldres endsystolisches Volumen
RVESVI..., rechtsventrikuldrer endsystolischer Volumenindex
SGIC e et e e e e e e losliche Guanylatzyklase
SSEP e steady-state free-precession
SS T2 e e e e e Suppresion of tumorigenicity 2
VarK .o Variationskoeffizient
WHO-FC....ooooiiiieeee e, World Health Organisation - Funktionsklasse
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