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Kurzzusammenfassung

Hintergrund: Das pathophysiologische Verstandnis der Herzinsuffizienz mit einer erhaltenen
Ejektionsfraktion (HFpEF) ist weiterhin unvollstandig. Als ein mdgliches Schliisselelement konnte
der Stickstoffmonoxid (NO)-Signalweg identifiziert werden. Ziel der Arbeit war es, Serummarker
des NO-Metabolismus sowie weitere kardiovaskulare Biomarker und die endotheliale Funktion in

einem integrierenden Ansatz innerhalb einer HFpEF-Kohorte zu untersuchen.

Methoden: 73 prospektiv in das ,HFpEF-Register” eingeschlossene Patienten wurden analysiert.
Einschlusskriterien der Studie waren: linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) 250%; NYHA-
Funktionsklasse 2II; NT-proBNP-Spiegel >125 pg/ml sowie mindestens ein zusatzliches Kriterium
fur das Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung oder diastolische Dysfunktion. Alle Patienten
wurden einer Echokardiographie, Spiroergometrie und Pulsamplituden-Tonometrie (EndoPAT™)
unterzogen. Folgende Serumkonzentrationen wurden bestimmt: L-Arginin (L-Arg), Homoarginin
(hArg), symmetrisches Dimethylarginin (SDMA), asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), NT-
proBNP, Endothelin-1 (ET-1), Copeptin, hochsensitives C-reaktives Protein, Midregionales pro-
Adrenomedullin. Die Patienten wurden anhand ihres ermittelten HFA-PEFF Scores in zwei

Gruppen eingeteilt.

Ergebnisse: Das mittlere Alter lag bei 74 Jahren, 47% der Patienten waren weiblich. Die mittlere
LVEF betrug 57%. 52 Patienten (71%) hatten einen HFA-PEFF Score =5 (definitive HFpEF) und
21 Patienten (29%) einen Score von 3 bis 4 (Risiko fur HFpEF). Fur die NO-Metabolite wurden
mittlere Konzentrationen von 126 + 32 umol/l fir L-Arg, 1.67 £ 0.55 umol/l fir hArg, 0.74 (0.60;
0.85) umol/l fir SDMA und 0.61 + 0.10 pumol/l fir ADMA ermittelt. Der mittlere reaktive
Hyperamieindex (RHI) lag bei 1.55 (1.38;1.87). SDMA korrelierte mit NT-proBNP (r=0.291;
p=0.013), ET-1 (r=0.233; p=0.047) sowie Copeptin (r=0.381; p=0.001). SDMA war mit dem
linksatrialen Volumenindex assoziiert (3=0.332; p=0.004), auch nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Komorbiditaten. Die untersuchten Biomarker waren nicht mit dem RHI assoziiert.
Eine Hauptkomponentenanalyse der untersuchten Biomarker und des RHI ergab zwei Cluster.

SDMA, ET-1 und NT-proBNP sowie die abgeleitete Hauptkomponente 1 lieferten signifikante
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Areas under the Curve in der Vorhersage des in der Spiroergometrie prognostisch validierten

Grenzwerts der maximalen Sauerstoffaufnahme von 14 ml/kg/min.

Schlussfolgerungen: Beeintrachtigungen des NO-Metabolismus erscheinen als eine mdgliche
pathophysiologische Komponente in zumindest einer Subgruppe von Patienten mit HFpEF. Eine
weitere Evaluation NO-basierender Therapien erscheint sinnvoll. Zukunftige Studien sollten
klaren, ob bestimmte Subgruppen von HFpEF-Patienten starker von Therapieansatzen profitieren

koénnen, die auf den NO-Metabolismus bzw. NO-Signalweg abzielen.



Abstract

Background: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is one of the most rapidly
growing cardiovascular health burden worldwide, but there is still a lack of understanding about
its pathophysiology. The nitric oxide (NO) signalling pathway has been identified as a potential
key element. The aim of this study was to investigate markers of NO metabolism, additional
cardiovascular biomarkers and the endothelial function in an integrated approach focussing on

associations with clinical characteristics in patients with HFpEF.

Methods: Seventy-three patients, prospectively enrolled in the “HFpEF Registry”, were analysed.
Inclusion criteria were: left ventricular ejection fraction (LVEF) 250%; NYHA functional class
2|l; elevated levels of NT-proBNP >125 pg/ml; at least one additional criterion for structural
heart disease or diastolic dysfunction. All patients underwent transthoracic echocardiography,
cardiopulmonary exercise testing (CPET) and pulse amplitude tonometry (EndoPAT™). Serum
concentrations of L-arginine (L-Arg), homoarginine (hArg), asymmetric dimethylarginine (ADMA),
symmetric dimethylarginine (SDMA), NT-proBNP, endothelin-1 (ET-1), copeptin, high sensitivity

C-reactive protein and midregional proadrenomedullin were determined.

Results: Patients had a median age of 74 years, 47% were female and median LVEF was 57%.
52 patients (71%) had an HFA-PEFF score =5 (definitive HFpEF), 21 patients (29%) a score of 3
to 4 (risk for HFpEF). Overall biomarker concentrations were 126 + 32 umol/l for L-Arg, 1.67 £
0.55 umol/l for hArg, 0.74 (0.60;0.85) pumol/l for SDMA and 0.61 + 0.10 umol/l for ADMA. The
median reactive hyperemia index (RHI) was 1.55 (1.38;1.87). SDMA correlated with NT-proBNP
(r=0.291; p=0.013), ET-1 (r=0.233; p=0.047) and copeptin (r=0.381; p=0.001). SDMA was
associated with the left atrial volume index ($=0.332; p=0.004), even after adjustment for age,
sex and comorbidities. The biomarkers were non-associated with the RHI. A principal component
analysis revealed two contrary clusters of the investigated biomarkers and the RHI. In receiver-
operating characteristic analysis, SDMA, ET-1 and NT-proBNP as well as the derived principal
component 1 performed with an significant area under the curve in prediction of the prognostic

validated peak oxygen uptake cut-off 14 ml/kg/min.
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Conclusions: The findings of this study suggest an impaired NO metabolism as one possible
key pathogenic determinant in at least a subgroup of patients with HFpEF. Further studies should
clarify whether subgroups of patients with HFpEF can take more benefit from therapies that are

targeting NO metabolism and pathway.
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1 Einleitung

1.1  Definition, Epidemiologie und sozio6konomische Bedeutung der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz (HF) ist ein komplexes klinisches Syndrom, das sich in Folge struktureller
und/oder funktioneller kardialer Veranderungen einstellen kann und durch typische Symptome
und Zeichen charakterisiert ist.! Typische Symptome sind z. B. Kurzatmigkeit, eine verminderte
Belastungstoleranz sowie zunehmende Erschépfung. Periphere Odeme gelten als ein typisches
Zeichen.! Die Stérung der normalen Herzfunktion fuhrt zur Herabsetzung des Herzzeitvolumens.
Es wird nicht mehr ausreichend Blut durch die Kérperperipherie gepumpt, um die metabolischen
Anspriiche aller Organe in Ruhe und unter Belastung ausreichend zu decken.? Die Symptome
beeintrachtigen die Lebensqualitat der betroffenen Patienten” und filhren mitunter zu erheblichen
Einschrankungen im Arbeitsalltag und bei Freizeitaktivitaten.! Einer HF liegen meist verschiedene
kardiovaskulare und nicht-kardiovaskulare Erkrankungen zu Grunde und eine klare Benennung
ausldsender Faktoren erscheint schwierig. Die européische Gesellschaft fir Kardiologie (ESC)
fasst mdgliche étiologische Faktoren in drei Kategorien zusammen: Erkrankungen des Myokards,
abnorme Volumenbedingungen und Arrhythmien. Es ist von Uberschneidungen zwischen den
Kategorien auszugehen.! Komorbiditaten (z. B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus) haben
einen wesentlichen Einfluss auf die Entwicklung und Prognose des Krankheitsgeschehens. Als

wichtigster Risikofaktor gilt eine fehlende oder eingeschrankte korperliche Aktivitat.

Mit einer Pravalenz von 1-2% der Erwachsenenbevdlkerung in westlichen Industrienationen stellt
die HF eines der haufigsten kardiovaskularen Krankheitsbilder dar.3# Es zeigt sich eine deutliche
Altersabhangigkeit der Erkrankung.>® Die Rotterdam-Studie ermittelte in 7,983 untersuchten
Probanden eine Pravalenz von 0.9% in der Altersgruppe 55- bis 64-jahriger Frauen und Manner,
hingegen fur 85-jahrige und &ltere Patienten eine Pravalenz von 17.4%.° Eine deutschlandweite
Auswertung vertragséarztlicher Abrechnungsdaten ergab im Jahr 2017 eine Diagnosepravalenz

der HF von 3.1%." Auch hier stieg die Pravalenz mit zunehmendem Alter. In der Altersgruppe ab

* Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen mannlich
und weiblich verzichtet. SGmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalfen fir alle Geschlechter.
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85 Jahren waren 28% der deutschen Bevélkerung betroffen.” Angesichts der demographischen
Entwicklungen mit einem wachsenden Anteil alterer Menschen innerhalb der Bevdlkerung, ist
eine weitere Zunahme der Pravalenz zu erwarten. Modellrechnungen in den USA prognostizieren

fur den Zeitraum von 2012 bis 2030 eine Zunahme um 46%.8

Das Krankheitsbild ist mit haufigen Krankenhauseinweisungen verbunden. Mit einer Gesamtzahl
von 455,700 Fallen war die HF im Jahr 2016 der zweithdufigste Anlass fur eine vollstationare
Versorgung in Deutschland.® Ab dem 65. Lebensjahr ist die HF der allgemein haufigste Grund
einer Hospitalisierung.'® Nicht nur die absolute Haufigkeit, sondern insbesondere auch die lang
andauernden und wiederholten Einweisungen von Patienten in das Krankenhaus sind von grof3er
soziookonomischer Bedeutung. Ein Viertel aller Patienten wird innerhalb von 30 Tagen nach
einem stationaren Aufenthalt erneut in ein Krankenhaus eingewiesen.!! Die HF bedingt etwa 1-
2% der jahrlichen Gesundheitskosten in westlichen Industrienationen.® Fur das Jahr 2012 wurde
eine globale wirtschaftliche Belastung von 108 Milliarden US-Dollar ermittelt.*? Etwa 7.3 Milliarden
US-Dollar (5.6 Milliarden Euro) entfielen dabei auf Deutschland. Bei Gesundheitsausgaben von
304.1 Milliarden Euro im Jahr 2012 entsprach dies rund 1.8% an den Gesamtkosten.'? Mit 37,709
Sterbefallen war die HF im Jahr 2018 funfthaufigste Todesursache in Deutschland.'* Die Angaben
zum 5-Jahres-Uberleben variieren zwischen 41-60%.%516 Ein 5-Jahres-Uberleben von Patienten
mit HF ist demnach weniger wahrscheinlich als beispielsweise das Uberleben von Patienten mit
einem Prostata- (68%) oder Mammakarzinom (78%). Gegenlber malignen Neoplasien hat die

HF allerdings bisher keine vergleichbare 6ffentliche Aufmerksamkeit erhalten.’

1.2  Einteilung der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz kann u. a. deskriptiv, nach dem klinischen Schweregrad (NYHA-Stadien)
und anhand der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) eingeteilt werden. Deskriptiv erfolgt
die Einteilung z. B. nach der betroffenen Kammer (Links-/Rechts- oder Global-Insuffizienz), dem
zeitlichen Verlauf (akut/chronisch) oder entsprechend des Kompensationsgrades (kompensiert/

dekompensiert). Die Stadieneinteilung der New York Heart Association (NYHA) ist international

2



zur Einteilung herzkranker Patienten hinsichtlich Einschrankungen im Bereich der korperlichen
Leistungsfahigkeit etabliert. Im klinischen Alltag stellt die Unterscheidung der vier NYHA-Stadien

auRerdem eine wichtige Hilfestellung zur Therapieplanung und Verlaufskontrolle dar.*®

Die HF war in ihrem Verstandnis lange an die Annahme einer obligat reduzierten LVEF geknUpft.
Mit der Verbesserung diagnostischer Methoden wurde jedoch zunehmend festgestellt, dass ein
betrachtlicher Anteil der betroffenen Patienten eine formal erhaltene LVEF besitzt. Folgerichtig
wurde fUr diese bis dahin nicht ausreichend beachtete Gruppe erstmals in den ESC-Leitlinien
im Jahr 2005 der Begriff der ,PLVEF* (preserved left ventricular ejection fraction) eingefuihrt.*®
Um den verschiedenen HF-Entitaten gerecht zu werden, basiert die klinische Einteilung heute

mafigeblich auf der LVEF und erlaubt die Unterscheidung dreier Gruppen (siehe auch Tab. 1):

1) HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction, Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (LVEF <40%),

2) HFmrEF: heart failure with mid-range ejection fraction, Herzinsuffizienz mit maRiggradig
eingeschrankter Ejektionsfraktion (LVEF 40-49%) und

3) HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction, Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (LVEF 250%).*

Tab. 1: Definition der Herzinsuffizienz mit reduzierter (HFrEF), méaRiggradig eingeschrankter
(HFmMrEF) und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF); nach Ponikowski et al.!

HFE-Typ HFrEF HEmMreF HFpEF

1 | Symptome + Zeichen? Symptome + Zeichen? Symptome + Zeichen?

2 | LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF 250%

Kriterien (zur Diagnosestellung

mussen alle zwei bzw. drei

Kriterien erfillt sein)

- (1) t Serumkonzentration

natriuretische Peptide®
(2) mindestens ein
zuséatzliches Kriterium:
a) relevante strukturelle
Herzerkrankung

(LVH und/oder LAE)

b) diastolische
Dysfunktionc

(1) 1t Serumkonzentration
natriuretische Peptide®
(2) mindestens ein
zusatzliches Kriterium:

a) relevante strukturelle
Herzerkrankung

(LVH und/oder LAE)

b) diastolische
Dysfunktion®

LAE, Left atrial enlargement, linksatriale VergroRerung (linksatrialer Volumenindex [LAVI] >34ml/m?); LVH,
linksventrikulare Hypertrophie (linksventrikularer Massenindex [LVMI] 2115 g/m? fiir M&nner und 295 g/m?
fur Frauen); 2 Zeichen kénnen in frihen Stadien der Herzinsuffizienz und Diuretika-behandelten Patienten
fehlen; P BNP >35 pg/ml und/oder NT-proBNP >125 pg/ml; ¢ E/e‘ mean 213, e mean <9cm/s.
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Wahrend zunéchst nur zwischen HFrEF und HFpEF unterschieden wurde, wurde in den ESC-
Leitlinien 2016 die HFmrEF-Gruppe als Mittelglied eingefihrt. Durch die Abgrenzung des ,LVEF-
Graubereiches” von 40% bis 49% soll eine bessere Charakterisierung der Patienten und die

Durchfuihrung einheitlicher Therapiestudien ermdéglicht werden.

1.3  Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)

1.3.1 HFpEF und diastolische Dysfunktion

Gemal Leitlinie ist die HFpEF definiert durch typische Symptome und/oder Zeichen der HF bei
einer LVEF von 250%, einer gleichzeitig erhohten Konzentration der natriuretischen Peptide
(BNP >35 pg/ml und/oder NT-proBNP >125 pg/ml) und der Erfillung echokardiographischer
Kriterien einer ,relevanten strukturelle Herzerkrankung“ (linksventrikulare Hypertrophie [LVH]
und/oder linksatriale VergréRerung [LAE]) und/oder ,diastolische Dysfunktion (DD)“ (siehe auch
Tab. 1).! Eine LVH liegt bei einem linksventrikularen Massenindex (LVMI) 2115 g/m? fur Manner
bzw. 295 g/m? fur Frauen vor, eine LAE bei einem linksatrialen Volumenindex (LAVI) >34 ml/m>.
Das Kriterium der DD ist erfullt, wenn der linksventrikuléare Fullungsindex (E/e* mean) 213 und die

mittlere frihdiastolische passive Mitralanulusgeschwindigkeit (e* mean) <9 cm/s betragen.!

Trotz einer nachweisbaren strukturellen Herzerkrankung stellt die DD allein noch keine HF dar,
da typische Symptome und Zeichen einer HF hier (noch) fehlen. Zudem definiert sich die DD
unabhangig von der LVEF.?° Kuznetsova et al. zeigten in einer zufallig rekrutierten Stichprobe mit
539 Probanden (50.5% Frauen, mittleres Alter 52.5 Jahre) eine Pravalenz der DD von 27%.%! Als
haufige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer DD wurden ein hoheres Alter, das weibliche
Geschlecht sowie das Vorliegen von Diabetes mellitus und Adipositas beschrieben.?? Auch wenn
die DD mechanistisch fuhrend fir die HFpEF-Entstehung ist, sollte der Begriff der ,diastolischen
Herzinsuffizienz“ vermieden werden, da mitunter zusétzliche systolische funktionelle Anomalien

vorliegen kénnen. Es empfiehlt sich die Verwendung der rein EF-basierten Klassifikation.??



1.3.2 Epidemiologische Aspekte der HFpEF

Die Angaben bezlglich des Anteils der HFpEF-Patienten an der Gesamtzahl aller Patienten mit
einer HF variieren. Eine Ursache ist die zwischen einzelnen Studien teils uneinheitliche Definition
der diskriminierenden EF, ab der von einer HFpEF ausgegangen wurde (z. B. 240%; >45%;
250%; >50%; 255%).2* Die Betrachtung ausgewahlter Studien mit dem Kriterium einer erhaltenen
LVEF bei einer EF 250% ergab Pravalenzen von 31-55%.2%20 Steinberg et al. untersuchten tiber
einen Zeitraum von funf Jahren in Uber 110,000 Patienten, die aufgrund einer HF hospitalisiert
waren, die Verteilung innerhalb des EF-Spektrums. Insgesamt wurden 50% der Patienten als
Patienten mit reduzierter EF, 36% als Patienten mit erhaltener EF und 14% als Patienten mit
grenzwertiger (heute magiggradig eingeschrankter) EF identifiziert. Zwischen 2005 und 2010
stieg der Anteil der Patienten mit erhaltener EF signifikant von 33% auf 39%, wahrend der Anteil
der Patienten mit reduzierten EF von 52% auf 47% sank. Die Studie konnte somit einen Anstieg

der HFpEF-Pravalenz bei sinkender HFrEF-Pravalenz zeigen.3!

1.3.3 Pathophysiologie der HFpEF

Das pathophysiologische Verstandnis der HFpEF ist weiter unvollstandig. Als gesichert gilt, dass
eine gesteigerte passive Steifigkeit des Herzens zu einer reduzierten diastolischen Compliance
des LV fihrt. Unter kérperlicher Belastung aber auch in Ruhe bedarf es entsprechend hdherer
Fillungsdriicke, um adéaquate Fullungsvolumina aufrecht zu erhalten.*? Die pathophysiologischen
Grundlagen fir diesen Zustand bleiben indes offen. Verschiedene Anséatze werden diskutiert und
zunehmend miteinander verknuipft. Das Konzept der erhdhten LV Nachlast als priméare Ursache
der HFpEF wurde verlassen. Vielmehr scheint die HFpEF Folge einer systemischen Inflammation
mit resultierenden kardialen Remodelingprozessen zu sein.®® Paulus und Tschope postulieren
eine Kaskade ablaufender Ereignisse in der HFpEF-Entwicklung: Komorbiditaten (darunter z. B.
Adipositas, Diabetes mellitus, Hypertonie) induzieren einen systemischen proinflammatorischen
Zustand; dieser Zustand fuhrt wiederum zu mikrovaskularen endothelialen Inflammationen, auch
an den Koronarien; die mikrovaskuléare endotheliale Inflammation reduziert die Bioverflugbarkeit

von Stickstoffmonoxid sowie folglich auch zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und fiihrt
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zu einer verminderten Aktivitat der Proteinkinase G (PKG) in benachbarten Kardiomyozyten;
die geringe Aktivitdt der PKG bedingt schlie3lich die Entwicklung von kardialer Hypertrophie
und einer erhdhten kardiomyozytaren Ruhespannung infolge der Hypophosphorylation von Titin
(siehe Abb. 1).3® Aktuell ist noch unklar, ob es sich bei der kardialen Fibrose eher um reaktive,

mdglicherweise reversible oder reparative, irreversible fibrotische Prozesse handelt.®*

Ubergewicht IL-6
Hypertonie TNF-a
Diabetes mellitus :> sST2
COPD Pentraxin 3
Endothelzelle NG l ONOO"

Kardiomyozyt \ /
PKG | «— cGMP ],
sGC |
/ \ GTP

Hypertrophie Ruhespannung T

Abb. 1. Schematische Darstellung der inflammationsbedingten Entwicklung kardialer
Remodelingprozesse bei HFpEF; adaptiert nach Paulus und Tschope® (Komorbiditaten, z. B.
Ubergewicht, Hypertonie, Diabetes mellitus oder eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
induzieren einen systemischen proinflammatorischen Zustand; inflammatorische Zytokine wie Interleukin-
6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), l6sliches ST2 (sST2) und Pentraxin 3 bedingen eine
mikrovaskulare endotheliale Inflammation; es kommt zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
und Peroxynitrit (ONOO-); durch die verminderte Stickstoffmonoxid (NO)-Bioverfugbarkeit nimmt auch die
katalytische Aktivitat der I6slichen Guanylatzyklase (sGC) ab, entsprechend wird weniger Guanosin-
triphosphat (GTP) zu zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) umgesetzt und die Aktivitéat der
Proteinkinase G (PKG) ist vermindert; die geringere PKG-Aktivitat bedingt die Entwicklung kardialer
Hypertrophie und erh6hter kardiomyozytarer Ruhespannung infolge der Hypophosphorylation von Titin)

Die HFpEF darf nicht als isolierte Erkrankung des Herzens verstanden werden. Im Sinne des
systemischen Charakters des Krankheitsbildes kbnnen neben dem gesamten GefalRsystem auch
verschiedene weitere Organe von Veranderungen betroffen sein. Beispielsweise konnte ein
erhohter zentraler Venendruck infolge einer HF als Ursache einer beeintrachtigten Nierenfunktion
nachgewiesen werden.® Ein verminderter renaler Perfusionsdruck aktiviert u. a. das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und das sympathische Nervensystem. Die Aktivierung
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dieser Systeme beguinstigt wiederum die Progression einer HFpEF.*® Das Fettgewebe scheint
ebenfalls eine wichtige Rolle einzunehmen und die kardialen Remodelingprozesse bei HFpEF zu
verstarken.®” Molekulare Grundlage scheint eine verstarkte Signalvermittlung ber den Leptin-
Rezeptor mit konsekutiver Aktivierung wiederum des RAAS und sympathischen Nervensystems
zu sein.®® In Verbindung mit Schadigungen der Niere ergibt sich eine Neprilysin-Uberaktivitat. So
bedingt das komplexe neurohumorale Zusammenspiel eine Ausdehnung des Plasma-Volumens
sowie unginstige ventrikulare Remodelingprozesse und kardiale Fibrosen, die mal3geblich zur

Entwicklung einer HFpEF beitragen.®®

1.3.4 Diagnostik und Therapie der HFpEF

Ein validierter Goldstandard in der Diagnostik der HFpEF existiert bislang nicht.! Kurzlich wurden
neue diagnostische Algorithmen beschrieben, die den diagnostischen Prozess vereinfachen und
besser strukturieren sollen.®*4° So stellte auch die Herzinsuffizienz-Arbeitsgruppe (HFA) der ESC
im Jahr 2019 einen neuartigen ,HFA-PEFF Diagnostik-Algorithmus mit HFA-PEFF Score“ vor.*°
Der Algorithmus basiert auf vier Schritten. Im ersten Schritt (P = Pretest) wird der Patient anhand
seines Risikoprofils und bekannter Vorbefunde auf das Bestehen einer HFpEF eingeschéatzt.
Alternative Ursachen firr das Vorliegen HF-ahnlicher Symptome sollten in diesem Schritt bereits
ausgeschlossen werden (u. a. Klappenerkrankungen, Lungenerkrankungen oder Anamien). Ist
der Schritt P positiv, so schlief3t sich Schritt E (Echokardiographie und natriuretische Peptide) mit
umfassenden echokardiographischen Untersuchungen an. Spéatestens hier erfolgt zudem die
Bestimmung der natriuretischen Peptide. Aus den Ergebnissen im Schritt E wird der eigentliche
HFA-PEFF Score abgeleitet (siehe Tab. 2). Zur Bildung des Scores erfolgt eine Unterscheidung
von Major- und Minor-Kriterien in drei Kategorien (funktionell, morphologisch und Biomarker).
Aus dem ermittelten Punktwert kann schliel3lich die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
HFpEF abgeleitet werden. Ein Score 25 impliziert demnach eine definitive HFpEF, ein Score
<1 macht das Vorliegen einer HFpEF unwahrscheinlich. 2 bis 4 Punkte sprechen fir ein Risiko
fur HFpEF — hier ergibt sich die Empfehlung zu weiterfiihrenden echokardiographischen oder

invasiven hamodynamischen Belastungstests (entspricht Schritt F1 = Funktionstests). Der vierte
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Schritt (F2 = finale Atiologie) ist zur Identifizierung der patientenindividuellen Atiologie der HFpEF

vorgesehen und soll zielgerichtete Therapien ermdglichen.*°

Tab. 2: Kriterien zur Bildung des Heart Failure Association (HFA)-PEFF Scores; nach Pieske et al.*°

funktionell morphologisch Biomarker (bei SR) Biomarker (bei VHF)
MAJOR-KRITERIEN (je 2 Punkte bei Erfullung)

e’ septal<7 cm/s oder LAVI>34 ml/m? NT-proBNP>220 pg/ml | NT-proBNP>660 pg/ml
e lateral<10 cm/s oder oder oder

oder LVMI=149/122 g/m? BNP>80 pg/ml BNP>240 pg/ml
E/e‘mean=15 (m/w) und RWT>0,42

oder
TR v(max)>2,8 m/s
(SPAP>35 mmHg)

MINOR-KRITERIEN (je 1 Punkt bei Erfullung)
E/e’ mean 9-14 LAVI 29-34 ml/m? NT-proBNP 125 NT-proBNP 365
oder oder -220 pg/ml -660 pg/ml
GLS<16% LVMI>115/95 g/mz oder oder
(m/w) BNP 35-80 pg/ml BNP 105-240 pg/ml
oder
RWT>0,42
oder
LV EDWT212 mm
SUMME 25 Punkte: HFpEF
[min. O, 2-4 Punkte: Fortfihrung der Diagnostik mit Funktionstests (nicht-invasiv, invasiv)
max. 6] <1 Punkt: HFpEF unwahrscheinlich — Suche anderer Ursachen

Verteilung der Punkte (jeweils 0-2) in drei Domanen (funktionell, morphologisch, Biomarker); bezuglich der
Biomarker-Domane ist zu unterscheiden, ob ein Sinusrhythmus (SR) oder Vorhofflimmern (VHF) vorliegt
und die entsprechende Spalte auszuwéhlen; e, friihdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit; E/e’
mean, linksventrikularer Fullungsindex; TR v(max), maximale Geschwindigkeit des Ruckflusses uber die
Trikuspidalklappe; SPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; GLS, globaler longitudinaler Strain des
linken Ventrikels; LAVI, linksatrialer Volumenindex; LVMI, linksventrikularer Massenindex; RWT, relative
Wandstérke linker Ventrikel; LV EDWT, linksventrikulare enddiastolische Wanddicke.

Trotz der hohen Pravalenz der HFpEF fehlen bislang definierte therapeutische Standards.?? Die
Behandlung bleibt daher weitgehend empirisch. Bei der HFrEF existiert eine evidenzbasierte
pharmakologische Therapie, basierend auf den drei Medikamentengruppen der ACE-Hemmer,
B-Blocker und Mineralokortikoidantagonisten. Studien im Bereich der HFpEF konnten bisher
keine relevante Morbiditats- und Mortalitétsreduktion unter dem Einsatz von (-Blockern und
Mineralokortikoidantagonisten verzeichen.! Auch fir ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-
Blocker besteht nur unzureichende Evidenz.*** Die Empfehlungen der ESC beschranken sich

daher auf die symptomatische Behandlung von Anzeichen einer Flissigkeitsiiberladung mittels

Diuretika.?> Zudem verweist die ESC-Leitlinie darauf, kardiovaskulare und nicht-kardiovaskulare
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Risikofaktoren zu identifizieren und entsprechend zu behandeln.! 2021 wurden die Ergebnisse
der EMPEROR-Preserved Studie vorgestellt, die den SGLT2-Inhibitor Empagliflozin in Patienten
mit HFpEF (hier definiert als EF >40%) untersuchte. Empagliflozin reduzierte dabei unabhangig
vom Vorliegen eines Diabetes mellitus das Risiko eines kardiovaskularen Todes bzw. einer HF-
bedingten Hospitalisierung.** Im Marz 2022 wurde die entsprechende Zulassungserweiterung
fur Empagliflozin in Europa erteilt. Der SGLT2-Inhibitor ist damit aktuell das einzige Medikament,
das zur Behandlung von HFrEF-Patienten als auch Patienten mit einer HFpEF zugelassen ist.*
Ein weiterer Schwerpunkt der HFpEF-Forschung liegt im Bereich korperlicher Trainingsstudien.
Die Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness erscheint nicht nur in der Primérpréavention,
sondern auch als therapeutisches Mittel sinnvoll.?? Auch interventionelle Mdoglichkeiten werden
untersucht. Der Einsatz interatrialer Shunt-Devices zeigte in ersten Studien gute Ergebnisse.*®
Fraglich bleibt, warum bisher durchgefihrte Studien im Bereich der HFpEF bisweilen zumeist
nur neutrale Ergebnisse liefern konnten. Mogliche Ursachen fassen Petutschnigg und Edelmann
zusammen: ,das pathophysiologische Verstandnis der HFpEF ist weiterhin unvollstandig; die
Patientenpopulation ist heterogen; die diagnostischen Kriterien sind unzureichend und dadurch
besteht die Gefahr der Rekrutierung ,falscher® Patienten ohne echte HF oder von Patienten in zu
frihen Stadien des Syndroms; die Studiendesigns sind zum Teil suboptimal und die statistische

Trennscharfe (Power) unzureichend”.??

Echokardiographische Diagnostik der HFpEF

Die transthorakale Echokardiographie ist zentraler Bestandteil der HFpEF-Diagnostik. Mittels
Einstellung verschiedener Achsen und Blicke ist die Erhebung detaillierter morphologischer und
funktioneller Charakteristika des Herzens moglich. Gleichzeitig konnen weitere Indizes aus den
erhobenen Parametern abgeleitet werden. In der parasternal langen Achse kdnnen u. a. der
linksventrikuldare enddiastolische Durchmesser (LVEDD), die enddiastolische interventrikulare
Septumdicke (IVSED) und die enddiastolische Hinterwanddicke (PWED) bestimmt werden. Aus
den erhobenen Werten kann der linksventrikulare Massenindex (LVMI) kalkuliert werden, der die
Masse des linken Ventrikels (LVmass) in Beziehung zur Kdrperoberflache (KOF) setzt und so
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Hinweise auf das Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie liefern kann. Die LVmass ergibt
sich nach Devereux et al.: LVmass[g] = 0.8 x (1.04 ([LVEDD+IVSED+PWED]3 - LVEDD?)) + 0,6g.
Die KOF-Berechnung folgt der Mosteller-Formel: KOF[m?]= v((GroRe[cm] x Gewicht[kg])/3600).
Der LVMI ergibt sich schlieBlich als Quotient aus LVmass und KOF.#"#8 Weiterhin kann aus
LVEDD und PWED die relative Wanddicke (RWT) berechnet werden: RWT = (2 x PWED) /LVEDD.
Basierend auf dem LVMI und der RWT lassen sich Aussagen zur linksventrikularen Geometrie
ableiten. Eine RWT groRer als 0.42 spricht fur ein konzentrisches Remodeling.*® In biplaner
Methode (Vierkammerblick und Zweikammerblick) wird das endsystolische linksatriale Volumen
(LAVES) bestimmt. Dazu werden sowohl im Vierkammer- als auch Zweikammerblick jeweils die
Flachen des Atriums (Al und A2) und zusatzlich die tber beide Blicke kiirzeste Vorhoflange L
(von der posterioren LA Wand bis zur Verbindungslinie zwischen den Réandern der Mitralklappe)
bestimmt. Das LAVES wird schlie3lich mittels der Formel 8/3m [(Al x A2)/(L)] berechnet und
wiederum bezogen auf die KOF als linksatrialer Volumenindex (LAVI) angegeben.*® Die
Bestimmung der enddiastolischen und endsystolischen Volumina (EDV, ESV) erfolgt gewthnlich
ebenfalls biplan in der Scheibchensummations-Methode nach Simpson. Unter Kenntnis dieser
Werte ist die Berechnung der LVEF moglich: LVEF[%]= (EDV-ESV)/EDV x 100. Die diastolische
Funktion ist ein komplexer Vorgang, der sich aus mehreren Phasen zusammensetzt. So folgt
einer isovolumetrischen Relaxationsphase die Phase der Ventrikelfillung, die sich wiederum in
eine frihdiastolische, passive Fullungsphase und spéatdiastolische, aktive Phase infolge atrialer
Kontraktion einteilen lasst. Da kein singularer Parameter existiert, der die Abldufe hinreichend
differenziert abbildet, werden verschiedene Funktionsparameter zur Einschétzung diastolischer
Funktionsstorungen eingesetzt.>! Durch die Messung der E-Welle (fiir ,early“, entspricht der
frihdiastolischen Ventrikelfullung) und der A-Welle (fir ,atrial“, entspricht der spatdiastolischen
Ventrikelftllung) im Pulsed-Wave-Doppler (PW-Doppler) wird das LV Einstromprofil evaluiert. Im
Gewebe-Doppler kann die laterale und septale frihdiastolische Mitralanulus-Geschwindigkeit (e
lateral und e‘ septal) gemessen und daraus eine mittlere Geschwindigkeit (e' mean) abgeleitet
werden. SchlieBlich ist durch die ermittelten Werte die Berechnung des Quotienten E/e* mean
(linksventrikularer Fullungsindex) maglich.
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1.3.5 Kardiovaskulare Biomarker bei HFpEF

Natriuretische Peptide

BNP (B-Typ natriuretisches Peptid) sowie NT-proBNP (N-terminales pro-B-Typ natriuretisches
Peptid) sind etablierte Biomarker in der Diagnostik der HF. Die Freisetzung erfolgt kardiomyozytar
aus dem Prohormon proBNP; zentraler Stimulus zur Sekretion ist die kardiomyozytare Dehnung.
Verschiede Hormone (z. B. Katecholamine, Angiotensin Il) und eine myokardiale Hypoxie kdnnen
die Sekretion verstarken. Das Prohormon proBNP wird bei der Sekretion in seine biologisch aktive
Form BNP und das verbleibende NT-proBNP aufgespalten.®? In der HF-Diagnostik liegen die
BNP- und NT-proBNP-Grenzwerte bei 35 pg/ml und 125 pg/ml im nicht-akuten Setting bzw. 100
pg/ml und 300 pg/ml im akuten Setting.! Die Grenzwerte sind Uiber das gesamte EF-Spektrum
gultig, obgleich Untersuchungen eher geringere Konzentrationen der natriuretischen Peptide
(NP) bei Patienten mit HFpEF im Vergleich zu HFrEF-Patienten ergaben.? Der diagnostische
Nutzen der NP liegt insbesondere im Ausschluss einer HF bei niedrigen Plasmakonzentrationen.
Verschiedene Einflussfaktoren kdnnen zu einer Erh6hung der NP-Spiegel fiihren, sodass sich in
diesen Fallen womoglich nur ein eingeschrankter diagnostischer Nutzen ergibt. Neben einem

hoheren Alter und einer renalen Dysfunktion z&hlt auch das Vorhofflimmern zu diesen Faktoren.!

Endothelin-1

Endothelin-1 (ET-1) ist ein Polypeptid aus der Familie der Endotheline. Es sind mindestens vier
Varianten der Endotheline bekannt, von denen das ET-1 die insgesamt vorherrschende und
biologisch relevanteste Isoform darstellt.>® Dies begrtindet sich u. a. durch die hochpotenten
vasokonstriktorischen Eigenschaften.>® Die ET-1 Synthese und Freisetzung erfolgt hauptsachlich
durch das GefaBendothel.>* Verschiedene Faktoren, wie eine Hypoxie, Ischamie, oder auch
erhohte Scherbeanspruchungen stimulieren die Synthese. Uber ET-A Rezeptoren an den Zellen
der glatten GefalBmuskulatur werden neben der Vasokonstriktion auch zellproliferatorische und
zellmigratorische Effekte vermittelt.>® ET-1 wird auch durch Kardiomyozyten freigesetzt und

induziert u. a. profibrotische myokardiale Remodelingprozesse.>® Obwohl die Effekte des ET-1
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vorwiegend para- oder autokrin vermittelt werden, ist auch eine Bestimmung des zirkulierenden
ET-1 mdglich.® Bei Patienten mit HFpEF wurden zuletzt erhohte ET-1 Spiegel und ein moglicher

prognostischer Nutzen beschrieben.%6:57

Copeptin

Arginin-Vasopressin (AVP), auch antidiuretisches Hormon (ADH) genannt, wird durch die Neuro-
hypophyse sekretiert und gilt als zentrales Hormon in der Kontrolle der osmotischen Homoostase.
Hauptstimuli zur Sekretion sind Hypovolamie und Hypotonie.>® Auch Stress-Zustande (z. B.
bei akutem Myokardinfarkt) triggern die ADH-Sekretion.>® An den Nieren fordert das ADH die
Ruckresorption von Wasser, zudem induziert es eine starke Vasokonstriktion und fihrt zur
Freisetzung von Cortisol.>® Aufgrund seiner geringen GroRe und Instabilitiat ist eine direkte
Messung des ADH schwierig. Daher wird das Copeptin als der C-terminale Anteil des Pra-Pro-
Vasopressins bestimmt, das aquivalent mit ADH sezerniert wird und daher dessen Freisetzung
ideal widerspiegelt.®° Bei akuter HF mit unbekannter LVEF konnte das Copeptin zuletzt als ein
prognostischer Marker hinsichtlich Hospitalisierung und Mortalitat beschrieben werden.®1%2 Die

Bedeutung des Vasopressin-Systems bei HFpEF ist jedoch noch weitestgehend ungeklart.®3

MR-proADM

Adrenomedullin (ADM) wurde ursprunglich im Nebennierenmark (erstmals in Phdochromozytom-
Zellen), im Ventrikel und der Lunge entdeckt.®* Mittlerweile ist bekannt, dass das Peptid in nahezu
allen Korpergeweben sezerniert wird. Auch Endothelzellen synthetisieren und sezernieren das
vasodilatatorisch wirkende ADM.® Da das Peptid instabil ist, wird in Immunoassays das mid-
regionale Fragment des Pro-Adrenomedullins (MR-proADM) bestimmt, das in einer &quivalenten
Konzentration vorliegt, jedoch deutlich stabiler ist.®® Bei HF-Patienten ist die ADM-Konzentration
erhoht und korreliert zudem mit der Krankheitsschwere.®” Studien in HFpEF-Patienten konnten

bisher keinen oder nur einen geringen diagnostischen bzw. prognostischen Nutzen zeigen.®°
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hsCRP

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das durch Hepatozyten im Rahmen
inflammatorischer Prozesse bzw. bei Gewebsschadigungen ausgeschittet wird.”® Urspriinglich
wurde das CRP insbesondere zur Uberwachung aktiver Infektionen eingesetzt. Es kann jedoch
auch zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikos genutzt werden.”* Dabei sind vergleichsweise
geringe Konzentrationen von Interesse, wie sie ursprungliche Labortests nicht abbilden konnten.
Daher wurden neue Assays entwickelt, die auch Konzentrationen unterhalb der urspringlichen
unteren Nachweisgrenzen (3-8 mg/l) angeben kénnen (hsCRP, hochsensitives CRP).”* hsCRP-
Konzentrationen von <1 mg/l, 1-3 mg/l bzw. >3 mg/l sind demnach mit einem geringen, moderaten
bzw. erhohten kardiovaskuléren Risiko assoziiert.”* Studien in HF-Patienten deuten auf hohere

hsCRP-Konzentrationen bei Patienten mit HFpEF im Vergleich zu HFrEF-Patienten hin.”

1.4 Endothel, endotheliale Dysfunktion und Stickstoffmonoxid-Metabolismus

1.4.1 Aufbau des Endothels und endotheliale Dysfunktion

Das gesamte BlutgefaBsystem einschlieB3lich der Koronarien ist luminal von einer Zelllage
ausgekleidet, dem Endothel. Als einschichtiges Plattenepithel bildet es die mechanische und
biologische Barriere zwischen dem GefaRRlumen und der GefaRwand.” Das Endothel wird aus
etwa 10 Billionen Endothelzellen gebildet, mit einer bedeckten Flache von 6,000 m2 und einem
Gesamtgewicht von 1.5 kg.”* Dem Endothel wurde zunéachst keine weitere Funktion als die
Sicherstellung der selektiven Permeabilitat fir Wasser und Elektrolyte zugesprochen. Heute ist
bekannt, dass Endothelzellen eine Vielzahl an Molekiilen produzieren und sekretieren, die den
Gefaltonus, aber auch die Blutgerinnung sowie inflammatorische und immunologische Prozesse
beeinflussen und regulieren.” Daher kann das Endothel auch als ein groRes endokrines Organ

mit systemischer Bedeutung aufgefasst werden.

Die endotheliale Dysfunktion ist durch ein Ungleichgewicht endothelial freigesetzter Substanzen
gekennzeichnet, insbes. durch die verminderte Freisetzung und damit reduzierte Bioverfligbarkeit
von Stickstoffmonoxid (NO).”® Veranderte Gerinnungs- und Entziindungsreaktionen kénnen zu
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prothrombotischen oder -inflammatorischen Zusténden fuhren. NO hemmt unter physiologischen
Bedingungen die Expression von Adhasionsmolekilen auf den Endothelzellen, sodass ein
Anheften zellularer Elemente an der Gefaliwand verhindert wird. Im Zustand der ED sind die
Adhéasionsmolekile jedoch uberexprimiert, sodass Leukozyten vermehrt in das Endothel

migrieren und dort einen zusatzlichen Schaden induzieren kénnen.””

1.4.2 Chemische Grundlagen und biologische Effekte des Stickstoffmonoxids

Stickstoffmonoxid ist ein anorganisches, farb- und geruchloses Gas mit einer Halbwertszeit von
drei bis finf Sekunden.” Ein freies Elektron macht NO zu einem hochreaktiven Radikal mit
hoher Affinitat zu anderen Substanzen. Angesichts der lipophilen Eigenschaften und der geringen
GroRe ist NO in der Lage, durch Membranen zu diffundieren. Es wirkt vorwiegend parakrin bei
Diffusionsstrecken von 50-1,000 um.® Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro und Ferid Murad
legten den Grundstein fiir unser heutiges Verstandnis zur Bedeutung des NO im kardiovaskularen
System. Sie erhielten 1998 ,fir ihre Arbeiten Uber die Rolle von Stickstoffmonoxid als Botenstoff

im Herz-Kreislauf-System*“ den Nobelpreis fir Medizin.®!

Die Synthese von NO erfolgt aus der Aminosaure L-Arginin (L-Arg).82 L-Arg tragt je Molekul vier
Stickstoffatome und ist somit der effektivste Stickstofftrager im Intermediar-Stoffwechsel.®® Die
Synthese von L-Arg erfolgt endogen. In bestimmten eiwei3katabolen Zustdnden oder wahrend
des kdrperlichen Wachstums kann die Synthese unzureichend sein; daher wird L-Arg auch als
eine semiessentielle Aminosaure bezeichnet. Neben der endogenen Synthese werden téaglich
etwa 2-6 g Uber die Nahrung aufgenommen.® Die Umsetzung von L-Arg zu L-Citrullin und NO
erfolgt durch NO-Synthasen (NOS). Es werden drei Isoformen der NOS unterschieden: zwei fir
gewohnlich konstitutiv exprimierte Isoformen: die endotheliale NOS (eNOS) und neuronale NOS
(nNOS) sowie die durch inflammatorische Zytokine induzierbare NOS (iNOS).8* Insbesondere auf
der Ebene der NOS unterliegt der NO-Stoffwechsel vielfaltigen Regulationsmechanismen. Die
katalytische Aktivitat ist u. a. abhangig von der Anwesenheit des Cofaktors Tetrahydrobiopterin

(BH4). Bei einem BH4-Mangel synthetisiert die NOS statt NO vermehrt freie Sauerstoffradikale,
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die eine Endothelschadigung induzieren konnen.”” Die NOS-Aktivitat kann zusatzlich im Sinne
eines negativen Feedback-Mechanismus durch das entstehende NO selbst reguliert werden.

Daneben hat auch die Substratverfligbarkeit wesentlichen Einfluss auf die Aktivitat der NOS.”

Die Effekte des NO werden Uber verschiedene Signalwege vermittelt. Detailliert beschrieben ist
der NO-sGC-cGMP-Signalweg. NO-Molekile binden hochaffin an die I6sliche Guanylatzyklase
und regulieren damit direkt deren katalytische Aktivitat. Auch die gefal3dilatierende Wirkung des
NO beruht auf ebendieser Aktivierung der sGC in Zellen der glatten GefalBmuskulatur. Die NO-
Freisetzung erfolgt dabei in Reaktion auf bestimmte Agonisten (z. B. Acetylcholin), mechanische
Stimuli bzw. Verénderungen der Scherbeanspruchungen sowie in Reaktion auf Ischamie und
Temperaturveranderungen.® Die zunehmende Aktivitat der sGC hat die vermehrte Bildung von
cGMP zur Folge, welches cGMP-abhangige Kinasen aktiviert, darunter auch die Proteinkinase
G. Die Kinasen fuhren zur Aktivitatssteigerung sarkoplasmatischer und sarkolemmaler Calcium-
ATPasen, sodass der induzierte Abfall der intrazellularen Calcium-Konzentration die Relaxation

der Muskelzellen und somit schlieRlich eine Vasodilatation zur Folge hat.%®

1.4.3 Stickstoffmonoxid-Metabolismus und Methylarginine

Neben L-Arg sind noch weitere (methylierte) Argininderivate am NO-Metabolismus beteiligt.
Methylarginine entstehen im Rahmen der posttranslationalen Modifikation proteingebundener
Arginin-Reste unter der Aktivitat von Protein-N-Arginin-Methyltransferasen (PRMT).8” Insgesamt
sind neun PRMTs in drei Klassen beschrieben (Typ 1, 2 und 3). Alle PRMTs kdnnen die initiale
Methylierung proteingebundener Arginin-Reste zum Rmel (Monometyhlarginin-Rest am Protein)
katalysieren. Durch eine weitere Methylierung entstehen zweifach methylierte Arginin-Reste:
PRMTs vom Typ 1 katalysieren die Methylierung zum Rme2a (asymmetrischer Dimethylarginin-
Rest am Protein), Typ 2-PRMTs die Methylierung zum Rme2s (symmetrischer Dimethylarginin-
Rest am Protein). Mit der Degradation der Proteine werden schlie3lich N-Monomethylarginin (L-
NMMA) aus Rmel, asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) aus Rme2a sowie symmetrisches

Dimethylarginin (SDMA) aus Rme2s freigesetzt.®” Die Aufnahme der drei Methylarginine sowie
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der Aminosauren Arginin, Lysin und Ornithin in die Endothelzellen erfolgt hauptséachlich tber
kationische Aminosaure-Transporter (CAT), auch als ,y*-System*“ bezeichnet.®®8 L-NMMA und
ADMA sind direkte Inhibitoren der NOS. SDMA hat keinen direkten Einfluss auf die NOS, kann
allerdings Uber den kompetitiven Transport Uber das y*-System eine verminderte Aufnahme von
Arginin bedingen, sodass der NOS nicht mehr ausreichend Substrat zur Verfligung steht.® Ein
weiterer zentraler Metabolit im NO-Stoffwechsel ist das Homoarginin (hArg), das aus L-Arg und
Lysin durch die Aktivitat der L-Arg-Glycin-Amidinotransferase (AGAT) gebildet wird. Gegenlber
L-Arg zeichnet sich hArg durch eine zusatzliche Methylengruppe bei einem sonst gleichem
Aufbau aus. Die Synthese erfolgt Uiberwiegend renal.®® Die AGAT vermittelt zudem die Synthese
des Metaboliten Guanidinoacetat, der als Vorlaufer des Phosphatgruppen-Ubertragers Kreatin
bedeutsamen Einfluss auf den Energiestoffwechsel nimmt.*° Bezliglich des NO-Stoffwechsels
scheint hArg als alternatives NOS-Substrat aufzutreten. Weiterhin blockiert hArg das Enzym
Arginase und verhindert somit den Abbau von Arginin.® Die Interaktionen von L-Arg, hArg sowie
methylierten Argininderivaten und deren Einfluss auf die Synthese von NO sind schematisch in

Abb. 2 dargestellt.

\ AGAT

L-Arginin ~——— hArg

Rme2s - - SDMA 7 [———1NOS ARGINASE |J
PRMT 2 i

Rmel mc e e == > L-NMMA&’:E— + L-Citrullin Urea + L-Ornithin
PRMT ( PRM”\A Rme2a - - ADMA==— l

1/2/3

Proteine zelluldrer Ebene

cGMP » PKG > Reaktion auf
sGC (

GTP

Abb. 2: Interaktionen von L-Arginin, Methylargininen, Homoarginin und Stickstoffmonoxid
(Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA), N-Monomethylarginin (L-NMMA) und asymmetrisches
Dimethylarginin (ADMA) werden im Rahmen posttranslationaler Modifikationen proteingebundener
Arginin-Reste durch Protein-N-Arginin-Methyltransferasen (PRMT) gebildet (Rmel = Monometyhlarginin-
Rest am Protein; Rme2s = symmetrischer Dimethylarginin-Rest am Protein; Rme2a = asymmetrischer
Dimethylarginin-Rest am Protein); ADMA und L-NMMA sind direkte Inhibitoren der Stickstoffmonoxid-
Synthase (NOS), die die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) aus L-Arginin katalysiert; SDMA, ADMA und
L-NMMA bedingen durch einen kompetitiven Transport Uber das kationische Aminosdure-Transporter-
System eine geringere L-Arginin-Aufnahme und somit verminderte Substratverfligbarkeit fur die NOS;
Homoarginin (hArg) wird durch die L-Arg-Glycin-Amidinotransferase (AGAT) gebildet und kann das
Enzym Arginase inhibieren, dadurch kénnen L-Arginin Speicher erhalten werden; eine geringere
NO-Bioverfugbarkeit fuhrt zur Suppression der NO — I6slichen Guanylatzyklase (sGC) — zyklischen
Guanosinmonophosphat (cGMP) — Proteinkinase G (PKG) Achse mit entsprechenden Reaktionen)
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1.4.4 Bedeutung des Stickstoffmonoxid-Metabolismus bei HFpEF

Zur Erfassung des aktuellen Forschungsstandes erfolgte eine elektronische Literaturrecherche
in der Datenbank Medline (PubMed). Ein MeSH-Term (Medical Subject Heading) ,HFpEF* war
zum Zeitpunkt der Literaturrecherche nicht etabliert, sodass zusatzlich der MeSH-Term ,Heart
Failure, Diastolic* eingesetzt wurde. Im Zeitraum vom 06.12. bis 07.12.2020 wurde die Datenbank
auf die folgenden Kombinationen durchsucht: (1) "Nitric Oxide"[Mesh] OR "Arginine"[Mesh] AND
"HFpEF"; (2) "Nitric Oxide"[Mesh] OR "Arginine"[Mesh] AND "heart failure with preserved ejection
fraction" und (3) "Nitric Oxide"[Mesh] OR "Arginine"[Mesh] AND "Heart Failure, Diastolic"[Mesh].
Insgesamt wurden anhand der Suchanfragen 51 Treffer identifiziert. Nach der Entfernung von 14
Duplikaten sowie 16 Kommentaren, Editorialen und Ubersichtsarbeiten wurden schlieRlich 21

Originalarbeiten betrachtet, darunter 12 praklinische und neun klinische Studien.

Die préaklinischen Studien untersuchten in Tiermodellen mégliche molekulare Charakteristika der
kardialen Dysfunktion bei HFpEF und priften ebenso verschiedene therapeutische Ansatze.
Silberman et al. wiesen in einem hypertensiven Mausmodell nach, dass eine verringerte NO-
Produktion und kardiale Oxidationsprozesse mit einer eingeschrankten ventrikularen Relaxation
assoziiert waren. Die reduzierte NO-Produktion war dabei maf3geblich durch eine dysfunktionale
NOS ausgeldst, genauer durch ein ,NOS Uncoupling®, das sich aus einer oxidativen Depletion
des NOS-Cofaktors BH4 ergab. So fuhrte der BHs-Mangel zu einer vermehrten Superoxid- statt
NO-Bildung durch die NOS. Unter Gabe von BH,4 konnte ein Absinken der Superoxid-Spiegel und
eine Verbesserung der diastolischen Funktion beobachtet werden.%? Schiattarella et al. zeigten
im Mausmodell die INOS als ,Master-Mediator” in der Entwicklung einer HFpEF. Demnach fiihre
eine systemische Inflammation zur UbermaRigen INOS-Aktivierung mit anschlieRender iINOS-
abhangiger Suppression der sog. ,IRE1a-XBP1-Achse“.%® Weiterhin wurde gezeigt, dass durch
Inhibition der konstitutiven NOS unter Nutzung von N®-Nitro-L-Arginin-Methylester (L-NAME) die
systemischen sowie kardiovaskularen Eigenschaften einer HFpEF induziert werden konnten.%
Zhang et al. konnten in einer randomisierten Studie in Schweinen unter der Gabe des SGLT2-

Inhibitors Dapagliflozin eine Aktivierung des NO-sGC-cGMP-PKG Signalwegs und eine Umkehr
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der HFpEF-typischen kardialen Remodelingprozesse nachweisen.®* Auch Sitagliptin zeigte in
Ratten positive Effekte auf die diastolische Compliance. Inflammatorische Prozesse waren unter
Gabe des Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitors rtcklaufig, gleichzeitig stieg die Expression der NO-
produzierenden dimeren eNOS.%® Shea et al. untersuchten den Effekt des sGC-Stimulators
Praliciguat in Ratten mit kardiorenaler Insuffizienz. Das Praparat zeigte positive Effekte.®® Auch
Tobin et al. konnten einen neuartigen sGC-Stimulator (IW-1973) als ein potentes Praparat mit
renoprotektiven, antiinflammatorischen sowie antifibrotischen Effekten im praklinischen Modell
nachweisen.®” Westermann et al. untersuchten den Effekt einer pharmakologischen eNOS-
Verstarkung. 30 Ratten mit diastolischer HF wurden dabei mit dem eNOS-Verstarker AVE3085
behandelt, wahrend 30 weitere Ratten mit diastolischer HF ein Placebo erhielten. Die AVE3085-
Gruppe zeigte eine Abschwéachung der diastolischen Dysfunktion bei Verbesserung der kardialen

Hypertrophie und Fibrose.%

Auch erste Kklinische Studien weisen auf Stérungen des NO-Metabolismus bei HFpEF-Patienten
hin. Chirinos et al. untersuchten Serumkonzentrationen von NO-Metaboliten (NOy) in Patienten
mit HFrEF, Patienten mit HFpEF und gesunden Probanden. Es ergaben sich nur in der HFpEF-
Gruppe Assoziationen mit niedrigeren NOy-Konzentrationen. Zusammenhéange zwischen NOw-
Konzentrationen und einer LVH lieRen sich nicht nachweisen.®® Pilz et al. untersuchten in 1,396
Patienten innerhalb der Primarversorgung die Serumkonzentrationen von ADMA, SDMA und
Homoarginin. Hohere ADMA- und SDMA- sowie geringere hArg-Konzentrationen waren dabei
mit echokardiographischen Charakteristika einer DD assoziiert. Aul3erdem konnte fir ADMA und
SDMA eine positive Assoziation und fir hArg eine negative Assoziation mit den Markern NT-
proBNP und MR-proADM nachgewiesen werden.1® Baldassarii et al. untersuchten im Rahmen
einer Studie zur Bedeutung von korperlichem Training als Therapiekonzept bei HFpEF auch den
Einfluss des Trainings auf die Konzentrationen der NO-Metabolite ADMA, L-Arg und hArg.
Wahrend die Trainingsgruppe (n=43) Uber drei Monate zusatzlich zur Standardtherapie ein
strukturiertes Trainingsprogramm erhielt, wurde die Kontrollgruppe (n=19) wahrend dieser Zeit

nur mit Standardtherapie weiterbehandelt. In der Baseline-Untersuchung zeigten sich negative
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Assoziationen zwischen der maximalen Arbeitslast in der Spiroergometrie und den gemessenen
ADMA-Konzentrationen. Nach Abschluss des Follow-Ups war kein signifikanter Unterschied in
den Konzentrationen der untersuchten NO-Metabolite zu erkennen. Héhere hArg-Spiegel waren

jedoch mit einer starkeren Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme assoziiiert.1*

1.4.5 Stickstoffmonoxid-Metabolite als Biomarker und therapeutisches Target

Die Bedeutung von Arginin/NO-Metaboliten wie L-Arg, hArg, ADMA oder SDMA als Biomarker im
kardiovaskularen System wurde zuletzt zunehmend erforscht.?%2 Wahrend L-Arg und hArg als
protektive Marker beschrieben wurden, werden ADMA und SDMA als Risikomarker angesehen,
die den NO-Metabolismus negativ beeinflussen kénen.? In bisherigen Studien war L-Arg kein
unabhangiger Marker fur das Eintreten kardiovaskularer Ereignisse oder die Gesamtsterblichkeit,
wohingegen erhéhte Spiegel der Methylarginine ADMA und SDMA unabhéangige Pradiktoren fir
die kardiovaskulare Mortalitat und Gesamtsterblichkeit waren.102104 Epenfalls wurden geringere

hArg-Plasmakonzentrationen als unabhangiger Pradiktor fur die Sterblichkeit identifiziert.1%

Angesichts des Konzepts einer reduzierten NO-Bioverflgbarkeit als mdglicherweise beteiligten
Mechanismus in der Entwicklung der HFpEF erscheinen der NO-Metabolismus und -Signalweg
als potentielle therapeutische Targets bei Patienten mit HFpEF.*® Die Erkenntnisse aus den
praklinischen Modellen, in denen u. a. durch Inhibition der NOS die Eigenschaften einer HFpEF
induziert werden konnten, unterstiitzen diesen Ansatz (siehe oben).®® Bisherige Studien, die
beispielsweise die Effekte von anorganischem Nitrit (INDIE-HFpEF Studie) oder organischem
Nitrat (NEAT-HFpEF Studie) in Patienten mit HFpEF pruften, verfehlten eine Verbesserung des
Outcomes.1%:197 Auch der sGC-Stimulator Vericiguat konnte in der VITALITY-HFpEF Studie keine
Verbesserung des Outcomes von HFpEF-Patienten erzielen.®® Hinsichtlich der Methylarginine
fehlen insgesamt noch konkrete therapeutische Strategien zur Senkung erhdhter ADMA- und
SDMA-Spiegel, obwohl die Effekte der Metabolite auf die NO-Synthese gut verstanden sind.%®
Die Behandlung der nachteiligen Effekte der Methylarginine erscheint als ein weiterer Ansatz.1%*
So wurde beispielsweise L-Arg als ,Antidot* von ADMA beschrieben.® In Patienten mit HFpEF
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konnte die Gabe von L-Arg und Citrullin die rechtsventrikuldre Funktion verbessern; Studien, die
den Effekt einer L-Arg Supplementation auf das kardiovaskulare Gesamt-Outcome untersuchen,

sind insgesamt jedoch noch ausstehend.%4110

1.4.6 Bestimmung der endothelialen Funktion

Die endotheliale Funktion kann mittels invasiver und nicht-invasiver Methoden ermittelt werden.
Die quantitative Koronarangiographie in Verbindung mit der Infusion vasoaktiver Substanzen war
eine der ersten Methoden.!!! Unter kontinuierlicher kathetergestiitzter Messung des Blutflusses
in den Koronarien erfolgt dabei die kontrollierte arterielle Infusion von vasoaktiven Substanzen
wie Acetylcholin oder Bradykinin. Mogliche Veranderungen des Blutflusses werden erfasst und
die endotheliale Funktion mittels der gewonnenen Messwerte abgeleitet.!!! Diese Methode ist
weithin validiert, aber aufgrund ihrer Invasivitat und des damit verbundenen Risikos nicht fir ein
systematisches Screening grol3erer Populationen geeignet. Es wurden folgerichtig alternative
nicht-invasive Methoden entwickelt. Die Fluss-vermittelte Vasodilatation (FMD) war im Jahr 1992
die erste nicht-invasive Methode. Ultraschallgestitzt wird der Durchmesser der Arteria brachialis
vor und nach einer induzierten Okklusion bestimmt. Der Okklusionsdruck liegt 50 mmHg Uber
dem systolischen Blutdruck und wird tber 5 min durch das Aufblasen einer Blutdruckmanschette
am Oberarm aufrechterhalten. Das Ldsen der Stauung bedingt eine reaktive Hyperamie und
zunehmende Scherkrafte an der Endotheloberflaiche. Diese Effekte fihren zur vermehrten
endothelialen Freisetzung von NO. Eine mogliche Verdnderung im Durchmesser der Arteria
brachialis wird ultraschallgestitzt bestimmt und die FMD schliel3lich als prozentuale Veranderung
des GefalRdurchmessers Postokklusion zu Ausgangsdurchmesser angegeben.!'! Die FMD ist
aufgrund ihrer Einfachheit und nicht-Invasivitat ein haufig verwendetes Verfahren in klinischen
Studien. Nachteile sind die mogliche Beeinflussung der Messergebnisse durch Confounder (z. B.
Umgebungstemperatur) und die Abh&ngigkeit vom Untersucher. Trotz dieser Limitationen zeigt
sich bei standardisierter Methodologie eine hohe Reproduzierbarkeit der FMD.'!? Mit der

wachsenden Bedeutung des Endothels in der Herz-Kreislauf-Forschung wurden weitere nicht-
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invasive Techniken zur Messung der endothelialen Funktion entwickelt, darunter die periphere
Pulsamplituden-Tonometrie (PAT). Das EndoPAT™ 2000-System der Firma Itamar Medical
Ltd. (Caesarea, Israel) ist ein neuartiges System, das unter Nutzung der PAT Aussagen zur
endothelialen Funktion treffen soll.}'® Grundlage der PAT ist, dass die vom Herzen ausgehende
Pulswelle durch das arterielle System bis in die Fingerbeeren fortgeleitet wird und auch dort zu
pulsatilen Volumenanderungen fiihrt.*'* Zur Erfassung des Tonus werden bei dieser Methode
an beiden Zeigefingern dicht umschlieende plethysmographische Sensoren aufgesetzt, die die
Volumenanderungen registrieren. Dazu erzeugen die Sensoren einen konstanten Gegendruck,
der durch die einlaufenden Pulswellen Schwankungen erfahrt.!!® Diese Signale werden Software-
gestitzt in eine digital dargestellte Pulskurve umgesetzt. Vergleichbar zur FMD erfolgt auch bei
der EndoPAT eine Okklusion tber 5 min am Oberarm. Die Hypoperfusion fihrt zum Erléschen
der am Finger erfassten Pulswelle. Das Lésen der Stauung flhrt zu einer reaktiven Hyperamie
und bedingt einen zunehmenden Blutfluss und verstarkte Scherkrafte, die schliel3lich eine
vermehrte NO-Freisetzung und damit eine Vasodilatation ausldosen. Das PAT-Signal wird dadurch
entsprechend verstarkt. Der nicht-okkludierte Arm dient als interne Kontrolle, hier erfolgt keine
Manipulation. Die kontinuierlich erfassten Pulskurven werden Software-gestiitzt ausgewertet und
das EndoPAT-System gibt den reaktiven Hyperamie-Index (RHI) als Parameter der endothelialen
Funktion aus. Fur den RHI wurden auf Basis einer Validationsstudie Schwellenwerte definiert:
ein RHI >1.67 spricht fiir eine normale endotheliale Funktion, ein RHI <1.67 zeigt eine ED an.'*®
Der RHI wird zudem in seinem naturlichen Logarithmus angegeben (InRHI). Auch fur den InRHI
wurden Normwerte definiert (Normwert InRHI >0.51; ED bei einem InRHI <0.51).!*3 Bislang
durchgefihrte Studien zeigen insgesamt gemischte Ergebnisse hinsichtlich der Reliabilitdt des
EndoPAT™-Verfahrens im Vergleich zur FMD.1!®> Nachteile der PAT sind mit denen der FMD

vergleichbar. Ein Vorteil liegt in der Unabhangigkeit des Verfahrens vom Untersucher.
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2 Fragestellung

Trotz der hohen und absehbar zunehmenden HFpEF-Pravalenz bleibt das pathophysiologische
Verstandnis des Krankheitsbildes unvollstandig. Diagnostische und therapeutische Standards
fehlen. Das urspriingliche Konzept der erhdhten linksventrikularen Nachlast als primare Ursache
wurde verlassen. Aktuelle Studien deuten auf eine zugrundeliegende systemische Inflammation
mit resultierenden kardialen Umbauprozessen hin. Der NO-Signalweg nimmt dabei womaéglich
eine zentrale Rolle ein. NO ist ein kurzlebiges Signalmolekil, das aus der Aminosaure L-Arginin
gebildet und von Endothelzellen freigesetzt wird. Neben L-Arginin sind weitere Argininderivate
am NO-Metabolismus beteiligt, darunter Homoarginin sowie die Methylarginine symmetrisches
und asymmetrisches Dimethylarginin. Diese Metabolite sind im Serum bestimmbar. Endothelin-
1, MR-proADM, Copeptin und hsCRP sind neuartige oder etablierte kardiovaskulare Biomarker,
die Einfluss auf den Vasotonus und die endotheliale Funktion nehmen kénnen. Vorangegangene
Studien konnten bereits Zusammenhange zwischen NO-Metaboliten und echokardiographischen
Charakteristika demonstrieren. Weiterhin wurde bereits eine endotheliale Dysfunktion in HFpEF-
Patienten beschrieben. Bislang fehlt jedoch ein integrierender Ansatz, der die genannten Marker
auf mogliche Zusammenhange mit der endothelialen Funktion und klinischen Charakteristika bei
Patienten mit HFpEF pruft. Die vorliegende Arbeit soll potentielle Zusammenhange in einer
tiefgrindig phanotypisierten HFpEF-Kohorte untersuchen. Folgende Fragestellungen bilden den

Schwerpunkt:

— Welche Zusammenhédnge zeigen sich zwischen den untersuchten Serummarkern und
klinischen Charakteristika der Patienten mit HFpEF? Ergeben sich hierbei insbesondere
Zusammenhange mit echokardiographischen Charakteristika der HFpEF und Parametern der
korperlichen Leistungsfahigkeit?

— Zeigen Patienten mit HFpEF eine endotheliale Dysfunktion und kdnnen die untersuchten
Serummarker eine endotheliale Dysfunktion anzeigen?

— Welche prognostische Bedeutung lasst sich aus den untersuchten Serummarkern ableiten

und welche Konsequenzen ergeben sich hinsichtlich therapeutischer Ansatze bei HFpEF?
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3 Methoden

3.1 Studiendesign und Rekrutierung

3.1.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten des ,HFpEF-Registers®, das 2016 an der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-
Klinikum (CVK), initiiert wurde. Ziel der prospektiven Kohortenstudie ist die Erfassung kardialer,
vaskularer und metabolischer Dimensionen des Krankheitsbildes Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF). Die gewonnenen Erkenntnisse sollen die Ableitung diagnostischer
und therapeutischer Prinzipien ermdglichen. Ein positives Votum der Ethik-Kommission der
Charité — Universitatsmedizin Berlin vom 26.11.2016 liegt vor (Antragsnummer EA 2/134/15 mit
Bestéatigung vom 16.10.2018). Die Analysen dieser Arbeit beruhen auf der Studienkohorte zum

Zeitpunkt Juni 2020.

3.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte hauptsachlich aus dem stationdren und ambulanten
Betrieb der initiierenden Klinik. Bei der Rekrutierung potentiell geeigneter Patienten wurde
insbesondere darauf geachtet, ob aus bereits bekannten Informationen Anhalte fiir das Vorliegen
einer HFpEF gegeben waren. Potentiell geeignete Patienten wurden Uber die Mdglichkeit zur
Teilnahme an der Studie informiert und auf ein mogliches Interesse befragt. Bei Interesse erfolgte
die Einladung zu einem ausflhrlichen Informationsgespréach, in dem die Patienten mtndlich und
schriftlich Uber Inhalte, Ablauf, Ziele sowie die jederzeit bestehende Moglichkeit des Widerrufs
der Teilnahme aufgeklart wurden. Weiterhin erhielten die Patienten bei diesem Gesprach
zusatzliches Informationsmaterial ausgehandigt. Den Patienten wurde ausreichend Zeit zum
Uberdenken der Teilnahme eingeraumt. Bei weiter bestehendem Interesse gaben die Patienten
zu Beginn der Teilnahme ihr schriftliches Einverstandnis. Bei Erfullung der Einschlusskriterien

erfolgte schlie3lich der Einschluss.
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3.1.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden in Anlehnung an die ESC-Leitlinie 2016 festgelegt:

vorliegende schriftliche Einverstandniserklarung

— Alter 218 Jahre (Manner und Frauen)

— erhaltene Ejektionsfraktion (LVEF 250%)

— NYHA-Klasse zll

—  NT-proBNP >125pg/ml

— mind. ein zusatzliches echokardiographisches Kriterium:
o E/e"mean 213 und e’ mean <9 cm/s

o LAVI >34 ml/mz2

o LVMI 2115 g/mz2 fur Manner bzw. LVMI 295 g/mz fir Frauen

Es ist zu beachten, dass das urspriingliche LVEF-Einschlusskriterium des HFpEF-Registers bei
einer LVEF 245% lag. Um den HFpEF-Kriterien der ESC-Leitlinie 2016 zu entsprechen, wurden

in dieser Arbeit jedoch nur Patienten mit einer LVEF 250% berucksichtigt.

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

— fehlendes schriftliches Einverstandnis oder fehlende Einwilligungsfahigkeit

Myokardinfarkt (STEMI oder NSTEMI) innerhalb der letzten drei Monate

kardiale Operationen/Interventionen innerhalb der letzten drei Monate

Perikarderkrankungen (wenn hdmodynamisch relevant)

Daruber hinaus wurden Patienten aus der hier vorliegenden Analyse ausgeschlossen, die in der
Spiroergometrie eine maximale Respiratory Exchange Ratio (RER) <1 erreichten, da dies fir eine

mangelnde Ausbelastung spricht.
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3.2 Untersuchungen

Samtliche Untersuchungen erfolgten gemaf der einheitlichen Standardarbeitsanweisungen des
Deutschen Zentrums fur Herz-Kreislauf-Forschung e. V. (DZHK Standard Operating Procedures).
Die einzelnen Untersuchungsergebnisse wurden auf vorgefertigten Prifbdgen pseudonymisiert
dokumentiert. Anschliel3end wurden die Ergebnisse in eine studieneigene Datenbank tibertragen.
Nachfolgend werden die Untersuchungen dargestellt, die fur die Fragestellung der vorliegenden
Arbeit relevant waren. Das ,HFpEF-Register” umfasst darliber hinaus weitere Untersuchungen,

auf die hier nicht naher eingegangen wird.

3.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikoprofils wurden die Patienten auf Risikofaktoren wie
das Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer Hypertonie, Hyperlipidamie, Hyperurikdmie oder
eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms befragt. Weiterhin erfasste die Anamnese bereits
bestehende kardiovaskuldre Diagnosen (Kardiomyopathie, bekannte koronare Herzkrankheit,
Zustand nach Myokardinfarkt, Vorhofflimmern). Das Vorliegen weiterer Nebendiagnosen (z. B.
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, chronische Nierenerkrankung, zerebrovaskulare
Erkrankungen oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) wurde erfragt und dokumentiert.
Weiterhin wurde die aktuelle Medikation der Patienten festgehalten. Die Anamnese umfasste
zudem die Erkundigung nach der aktuellen gesundheitlichen Verfassung. Zur Beurteilung von
Symptomen der HF wurden die Patienten hinsichtlich des Auftretens von Belastungsdyspnoe,
Ruhedyspnoe, Orthopnoe und Mudigkeit bzw. Leistungsschwache am Tage befragt. Aus den
Angaben der Patienten wurde zuséatzlich die aktuelle NYHA-Klasse abgeleitet. Die kdrperliche
Untersuchung uberprifte potentiell vorliegende Zeichen einer HF. KorpergréRe, Kérpergewicht,

Huft- und Taillenumfang wurden gemessen.
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3.2.2 Biobanking und Labordiagnostik

Den Patienten wurde vendses Blut zur Konservierung und spateren Auswertung abgenommen.
Die Blutabnahme erfolgte entsprechend DZHK SOP sitzend oder liegend nach einer Ruhezeit
von funf Minuten in zuvor unveranderter Kérperhaltung. Das Biomaterial wurde anschliel3end in
das Labor der Studienambulanz Uberfiihrt und dort mit Hilfe einer Eppendorf-Zentrifuge 5702R
fir zehn Minuten bei 18 °C und 2000 Umdrehungen/Minute zentrifugiert. Der Uberstand wurde
abpipettiert und in AliquotgefaRen bis zur weiteren Analyse bei -80 °C gelagert. Die Analyse der
Konzentrationen von L-Arginin, Homoarginin, ADMA und SDMA erfolgte durch das Institut fir
Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (Hamburg,
Deutschland). Die Serumproben wurden auf Trockeneis an das Labor versandt, sodass die
Aufrechterhaltung der Kihlkette gewéahrleistet war. L-Arginin, Homoarginin, ADMA und SDMA
wurden mittels validierter Liguid-Chromatographie-Massenspektrometrie/Massenspektrometrie
(LC-MS/MS) quantifiziert.1*® 25 ul der Serumproben wurden dafiir mit stabilen isotopenmarkierten
internen Standards der in 100 yl Methanol geldsten Analyten verdiinnt. Nach Proteinfallung und
Verdampfen der Uberstande bis zur Trockenheit wurden die Analyten in ihre Butylester-Derivate
umgewandelt und einer positiven Elektrospray-lonisation (ESI+) LC-MS/MS unterzogen. Die
Analytkonzentrationen wurden aus Kalibrierungskurven fir vier Konzentrationsniveaus jedes
Analyten berechnet. Qualitatskontrollen (QCs) wurden zudem in zwei Konzentrationsniveaus in
dreifacher Ausfuhrung durchgefihrt. Alle Variations- und Bias-Koeffizienten waren <10% fir QC
(niedrig) und <4% fur QC (hoch).'¢117” Die Konzentrationen von NT-proBNP, hsCRP, ET-1 und
MR-proADM wurden ebenfalls aus den Serumproben bestimmt (Analyse durch das Labor Berlin,
Berlin, Deutschland). Die ET-1 Konzentrationen wurden mittels eines Solid Phase Sandwich
ELISA (R&D Systems, Minneapolis, USA) analysiert. Die MR-proADM Spiegel wurden ebenfalls
mittels eines Sandwich ELISA (Elabscience Biotechnology, Wuhan, China) bestimmt. NT-proBNP
wurde mittels eines Elektro Chemilumineszenz Immuno-Assays quantifiziert, hsCRP mittels eines

turbidimetrischen Immunoassays.
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3.2.3 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie erfolgte durch zertifizierte Kardiologen unter Nutzung des
Ultraschall-Systems Philips EPIQ 7 (Philips Medical Systems, Andover, Massachusetts, USA).
Folgende Blicke und Achsen wurden als 2D-Aufnahmen dargestellt: apikaler Zweikammerblick,
Dreikammerblick, Vierkammerblick und Finfkammerblick, parasternal lange und kurze Achse,
subkostale Aufnahme. Folgende Parameter wurden geman der Erlauterungen in der Einleitung
bestimmt: LVEDD, IVSED, PWED, LVMI, RWT, LAVI, LVEF, E-Welle, A-Welle, E/A-Verhaltnis,

€' lateral und septal, e’ mean, E/e‘* mean.

3.2.4 Messung der endothelialen Funktion

Zur Messung der endothelialen Funktion wurde das EndoPAT™ 2000-System (Firma Itamar
Medical Ltd., Caesarea, Israel) eingesetzt. Die Untersuchung erfolgte im Liegen. Zunachst wurde
der aktuelle Blutdruck am nicht-dominanten Arm nach einer Ruhezeit von funf Minuten ermittelt.
Das Anbringen der Fingersensoren am rechten und linken Zeigefinger erfolgte entsprechend der
Vorgaben. Als Mess-Arm wurde der nicht-dominante Arm gewahlt, der dominante Arm diente als
interne Kontrolle. Die Patienten wurden darauf hingewiesen, wahrend der Messung maéglichst zu
entspannen. Das SchlieBen der Augen war gestattet, ein Einschlafen war hingegen untersagt.
Das Licht im Untersuchungsraum wurde gedimmt und die Fenster verdunkelt. Nach Abschluss
der Patientenvorbereitung wurde tiber die EndoPAT ™-Software die kontinuierliche PAT-Messung
gestartet und zunachst ein Ruhe-Signal Uber 5 min aufgezeichnet. Anschlie3end erfolgte die
Okklusion mittels der vorab platzierten Okklusionsmanschette bei einem Okklusionsdruck ca. 50
mmHg Uber dem zuvor ermittelten systolischen Blutdruck. Die Okklusion wurde tUber 5 min
aufrechterhalten und danach wieder vollstindig geldst. Das nun folgende Signal der reaktiven
Hyperamie wurde tUber weitere 5 min aufgezeichnet. Die Software gab schlie3lich den reaktiven
Hyperamieindex (RHI) aus. Dieser ergibt sich aus dem Verhaltnis ,PAT-Signal okkludierter Arm
Post- zu Praokklusion® zu ,PAT-Signal Kontrollarm Post- zu Praokklusion®, multipliziert mit einem

Baseline-Korrekturfaktor.113
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3.2.5 Spiroergometrie und Sechs-Minuten-Geh-Test

Die Spiroergometrie ist ein allgemein etabliertes Verfahren zur Erfassung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Der kardiopulmonale Belastungstest bertcksichtigt neben der Aufzeichnung
von EKG und Blutdruck die kontinuierliche Erfassung von Atemflussparametern und ermoglicht
S0 prazise Aussagen zur maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit Gber die Ermittlung der
maximalen Sauerstoffaufnahme (peakVO,).*® Eine peakVO, von 14 ml/kg/min konnte als ein
prognostischer Cut-Off Wert bei Patienten mit HFpEF validiert werden.1®12° Die Untersuchung
erfolgte auf dem Sitz-Ergometer ergoselect 100 (Firma ergoline, Bitz, Deutschland) unter der
Nutzung des Spiroergometrie-Systems MetalLyzer® 3B-R3 und der Software MetaSoft® Studio
(Firma CORTEX Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland). Zur Messung der Atemgase erhielten
die Patienten eine Atemmaske mit Turbine und Atemflusssensor. Der Sensor wurde vor Beginn
der Untersuchung volumen- und gaskalibriert. Die Patientenvorbereitung umfasste neben der
detaillierten Patienteninstruktion die korrekte Hoheneinstellung des Ergometers und das Anlegen
von Atemmaske, 12-Kanal-EKG und Blutdruckmanschette. Nach Abschluss aller Vorbereitungen
wurde die Untersuchung gemaf eines definierten Belastungsprotokolls gestartet (Ruhephase
4 min, anschlieBend Belastungsbeginn mit 20 W flr 2 min, weitere Steigerung um 10 W pro
min). Die Atemflussparameter wurden ,Atemzug-fiir-Atemzug“ aufgezeichnet. Ein Fingersensor
ermittelte kontinuierlich die periphere kapillare Sauerstoffsattigung. Das 12-Kanal-EKG wurde
fortlaufend aufgezeichnet und dabei auf Herzfrequenz und Rhythmus, Erregungsleitungs- und
Erregungsriuckbildungsstérungen sowie Zeichen einer ischmischen Herzkrankheit geprift. Die
Blutdruckmessung erfolgte alle 2 min. Die Patienten waren dazu angehalten, sich moglichst bis
zur maximalen Erschdpfung auszubelasten. Der Belastungsabbruch erfolgte gemar definierter
absoluter und relativer Abbruchkriterien.*?! In der anschlieRenden Ruhephase wurden tber 4 min
alle Parameter weiter aufgezeichnet. Abschlie3end erfolgte die Befragung der Patienten tiber den
subjektiven Grad der Erschopfung zum Zeitpunkt des Belastungsabbruchs (Borg-Skala 6-20).12
Der Sechs-Minuten-Geh-Test stellt eine mdgliche Alternative zur Objektivierung der korperlichen
Leistungsfahigkeit dar.1?*124 Hierbei wird die innerhalb von sechs Minuten durch forciertes Gehen
auf einem ebenem Terrain zuriickgelegte Wegstrecke bestimmt.?* Der Test erfolgte auf einem
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standardisierten Kurs von 20 m Lange mit markierten Wendepunkten. Die Patienten wurden
instruiert, so zuigig wie maglich zu gehen, aber nicht zu laufen. Vor Untersuchungsbeginn wurden
Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe bestimmt. Wahrend des Tests wurden die Patienten
fortlaufend durch Ansprache motiviert. Pausen waren gestattet, sofern benétigt. Die Zeit lief
hierbei allerdings weiter. Direkt nach dem Ende der sechs Minuten wurden Blutdruck und
Herzfrequenz erneut bestimmt, zudem wurden die Patienten Uber den subjektiven Grad der

Erschopfung zum Zeitpunkt des Belastungsabbruchs befragt (Borg-Skala 6-20).

3.3  Statistische Auswertung

Zunachst wurde fur alle Patienten der individuelle HFA-PEFF Score ermittelt. Anhand der
erreichten Punktzahl erfolgte die Aufteilung des Patientenkollektivs in zwei Gruppen (definitive
HFpEF und Risiko fur HFpEF). Die Ergebnisse aller durchgefuhrten Untersuchungen wurden
mittels Methoden der deskriptiven Statistik ausgewertet. Die Prifung auf das Vorliegen von
Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Kontinuierliche, normalverteilte Variablen
wurden entsprechend als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, nicht-normalverteilte
Variablen als Median (1. Quartil; 3. Quartil). Kategoriale Variablen wurden als absolute Anzahl
und Anteil in % an der Gesamtzahl angegeben. Zum Vergleich zwischen den Gruppen wurden
der Pearson-Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen und der T-Test (bei Normalverteilung)
bzw. Mann-Whitney-U-Test (keine Normalverteilung) fur kontinuierliche Variablen eingesetzt.
Sofern sich in der Auswertung der kategorialen Variablen eine Zellenzahl kleiner als fiinf ergab,
wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Zwischen den Biomarkern erfolgte eine
Korrelationsanalyse nach Spearman. Zur Prifung mdglicher Zusammenhange mit Parametern
der Echokardiographie, endothelialen Funktion und kérperlichen Leistungsfahigkeit erfolgte eine
einfache lineare Regressionsanalyse zwischen den Biomarkern und der jeweils betreffenden
Variable. Die Regressionskoeffizienten wurden in einer Heatmap dargestellt. Sofern sich in der
einfachen linearen Regression (Modell 1) signifikante Assoziationen ergaben, wurde eine multiple

lineare Regression durchgefiihrt. Im Modell 2 wurden hierbei zunachst die Variablen Alter und
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Geschlecht hinzugenommen. In einem weiteren Modell (Modell 3) wurde zuséatzlich um die
Variablen Body-Mass-Index (BMI), Vorhofflimmern (VHF), geschatzte glomerulére Filtrationsrate
(eGFR) und Hamoglobin-Konzentration (Hb) adjustiert. Eine Hauptkomponentenanalyse wurde
durchgefihrt, um potentielle Hauptkomponenten aus den untersuchten Markern und dem RHI
abzuleiten. Eine Receiver Operating Characteristics (ROC) Analyse erfolgte, um einen moglichen
diagnostischen Nutzen der untersuchten Marker zu prufen. Sofern sich eine signifikante Flache
unter der ROC-Kurve (Area under the Curve, AUC) ergab, wurde fur den jeweiligen Marker mittels
Youden-Index der geeignete Cut-Off mit korrespondierender Sensitivitat und Spezifitat ermittelt.
Samtliche Auswertungen erfolgten unter Nutzung der Windows-Software IBM SPSS Statistics

25.0 (Armonk, New York, USA). Ein p-Wert <0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1  Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

Von 131 ursprunglich in das Register eingeschlossenen Patienten hatten 121 eine LVEF 250%.
Vollstandige Daten waren von 98 Patienten verfligbar. Bei sieben Patienten waren die Ergebnisse
der EndoPAT™ von unzureichender Qualitat. 13 Patienten erreichten in der Spiroergometrie eine
maximale RER <1 und von funf Patienten waren keine Serumproben verfligbar. Somit konnten
insgesamt 73 Patienten in die Betrachtungen der vorliegenden Arbeit eingeschlossen werden.
Die Patienten wurden anhand des ermittelten HFA-PEFF Scores (siehe folgende Seite) in zwei

Gruppen eingeteilt: definitive HFpEF (n=52) und Risiko fur HFpEF (n=21).

Patienten im HFpEF-Register
(n=131)

l

Patienten mit LVEF=50%
(n=121)

A4

Patienten mit vollstandig durchgefiihrter Baseline-Untersuchung
(n=98)

EndoPAT™ fehlerhaft
(n=7)

RER Maximal <1
(n=13)

fehlende Serum-Proben

(n=5)
v
Patienten zur Auswertung verfligbar
(n=73)
HFpEF Risiko fiir HFpEF
(HFA-PEFF Score 25) (HFA-PEFF Score 3-4)
(n=52) (n=21)

Abb. 3: Verteilung des untersuchten Patientenkollektivs in zwei Gruppen
anhand des ermittelten Heart Failure Association (HFA)-PEFF Scores
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41.1 HFA-PEFF Score im untersuchten Patientenkollektiv

Alle eingeschlossenen Patienten erfiillten die diagnostischen Kriterien der HFpEF gemal ESC-
Leitlinie 2016 und wurden daher als HFpEF-Patienten in das Register aufgenommen. Zusatzlich
wurde in der vorliegenden Arbeit fur jeden Patienten der individuelle HFA-PEFF Score ermittelt
(siehe Kriterien zur Ermittlung des Scores in Tab. 2). Die Verteilung der erreichten Punktwerte
sowie der abgeleiteten Befunde zeigt Abb. 4. In den Abb. 5-7 sind aufRerdem die Verteilungen
der einzelnen Punktwerte innerhalb der drei Einzelkategorien ,funktionelle echokardiographische
Kriterien®, ,morphologische echokardiographische Kriterien“ sowie ,Biomarker* dargestellt. Die

Summe der Punktwerte aus den drei Einzelkategorien bildet den individuellen HFA-PEFF Score.

40

0,
HFA-PEFF Score Befund 36 (49%)

s HFpEF = Risiko fur HFpEF

35
30

25

20 18 (25%)
16 (22%)

15

Anzahl der Patienten

10

5 3 (4%)

o |
0 1 2 3 4 5 6
HFA-PEFF Score

Abb. 4: Verteilung des Heart Failure Association (HFA)-PEFF Scores (0 bis 6) innerhalb des
untersuchten HFpEF-Patientenkollektivs sowie Ableitung der entsprechenden Befunde ,,HFpEF*
(bei einem HFA-PEFF Score 25) bzw. ,,Risiko fiir HFpEF“ (bei einem HFA-PEFF Score 3-4)

52 Patienten (71%) erreichten einen Score von 5 oder 6 und somit gemaf HFA-PEFF Diagnostik-
Algorithmus einen ,sicheren bzw. definitiven Befund einer HFpEF“. Fir 21 Patienten (29%) ergab
sich ein Punktwert von 3 oder 4. Diese Patienten kdnnen somit geman Algorithmus als Patienten

mit einem ,Risiko fur das Vorliegen einer HFpEF* eingeschatzt werden.
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Punkteverteilung (funktionelle Kriterien)
80
20 69 (95%)
60
50
40
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Anzahl der Patienten
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1(1%) 3 (4%)
0 —— —

0 1 2
Punkte

Abb. 5: Verteilung der erreichten Punktwerte (0 bis 2) in der Kategorie ,,funktionelle
echokardiographische Kriterien“ des Heart Failure Association (HFA)-PEFF Scores

Punkteverteilung (morphologische Kriterien)
80

70
60 56 (77%)
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40

30

Anzahl der Patienten
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10 4 (5%)
o N
0 1 2
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Abb. 6: Verteilung der erreichten Punktwerte (0 bis 2) in der Kategorie ,,morphologische
echokardiographische Kriterien“ des Heart Failure Association (HFA)-PEFF Scores
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Punkteverteilung (Kriterium Biomarker)
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. 1l I
0
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Abb. 7: Verteilung der erreichten Punktwerte (0 bis 2) in der Kategorie
»Biomarker*“ des Heart Failure Association (HFA)-PEFF Scores

In der Betrachtung der drei Einzelkategorien ergibt sich, dass 62 Patienten (85%) mindestens
einen Punkt in der Kategorie ,Biomarker” erreichten, 69 Patienten (95%) mindestens einen Punkt
in den ,morphologischen echokardiographischen Kriterien“ und 72 Patienten (99%) mindestens
einen Punkt in den ,funktionellen echokardiographischen Kriterien“. Von den 11 Patienten, die in

der Kategorie ,Biomarker” keinen Punkt erhielten, waren alle von Vorhofflimmern betroffen.

4.1.2 Basischarakteristika

In Tabelle 3 sind die Basischarakteristika des untersuchten Patientenkollektivs dargestellt. Die
Basischarakteristika wurden zusatzlich gemaf der zwei gebildeten HFA-PEFF Score Gruppen
gegenubergestellt. Auch Zeichen und Symptome der HF sowie die Medikation der Patienten sind
dargestellt. Das mittlere Alter des untersuchten Kollektivs lag bei 74 (69;78) Jahren. Mit einer
Verteilung von 46.6% Frauen zu 53.4% Mannern war das Geschlechterverhéltnis nahezu

ausgeglichen. Patienten mit definitiver HFpEF waren tendenziell etwas alter (76 (69;78) Jahre vs.
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72 (65;76) Jahre; p=0.059). Von allen Patienten befanden sich 58 (79.5%) im NYHA-Stadium II
und 15 (20.5%) im NYHA-Stadium 1. Patienten mit definitiver HFpEF waren haufiger im NYHA-
Stadium 11l eingeordnet als Patienten mit Risiko fur HFpEF (25.0% vs. 9.5%), jedoch war der
Unterschied nicht signifikant (p=0.204). Hinsichtlich begleitender Komorbiditaten, Risikofaktoren
sowie Vorerkrankungen waren zwischen den zwei HFA-PEFF Score Gruppen keine signifikanten
Unterschiede zu erkennen. Die Patienten waren beispielsweise vergleichbar haufig von einer
arteriellen Hypertonie (67 (91.8%) der Patienten), Hyperlipidamie (47 (64.4%) der Patienten) und
koronaren Herzkrankheit (38 (52.1%) der Patienten) betroffen. Patienten mit definitiver HFpEF
gemal HFA-PEFF Algorithmus zeigten in ihrer Krankengeschichte jedoch signifikant haufiger ein
ischamisches cerebrales Ereignis (30.8% vs. 4.8%; p=0.017). Die eGFR war bei den Patienten
mit definitiver HFpEF tendenziell geringer als bei Patienten mit Risiko fur HFpEF, wobei der
Unterschied nicht statistisch signifikant war (64.2 + 16.6 vs. 72.9 £ 22.1 ml/min/1.73m?2; p=0.070).
Das Patientenkollektiv prasentierte typische Zeichen und Symptome der HF. Etwa ein Drittel der
Patienten litt an peripheren Odemen und mehr als die Halfte an zunehmender Miidigkeit und
Leistungsschwache. Zwischen den Gruppen tat sich allein bei der Schlafdauer ein signifikanter
Unterschied auf (mittlere Schlafdauer von 6.0 (6.0;7.0) Stunden bei Patienten mit definitiver
HFpEF vs. 7.0 (6.3;8.0) Stunden bei Patienten mit Risiko fur HFpEF; p=0.030). Beziiglich der

eingenommenen Medikamente war zwischen den Gruppen kein Unterschied zu erkennen.

Tab. 3: Basischarakteristika im gesamten Patientenkollektiv und nach HFA-PEFF Score Gruppen

Gesamt HFpEF Risiko fur HFpEF
(n=73) (n=52) (n=21) p-Wert
HFA-PEFF Score 5 (4;6) 6 (5;6) 4 (4;4) <0.001
Basisdaten und Komorbiditéaten
Alter [Jahre] 74 (69;78) 76 (69;78) 72 (65;76) 0.059
Geschlecht weiblich, n (%) 34 (46.6) 25 (48.1) 9 (42.9) 0.797
BMI [kg/m?] 27.6 (24.3;32.1) 27.9 (24.3;32.6) 26.8 (24.3;29.4) 0.414
Taillenumfang [cm] 101 + 16 102 + 15 100 + 18 0.742
Huftumfang [cm] 105 (98;112) 106 (97;113) 102 (99;111) 0.779
RRs [mmHg] 137 £ 19 135+ 17 143 + 22 0.107
RRy4 [mmHg] 80+12 79+11 84 +13 0.167
Herzfrequenz [/min] 66 (59;73) 64 (59;72) 69 (57;80) 0.320
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Tab. 3: Fortsetzung

Gesamt HFpEF Risiko fur HFpEF

(n=73) (n=52) (n=21) p-wert
NYHA-Stadium 1, n (%) 58 (79.5) 39 (75.0) 19 (90.5) 0.204
NYHA-Stadium IlI, n (%) 15 (20.5) 13 (25.0) 2 (9.5) 0.204
Vorhofflimmern, n (%) 41 (56.2) 27 (51.9) 14 (66.7) 0.250
Kardiomyopathie, n (%) 4 (5.5) 4(7.7) 0 (0.0) 0.318
arterielle Hypertonie, n (%) 67 (91.8) 48 (92.3) 19 (90.5) 1.000
Hyperlipidamie, n (%) 47 (64.4) 33 (63.5) 14 (66.7) 0.796
Diabetes mellitus, n (%) 29 (39.7) 23 (44.2) 6 (28.6) 0.216
Schlafapnoesyndrom, n (%) 15 (20.5) 13 (25.0) 2(9.5) 0.204
Raucher aktiv oder ehemalig, n (%) 38 (52.1) 27 (51.9) 11 (52.4) 0.972
koronare Herzkrankheit, n (%) 38 (52.1) 27 (51.9) 11 (52.4) 0.972
Zustand nach Myokardinfarkt, n (%) 19 (26.0) 14 (26.9) 5(23.8) 0.784
Klappeninterventionen, n (%) 12 (16.4) 11 (21.2) 1(4.8) 0.160
Apoplex/TIA, n (%) 17 (23.3) 16 (30.8) 1(4.8) 0.017
PAVK, n (%) 7 (9.6) 6 (11.5) 1(4.8) 0.665
Adipositas, n (%) 21 (28.8) 17 (32.7) 4 (19.0) 0.244
Anamie, n (%) 19 (26.0) 16 (30.8) 3(14.3) 0.146
COPD, n (%) 5 (6.8) 4(7.7) 1 (4.8) 1.000
chronische Nierenerkrankung, n (%) 17 (23.3) 13 (25.0) 4 (19.0) 0.762
eGFR [ml/min/1.73m?] 66.7 £ 18.6 64.2 +16.6 729+221 0.070

Zeichen und Symptome
periphere Odeme, n (%) 24 (32.9) 18 (34.6) 6 (28.6) 0.785
Belastungsdyspnoe, n (%) 69 (94.5) 49 (94.2) 20 (95.2) 1.000
Orthopnoe, n (%) 10 (13.7) 8 (15.4) 2(9.5) 0.714
Mudigkeit/Leistungsschwache, n (%) 42 (57.5) 31 (59.6) 11 (52.4) 0.609
nachtlicher Husten, n (%) 7 (9.6) 7 (13.5) 0(0.0) 0.182
Schlafdauer [h] 6.5 (6.0;7.3) 6.0 (6.0;7.0) 7.0 (6.3;8.0) 0.030
Nykturie, n (%) 55 (75.3) 37 (71.2) 18 (85.7) 0.241
Medikation

ACE-Inhibitor/AT1-Antagonist, n (%) 56 (76.7) 41 (80.8) 14 (66.7) 0.229
Calcium-Antagonisten, n (%) 30 (41.1) 22 (42.3) 8 (38.1) 0.741
Beta-Blocker, n (%) 61 (83.6) 42 (80.8) 19 (90.5) 0.489
Nitrate, n (%) 34.1) 3(5.8) 0 (0.0) 0.552
Statine, n (%) 46 (63.0) 34 (65.4) 12 (57.1) 0.509
Diuretika, n (%) 48 (65.2) 36 (69.2) 12 (57.1) 0.325
Aldosteron-Antagonisten, n (%) 14 (19.2) 10 (19.2) 4 (19.0) 1.000

BMI, Body-Mass-Index; RRs, systolischer Blutdruck; RRy, diastolischer Blutdruck; NYHA, New York Heart Association; TIA,
transitorische ischdmische Attacke; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; COPD, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;

eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate.

36




4.1.3 Echokardiographie

Die echokardiographischen Befunde sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die mittlere LVEF
im Gesamtkollektiv lag bei 57 (55;60) % und unterschied sich zwischen den HFA-PEFF Score
Gruppen nicht. Insgesamt prasentierten die Patienten eindeutige echokardiographische Zeichen
einer relevanten strukturellen Herzerkrankung bzw. diastolischen Dysfunktion. Der mittlere LAVI
betrug 42 (34;53) ml/m2. Der LAVI war zudem der einzige echokardiographische Parameter,
der sich zwischen den HFA-PEFF Score Gruppen hochsignifikant unterschied (Patienten mit
definitiver HFpEF gemanR HFA-PEFF Score 47 (38;58) ml/m2 vs. 33 (26;38) ml/m2 bei Patienten
mit Risiko fur HFpEF gemal HFA-PEFF Score; p<0.001). Hinsichtlich echokardiographischer
Parameter der diastolischen Funktion wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
HFA-PEFF Score Gruppen festgestellt. Die mittlere friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit

lag im Gesamtkollektiv bei 6.7 £ 1.7 cm/s, der linksventrikulare Fillungsindex bei 12.2 (10.2;16.6).

Tab. 4: Echokardiographische Befunde im gesamten Patientenkollektiv und nach HFA-PEFF Score Gruppen

Gesamt HFpEF Risiko fur HFpEF
(n=73) (n=52) (n=21) p-Wert
LA und LV Struktur und Funktion
LAVI [ml/m?] 42 (34;53) 47 (38;58) 33 (26;38) <0.001
LVEDD [mm] 484 +6.5 48.9+6.8 47.4+58 0.383
IVSED [mm] 12.0 (11.0;13.0) 12.0 (11.0;13.0) 12.0 (10.5;13.5) 0.853
PWED [mm] 11.0 (10.0;12.0) 11.0 (10.0;12.0) 10.0 (9.0;12.0) 0.216
RWT 0.43 (0.38;0.51) 0.45 (0.38;0.52) 0.43 (0.38;0.49) 0.583
LVMI [g/m?] 112 (85;127) 115 (90;128) 102 (75;126) 0.087
LVEF [%] 57 (55;60) 57 (55;60) 56 (55;60) 0.936
Doppler
E [cm/s] 84 (68;104) 85 (67;104) 80 (68;104) 0.643
A [cm/s] (n=51) 76 + 26 77 +28 74 + 22 0.686
E/A (n=51) 1.0 (0.8;1.4) 1.0 (0.7;1.4) 1.0 (0.8;1.5) 0.536
e’ mean [cm/s] 6.7+1.7 6.8+1.6 6.6+1.8 0.632
E/e' mean 12.2 (10.2;16.6) 12.0 (10.2;15.3) 13.4 (10.2;17.1) 0.692

LA, linkes Atrium; LV, linker Ventrikel; LAVI; linksatrialer Volumenindex; LVEDD, linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser;
IVSED, enddiastolische interventrikulare Septumdicke; PWED, enddiastolische Hinterwanddicke; RWT, relative Wanddicke; LVMI,
linksventrikularer Massenindex; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; E, Welle der frihdiastolischen Ventrikelfullung; A, Welle der
spatdiastolischen Ventrikelfillung; E/A, Quotient aus E- zu A-Welle; e’ mean, mittlere frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit;
E/e’ mean, linksventrikularer Fullungsindex; in Klammern angegeben ist die Anzahl der gemessenen Patienten (n), sofern eine
Abweichung von n=73 vorlag (Messdaten der tbrigen Patienten nicht verfligbar).

37



4.1.4 Spiroergometrie und Sechs-Minuten-Geh-Test

In der Spiroergometrie erreichten die Patienten im Mittel eine maximale Belastung von 90 (70;
110) Watt und eine mittlere peakVO; von 15.3 (12.9;18.8) ml/kg/min (siehe Tab. 5). Zwischen
den HFA-PEFF Score Gruppen ergab sich dabei kein signifikanter Unterschied. Patienten mit
definitiver HFpEF tendierten jedoch zu einem héheren VE/VCO: Slope (36 (31;39) vs. 34 (29;35);
p=0.108). Weiterhin erreichten die Patienten mit definitiver HFpEF eine geringere Gehstrecke im
Sechs-Minuten-Geh-Test (427 + 100 vs. 473 £ 92 m), obgleich auch dieser Unterschied nicht

statistisch signifikant war (p=0.073).

Tab. 5: Spiroergometrie und Sechs-Minuten-Geh-Test im gesamten Patientenkollektiv und nach HFA-PEFF
Score Gruppen

Gesamt HFpEF Risiko fur HFpEF
(n=73) (n=52) (n=21) p-wert
Spiroergometrie
maximale Belastung [W] 90 (70;110) 90 (70;100) 90 (80;125) 0.216
RRs Ruhe [mmHg] (n=68) 126 + 21 125+ 20 128 + 26 0.647
RR4 Ruhe [mmHg] (n=68) 72 (67;78) 72 (63;77) 74 (70;85) 0.100
RRs Maximal [mmHg] (n=60) 172 £31 168 £ 31 180+ 31 0.195
RRq Maximal [mmHg] (n=60) 77+18 74 +18 84 +18 0.070
Herzfrequenz Ruhe [/min] 68 (63;77) 67 (63;75) 70 (59;81) 0.403
Herzfrequenz Maximal [/min] 112 + 28 112 + 28 112 + 28 0.993
VE Ruhe [I/min] 11.7+27 11827 11.3+28 0.432
VE Maximal [I/min] 48.0 (41.0;58.9) 48.5 (40.0;60.6) 47.5 (41.8;57.4) 0.860
RER Ruhe 0.81 £0.07 0.81£0.07 0.79 £0.07 0.331
RER Maximal 1.16 (1.10;1.24) 1.16 (1.09;1.22) 1.16 (1.12;1.27) 0.571
VE/VCO; Slope 35 (30;38) 36 (31;39) 34 (29;35) 0.108
peakVO, [ml/kg/min] 15.3 (12.9;18.8) 15.3 (12.5;19.0) 15.9 (13.5;17.3) 0.534
Borg-Score 15 (15;17) 15 (15;17) 15 (15;17) 0.930
Sechs-Minuten-Geh-Test

Gehstrecke [m] 440 + 100 427 + 100 473 + 92 0.073
Borg-Score 12+3 12+3 12+2 0.639

RRs, systolischer Blutdruck; RRg, diastolischer Blutdruck; VE, Atemminutenvolumen; RER, respiratorischer Quotient;
peakVO,, maximale Sauerstoffaufnahme; VE/VCO, Slope, Anstiegssteilheit der Regressionsgeraden zwischen Ventilation und
Kohlendioxidabgabe; in Klammern angegeben ist die Anzahl der gemessenen Patienten (n), sofern eine Abweichung von n=73 vorlag
(Messdaten der ubrigen Patienten nicht verfliigbar).
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4.1.5 Endotheliale Funktion

Der RHI lag im Gesamtkollektiv bei 1.55 (1.38;1.87) und der InRHI bei 0.44 (0.32;0.63) (siehe
Tab. 6). Zwischen den HFA-PEFF Score Gruppen taten sich keine signifikanten Unterschiede
auf. RHI und InRHI lagen bei Patienten mit definitiver HFpEF bei 1.52 (1.38;1.76) und 0.42 (0.32;

0.57), bei Patienten mit Risiko fur HFpEF bei 1.73 (1.28;2.00) und 0.55 (0.25;0.70) (p=0.652).

Tab. 6: EndoPAT™ Hyperamie-Indizes im gesamten Patientenkollektiv und nach HFA-PEFF Score Gruppen

Gesamt HFpEF Risiko fur HFpEF Wert
(n=73) (n=52) (n=21) P
RHI 1.55 (1.38;1.87) 1.52 (1.38;1.76) 1.73 (1.28;2.00) 0.652
INRHI 0.44 (0.32:0.63) 0.42 (0.32;0.57) 0.55 (0.25;0.70) 0.652

RHI, reaktiver Hyperéamie-Index; InRHI, natirlich logarithmierter reaktiver Hyperamie-Index.

4.1.6 Biomarker

In Tabelle 7 sind die Serumkonzentrationen der untersuchten Biomarker des NO-Metabolismus
sowie der weiteren untersuchten kardiovaskularen Biomarker dargestellt. Die mittlere Arginin-
Konzentration lag bei 126 + 32 ymol/l, die Homoarginin-Konzentration bei 1.67 £ 0.55 ymol/l und
die Konzentrationen von SDMA und ADMA bei 0.74 (0.60;0.85) ymol/l und 0.61 + 0.10 pmol/l.
Hinsichtlich der weiteren untersuchten Biomarker ergaben sich flr Endothelin-1 eine
Konzentration von 2.64 (2.29;3.63) pg/ml, fur Copeptin 7.77 (4.69;18.96) pmol/l, fir MR-proADM
208 (188;241) pg/ml, fur NT-proBNP 477 (272;949) pg/ml sowie fur hsCRP 1.8 (0.9;3.3) mg/l.
Patienten mit definitiver HFpEF gemal HFA-PEFF Score zeigten tendenziell héhere SDMA- und
Endothelin-1-Spiegel, jedoch waren diese Unterschiede nicht statistisch signifikant (p=0.192 und
p=0.055). Die Copeptin-Konzentration lag bei Patienten mit definitiver HFpEF signifikant hoher
als bei Patienten mit Risiko fur HFpEF (9.60 (5.58;22.36) pmol/l vs. 5.04 (3.86;11.58) pmol/l;
p=0.044). Weiterhin waren die NT-proBNP Spiegel bei Patienten mit definitiver HFpEF mit 654
(335;1058) pg/ml signifikant erhdht gegentiber Patienten mit Risiko fir HFpEF gemal HFA-PEFF

Score (253 (195;410) pg/ml; p<0.001).
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Tab. 7: Biomarker-Konzentrationen im gesamten Patientenkollektiv und nach HFA-PEFF Score Gruppen

Gesamt HFpEF Risiko fur HFpEF

(n=73) (n=52) (n=21) p-wert
Arginin [umol/l] 126 + 32 128 + 34 124 + 29 0.614
Homoarginin [umol/l] 1.67 £ 0.55 1.66 + 0.58 1.68 + 0.50 0.855
SDMA [umol/l] 0.74 (0.60;0.85) 0.76 (0.61;0.87) 0.71 (0.58;0.78) 0.192
ADMA [umol/l] 0.61 +0.10 0.63+£0.10 0.60 £0.11 0.318
Endothelin-1 [pg/mi] 2.64 (2.29;3.63) 2.74 (2.31;3.71) 2.40 (2.16;3.02) 0.055
Copeptin [pmol/l] 7.77 (4.69;18.96) 9.60 (5.58;22.36) 5.04 (3.86;11.58) 0.044
MR-proADM [pg/mi] 208 (188;241) 214 (185;236) 200 (188;282) 0.738
NT-proBNP [pg/mi] 477 (272;949) 654 (335;1058) 253 (195;410) <0.001
hsCRP [mg/l] 1.8 (0.9;3.3) 1.9 (0.8;3.6) 1.5 (0.9;2.6) 0.393

SDMA, symmetrisches Dimethylarginin; ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; MR-proADM, Midregionales pro-Adrenomedullin;
NT-proBNP, N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein.
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4.2  Zusammenh&nge zwischen den untersuchten Biomarkern

Es erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen den Biomarkern. Die erhaltenen

Korrelationskoeffizienten sind in Tab. 8 aufgetragen. Es zeigte sich u. a. eine negative Korrelation

zwischen Homoarginin und NT-proBNP (r=-0.275; p=0.019). SDMA korrelierte hingegen positiv

mit NT-proBNP (r=0.291; p=0.013) und dartber hinaus mit Endothelin-1 (r=0.233; p=0.047) und

Copeptin (r=0.381; p=0.001), jedoch nicht mit MR-proADM oder hsCRP. ADMA zeigte ebenfalls

eine positive Korrelation mit Endothelin-1 (r=0.250; p=0.033) und zuséatzlich auch mit hsCRP

(r=0.303; p=0.009). Endothelin-1 korrelierte zudem mit MR-proADM (r=0.282; p=0.016) und NT-

proBNP (r=0.346; p=0.003). Auch Copeptin korrelierte mit NT-proBNP (r=0.283; p=0.015). Die

weiteren Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind der Tabelle zu entnehmen.

Tab. 8: Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalyse zwischen den Biomarkern (jeweils angegeben ist der
Korrelationskoeffizient nach Spearman; signifikante Korrelationen sind hervorgehoben; * p<0.05; ** p<0.01)

2
T
x
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£ = < = a
£ (a) = o =
=g < © £ < m
£ S < < £ £ = o ) a
£ E s s £ o Q e S 14
=) 5 a a =) 2 3 14 = Q
< T n < < ] O = zZ =
Arginin 1 0.299* 0.210 0.297* 0.773** 0.150 -0.021 0.078 -0.087 0.079
Homoarginin | 0.299* 1 0.079 0.180 0.222 0.130 -0.070 -0.055 -0.275* -0.071
SDMA 0.210 0.079 1 0.549** -0.151 0.233* 0.381* -0.130 0.291* 0.221
ADMA | 0.297* 0.180 0.549** 1 -0.298* 0.250* 0.083 -0.093 0.083 0.303**
Arginin/ADMA-Ratio | 0.773** 0.222 -0.151 -0.298* 1 -0.034 -0.108 0.155 -0.148 -0.081
Endothelin-1 0.150 0.130 0.233* 0.250* -0.034 1 0.091 0.282* 0.346** 0.199
Copeptin -0.021 -0.070 0.381** 0.083 -0.108 0.091 1 -0.117 0.283* 0.225
MR-proADM 0.078 -0.055 -0.130 -0.093 0.155 0.282* -0.117 1 0.001 0.061
NT-proBNP -0.087 -0.275* 0.291* 0.083 -0.148 0.346** 0.283* 0.001 1 0.156
hsCRP 0.079 -0.071 0.221 0.303** -0.081 0.199 0.225 0.061 0.156 1

SDMA, symmetrisches Dimethylarginin; ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; MR-proADM, Midregionales pro-Adrenomedullin;
NT-proBNP, N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein.
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4.3 Klinische Assoziationen der untersuchten Biomarker

Die Ergebnisse der einfachen linearen Regressionsanalyse (Modell 1) zwischen den Markern und
Parametern der Echokardiographie, kdrperlichen Leistungsfahigkeit und endothelialen Funktion
sind in Abbildung 8 dargestellt. In der Analyse ergaben sich einzelne Assoziationen zwischen
Biomarkern und Parametern der Echokardiographie und korperlichen Leistungsfahigkeit, jedoch
keinerlei Zusammenhang mit dem reaktiven Hyperamieindex als hier untersuchten Parameter
der endothelialen Funktion. Nachfolgend wurden die signifikanten Assoziationen der einfachen

linearen Regressionsanalyse weitergehend untersucht (siehe folgende Kapitel).
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Abb. 8: Heatmap-Darstellung der einfachen linearen Regressionsanalyse zwischen den
untersuchten Markern und Parametern der Echokardiographie, kdrperlichen Leistungsfahigkeit
und endothelialen Funktion (LAVI, linksatrialer Volumenindex; LVMI, linksventrikularer Massenindex;
LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; €' mean, mittlere frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit;
E/e* mean, linksventrikularer Fullungsindex; peakVO2, maximale Sauerstoffaufnahme; VE/VCO2 Slope,
Anstiegssteilheit der Regressionsgeraden zwischen Ventilation und Kohlendioxidabgabe; RHI, reaktiver

Hyperamieindex; Farbskala fir den Regressionskoeffizienten von $=0.5 bis f=-0.5; bei Signifikanz
[p<0.05] ist zusatzlich der Regressionskoeffizient im jeweiligen Feld angegeben)
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4.3.1 Biomarker und Echokardiographie

Die einfache lineare Regressionsanalyse (Modell 1; siehe Abb. 8 und Tab. 9) ergab signifikante
Assoziationen zwischen SDMA und LAVI (f=0.332; p=0.004), ADMA und LAVI (=0.268;
p=0.022), Copeptin und LAVI (B=0.345; p=0.003), NT-proBNP und LAVI (0.373; p=0.001),
NT-proBNP und LVEF (B=-0.252; p=0.032), ET-1 und €' mean (=0.253; p=0.031) sowie NT-
proBNP und e' mean (p=0.303; p=0.009). L-Arg, hArg, die L-Arg/ADMA-Ratio, MR-proADM und
hsCRP zeigten hingegen keine Assoziation zu echokardiographischen Parametern. Signifikante
Assoziationen wurden weiter adjustiert: im Modell 2 fir die Variablen Alter und Geschlecht, im
Modell 3 zusatzlich fur BMI, Vorhofflimmern, die eGFR und die Hamoglobin-Konzentration. Uber
alle drei Modelle hatte die Assoziation zwischen dem Methylarginin SDMA und LAVI Bestand.
Hingegen war zwischen ADMA und LAVI in den Modellen 2 und 3 keine Signifikanz mehr
gegeben. Copeptin und NT-proBNP zeigten wie SDMA Uber alle drei Modelle eine signifikante
Assoziation mit dem LAVI. Die Assoziation von NT-proBNP und LVEF ging in den Modellen 2 und
3 verloren. Ebenfalls zeigten weder ET-1 noch NT-proBNP den Zusammenhang mit €' mean uber

alle drei Modelle.

Tab. 9: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse zwischen den untersuchten Markern und Parametern der
Echokardiographie (es sind ausschlieB3lich die Zusammenhé&nge dargestellt, fur die in Modell 1 Signifikanz
bestand; Modell 1: unadjustiert; Modell 2: adjustiert fur Alter und Geschlecht; Modell 3: adjustiert fur Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index, Vorhofflimmern, eGFR, Hamoglobin-Konzentration)

Modell 1 Modell 2 Modell 3
B p B p B p

LAVI

SDMA 0.332 0.004 0.254 0.033 0.352 0.024

ADMA 0.268 0.022 0.238 0.093 0.195 0.106

Copeptin 0.345 0.003 0.291 0.014 0.362 0.012

NT-proBNP 0.373 0.001 0.295 0.014 0.270 0.044
LVEF

NT-proBNP -0.252 0.032 -0.221 0.081 -0.209 0.127
e‘ mean

Endothelin-1 0.253 0.031 0.234 0.053 0.219 0.078

NT-proBNP 0.303 0.009 0.293 0.020 0.156 0.229

LAVI, linksatrialer Volumenindex; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; e mean, mittlere friihdiastol. Mitralanulusgeschwindigkeit;
B, Regressionskoeffizient; p, p-Wert.
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4.3.2 Biomarker und korperliche Leistungsfahigkeit

Homoarginin war als einziger Marker mit der maximal erreichten Belastung in der Spiroergometrie
assoziiert (f=0.280; p=0.016), jedoch war dieser Zusammenhang in den Modellen 2 und 3 nicht
mehr signifikant (siehe Abb. 8 und Tab. 10). Weiterhin ergaben sich in der einfachen linearen
Regressionsanalyse negative Assoziationen zwischen SDMA und peakVO; (B=-0.267; p=0.022),
ADMA und peakVO, (B=-0.234; p=0.046), NT-proBNP und peakVO, (B=-0.269; p=0.021), SDMA
und Gehstrecke (f=-0.256; p=0.029), ET-1 und Gehstrecke ($=-0.331; p=0.004) sowie eine
positive Assoziation von NT-proBNP und VE/NVCO: Slope (f=0.416; p<0.001). L-Arg, die L-
Arg/ADMA-Ratio, Copeptin, MR-proADM und hsCRP zeigten keinerlei Assoziationen zu
Parametern der korperlichen Leistungsfahigkeit. Die Assoziation zwischen NT-proBNP und
VE/VCO;, Slope war Uuber alle drei Modelle signifikant, wahrend insbesondere fir die
Zusammenhange der Methylarginine und des NT-proBNP mit der peakVO- die Signifikanz in den

Modellen 2 und 3 verloren ging.

Tab. 10: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse zwischen den untersuchten Markern und Parametern
der kérperlichen Leistungsfahigkeit (es sind ausschliel3lich die Zusammenhéange dargestellt, fur die in Modell
1 Signifikanz bestand; Modell 1: unadjustiert; Modell 2: adjustiert fir Alter und Geschlecht; Modell 3: adjustiert
far Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Vorhofflimmern, eGFR, Hamoglobin-Konzentration)

Modell 1 Modell 2 Modell 3
B p B p B p

Belastung Maximal

Homoarginin 0.280 0.016 0.093 0.319 0.090 0.332
peakVO,

SDMA -0.267 0.022 -0.219 0.066 0.117 0.389

ADMA -0.234 0.046 -0.188 0.110 -0.092 0.380

NT-proBNP -0.269 0.021 -0.215 0.077 -0.082 0.481
VE/VCO; Slope

NT-proBNP 0.416 <0.001 0.384 0.001 0.376 0.003
Gehstrecke

SDMA -0.256 0.029 -0.195 0.101 0.082 0.576

Endothelin-1 -0.331 0.004 -0.293 0.010 -0.177 0.128

peakVO,, maximale Sauerstoffaufnahme; VE/VCO, Slope, Anstiegssteilheit der Regressionsgeraden zwischen Ventilation und
Kohlendioxidabgabe; B8, Regressionskoeffizient; p, p-Wert.
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4.3.3 Biomarker und endotheliale Funktion

In der einfachen linearen Regressionsanalyse konnte keine signifikante Assoziation zwischen
den untersuchten Markern und dem reaktiven Hyperamieindex als Parameter der endothelialen

Funktion identifiziert werden. Daher wurden hier auch keine weiteren Modelle berechnet.

4.4  Hauptkomponentenanalyse
Es wurde eine Hauptkomponentenanalyse unter Einschluss aller untersuchten Marker und des
RHI durchgefiihrt. Im Screeplot nach Cattell lieBen sich anhand der graphischen Darstellung zwei

relevante Hauptkomponenten extrahieren (siehe Abb. 9).
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Abb. 9: Screeplot nach Cattell
(Uberpriifung des Eigenwertverlaufs der Faktoren und Ermittlung der optimalen
Anzahl von Hauptkomponenten: die Faktoren 1 und 2 liegen vor dem ,Elbow")

Die Hauptkomponenten 1 (HK1) und 2 (HK2) erklarten jeweils 23.46% bzw. 18.68% der Varianz.
Es ergaben sich zwei Cluster (siehe Abb. 10). ADMA, SDMA, ET-1, Copeptin, NT-proBNP und
hsCRP luden dabei maf3geblich auf HK1 (rot markiert). L-Arg, die L-Arg/ADMA-Ratio, hArg, MR-

proADM und der RHI luden mafRgeblich auf HK2 (blau markiert).
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Abb. 10: Hauptkomponentenanalyse
(die Hauptkomponenten 1 und 2 erklaren 23.46% bzw. 18.68% der Varianz; die Vektoren zeigen die
Starke des Einflusses der untersuchten Marker auf die Hauptkomponenten; L-Arg, L-Arginin; hArg,
Homoarginin; RHI, reaktiver Hyperamieindex; MR-proADM, Midregionales pro-Adrenomedullin; ET-1,
Endothelin-1; SDMA, symmetrisches Dimethylarginin; ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; NT-
proBNP, N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein)

45 Pradiktion eines prognostisch validierten peakVO; Cut-Offs

Fur alle Biomarker, den RHI sowie die zwei abgeleiteten Hauptkomponenten 1 und 2 wurde eine
ROC-Analyse fir die Diskrimination zwischen dem Erreichen einer peakVO, <14 ml/kg/min bzw.
214 ml/kg/min in der Spiroergometrie durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tab. 11
zusammengefasst. Fir SDMA, Endothelin-1 und NT-proBNP ergaben sich signifikante AUCs.
Daraus ist abzuleiten, dass diese drei Marker bzgl. der Diskrimination zwischen einer peakVO-
<14 ml/kg/min und 214 ml/kg/min einen signifikanten Informationsgewinn liefern kdnnen. Der
Einsatz dieser Marker ist demzufolge einer Zufallsentscheidung tberlegen. Auch die HK1 lieferte
in der Analyse eine signifikante AUC. Fur die weiteren Marker, den RHI sowie die HK2 wurden

hingegen keine signifikanten AUCs identifiziert.
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Tab. 11: Area Under the Curve, p-Wert und 95% Konfidenzintervall fiir die untersuchten Marker, den reaktiven
Hyperamieindex sowie die Hauptkomponenten 1 und 2 fur die Diskrimination zwischen dem Erreichen einer
peakVO2 <14 ml/kg/min und 214 ml/kg/min in der Spiroergometrie

95% Konfidenzintervall
AUC p-Wert
Untergrenze Obergrenze
Arginin 0.508 n.s. 0.372 0.644
Homoarginin 0.422 n.s. 0.284 0.560
SDMA 0.641 <0.05 0.514 0.768
ADMA 0.591 n.s. 0.460 0.722
Arginin/ADMA-Ratio 0.440 n.s. 0.302 0.579
Endothelin-1 0.679 <0.05 0.542 0.815
Copeptin 0.504 n.s. 0.362 0.646
MR-proADM 0.467 n.s. 0.326 0.609
NT-proBNP 0.711 <0.01 0.587 0.836
hsCRP 0.547 n.s. 0.410 0.683
RHI 0.502 n.s. 0.367 0.637
Hauptkomponente 1 0.697 <0.01 0.574 0.821
Hauptkomponente 2 0.457 n.s. 0.320 0.594

SDMA, symmetrisches Dimethylarginin; ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; MR-proADM, Midregionales pro-Adrenomedullin;
NT-proBNP, N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; hsCRP, hochsensitives C-reaktives Protein; RHI, reaktiver Hyperamie-
index; n. s., nicht signifikant.

Mittels Youden-Index wurde anhand der Ergebnisse der ROC-Analyse fir SDMA, Endothelin-1,
NT-proBNP und die HK1 der jeweils optimale Schwellenwert mit korrespondierender Sensitivitat
und Spezifitdt ermittelt (siehe Tab. 12).

Tab. 12: Area Under the Curve und p-Wert von SDMA, Endothelin-1 und NT-proBNP sowie Hauptkomponente

1 fir die Diskrimination zwischen dem Erreichen einer peakVO:2 <14 ml/kg/min und 214 ml/kg/min in der
Spiroergometrie (Angabe des optimalen Schwellenwertes mit korrespondierender Sensitivitat und Spezifitat)

AUC Sensitivitat Spezifitat
(95% Konfidenzintervally | PWVert Cut-Off [%] [%]
SDMA 0.641 (0.514-0.768) <0.05 | 0.657 umoll 88.5 426
ET-1 0.679 (0.542-0.815) <005 | 3.54pgm 50.0 85.1
NT-proBNP 0.711 (0.587-0.836) <001 | 1004.5 pg/ml 46.2 915
Hauptkomponente 1 0.697 (0.574-0.821) <001 | -0.0446971 69.2 702

SDMA, symmetrisches Dimethylarginin; ET-1, Endothelin-1; NT-proBNP, N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid.

Fur SDMA ergab sich bei einer AUC von 0.641 (p<0.05) ein optimaler Cut-Off von 0.657 pumol/I
bei einer Sensitivitat bzw. Spezifitat von 88.5% bzw. 42.6%, fur Endothelin-1 bei einer AUC von

0.679 (p<0.05) ein Cut-Off von 3.54 pg/ml bei einer Sensitivitdt bzw. Spezifitat von 50% bzw.
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85.1% sowie fur NT-proBNP bei einer AUC von 0.711 (p<0.01) ein Cut-Off von 1004.5 pg/ml bei
einer korrespondierenden Sensitivitat bzw. Spezifitat von 46.2% bzw. 91.5%. Fir die HK1 wurde
bei einer AUC von 0.697 (p<0.01) ein Cut-Off von -0.0446971 mit einer korrespondierenden
Sensitivitat und Spezifitat von 69.2% bzw. 70.2% ermittelt. In Abbildung 11 sind die ROC-Kurven

fur die HK1 und HK2 gegeniibergestellt.
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Abb. 11: ROC-Kurven fur die Hauptkomponenten 1 (rot) und 2 (blau) fur die Diskrimination
zwischen dem Erreichen einer peakVO; <14 ml/kg/min bzw. 214 ml/kg/min in der Spiroergometrie
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5 Diskussion

5.1 Kernaussagen der Arbeit

In einer Kohorte tiefgriindig ph&notypisierter HFpEF-Patienten wurden die Serumkonzentrationen
der Stickstoffmonoxid-Metabolite L-Arginin, Homoarginin, symmetrisches Dimethylarginin und
asymmetrisches Dimethylarginin, sowie weitere kardiovaskulare Biomarker und die endotheliale

Funktion analysiert.

Es ergeben sich folgende Kernaussagen:

1) Marker des NO-Metabolismus korrelieren mit dem etablierten Herzinsuffizienz-Marker NT-
proBNP sowie weiteren kardiovaskularen Biomarkern, die inflammatorische Prozesse und
Prozesse der neurohumoralen Aktivierung anzeigen.

2) SDMA ist mit dem linksatrialen Volumenindex assoziiert, auch nach Adjustierung fir Alter,
Geschlecht und Komorbiditaten.

3) Die untersuchten Serummarker sind nicht mit dem reaktiven Hyperamieindex assoziiert, der
die endotheliale Funktion widerspiegelt.

4) In einer Hauptkomponentenanalyse unter Beriicksichtigung aller untersuchten Marker zeigen
sich zwei Cluster.

5) Die Biomarker SDMA, Endothelin-1 und NT-proBNP sowie die Hauptkomponente 1 liefern
einen signifikanten Informationsgewinn beziglich der Diskrimination zwischen dem Erreichen

einer peakVO; <14 ml/kg/min und =214 ml/kg/min in der Spiroergometrie.

5.2  Betrachtung des Patientenkollektivs

Als prospektive Kohortenstudie soll das ,HFpEF-Register” die verschiedenen Dimensionen der
Herzinsuffizienz mit erhaltenen Ejektionsfraktion erfassen und das Verstandnis des komplexen
Krankheitshildes verbessern. Alle eingeschlossenen Patienten erfiillten die formalen Kriterien
der HFpEF gemaR Leitlinie der ESC aus dem Jahr 2016. Mit einem mittleren Alter von 74 Jahren

unterstreicht auch die hier untersuchte Kohorte, dass die HF v. a. eine Erkrankung des hoheren
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Alters ist.>"1% Das nahezu ausgeglichene Geschlechterverhaltnis innerhalb der hier vorliegenden
Analyse kann als reprasentativ fir die Gesamtheit der HFpEF-Patienten angesehen werden. Zur
Darstellung der Basischarakteristika wurde fir alle Patienten der individuelle HFA-PEFF Score
berechnet und die Kohorte anhand der Punktwerte in zwei Gruppen eingeteilt. 71% der Patienten
konnten so als Patienten mit ,definitiver HFpEF* (5 oder 6 Punkte) und 29% als Patienten mit
,Risiko fur HFpEF* (3 oder 4 Punkte) eingruppiert werden. Es sollte berlicksichtigt werden, dass
alle Patienten im Register Patienten mit HFpEF gemald ESC-Leitlinie sind und somit auch die
Patienten, die laut HFA-PEFF nur ein ,Risiko fur HFpEF* tragen fir die explorativen Analysen
ebenfalls als HFpEF-Patienten angesehen wurden. Die Aufteilung in die zwei Gruppen erfolgte
insbesondere zur Darstellung der Basischarakteristika. Die Verteilung der erreichten Scores
innerhalb einer etablierten HFpEF-Kohorte ist indes vergleichbar mit kirzlich publizierten Studien,

die ebenfalls den HFA-PEFF Algorithmus auf bestehende HFpEF-Kohorten anwandten.26:127

Zwischen den Gruppen ergaben sich hinsichtlich klinischer Charakteristika keine wesentlichen
Unterschiede. Patienten mit ,definitiver HFpEF“ gemafl HFA-PEFF-Score waren eher in einem
hoheren NYHA-Stadium klassifiziert, besal3en tendenziell eine schlechtere renale Funktion und
neigten eher zu einer Anamie. Dies entspricht den Erwartungen. Auch hinsichtlich Risikofaktoren
und Komorbiditaten waren keine wesentlichen Differenzen zu erkennen. Trotz der vergleichbaren
klinischen Prasentation lag der LAVI als ein zentraler echokardiographischer Parameter der
HFpEF bei Patienten mit ,definitiver HFpEF® signifikant héher als bei Patienten mit ,Risiko fur
HFpEF* (p<0.001). Die LVEF war in beiden Gruppen mit 57% bzw. 56% nahezu identisch. Daraus
ist abzuleiten, dass trotz vergleichbarer klinischer Symptomatik zwischen Patienten mit HFpEF
mitunter erhebliche Unterschiede der strukturellen kardialen Veranderungen (hier: des LAVI)
vorliegen kdnnen. Auch hinsichtlich der untersuchten Biomarker ergaben sich Unterschiede. Bei
Patienten mit ,definitiver HFpEF*“ lagen die mittleren NT-proBNP- und Copeptin-Konzentrationen
héher als bei Patienten mit ,Risiko fir HFpEF“. Es sollte jedoch ebenfalls beriicksichtigt werden,
dass der LAVI und NT-proBNP Spiegel zentrale Kriterien in der Bildung des HFA-PEFF Scores

sind. In den Serumkonzentrationen von SDMA, ADMA, ET-1 und hsCRP waren zwischen den
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Gruppen keine signifikanten Unterschiede zu erkennen; fir SDMA und ET-1 zeigten Patienten
mit ,definitiver HFpEF* allenfalls eine Tendenz zu héheren Konzentrationen. Eine mdgliche
Erklarung ist, dass die Patienten mit ,Risiko fur HFpEF* und ,definitiver HFpEF* gleichermalf3en
von Abnormalitaten des L-Arg/NO-Metabolismus betroffen waren und daher vergleichbare
Konzentrationen zeigten, zumal alle Studienpatienten gemaf ESC-Leitlinie Patienten mit HFpEF
waren. Angesichts der allgemein eher unspezifischen klinischen Symptomatik von HFpEF-
Patienten erscheint eine tiefgriindige Phanotypisierung der Patienten sinnvoll und geboten, um
eine moglichst konkrete klinische Einschatzung der Patienten zu erlangen und zielgerichtete

therapeutische MaBnahmen einleiten zu kénnen.*°

5.3  Stickstoffmonoxid-Metabolite und etablierte kardiovaskuléare Biomarker

In der vorliegenden Arbeit korrelierte SDMA positiv mit dem etablierten Herzinsuffizienz-Marker
NT-proBNP, wahrend zwischen Homoarginin und NT-proBNP eine negative Korrelation bestand.
Diese Zusammenhange wurden zuvor bereits durch Pilz et al. in einer grol3en Multicenterstudie
(DIAST-CHF) bei Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion und Risiko fiir eine HF beschrieben
und kénnen damit bestatigt werden.'® Eine positive Korrelation zwischen ADMA und NT-proBNP
zeigte sich indes nicht. Hohere hArg-Spiegel werden als ein protektiver kardiovaskularer Faktor
angesehen, wahrend ein Mangel mit myokardialer Dysfunktion und einem erhdhten Risiko fir das
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse assoziiert ist.2%1?8 Die negative Korrelation zwischen hArg
und NT-proBNP unterstiitzt diese Annahme. In gesunden Probanden wurde eine mittlere hArg-
Konzentration von 2.63 (2.08;3.32) umol/l beschrieben.?® Mit 1.67 + 0.55 umol/l lag die mittlere
Konzentration in der untersuchten HFpEF-Kohorte deutlich unterhalb des Referenzbereiches. Die
ROC-Analyse ergab fur hArg jedoch keine signifikante AUC in der Pradiktion der peakVO, <14
ml/kg/min, sodass keinen weiteren Anhaltspunkte flr eine prognostische Qualitdt des Markers

gefunden werden konnten.

Die endotheliale Dysfunktion ist nicht allein durch eine reduzierte NO-Bioverfligbarkeit, sondern

insbesondere durch ein Missverhaltnis der physiologischen Balance zwischen NO und Endothelin
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charakterisiert.™®° In Zustanden der ED ist die Balance zugunsten des stark vasokonstriktiv und
profibrotisch wirkenden Endothelins verschoben.'*° In der hier vorliegenden Analyse korrelierten
sowohl ADMA als auch SDMA jeweils mit ET-1. Es kann daher geschlussfolgert werden, dass
Methylarginine in Zustanden der ED bei Patienten mit HFpEF erhoht sind. Valero-Munoz et al.
beschrieben in Patienten mit HFpEF ET-1 Spiegel von 2.61 + 0.81 pg/ml und damit signifikant
hohere Spiegel gegenuber der Kontrollgruppe (1.74 + 0.52 pg/ml; p<0.001).% Mit 2.64 (2.29;3.63)
pg/ml ergab die vorliegende Analyse eine vergleichbare ET-1 Konzentration in der untersuchten
HFpEF-Kohorte. Auch dem Arginin-Vasopressin, laboranalytisch durch Copeptin widergespielt,
werden profibrotische Effekte zugeschrieben. Die gefundene positive Korrelation von SDMA und
Copeptin kann daher dahingehend interpretiert werden, dass SDMA an profibrotischen kardialen
Remodelingprozessen bei HFpEF pathophysiologisch beteiligt ist. Im diesem Zusammenhang ist
auf die Ergebnisse von Schepers et al. zu verweisen: Schepers et al. beschrieben SDMA als
proinflammatorisches Agent, das die Produktion von Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-a
verstarkt.'3! Weiterhin verstarkt SDMA die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies.*? IL-6, TNF-
a und ROS tragen ihrerseits zu profibrotischen kardialen Remodelingprozessen bei HFpEF bei.*
Die positive Korrelation zwischen ADMA und hsCRP geht ebenfalls mit dem Konzept eines
systemischen proinflammatorischen Zustandes einher, der zu Beeintrachtigungen innerhalb des

NO-Signalweges bei Patienten mit HFpEF fuhrt.

5.4  Methylarginine und echokardiographische Parameter der HFpEF

Der LAVI ist neben dem LVMI ein wichtiger echokardiographischer Parameter fiir die Beurteilung
struktureller myokardialer Veranderungen. Ein LAVI >34 ml/m?2 gilt als etabliertes Kriterium einer
LA VergréRerung.! Es konnte nachgewiesen werden, dass ein erhéhter LAVI mit einer hoheren
kardiovaskularen und Gesamt-Mortalitatsrate assoziiert ist.*3® Die Funktion des LA ist wesentlich
von der LV Funktion abhéngig. Anderungen des intraventrikularen Drucks oder Volumens werden

entsprechend direkt durch die LA Funktion reflektiert.*® Der LAVI ist einer der nitzlichsten
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Parameter zur Identifizierung von HFpEF-Patienten und dabei u. a. auch dem linksventrikularen

Fillungsindex E/e’, der die diastolische Funktion widerspiegelt, tiberlegen.'3

Hage et al. untersuchten die Konzentrationen der Myeloperoxidase und assoziierter Biomarker in
Patienten mit HFpEF und wiesen signifikant hbhere SDMA-Spiegel in Patienten mit diastolischer
Dysfunktion gegeniiber Patienten mit normaler diastolischer Funktion nach (E/e‘ >14 vs. E/e‘ <14;
p=0.039). Weiterhin zeigten sie erhéhte SDMA- und ADMA-Konzentrationen bei Patienten mit
HFpEF gegeniber gesunden Kontrollen (SDMA: 0.5 (0.4;0.6) vs. 0.4 (0.3;0.4) pmol/l, p<0.001;
ADMA: 0.6 (0.5;0.6) vs. 0.5 (0.4;0.5) umol/l, p<0.001).1**> Die Analyse der vorliegenden Arbeit
ergab vergleichbare ADMA-Spiegel und htéhere SDMA-Spiegel. Eine Assoziation mit Parametern
der diastolischen Funktion fand sich indes nicht. Die Analyse erbrachte jedoch sowohl fir SDMA
als auch ADMA eine signifikante Assoziation mit dem LAVI. Fir SDMA hatte diese Assoziation
zudem auch nach weiterer Adjustierung fur Alter, Geschlecht sowie Komorbiditaten Bestand. Es
kann geschlussfolgert werden, dass hohere SDMA-Konzentrationen mit typischen strukturellen
Veranderungen bei HFpEF einhergehen und Methylarginine womdglich selbst an der Ausbildung
ebendieser typischen Veranderungen bei HFpEF mitbeteiligt sind. Es sollte jedoch bericksichtigt
werden, dass SDMA und ADMA nicht mit dem LVMI assoziiert waren. Echokardiographische
Untersuchungen in 1,919 Probanden der Framingham Offspring Studie zeigten ebenfalls keine
unabhangige Assoziationen zwischen ADMA und LV Masse.’*® SDMA wurde in dieser Studie
nicht untersucht. Insgesamt lag der Fokus in vorangegangenen Studien eher auf dem ADMA;
zukunftige Untersuchungen von Methylargininen in der kardiovaskularen Risikopradiktion sollten

das Augenmerk ebenfalls auf SDMA legen.®

5.5 Stickstoffmonoxid-Metabolite sind nicht mit der endothelialen Funktion assoziiert

Das Vorliegen einer endothelialen Dysfunktion konnte bereits mehrfach in Patienten mit HFpEF
nachgewiesen werden.?¥"13 Grundsatzlich ist die Bestimmung der endothelialen Funktion durch
invasive oder nicht-invasive Methoden mdglich. Mit der EndoPAT™-Technologie wurde eine

nicht-invasive Methode entwickelt, die unter Nutzung des Messprinzips der Plethysmographie
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Veranderungen des peripheren arteriellen Tonus nach einer induzierten Hyperamie erfasst.*'3
Der reaktive Hyperamie-Index soll Riickschliisse auf die endotheliale Funktion erlauben.1113
Maréchaux et al. untersuchten mittels FMD die endotheliale Funktion in Patienten mit HFpEF
und Patienten mit arterieller Hypertonie, aber ohne HF. Sie stellten fest, dass HFpEF-Patienten
eine signifikant geringere FMD und damit eine schlechtere endotheliale Funktion besaRen.'®’
Akiyama et al. zeigten einen signifikant geringeren InRHI in Patienten mit HFpEF gegenuber
Patienten ohne HFpEF (0.53 + 0.20 vs. 0.64 + 0.20; p<0.001).1% Mit einem mittleren InRHI von
0.44 (0.32;0.63) lag auch der InRHI der vorliegenden Arbeit unterhalb des Cut-Offs von 0.57, ab
dem von einer endothelialen Dysfunktion auszugehen ist.}'* Somit bestatigt diese Arbeit, dass
bei HFpEF-Patienten typischerweise eine endotheliale Dysfunktion vorliegen kann. Die ED ist
eng mit einer reduzierten NO-Bioverfugbarkeit verknipft, doch in der vorliegenden Analyse
konnte keine signifikante Assoziation zwischen den untersuchten Serum-Biomarkern und dem
RHI gefunden werden. Dies wirft die Frage auf, ob der RHI eine geeignete GroRRe ist, um die
Bioverfugbarkeit des NO ideal widerzuspiegeln. Es ist zu beachten, dass die Physiologie der PAT
zum aktuellen Zeitpunkt noch weitestgehend unklar ist.''! Die PAT misst mikrovaskulare
Dilatationen innerhalb des komplexen Gefaf3systems des Fingers, das sich u. a. aus nutritiven
GefaRen und arteriovendsen Anastomosen zusammensetzt.**® Der Ruhetonus der Anastomosen
wird Uberwiegend durch das sympathische Nervensystem reguliert und erscheint daher nur
teilweise NO-abhangig.** Entsprechend muss hier geschlussfolgert werden, dass die mittels der
EndoPAT™-Technologie ermittelte Augmentation der arteriellen Pulsamplitude sowohl Endothel-
als auch Nicht-Endothel-bezogene Mechanismen beinhaltet. Es ergibt sich daher eine limitierte
Spezifitat des RHI als Surrogat der NO-Bioverfligbarkeit.2*%14° Unter Berticksichtigung, dass kein
untersuchter Serummarker mit dem RHI assoziiert war, kann abgeleitet werden, dass der RHI
womoglich nicht die postulierten NO-abhangigen Prozesse in der Entwicklung von kardialer
Hypertrophie und kardiomyozytarer Ruhespannung bei HFpEF widerspiegelt. Demgegenuber
fanden Bonetti et al. einen signifikant geringeren RHI in Patienten mit koronarer endothelialer
Dysfunktion im Vergleich zu Patienten mit normaler endothelialer Funktion. Die endotheliale

Funktion wurde dabei durch die intrakoronare Infusion von Acetylcholin bestimmt.4
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5.6  Verbesserung der kdrperlichen Leistungsféhigkeit als therapeutisches Ziel

Einschrankungen in der kdrperlichen Leistungsfahigkeit stellen einen wichtigen Pradiktor von
Morbiditat und Mortalitat in Patienten mit HFpEF dar.?° Entsprechend ist die Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit eines der zentralen Ziele von HFpEF-Therapien und ein haufig
untersuchter Endpunkt in klinischen Studien. Die maximale Sauerstoffaufnahme (peakVO,) ist
eine haufig verwendete Grol3e zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit und wurde in
der vorliegenden Arbeit mittels Spiroergometrie bestimmt. Es wurden Zusammenhéange zwischen
der peakVO- und den untersuchten Markern gepruft. Die Analyse ergab negative Assoziationen
zwischen SDMA und peakVO;, ADMA und peakVO, sowie NT-proBNP und peakVO,. Weiterhin
war SDMA negativ mit der erreichten Gehstrecke im Sechs-Minuten-Geh-Test assoziiert, der eine
alternative Untersuchung zur Objektivierung der korperlichen Leistungsfahigkeit darstellt. Jedoch
waren die genannten Ergebnisse nach weiterer Adjustierung nicht mehr signifikant, sodass nur

bedingt Schlussfolgerungen aus diesen gefundenen Zusammenhéngen mdoglich sind.

Die vorliegende Arbeit untersuchte weiterhin die Fahigkeit der untersuchten Biomarker zur
Diskrimination zwischen dem Erreichen einer peakVO, <14 ml/kg/min und =14 ml/kg/min in der
Spiroergometrie. Die ROC-Analyse ergab fir SDMA eine signifikante AUC. Obgleich die AUC mit
0.641 eher maRig war, ist dies doch ein Anhaltspunkt fir eine prognostische Qualitat des SDMASs.

Weiterhin zeigten sich fir ET-1, NT-proBNP und die HK1 signifikante AUCs.

Vorangegangene randomisiert kontrollierte Studien, die auf den NO-Signalweg abzielten und
dabei u. a. die Wirkung anorganischen Nitrits, organischen Nitrats und Stimulatoren der I3slichen
Guanylatzyklase pruften, fuhrten zu keiner Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit in
Patienten mit HFpEF.1%%1%8 Mggliche Ursachen kdnnten eine unzureichende Compliance bei der
Einnahme der Therapeutika, ein Mangel an freigesetztem NO, eine letztlich mangelnde cGMP-
Hochregulierung wéahrend der Aktivitat oder auch eine Tachyphylaxie sein.#? Eine kirzlich
publizierte Studie spricht sich fur eine weitere Evaluation NO-basierender Therapien aus. Reddy
et al. demonstrierten in Patienten mit HFpEF positive pulmonale, kardiale und periphere Effekte

wahrend korperlicher Belastung durch die Gabe anorganischen Nitrits.1#3
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Es existieren neben der cytosolischen sGC weitere, in der Zellmembran verankerte Rezeptor-
Guanylatzyklasen (partikulare Guanylatzyklasen, kurz pGC), die eine extrazellulare Doméane mit
Rezeptorfunktion besitzen.'** Dort binden u. a. NP, sodass es zu einer NP-vermittelten und NO-
unabhangigen cGMP-Produktion kommt. Durch die Blockade NP-abbauender Enzyme wie der
Peptidase Neprilysin kann die cGMP-Produktion so unabhéngig von der NO-Bioverflgbarkeit
gesteigert werden. Dieser Ansatz wurde u. a. in der PARAGON-HF Studie verfolgt. Die Studie
untersuchte in 4,822 Patienten mit einer EF von 245% die Wirkung des Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitors (ARNI) Sacubitril/Valsartan vs. Valsartan allein. Der primére Endpunkt
(kardiovaskularer Tod und wiederholte HF-bedingte Hospitalisierung) wurde jedoch knapp
verpasst.!*® Ob der Ansatz der Verstarkung des NP-pGC-cGMP Signalwegs oder des NO-sGC-
cGMP Signalwegs der vielversprechendere Ansatz in der Therapie von HFpEF-Patienten ist,
bleibt demzufolge weiter offen. Es steht jedoch fest, dass Risikofaktoren identifiziert werden
sollten, die zu einer Defizienz im cGMP-PKG Signalweg fihren.®* Nicht nur in der Therapie,
sondern auch in der Pravention der HFpEF kdnnte ein zielgerichtetes Targeting auslosender
Faktoren helfen. Dabei konnten angesichts der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit womdglich
auch Methylarginine wie ADMA und SDMA ein Ziel sein. Insgesamt mangelt es im Bereich der
Methylarginine noch an mdglichen therapeutischen Strategien, obwohl die Mechanismen, wie
ADMA und SDMA die NO-Synthese beeinflussen, weithin beschrieben sind. Der Mangel kdnnte
darauf zurtickzufiihren sein, dass ein Grof3teil unseres Wissens bezlglich méglicher Therapien
zur Senkung von ADMA- und SDMA-Konzentrationen auf Studien in Tiermodellen beruht. Es sind
in diesem Bereich weitere Studien notwendig, um die translationale Liicke zwischen préklinischen

Modellen und klinischen Studien zu schlieRen.1%®

5.7 HFpEF als eine multidimensionale Erkrankung
In der vorliegenden Arbeit wurde eine Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt, um potentielle
Hauptkomponenten aus den untersuchten Markern und dem RHI abzuleiten. Es ergaben sich

dabei zwei Biomarker-Cluster. Die Marker, welche maf3geblich auf HK1 aufluden, darunter das

56



ADMA, SDMA, Copeptin, hsCRP und NT-proBNP, reflektieren eher den Aspekt einer geringeren
NO-Bioverfugbarkeit. Hingegen luden das Homoarginin sowie die L-Arg/ADMA-Ratio mal3geblich
auf HK2 und reprasentieren eher den Aspekt einer besseren NO-Bioverfiigbarkeit. Damit ergeben

sich hier zwei kontrare Zustande innerhalb einer untersuchten Kohorte von HFpEF-Patienten.

Vorangegangene Studien haben sowohl den systemischen Charakter des HFpEF-Syndroms als
auch das Vorhandensein von Subphéanotypen innerhalb des heterogenen klinischen Syndroms
hervorgehoben, was den potentiellen Bedarf an gezielteren Therapien fir spezifische Subtypen
der HFpEF verdeutlicht.3* Die Ergebnisse der Hauptkomponentenanalyse unterstiitzen diesen
Ansatz. Womdglich gibt es innerhalb der Gesamtpopulation der HFpEF-Patienten Subgruppen
mit besserer und schlechterer NO-Bioverfligbarkeit, wie sie durch die zwei HK widergespiegelt
werden. Einzelne Subgruppen kénnten starker von bestimmten Therapieansatzen profitieren, die

auf den NO-Metabolismus bzw. NO-Signalweg abzielen.

Shah et al. verweisen in ihrem 2020 veroffentlichen Artikel ,Research Priorities in HFpEF* auf die
weiterhin bestehende Notwendigkeit, mehrgleisige Forschungsansétze sowohl in Tiermodellen
als auch in klinischen Studien am Menschen zu etablieren, um zugrundeliegende Mechanismen
noch besser zu verstehen und therapeutische Ansétze zu entwickeln.®* Angesichts der groRen
Heterogenitat einzelner HFpEF-Subphanotypen und der Vielschichtigkeit der zugrundeliegenden
Komorbiditéten ist ein einziges HFpEF-Modell ein unrealistisches und nicht erstrebenswertes
Ziel. Es sollten Tiermodelle entwickelt werden, die die verschiedenen humanen Subphéanotypen
widerspiegeln. Dafir sind hochaufldsende Messmethoden zur Charakterisierung der HFpEF im
Menschen notwendig; neuartige Entwicklungen der Bildgebung (z. B. Strain-Analysen) sowie die
weitere Evaluation potentieller Biomarker kénnen dabei hilfreich sein. Ausgewéhlte Biomarker-
Profile konnten in der Kombination mit klinischen Charakteristika bei der Zuordnung von HFpEF-
Patienten in die einzelnen Subtypen helfen.** Die Bestimmung von NO-Metaboliten in HFpEF-

Patienten erscheint daher als sinnvolle Ergdnzung in der klinischen Evaluation.
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5.8  Limitationen

Die Analysen beruhen auf Daten einer unizentrischen Kohorte mit bisher nicht verfiigbaren
Langzeitdaten. Daher sollten sdmtliche Ergebnisse und Schlussfolgerungen mit entsprechender
Sorgfalt betrachtet werden. Eine weitere Limitation ist die retrospektive Ermittlung des HFA-PEFF
Scores. Bei der Analyse der Biomarkerkonzentrationen wurde die untersuchte HFpEF-Kohorte
nicht nach dem Geschlecht unterteilt. Die Geschlechterverteilung innerhalb der Studienkohorte
war jedoch annahernd gleich. Es war keine gesunde Kontrollgruppe zum Vergleich des RHI
und der Biomarkerkonzentrationen verfiigbar. Mit einer insgesamt erklarten Varianz von 42.14%
in der Hauptkomponentenanalyse sollten die Schlussfolgerungen dieser Analyse ebenfalls mit

entsprechender Sorgfalt betrachtet werden.

5.9 Schlussfolgerungen

Beeintrachtigungen innerhalb des Stickstoffmonoxid-Metabolismus bzw. -Signalwegs erscheinen
als eine mogliche Schlisselkomponente in der Pathophysiologie der HFpEF. Methylarginine wie
SDMA sind mdéglicherweise ursachlich an der Entwicklung kardialer Remodelingprozesse bei
HFpEF beteiligt. Angesichts der Komplexitat und Vielschichtigkeit des Krankheitsbildes erscheint
es nicht sinnvaoll, ein einziges, allgemeingultiges therapeutisches Konzept zu etablieren. HFpEF-
Patienten sollten so weit phanotypisiert werden, dass zielgerichtete Therapien mdglich sind. Die
Bestimmung von NO-Metaboliten kdnnte bei der Phanotypisierung helfen. Therapien, die auf den
NO-Metabolismus und -Signalweg abzielen, sollten weiterhin untersucht werden. Es wére von
besonderem Interesse, die Konzentrationen von NO-Metaboliten wie L-Arginin, Homoarginin,
ADMA und SDMA im Rahmen zukunftiger HFpEF-Studien zu bestimmen, um festzustellen, ob

Subgruppen von Patienten starker von bestimmten Therapien profitieren kénnen.
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Vorschlage, die korrekte Durchflihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
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