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Abstract

Deutsch

Hintergrund:

Mebhr als die Halfte der Patient*innen mit Herzinsuffizienz leiden an Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (engl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF).
Ein Hauptsymptom stellt die eingeschrankte Belastungstoleranz (BeTol) dar. In der
Diagnostik der HFpEF haben sich echokardiografische Parameter der diastolischen
Dysfunktion wie E/e‘ und kardiale Biomarker wie aminoterminales pro B-Typ natriuretisches
Peptid (engl. N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide, NT-proBNP) etabliert. Ziel dieser
Arbeit ist es, Assoziationen zwischen E/e‘ sowie kardialen Biomarkern und der BeTol bei
HFpEF zu untersuchen.

Methoden:

Daten von 42 prospektiv in die German HFpEF Study eingeschlossenen Patient*innen
wurden analysiert. Bei allen Patient*innen wurde eine transthorakale Echokardiografie,
Stressechokardiografie, Spiroergometrie sowie ein 6-Minuten-Gehtest durchgefiihrt. Die
Bestimmung der Serumkonzentration von NT-proBNP erfolgte in Ruhe und nach Belastung.
Mittels bivariater Korrelationsanalysen, multivariater linearer Regressionsmodelle und
Receiver Operating Curve (ROC) Analysen wurden Assoziationen zwischen Parametern der
BeTol und kardialen Biomarkern untersucht. In einer Subanalyse wurden die Patient*innen
entsprechend des Geschlechts kategorisiert.

Ergebnisse:

42 Patient*innen wurden in die Analyse eingeschlossen. Das mediane Alter lag bei 75,6
Jahren; 57,1% waren weiblich. Die mittlere linksventrikuladre Ejektionsfraktion lag bei 55,5%.
NT-proBNP betrug im Median 422ng/l in Ruhe sowie 493 ng/I nach Belastung. Die mediane
belastungsinduzierte Veranderung von NT-proBNP (ANT-proBNP) lag bei + 35ng/I. E/e’
betrug im Median 10,5 in Ruhe und 13,2 bei max. Belastungsstufe.

E/e’in Ruhe war mit der BeTol assoziiert (p=0,048 bzw. p=-0,032). Die ROC-Analyse ergab fur
E/e’in Ruhe einen negativ pradiktiven Wert von 0,929 (Grenzwert: 9,65) und einen positiv
pradiktiven Wert von 0,846 (Grenzwert: 13) fur peakVO2 </> 14ml/kg/min (Area Under the
Curve: 0,81).

NT-proBNP in Ruhe sowie ANT-proBNP waren mit der BeTol assoziiert (p=0,036 bzw.
p=0,018).

Bei Frauen waren NT-proBNP in Ruhe sowie ANT-proBNP, bei Mannern E/e‘ in Ruhe mit der
BeTol assoziiert.



Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse verdeutlichen den Zusammenhang von diastolischer Dysfunktion sowie
neurohormonaler Aktivierung mit der BeTol bei Patient*innen mit HFpEF. Der Grenzwert
E/e’in Ruhe < 9,65 bzw. > 13 kann bei Patient*innen mit HFpEF den Ausschluss bzw. das
Vorliegen einer peakVO2 < 14 ml/kg/min unterstiitzen. Nach Validierung der Ergebnisse
durch eine gréoRere Kohorte kénnte die Bestimmung von E/e’ bei Patient*innen helfen, die
BeTol einzuschatzen. Geschlechtsspezifische Differenzen weisen darauf hin, dass bei
Mannern und Frauen unterschiedliche Mechanismen der eingeschrankten BeTol vorliegen.
Ein differenziertes Wissen Uber geschlechtsspezifische Prozesse kann zudem helfen, die
Pathophysiologie der HFpEF besser zu verstehen und zielgerichtete Therapien zu entwickeln.



Englisch

Background:

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) accounts for more than half all heart
failure (HF) cases. Reduced exercise tolerance is a cardinal symptom of HFpEF.
Echocardiographic parameters of diastolic dysfunction e.g. E/e’ as well as cardiac biomarkers
e.g. N-Terminal pro Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) are established diagnostic tools in
patients with HFpEF. This study aims to examine associations of E/e’ and cardiac biomarkers
with exercise tolerance in patients with HFpEF.

Methods:

Data from 42 patients was analysed who were prospectively enrolled in the “German HFpEF
Study”. All patients underwent transthoracic echocardiography, stress echocardiography,
cardiopulmonary exercise testing and 6-minute-walking-test. Cardiac biomarkers were
measured before and after exercise. Associations of E/e’ and cardiac biomarkers with exercise
tolerance were examined by using bivariate correlation, multivariate linear regression and
Receiver Operating Curve (ROC) analysis. For sub analysis, patients were categorized by sex.

Results:

A total of 42 patients were included into this analysis. Median age was 75.6 years. 57.1%
were female. Median left ventricular ejection fraction was 55.5%. Median NT-proBNP at rest
was 422ng/l, median NT-proBNP post exercise was 492ng/l. Median exercise induced change
of NT-proBNP (ANT-proBNP) was 35ng/l. Median E/e” was 10.5 at rest and 13.2 at peak
exercise.

E/e’ at rest was significantly associated with exercise tolerance (p=0.048 respectively
p=0.032). In ROC analysis, E/e’ at rest had a negative predictive value of 0.929 (cut-off: 9.65)
and a positive predictive value of 0.846 (cut-off: 13) for peakV0O2 </> 14 ml/kg/min (Area
Under the Curve: 0.81).

NT-proBNP at rest and ANT-proBNP were significantly associated with exercise tolerance
(p=0.036 respectively p=0.018).

In women, NT-proBNP at rest and ANT-proBNP were significantly associated with exercise
tolerance. In men, E/e’ at rest was significantly associated with exercise tolerance.

Conclusion:

Our findings suggest an association of diastolic dysfunction and biomarkers of neurohormonal
activation with exercise tolerance in patients with HFpEF. The calculated E/e’ cut-offs at rest
of < 9.56 respectively 13 could support the diagnosis or exclusion of peakVO2 < 14 ml/kg/min
in patients with HFpEF. After validation of these results by a greater cohort, measurement of
E/e’ could help to estimate exercise tolerance in patients with HFpEF. Sex specific differences
indicate different underlying mechanisms of reduced exercise tolerance in men and women.
Further sex specific analyses could support the understanding of underlying pathways and
guide the way towards targeted therapies.



1 Einleitung

1.1 Definition, Formen und Schweregrade der Herzinsuffizienz

Die europdische Gesellschaft fur Kardiologie (engl. European Society of Cardiology, ESC)
definiert die Herzinsuffizienz als klinisches Syndrom, das mit Hauptsymptomen wie Dyspnoe,
Knéchelddemen und Fatigue einhergeht, und von klinischen Zeichen wie pulmonalen
Rasselgerduschen, oberer Einflussstauung oder peripheren Odemen begleitet werden kann.
Ursachlich sind strukturelle und/oder funktionelle Verdanderungen des Herzens, die zu

erhohten intrakardialen Driicken und/oder inadaquatem Herzzeitvolumen fihren (1, 2).

Die Herzinsuffizienz kann anhand des Zeitaspektes in eine akute, akut dekompensierte und
chronische Herzinsuffizienz unterteilt werden. Eine weitere Einteilung kann nach dem

betroffenen Ventrikel in Links-, Rechts- und Globalherzinsuffizienz vorgenommen werden (2).

Bei der Durchfiihrung von Studien hat sich die Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) etabliert.

Die LVEF stellt das Verhaltnis von endsystolischem zu enddiastolischem Volumen dar und ist
somit ein Mal fiir die systolische ventrikuldre Funktion (2). In der aktuellen Leitlinie der ESC
werden folgende drei Subtypen der Herzinsuffizienz definiert (1).

(1) Bei Patient*innen mit einer LVEF von >50% und Symptomen einer Herzinsuffizienz
sowie nachweislich pathologischen Verdnderungen des Herzens und/oder erhohter
Serumkonzentration natriuretischer Peptide liegt eine Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) vor.

(2) Bei Patient*innen mit herzinsuffizienztypischer Symptomatik und einer LVEF zwischen
41% und 49% liegt eine Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter
Ejektionsfraktion (HFmrEF) vor.

(3) Von einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) spricht man bei
entsprechender Symptomatik und einer LVEF von <40%.

Die Herzinsuffizienz kann zudem hinsichtlich des Schweregrades klassifiziert werden. Hierzu
dient die Klassifikation der New York Heart Association (NYHA), die die Schweregrade der

Herzinsuffizienz anhand der Symptomatik unter Belastung beurteilt. Hierbei sind vier Klassen



definiert, wobei in NYHA Klasse | keine Einschrankungen oder Beschwerden bei normaler
Aktivitat bestehen und bei NYHA Klasse IV keinerlei korperliche Aktivitdat ohne Beschwerden

mehr moglich ist und Symptome bereits in Ruhe auftreten (1).

Tabelle 1. Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) zur Einteilung der
Herzinsuffizienz in Schweregrade anhand der Symptome wahrend korperlicher Belastung (1).

Klasse NYHA-Kriterien

| Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Normale korperliche
Aktivitat verursacht keine inaddquate Luftnot, Miudigkeit oder
Palpitationen.

Il Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefrei in
Ruhe, aber normale korperliche Aktivitat verursacht inaddquate
Luftnot, Mudigkeit oder Palpitationen.

1l Ausgepragte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefrei
in Ruhe, aber geringe korperliche Aktivitat verursacht inaddquate
Luftnot, Midigkeit oder Palpitationen.

v Unfahigkeit, korperliche Aktivitdit ohne Beschwerden auszuiben.
Symptome sind in Ruhe vorhanden. Jegliche korperliche Aktivitat

verstarkt die Beschwerden.

1.2 Epidemiologische Bedeutung und Prognose der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist eine hadufige Diagnose mit weitreichender Bedeutung fir
Patient*innen und Gesundheitssysteme (3-7). In der Framingham-Studie wurde beobachtet,

dass jede flinfte Person im Laufe ihres Lebens an einer Herzinsuffizienz erkrankt (8).
Verschiedene Studien beschreiben eine Pravalenz von bis zu 4,2% (9, 10).
Dunlay et al. analysierten mehrere Studien hinsichtlich epidemiologischer Trends. Seit den

1990er-Jahren ist die Inzidenz tendenziell gefallen, die Pravalenz jedoch gestiegen (11). Es

wird angenommen, dass die gestiegene Pradvalenz auf ein verbessertes Uberleben



zuriickzufihren und Folge der demografischen Veranderungen hin zu einer alternden
Bevolkerung ist (7, 11). Savarese et Lund weisen zudem darauf hin, dass der Wandel in
Entwicklungslandern hin zum westlichen Lebensstil zu einer globalen Zunahme an

Herzinsuffizienz fihren kann (12).

Unter Betrachtung der Subtypen zeigt sich eine Zunahme der HFpEF seit den 1980er-Jahren
von 41,0% auf 56,17%, womit sie aktuelle die haufigste Form der Herzinsuffizienz darstellt

(13).

Krankenhausaufenthalte sind bei Patient*innen mit einer Herzinsuffizienz haufig und
verursachen weltweit hohe Kosten fiir die Gesundheitssysteme (11, 14).

In Deutschland wurden 2019 knapp eine halbe Million Patient*innen wegen einer
Herzinsuffizienz hospitalisiert, was einen Anstieg im Vergleich zu den Vorjahren 2017 und
2018 darstellt. Damit stellt die Herzinsuffizienz die haufigste Einzeldiagnose stationdr

behandelter Patient*innen dar (7).

Die Mortalitat der Herzinsuffizienz ist altersabhangig sehr hoch. Ho et al. zeigten 1993 in einer
Analyse der Framingham-Kohorte 5-Jahres-Uberlebensraten von 25% fiir Manner und 38% fiir
Frauen (9). In der Olmsted-Kohorte mit 2762 Proband*innen zeigte sich eine zunehmende 5-
Jahres Mortalitdt von 24,4% bei Patient*innen im Alter von 60 Jahren auf bereits 54,4% im

Alter von 80 Jahren (14).

Zwar leiden vor allem &ltere Menschen an einer Herzinsuffizienz (9), jedoch nimmt die
Erkrankungshaufigkeit bei jingeren Patient*innen im Alter unter 45 Jahren zu (15).

Die Zahl der Menschen Uber 67 Jahren in Deutschland stieg seit 1990 um 54% an. Laut einer
Hochrechnung des Statistischen Bundesamtes von 2019 ist ein Anstieg in den ndchsten 20
Jahren um weitere 5 bis 6 Millionen zu erwarten (16). Die Altersabhangigkeit der Pravalenz,
Inzidenz und der Krankheitsverlaufe im Zusammenhang mit der hohen Lebenserwartung, lasst

somit eine zunehmende Bedeutung der Herzinsuffizienz erwarten.



1.3 Risikofaktoren und Ursachen der Herzinsuffizienz

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung der Herzinsuffizienz zahlen
Bewegungsmangel, Nikotinabusus, exzessiver Alkoholkonsum, Diabetes mellitus und

Adipositas (1, 17).

In der westlichen Welt werden rund 70-90% aller Herzinsuffizienzfdlle auf eine Koronare
Herzkrankheit (KHK) und/oder arteriellen Hypertonus zurtickgefuhrt (17).

Weitere bekannte Ursachen fir die Entstehung der Herzinsuffizienz sind
Herzklappenerkrankungen, Herzrhythmusstérungen und Kardiomyopathien. Auch
angeborene Herzfehler, Infektionen, Medikamente, infiltrative und metabolische
Erkrankungen, Speicherkrankheiten, Muskeldystrophien und Perikarderkrankungen kénnen

ursachlich fiir eine Herzinsuffizienz sein (1).

1.4 Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)

Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion ist durch eine erhaltene systolische

Funktion (LVEF = 50%) und eine diastolische Dysfunktion gekennzeichnet (1, 18).

1.4.1 Pathogenetische und pathophysiologische Aspekte der HFpEF

Die der HFpEF zugrunde liegenden zelluldren Mechanismen sind noch nicht ganzlich geklart.

Paulus et Tschope veréffentlichten 2013 ein detailliertes Modell zur Pathogenese, welches
bisherige Forschungsergebnisse miteinander verknipft (19). Demnach wird ein systemischer,
proinflammatorischer Zustand als Ausgangspunkt und eine Stérung des Signalweges von
Stickstoffmonoxid (engl. Nitric Oxide, NO), zyklischem Guanosinmonophosphat (engl. Cyclic
Guanosine Monophosphate, cGMP) und der Proteinkinase G (PKG) als wichtiger Faktor fiir die
Entwicklung der HFpEF angenommen. Dieser Zustand resultiert direkt oder indirekt aus den
bei dieser Patientengruppe oft multipel vorliegenden Komorbiditdten. Insbesondere arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus und Ubergewicht sind hier von hoher Relevanz. Durch
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systemische proinflammatorische Prozesse entsteht eine mikrovaskuldare endotheliale
Inflammation der koronaren GefiaBe. Dabei werden Adhasionsmolekiile exprimiert und
Leukozyten wandern in das umliegende Gewebe ein. Im Rahmen dieser Entziindungsreaktion
werden reaktive Sauerstoffverbindungen frei, wodurch die Bioverfligbarkeit von NO, der
Gehalt von cGMP und die Aktivitdt der PKG in den betroffenen Kardiomyozyten herabgesetzt
wird.

Durch die Stérung des NO-cGMP-PKG-Signalweges entfdllt zum einen ein hemmender
Mechanismus gegeniliber myokardialen Hypertrophiereizen. Zum anderen wird das
Muskelprotein Titin, das die myokardiale Rickstellkraft und diastolische Dehnbarkeit
beeinflusst, in eine steifere Isoform mit erhéhter Ruhespannung durch Hypophosphorylierung

uberfiihrt. Die myokardiale Relaxation wird verlangsamt.

Neben den oben genannten Auswirkungen des gestorten NO-cGMP-PKG-Signalweges kommt
es durch die an der Entzindung beteiligten Mediatoren und Zellen zu weiteren
Veranderungen.

Die im Rahmen der Entziindungsreaktion entstehenden reaktiven Sauerstoffverbindungen
bewirken eine geringere Kalziumaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum und somit
einen erhohten zytosolischen Kalziumgehalt wahrend der Diastole, sodass vor allem bei hoher
Herzfrequenz eine héhere Ruhespannung der Kardiomyozyten besteht. Uberdies fiihren
proinflammatorische Entziindungsmediatoren zu einer Differenzierung von Myofibroblasten,
welche unter anderem eine vermehrte Ablagerung von Kollagen verursachen. Des Weiteren

ist die Antwort des Endothels auf Vasodilatatoren aufgrund der Inflammation herabgesetzt.

Die geschilderten Prozesse bedingen strukturelle und funktionelle Verdanderungen des
Myokards, die zu einer erhéhten Steifigkeit und verminderten Relaxation fuhren. Dies bildet
die Grundlage fir die der HFpEF zugrunde liegende Hauptpathologie — die diastolische
Dysfunktion (19).
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der Pathogenese der HFpEF. Eigene Abbildung nach
Paulus et Tschope (19). COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. IL-1 = Interleukin-
1. TNF-a = Tumornekrosefaktor-a. sST2 = engl. soluble Suppression of Tumorigenicity 2
(I6slicher Rezeptor der Tumorgenesesuppression 2). ROS = engl. Reactive Oxygen Species
(reaktive Sauerstoffspezies). TGF-B = Transforming Growth Factor B (Transformierender
Wachstumfaktor B). sGC = engl. soluble Guanylate Cyclase (I6sliche Guanylatzyklase). cGMP
= engl. cyclic Guanosin Monophophate (zyklisches Guanosinmonophosphat). PKG =
Proteinkinase G.

‘ Ruhe-
spannung

Wadhrend der Diastole fiillen sich die Ventrikel mit Blut. Dieser Prozess wird primar durch die
aktive Myokardrelaxation und die passive Ventrikelsteifigkeit bestimmt (2). Zu einem
geringeren Teil tragt die aktive Vorhofkontraktion zur Ventrikelfullung bei (20).

Bei der diastolischen Dysfunktion kann der Ventrikel nicht auf eine ausreichende Vorlast
(enddiastolisches Volumen, EDV) bei tolerabel niedrigem intrakardialem Druck gefiillt werden,
da die aktive Relaxation, die passive Steifheit und/oder die synchrone Vorhofkontraktion

gestort sind (2, 21).



Die erhohten linksventrikuldaren Fullungsdriicke leiten sich fort und fiihren Gber den linken

Vorhof zu einer Erhéhung des pulmonalkapillaren Drucks (2).

Zusatzlich zur diastolischen Dysfunktion kdnnen ebenfalls Storungen der linksventrikuldren
systolischen Funktion, der biatrialen Funktion und der rechtsventrikularen Funktion auftreten.
Auch Veranderungen der Perikardfunktion sind moglich.

Des Weiteren kommt es zu Veranderungen an verschiedenen Organsystemen, wie einer
pulmonalen Hypertonie, Gefdlversteifungen und -dysfunktionen mit eingeschrankter
Dilatationsfahigkeit, Storungen des autonomen Nervensystems sowie strukturellen und

funktionellen Veranderungen der Skelettmuskulatur (22).

Haufig treten diese Funktionseinschrankungen erst unter Belastungsbedingungen auf (23-25).

Um unter koérperlicher Belastung eine addaquate Perfusion und ungestorten Stoffwechsel zu
gewadhrleisten, muss das Herzminutenvolumen erhoht werden (25). Das
Herzminutenvolumen ergibt sich aus dem Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz (2,
25).

Gesunde kdnnen unter Belastung durch verstarkte Relaxation und Fillung die Vorlast und
damit das Schlagvolumen ohne signifikante Druckerhéhung vergrofRern.

Patient*innen mit diastolischer Dysfunktion erreichen dies aufgrund der Unfdhigkeit, die
Relaxation zu verstarken, nur mithilfe einer Erhéhung der Fullungsdriicke (21, 26).

Im Vergleich zu Gesunden erfolgt unter Belastung bei Patient*innen mit HFpEF auRerdem eine
geringere periphere Vasodilatation, wodurch die Erhéhung des Schlagvolumens durch die
erhohte Nachlast weiter erschwert wird (27).

Zudem ist im Rahmen der HFpEF der belastungsinduzierte Herzfrequenzanstieg oft verringert,
weshalb die Anpassung des Herzminutenvolumens weiter eingeschrankt wird (25, 28).

Die erhdhten Fillungsdricke und das inaddaquate Herzzeitvolumen sind mit einer verstarkten

Symptomatik und einer geringeren Belastungskapazitat assoziiert (29, 30).

Infolge des inaddaquaten Herzzeitvolumens werden Gegenregulationsmechanismen in Gang
gesetzt, um den mittleren arteriellen Druck aufrechterhalten und die globale Perfusion zu

gewahrleisten.
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Einer dieser Gegenregulationsmechanismen ist die neurohormonale Aktivierung.

Katecholamine als Mediatoren des sympathischen Nervensystems (SNS) bewirken eine
Steigerung der Herzfrequenz, der myokardialen Kontraktilitdt sowie eine Vasokonstriktion
und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) (31). Die Aktivierung des
RAAS fihrt ebenfalls zu einer Vasokonstriktion sowie zu einer erhdhten renalen
Natriumrickresorption, Wasserretention und vermehrtem Durst (32). Zudem bewirkt das
RAAS auch strukturelle Veranderungen, insbesondere ein kardiales Remodeling (33). Auch die
natriuretischen Peptide sind Teil der Gegenregulation und stehen mit dem SNS und dem RAAS

in komplexer Interaktion.

Die beschriebenen Gegenregulationsmechanismen treten auch bei kurzfristigem Abfall des
mittleren arteriellen Drucks wie bei akutem Volumenverlust in Kraft. In diesem Kontext sind
sie erfolgreich. Bei dauerhafter Aktivierung im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz
verstarken sie jedoch die hamodynamische Beeintrachtigung und fiihren zu einer Progression

der Erkrankung (31).

1.4.2 Risikofaktoren der HFpEF

Studien haben gezeigt, dass weibliches Geschlecht und héheres Alter Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer HFpEF sind (34-38). Im Vergleich zur HFrEF besteht seltener eine
ischdmische Herzerkrankung (34-38).

Betroffene Patient*innen leiden hdaufig an diversen Komorbiditdten. Dazu zahlen
insbesondere ein arterieller Hypertonus, Vorhofflimmern, Ubergewicht, Diabetes mellitus,
chronische obstruktive Lungenerkrankung, Andmie und Nierenfunktionseinschrankungen (34-
38).

Die zunehmende Haufigkeit der HFpEF gegenlber der HFrEF, wird durch die Zunahme der fir
die HFpEF typischen Risikofaktoren erklart (13).
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1.4.3 Leitsymptom ,Reduzierte Belastungstoleranz”

Hauptsymptom der HFpEF ist die reduzierte Belastungstoleranz (39). Diese ist eng assoziiert

mit der Lebensqualitat (40, 41) und der Prognose der Patient*innen (42-47).

Reduzierte Belastungstoleranz kann definiert werden als die eingeschrankte Fahigkeit,
aufgrund von Dyspnoe oder inadaquater Ermidung korperliche Aktivitat auszuliben (48).
Damit ist die Belastungstoleranz ein Uberbegriff und kann weiter in Belastungskapazitat und
funktionelle Kapazitat unterteilt werden.

Die Belastungskapazitat beschreibt die ,maximale kérperliche Anstrengung, der eine Person
standhalten kann“ (25). Die funktionelle Kapazitdt bezieht sich auf die ,Fahigkeit die
Aktivitaten des taglichen Lebens durchzufiihren, welche vor allem den aeroben Stoffwechsel

erfordern” (49).

1.4.4 Diagnosestellung der HFpEF

Bei entsprechender Symptomatik und Vorerkrankungen sollte entsprechend dem in der
aktuellen Leitlinie empfohlenen Algorithmus zundchst die Durchfiihrung eines Ruhe-
Elektrokardiogramms (EKG) sowie die Bestimmung der natriuretischen Peptide erfolgen. Bei
weiterhin bestehendem Verdacht wird eine Echokardiografie durchgefiihrt, um die kardiale
Funktion zu beurteilen (1).

Um die Atiologie der Herzinsuffizienz zu bestimmen, sollten weitere Untersuchungen
durchgefliihrt werden. Dafiir eignen sich beispielsweise die Echokardiografie unter Belastung,
Spiroergometrie  (engl.  cardiopulmonary  exercise  testing, CPET), kardiale
Magnetresonanztomografie (MRT), koronare computertomografische Angiografie (CTA),
Single-Photon Emissionscomputertomografie (SPECT), Koronarangiografie,
Rechtsherzkatheteruntersuchung und eine Myokardbiopsie (1).

Differentialdiagnostisch sollten Lungenerkrankungen, Andmie, Ubergewicht und mangelhafte

Fitness, die zu einer dhnlichen Symptomatik filhren kénnen, ausgeschlossen werden (1).

12



Der Goldstandard fir die Diagnosestellung der HFpEF ist die invasive hamodynamische
Untersuchung unter Belastung. Da diese jedoch aufgrund ihrer Invasivitdit mit Risiken
assoziiert und nur eingeschrankt verfligbar ist, werden fiir die Diagnose der HFpEF haufig

nicht-invasive Methoden wie die Echokardiografie haufig bevorzugt (1).

Diverse Scores kdnnen hinzugezogen werden, um die Diagnose ,,HFpEF“ zu stellen. Da diese
jedoch oft spezialisierte Verfahren beinhalten, veroffentlichte die ESC in Anlehnung an den
HFA-PEFF-Score eine vereinfachte Empfehlung. Gemall dieser Empfehlung mussen fir die
Diagnose einer HFpEF eine Herzinsuffizienzsymptomatik bei einer LVEF >50% und zusatzlich
der Nachweis einer kardialen pathologischen Veranderung vorliegen. Diese Veranderung kann
funktioneller oder struktureller Art sein und muss im Zusammenhang mit erhéhten
linksventrikuldaren Fillungsdriicken bzw. einer diastolischen Dysfunktion stehen (1). Die

Kriterien und geltenden Grenzwerte sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2. Grenzwerte zur Diagnosestellung der HFpEF der Labordiagnostik und
Echokardiografie in Ruhe nach vereinfachter Empfehlung der ESC. Die Grenzwerte gelten fur
Patient*innen im Sinusrhythmus und mussen bei Vorhofflimmern angepasst werden (1). E =

transmitrale Einstromgeschwindigkeit der friiheren Diastole. e’ = friihdiastolische
Mitralanulusgeschwindigkeit.

Parameter

Natriuretische Peptide

Linksventrikularer Massenindex

Relative Wanddicke

Linksatrialer Volumenindex

E/e’

Pulmonalarterieller systolischer Druck

Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit

Grenzwert

NT-proBNP > 125 pg/ml
oder BNP > 35 pg/ml

> 95 g/m? flr Frauen

> 115 g/m? fir Manner
>0,42

>34 ml/m?

>9in Ruhe

> 15 unter Belastungsbedingungen
> 35 mmHg

> 2,8 m/sin Ruhe

> 3,4 m/s unter Belastungsbedingungen
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Kann die Diagnose unter Ruhebedingungen nicht sicher gestellt werden, ist eine
Belastungsuntersuchung, z.B. eine Stressechokardiografie oder invasive-hamodynamische

Untersuchung unter Belastung oder eine CPET, indiziert (1).

Zur Erfassung der Belastungstoleranz stehen verschiedene Testmdoglichkeiten zu Verfligung,

die sich hinsichtlich der Belastungsmodalitat und -intensitat unterscheiden.

Als Goldstandard fir die Erfassung der Belastungskapazitat gilt die CPET und insbesondere die
dabei gemessene Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung (peakVO2) (50). Durch die
Atemgasanalyse im Rahmen der CPET sind Riickschliisse auf die Ursachen bzw.
zugrundeliegenden Mechanismen der Belastungsintoleranz moglich (51). Zudem hat die
peakVO2 prognostische Aussagekraft bei einer chronischen Herzinsuffizienz (42, 44, 49).
Allerdings ist die Durchfiihrung der CPET zeitaufwendig und erfordert spezialisiertes
Equipment und geschultes Personal, wodurch die breite Anwendung im klinischen Alltag

limitiert ist (25).

Der 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) dagegen ist ein leicht durchfiihrbarer Test zur Erfassung der
funktionellen Kapazitdt (52). Auch dieser Test liefert prognostische Information (46, 47).
Zudem kann der 6-MWT zur Verlaufskontrolle des Behandlungserfolgs angewandt werden
(53). Anders als die CPET liefert der 6-MWT jedoch keine Informationen (iber Verdnderungen
einzelner Organsysteme. Die Lange der bewaltigten Gehstrecke spiegelt lediglich die
kombinierte Antwort aller beteiligten Systeme wider (52). Zu berlicksichtigen ist bei diesem
Test auRerdem, dass es keinen Parameter gibt, der den korperlichen Einsatz der Patient*innen

objektiviert (25).

1.4.5 Echokardiografie bei HFpEF

Mithilfe der transthorakalen Echokardiografie kann die Diagnosestellung und
Verlaufskontrolle einer HFpEF ohne die Risiken einer invasiven hamodynamischen
Untersuchung unterstitzt werden (1). Dabei werden morphologische und funktionelle

Parameter erhoben, um Hinweise auf Pathologien und Funktionsstorungen zu ermitteln (1).
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Im Mittelpunkt stehen Parameter einer diastolischen Dysfunktion und erhdhter

Flllungsdriicke (1).

Unter dem Begriff ,Fullungsdriicke’ (engl. Left ventricular filling pressures, LVFP) werden der
linksventrikuldre enddiastolische Druck, der pulmonalkapillare Verschlussdruck, der mittlere
arterielle Druck, der linksventrikuldare Pre-A-Druck sowie der mittlere linksventrikulare
diastolische Druck subsumiert (21).

Bei einer beginnenden diastolischen Dysfunktion steigt zundchst der linksventrikuldre
enddiastolische Druck (engl. Left Ventricular End Diastolic Pressure, LVEDP), wahrend die
anderen Driicke noch im Normbereich sind. Bei zunehmender Herzfrequenz oder Nachlast
steigen auch der mittlere linksatriale Druck (engl. Left Atrial Pressure, LAP) und der

pulmonalkapillare Verschlussdruck (engl. Pulmonary Capillary Wedge Pressure, PCWP).

Um die Dimensionen und Geometrie des Herzens zu beschreiben, werden die Volumina der

Herzhohlen sowie Wanddicken und Myokardmasse bestimmt.

Der linksatriale Volumenindex (LAVI) beschreibt die Flache des linken Vorhofs bezogen auf die
Korperoberflache (21). Bei dauerhaft erhdhten Fillungsdriicken ist der LAVI vergréBert (21)

und nimmt somit mit der Schwere der diastolischen Dysfunktion zu (54).

Der linksventrikuldare Massenindex (LVMI) ist das Verhéltnis von linksventrikuldarer Masse
(LVM) und Korperoberfliche und erlaubt den Vergleich von Messwerten zwischen
Patient*innen unterschiedlicher korperlicher Konstitution (55).

Eine konzentrische Hypertrophie und ein konzentrisches Remodeling sind haufige strukturelle
Veranderungen bei HFpEF (56). Das konzentrische Remodeling ist charakterisiert durch eine
erhohte Wanddicke (engl. Relative wall thickness, RWT) bei normalem LVMI, wahrend bei
einer konzentrischen Hypertrophie zusatzlich zur RWT auch der LVMI erhoht ist (26). Dies ist
in Abbildung 2 veranschaulicht. Ein erhohter LVMI ist mit einer geringeren

Relaxationsfahigkeit und erhéhten LVFP assoziiert (57).
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der Formen der linksventrikularen Konfiguration
anhand von relativer Wanddicke (RWT) und linksventrikularem Massenindex (LVMI). Eine
erh6hte RWT ist definiert als ein Wert > 0,42. Ein erhdhter LVMI ist definiert als > 95 g/m? fir
Frauen bzw. > 115 g/m? fir Manner. Die jeweiligen Normwerte liegen unterhalb dieser
Grenzwerte. Eigene Grafik in Anlehnung an Konstam et al. (58).

Storungen der diastolischen Funktion werden vor allem durch Doppler-abgeleitete Messwerte
erfasst. Mithilfe des gepulsten Dopplers (eng. Pulsed Wave, PW-Doppler) werden die
transmitralen Flussgeschwindigkeiten gemessen. Sie spiegeln den Druckgradienten zwischen
linkem Vorhof und Ventrikel wider (21). Dabei beschreibt E (Early filling) die
Flussgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe wahrend des friihen, passiven diastolischen
Einstroms und A (Atrial Contribution) die spate Fullungsphase durch die aktive atriale
Kontraktion (59). Der aus diesen beiden Messwerten gebildete Quotient E/A kann genutzt

werden, um pathologische Fiillungsmuster zu erkennen (21).

16



Normal Grad | Pseudonormal Grad lll
bei Grad Il

M/\J\/\/\/\l_/\/\A

Abnahme von
E/A > 50%

Valsalva /\/\

Abbildung 3. Schematische Darstellung der Fiillungsmuster der diastolischen Dysfunktion
und ihrer Einteilung in Schweregrade bei einer Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion anhand des Quotienten E/A. Bei einer Diastolischen Dysfunktion Grad Il
kann sich ein pseudonormales Fullungsmuster zeigen, welches mithilfe des Valsalva-Mandvers
demaskiert werden kann. MV = engl. Transmitral velocity, transmitrale Flussgeschwindigkeit
(21, 60).

Entsprechend den Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiografie (engl.
American Society of Echocardiography) liegt bei niedrigem bzw. normal hohem LAP mit einem
E/A Quotient £ 0,8 sowie einem E <50ms eine diastolische Dysfunktion Grad | vor. Misst der
Quotient E/A > 2, ist der LAP erhoht und es besteht eine diastolische Dysfunktion Grad 1l (21).
Bei Werten von E/A < 0,8 aber E > 50ms oder E/A zwischen 0,8-2,0 miissen weitere Parameter
hinzugezogen werden. Nach Betrachtung von der maximalen
Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit (TR Vmax), E/e’ sowie LAVI kann zwischen
diastolischer Dysfunktion Grad | und Il unterschieden werden. Die diastolische Dysfunktion
Grad Il dhnelt dem normalen Fullungsmuster und wird somit auch als pseudonormales
Flillungsmuster bezeichnet. Das Valsalva-Mandver kann helfen, sie zu demaskieren und von

einer normalen Konfiguration zu unterscheiden (21).

Mithilfe des gepulsten Gewebedopplers (engl. Pulsed Wave Tissue Doppler Imaging, PW-TDI)
kann die longitudinale Bewegung des Mitralanulus wdhrend der friihen Diastole (e‘)
dargestellt werden (21). Sie kann sowohl septal als auch lateral bestimmt werden (21) und

wird durch die myokardiale Relaxationsfahigkeit und Riickstellkraft beeinflusst (61, 62).
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Abbildung 4 Links: Schematische Darstellung der Verschiebung der Klappenebene wahrend
Systole und Diastole im Vierkammerblick. Rechts: Schematische Darstellung der
echokardiografischen Parameter, die die Geschwindigkeiten der Klappenebene wahrend der
Systole (s‘), der frihen Diastole (e‘) und der spaten Diastole (a‘) darstellen. Eigene grafische
Darstellung in Anlehnung an Nagueh et al. (21) und Schiinke et al. (21, 63).

Aus den Messwerten der transmitralen Flussgeschwindigkeit — E — wund der
Mitralanulusbewegung — e’ — kann der Quotient E/e‘ gebildet werden (21, 26). Dabei wird in
der Regel der Mittelwert aus septaler und lateraler Mitralanulusbewegung verwendet
((e’septal + e’lateral) / 2) (21, 26).

Liegt der Quotient E/e’ GUber 9 in Ruhe, gilt dies als pathologische Verdanderung vereinbar mit

einer diastolischen Dysfunktion (26).

Ein groler Anteil der Patient*innen mit HfpEF entwickelt erst unter Belastung erhdhte
linksventrikuldre Fullungsdricke (engl. Left ventricular filling pressures, LVFP) (23), weshalb
die Abwesenheit erhéhter LVFP in Ruhe zum Ausschluss einer HfpEF nicht ausreicht (64). Die
transthorakale Echokardiografie in Ruhe ist fiir diese Patient*innen zur Diagnosestellung nicht
ausreichend.

Bei nicht eindeutigen Befunden in der Ruheechokardiografie kommt der
Stressechokardiografie als nicht invasive Untersuchungsmethode eine besondere Bedeutung
zu (1, 26). Die belastungsinduziert steigenden LVFP werden dabei gewohnlich lber eine

Veranderung des damit korrelierenden Quotienten E/e’ erfasst (21, 64).
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1.4.6 Prognose der HfpEF

Wiederholte Krankenhauseinweisungen bei HfpEF sind haufig. 30,9% der Patient*innen mit
HfpEF werden innerhalb von 60 bis 90 Tagen nach einem Krankenhausaufenthalt erneut
eingewiesen (35). Zudem ist die Mortalitat der HfpEF hoch und hat sich zwischen 1985 und
2014 nicht verbessert (13). Die mediane Uberlebenszeit nach der Diagnose HfpEF liegt bei 2,3
Jahren (13). Die 60- bis 90-Tages-Mortalitdt nach Krankenhausaufenthalt liegt bei 9,3% bei

Patient*innen mit HfpEF (35).

1.4.7 Pravention und Therapie der HfpEF

Die Pravention der Herzinsuffizienz umfasst die Minimierung der Risikofaktoren sowie die
Therapie von Vorerkrankungen, die zu einer Herzinsuffizienz fiihren kénnen (1).

Die Therapie der HfpEF ist bislang komplex. Zahlreiche Studien im Bereich der HfrEF bewahrter
Medikamente verfehlten ihre primdren Endpunkte. Als Ursache hierfir wird die heterogene
Atiologie und Pathophysiologie der HfpEF vermutet. Aktuell liegt das Augenmerk deswegen
auf der Behandlung von Begleiterkrankungen und Risikofaktoren sowie der Reduktion von
Symptomen (1). Korperliches Training und Gewichtsabnahme koénnen auRerdem die

Belastungstoleranz verbessern und die Lebensqualitat steigern (65).

In einer kirzlich veroffentlichten Studie (EMPEROR-Preserved, Empagliflozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) ist eine Senkung des
Risikos fiir Hospitalisierungen und kardiovaskulare bedingte Todesfalle durch die Therapie mit
dem Sodium-Glucose-Like-Transporter-2-Inhibitor (SGLT-2-Inhibitor) Empagliflozin bei HfpEF
mit und ohne Diabetes mellitus gezeigt worden (66).

Trotz nicht erreichter primadrer Endpunkte in der PARAGON-HF-Studie (Prospective
Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction) von
2019 nahm die amerikanische Zulassungsbehorde Food and Drug Administration (FDA) ein
Kombinationspraparat aus Angiotensin-Rezeptor- und Neprilysin-Inhibition (Valsartan /

Sacubitril) bei positiven Tendenzen in ihre Empfehlung zur Therapie der HfpEF auf (67, 68).
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1.5 Die Biomarker N-Terminal pro Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) und

Brain Natriuretic Peptide (BNP)

Die natriuretischen Peptide Brain Natriuretic Peptide (BNP) und sein Spaltprodukt N-Terminal
pro Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) haben eine wichtige Bedeutung in der Diagnostik
der HfpEF. Aufgrund ihrer zentralen Rolle fiir die Regulation der Himodynamik und die
zahlreichen Wechselwirkungen mit anderen Hormonachsen, sind die natriuretischen Peptide

essenziell fiir die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz.

1.5.1 Synthese von NT-proBNP und BNP

Bei der Synthese von BNP wird im ersten Schritt ein Pra-Prohormon aus 134 Aminosduren
gebildet, aus dem das Prohormon proBNP mit 108 Aminosauren hervorgeht. Das biologisch
aktive BNP, aus 32 Aminosauren bestehend, befindet sich urspriinglich am C-Terminus des
Praprohormons (69).

Bei der Bildung von BNP3, aus dem Prohormon entsteht der als NT-proBNP bezeichnete
aminoterminale Rest. Sowohl BNP als auch NT-proBNP zirkulieren im Blutplasma und sind dort
messbar (70).

Erfolgt ein entsprechender Stimulus, wird die Genexpression von BNP induziert (71) und ein
rascher Anstieg der Plasmakonzentration nachweisbar (72-74).

Abbildung 5 veranschaulicht die Syntheseschritte von BNP und NT-proBNP.

Signalpeptid

NT-proBNPs¢

Abbildung 5. Synthese von Brain Natriuretic Peptide (BNP) und des Spaltprodukts N-
Terminal pro Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP). Die indexierten Zahlen geben die Anzahl
der Aminosauren eines jeden Peptids an (69, 70).
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1.5.2 Sekretion und Sekretionsstimuli von Brain Natriuretic Peptide

(BNP)

Das initial aus Gehirngewebe isolierte BNP wird hauptsachlich im Myokard sezerniert. Es wird
sowohl im Vorhof (75) als auch im Ventrikel (76-79) ausgeschittet.

Die Induktion der BNP-Sekretion erfolgt Gber einen myokardialen Dehnungsreiz (80, 81), der
im Rahmen erhohter atrialer oder linksventrikularer Volumen- und/oder Druckbelastung
entsteht (82-86).

Je nach zugrundeliegender kardialer Erkrankung dominiert die ventrikuldre oder atriale
Sekretion von BNP (87). Patient*innen mit Vorhofflimmern weisen so z.B. hoéhere
Serumkonzentrationen von BNP als Patient*innen im Sinusrhythmus auf (85).

Auch myokardiale Fibrosierung induziert die Sekretion von BNP (33).

Eine Ubersicht der Sekretionsstimuli ist in Abbildung 6 dargestellt.

1.5.3 Rezeptoren

Es sind drei Rezeptoren bekannt, an die die natriuretischen Peptide binden: Natriuretic
Peptide Rezeptor (NPR) A, B und C (88).

Die Rezeptoren NPR-A und NPR-B verfiigen Uber eine Guanylatzyklaseaktivitat (89, 90). Die
Bildung von cGMP ist die direkte Antwort auf die Ligandenbindung (90), was wiederum
verschiedene intrazelluldre Signalkaskaden aktiviert (91).

Der Rezeptor NPR-C dagegen ist nicht mit einer Guanylatzyklase gekoppelt (91).

1.5.4 Effekte von Brain Natriuretic Peptide (BNP)

Die Ausschittung von BNP hat durch eine Reihe unterschiedlicher Mechanismen eine
Verbesserung der kardialen Funktion zum Ziel (92, 93).

Zum einen erhoht BNP die glomeruldre Filtrationsrate und fiihrt zu einer Steigerung der
Diurese und Natriurese (92-97).

Zum anderen wirkt BNP {ber die Offnung von Kalium-Calcium-Kanélen und die Stimulation
der NO-Synthese dosisabhdngig vasodilatativ ohne dabei eine Reflextachykardie auszulésen
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(98-100). Des Weiteren inhibiert BNP die Proliferation glatter Muskelzellen in GefaBRwanden
(99) und hemmt die Fibroblastenaktivitat. So reguliert das Peptid myokardiale Hypertrophie
und interstitielle Fibrosierungsprozesse (101) und trdgt somit Uber eine verminderte
linksventrikuldre Steifigkeit und eine verbesserte Relaxation zu einer besseren diastolischen

Funktion bei (102, 103).

1.5.5 Interaktionen von Brain Natriuretic Peptide (BNP) mit

korpereigenen Gegenregulationssystemen

Innerhalb des neurohormonalen Systems existieren komplexe Interaktionen.

In experimentellen Modellen konnten erhohte BNP-Serumkonzentrationen durch
Angiotensinogen- und Angiotensin-II-Stimulation gezeigt werden (33, 80).

Natriuretische Peptide ihrerseits sind Gegenregulatoren des RAAS. BNP reduziert die

Serumkonzentration von Aldosteron und die Plasmareninaktivitat (92, 93, 95).

Die Interaktion der natriuretischen Peptide mit dem adrenergen System ist noch nicht
umfassend verstanden. In Studien wurde zum einen ein Anstieg von BNP bei einer adrenergen
Blockade (104) und zum anderen ein Abfall von BNP bei einer langfristigen Therapie mit

Betablockern gezeigt (105). BNP seinerseits inhibiert die Aktivitdt des SNS (106).

Viele weitere Zytokine und Wachstumsfaktoren, darunter Entziindungsmediatoren und der
potente Vasokonstriktor Endothelin-1, interagieren mit den natriuretischen Peptiden (107,

108).

In der Abbildung 6 sind Sekretionsstimuli, Effekte und Interaktionen von BNP dargestellt.
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Abbildung 6. Ubersicht tiber Stimuli, Effekte und Interaktionen der Sekretion von Brain
Natriuretic Peptide (BNP). RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. SNS =
Sympathisches Nervensystem. LV = Linksventrikular (33, 75, 76, 80, 83-87, 92-103, 105-107).

Vasodilatation
J GefaBmuskel-
zellhypertrophie

Natriurese
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1.5.6 Effektivitat bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz

Bei einer chronischen Herzinsuffizienz wie der HfpEF kann die Effektivitat der natriuretischen
Peptide abgeschwacht sein (109). Als mogliche Ursachen dafiir werden eine verminderte
Verfligbarkeit aktiver Formen der natriuretischen Peptide, ein geringeres Ansprechen des
Endorgans auf die Hormone sowie eine starke Gegenregulation durch das RAAS, das SNS sowie

Endothelin-1 vermutet (109).
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1.5.7 Bedeutung der natriuretischen Peptide in der klinischen Praxis

BNP bzw. das Spaltprodukt NT-proBNP haben einen hohen negativ pradiktiven Wert fir die
Diagnose einer Herzinsuffizienz. Ihre Bestimmung ist ein wichtiger Teil des diagnostischen

Algorithmus symptomatischer Patient*innen mit Verdacht auf Herzinsuffizienz (1, 110-112).

Differentialdiagnostisch sollten bei erhéhten NT-proBNP-Serumkonzentrationen andere
Erkrankungen mit einer Belastung des Myokards in Betracht gezogen werden. Dazu zahlen
chronische und akute Lungenerkrankungen mit Rechtsherzbelastung (113-115),
Herzklappenerkrankungen (116), Herzrhythmusstérungen (85), Myokardinfarkte (71),
Myokarditiden (117), Kardiomyopathien (118) oder kardiale Speichererkrankungen (119).
Des Weiteren ist die Konzentration natriuretischer Peptide bei Niereninsuffizienz aufgrund
verminderter Clearance und als Reaktion auf den verdanderten Volumenstatus erhéht (120).
Bei einer Leberzirrhose mit portaler Hypertension steigt BNP proportional zur Schwere der
Zirrhose als Ausdruck der begleitenden kardialen Dysfunktion an (121).

Bei Ubergewichtigen Patient*innen mit metabolischem Syndrom sind die BNP-
Serumkonzentrationen niedriger (122-125). Erklarungsansatze fiir diese Beobachtung sind ein
erhohter, fettgewebevermittelter Abbau und eine Einflussnahme von Insulin auf die Sekretion

der natriuretischen Peptide (126).

Die natriuretischen Peptide kdnnen auch prognostische Informationen liefern. Erhéhte BNP-
Serumkonzentrationen trotz dreimonatiger optimaler Therapie sind bei Patient*innen mit
chronischer Herzinsuffizienz unabhangige Risikofaktoren fiir eine erhéhte Mortalitat (127).
Auch bei Patient*innen ohne eine kardiovaskuldre Erkrankung ist eine erhdhte BNP-
Serumkonzentration mit einem erhdhten Risiko fiir Tod oder kardiovaskuldre Ereignisse

assoziiert (128).
Ein Monitoring der BNP-Serumkonzentration kann bei Patient*innen mit einer chronischen

Herzinsuffizienz helfen, die Therapie zu steuern und akute kardiale Dekompensationen friher

zu erkennen (129).
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Bereits seit den 1990er-Jahren werden Studien zum therapeutischen Einsatz von
natriuretischen Peptiden bei Herzinsuffizienz durchgefiihrt (130-133).

In der randomisierten, doppel-blinden, Placebo-kontrollierten ASCEND-HF-Studie (Acute
Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Subjects with Decompensated Heart Failure)
konnte fir die Therapie der akuten Herzinsuffizienz mit synthetischem BNP keine Reduktion
der Rehospitalisierungsrate oder Mortalitat gezeigt werden (134).

Ein Ansatz in der Behandlung der Herzinsuffizienz ist die Erhéhung der endogenen
natriuretischen Peptide durch Hemmung ihres Abbaus mithilfe eines Inhibitors der Neutralen
Endopeptidase. Da eine Hemmung der Neutrale Endopeptidase auch einen Anstieg von
Angiotensin |, Il und Aldosteron zur Folge hat (135, 136), wird ein Kombinationspraparat aus
einem Angiotension-Rezeptor-Inhibitor und einem Inhibitor der Neutralen Endopeptidase
(Valsartan AHU377 / Sacubitril LBQ657) verwendet. So wird die verstarkte Aktivierung des
RAAS vermieden und synergistische Effekte erzielt.

Eine weitere therapeutische Mdglichkeit liegt in der Beeinflussung des Signalweges der
natriuretischen Peptide. So kann mithilfe von Inhibitoren der Phosphodiesterase 9 der Abbau

des cGMP gehemmt und die Wirkung der natriuretischen Peptide verstarkt werden (137).

1.5.8 BNP und NT-proBNP-Serumkonzentrationen unter

Belastungsbedingungen

Bei Gesunden kann eine erhohte BNP (138, 139) bzw. NT-proBNP-Serumkonzentration (140-
144) nach korperlicher Belastung gemessen werden. Dabei zeigen sich zum Teil sehr starke
Anstiege von bis zu +3.160% (144). Oft bleiben die Messwerte bei Gesunden jedoch auch nach
Belastung innerhalb des Normbereichs (138-140, 143). Dabei scheint die Belastungsdauer
einen groReren Einfluss auf den Biomarkeranstieg zu haben als die Belastungsintensitat (141,

142, 145).

Auch bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz konnen Anstiege von BNP bzw. NT-proBNP nach
korperlicher Belastung beobachtet werden (72, 146-148).
Einige Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen einem starkeren Anstieg der Biomarker

und einem hoheren Alter, einer geringeren Belastungskapazitat, einer héheren NYHA Klasse,
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einer geringeren LVEF, einer hoheren Serumkonzentration der Biomarker in Ruhe sowie einer
belastungsinduzierten Myokardischdamie und einem gestértem Fullungsverhalten in Ruhe
(146, 149, 150). Pascual-Figal et al. Beobachteten jedoch hinsichtlich des Alters, der
Serumkonzentration in Ruhe, der Belastungskapazitdt und der LVEF jeweils gegenteilige

Assoziationen (72).

1.6 Weitere Biomarker bei HfpEF

Neben den natriuretischen Peptiden kdnnten noch andere Biomarker eine Rolle in der
Pathogenese, Diagnostik sowie Prognose der HfpEF spielen. Dazu zahlen Mid-Regionales pro
Adrenomedullin, Copeptin und Endothelin-1. Diese Biomarker werden gegenwartig nicht

routinemaRig angewendet, sondern sind Gegenstand der aktuellen Forschung.

1.6.1 Mid-Regional pro-Adrenomedullin

Mid-Regionales-pro Adrenomedullin (MR-proADM) entsteht als Spaltprodukt bei der
Synthese des biologisch aktiven Adrenomedullins (151). MR-proADM wird als Surrogatmarker
fir Adrenomedullin verwendet, da MR-proADM stabiler ist und in gleichen Mengen wie
Adrenomedullin produziert wird (152).

Adrenomedullin ist nach der Erstbeschreibung des Peptids im Nebennierenmark (engl.
Adrenal Medulla) benannt (153). Es wird in vielen Geweben insbesondere von Endothelzellen
und glatten Muskelzellen von GefalRen gebildet (154-156). Die Synthese und Sekretion wird
durch erhohte Scherspannung von Endothelien, Hypoxie und oxidativen Stress,
proinflammatorische Mediatoren und weitere humorale Faktoren induziert (156). Im
experimentellen Tiermodell konnte zudem bei Druckbelastung des Herzens eine erhdhte
Adrenomedullin-Serumkonzentration im Endokard gefunden werden (157).

Die hochste Rezeptordichte fiir Adrenomedullin besteht am Herzen, an GefdaBen sowie der
Lunge (158, 159).

Adrenomedullin ist beteiligt an der Blutdruck- und Volumenregulation (160) und agiert als

wichtiger Vasodilatator (153, 161, 162). Bereits geringe Mengen beeinflussen den GefaRtonus
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(161). Die Vasodilatation erfolgt NO-abhangig (163). Adrenomedullin tragt auBerdem zu
einem intakten, stabilen Endothel bei. Eine gestorte Funktion von Adrenomedullin fihrt zu
Flissigkeitsaustritt durch das Endothel und zu systemischen und pulmonalen Odemen (164-
166). Im experimentellen Tiermodell konnten auBerdem natriuretische und diuretische
Effekte von Adrenomedullin gezeigt werden (167).

Adrenomedullin interagiert mit anderen neurohormonalen Mediatoren.

Es inhibiert unter anderem die vasokonstriktorischen Effekte von Angiontensin Il und die
Angiotensin-Il-vermittelte Aldosteronsekretion (168-170).

Endothelin-l und Adrenalin stimulieren die Synthese von Adrenomedullin in glatten
GefaBmuskelzellen (157, 160, 171). Zudem induziert eine durch Vasopressin (Synonym:
Antidiuretisches Hormon) vermittelte Druckbelastung des Herzens die Adrenomedullin-

Synthese (157).

Studien haben gezeigt, dass MR-proADM eine prognostische Aussagekraft hat und mit der
kurz- und langfristigen Mortalitdt bei Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz sowie

reduzierter LVEF assoziiert ist (172, 173).

1.6.2 Endothelin-1

Endothelin-1 ist ein vasoaktives Peptid. Im Rahmen der Synthese von Endothelin-1 wird das
ebenfalls biologisch aktive Peptid Big-Endothelin gebildet, das natriuretische und diuretische
Effekte vermittelt (174).

Die Synthese erfolgt in GefaRendothelzellen (175) und wird durch vaskuldare Scherspannung
reguliert (176).

Endothelin-1 nimmt eine wichtige Rolle in der Regulation von Blutdruck und Hamodynamik
ein. Endothelin-1 bindet an zwei Rezeptoren, ETa und ETs. ETa ist der Uberwiegend
vorhandene Rezeptortyp (175). Bei Bindung an den ETa-Rezeptor an glatten
Gefallmuskelzellen wirkt Endothelin-1 stark vasokonstriktiv (174, 175, 177-179). Die
Aktivierung des ETg-Rezeptors (2175397) auf Endothelzellen bewirkt in geringen Dosen von
Endothelin-1 eine NO- und Prostaglandin-vermittelte Vasodilatation (180-182), in hohen

Dosen eine Vasokonstriktion (175, 183-185).
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Endothelin-1 steht in Interaktion mit anderen Mediatoren des neurohormonalen Systems.
Es stimuliert die Genexpression von BNP (107) und die Sekretion von Aldosteron und
Vasopressin  (178). Bei Gesunden fiihrt Endothelin-1 zu einer Verringerung des

Sympathikotonus (186).

Im Rahmen einer Herzinsuffizienz konnen erhohte Endothelin-1-Serumkonzentrationen im
Vergleich zu Gesunden vorliegen (187). Die Endothelin-1-Serumkonzentration ist bei akuter

und chronischer Herzinsuffizienz invers mit der Prognose assoziiert (188-190).

1.6.3 Copeptin

Copeptin ist das C-terminale Spaltprodukt, das bei der Synthese des biologisch aktiven
Vasopressins entsteht und somit als Surrogatmarker flir Vasopressin verwendet wird (191,
192).

Vasopressin wird bei erhohter Plasmaosmolalitat oder vermindertem intravasalem Volumen
produziert (193).

Die Bindung von Vasopressin an den Rezeptor V1 bewirkt eine Vasokonstriktion. Die Bindung
von Vasopressin an den Rezeptor V; vermittelt antidiuretische Effekte an der Niere (193).

Bei Herzinsuffizienz wird Vasopressin aufgrund des verminderten Herzzeitvolumens
ausgeschittet (194). Die eingeschrdankte Wasserausscheidung fiihrt bei dauerhafter
Stimulation der Vasopressin-Produktion zu einer erhéhten kardialen Wandbelastung und
verstarkten Herzinsuffizienzsymptomatik (193, 194).

Die Serumkonzentration von Copeptin ist invers mit der Prognose bei Patient*innen mit

akuter und chronischer Herzinsuffizienz assoziiert (195-197).
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1.7 Zielstellung

Obwohl inzwischen zahlreiche Veranderungen bei Patient*innen mit HfpEF bekannt sind, die

zu einer Belastungsintoleranz fiihren, bestehen immer noch Wissensliicken.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Assoziationen von Biomarkern und echokardio-
grafischen Parametern der diastolischen Dysfunktion mit der Belastungstoleranz bei
Patient*innen mit HfpEF zu untersuchen. Dabei sollen Messwerte unter Ruhe- und unter

Belastungsbedingungen sowie geschlechtsspezifische Unterschiede beriicksichtigt werden.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

(1) Bestehen Assoziationen zwischen NT-proBNP sowie E/e‘ und der Belastungstoleranz
bei Patient*innen mit HfpEF?

(2) Bestehen diese potentiell zu beobachtenden Assoziationen mit der Belastungstoleranz
bei Patient*innen mit HfpEF sowohl fiir die Ruhe- und Belastungsmesswerte von NT-
proBNP und E/e?

(3) Zeigen sich bei den beobachteten Assoziationen geschlechterspezifische
Unterschiede?

(4) Ist die Belastungstoleranz durch die Bestimmung von NT-proBNP und E/e’

vorhersagbar?
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und -planung

Die German HfpEF Study ist eine explorative Kohortenstudie, deren Ziel es ist, durch eine
umfassende Charakterisierung der Patient*innen bzw. des Krankheitsbildes neue
Erkenntnisse mit Relevanz flir Diagnostik, Therapie und Prognose der HfpEF zu erlangen. Es
erfolgt eine Eingangsvisite, Follow-Up-Untersuchungen nach zwei und vier Jahren sowie
telefonische Visiten nach ein und drei Jahren. Beginn der fortlaufenden Studie war im
September 2016.

Seit Beginn der Rekrutierung bis Dezember 2019 wurden 138 Patient*innen in die German
HfpEF Study eingeschlossen. In der vorliegenden Arbeit, die im Rahmen der German HfpEF
Study stattfindet, werden die bereits erhobenen Daten von 42 Patient*innen der
Gesamtkohorte untersucht.

Die Rekrutierung der Proband*innen erfolgt iber die Ambulanzen und Stationen der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin am

Campus Virchow-Klinikum und des Deutschen Herzzentrums in Berlin.

Der Ethikantrag mit der Antragsnummer EA 2/134/15 wurde der Ethikkommission der Charité

Universitatsmedizin vorgelegt. Dem Antrag wurde am 26.11.2016 stattgegeben.

Die erhobenen Daten werden in schriftliche Form anhand des Case Report Forms in der
kardiologischen Clinical Research Unit am Campus Virchow-Klinikum der Charité
Universitatsmedizin aufbewahrt und erganzend in der Onlinedatenbank RedCap erfasst. Alle
Daten werden unter einem Pseudonym abgelegt und verarbeitet. Entsprechend des §7 der
Neuen Satzung der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis werden alle
erhobenen Daten fiir zehn Jahre aufbewahrt. Bei Aufnahme in die Studie wird zuvor der

Speicherung und Nutzung der pseudonymisierten Daten zu Forschungszwecken zugestimmt.

Es werden die Richtlinien der guten klinischen Praxis beachtet. Es erfolgt eine Aufklarung liber

alle Aspekte der Studie durch erfahrenes Studienpersonal und zweifache Anfertigung einer
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Einverstandniserkldarung. Die Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie kann durch die

Patient*innen jederzeit ohne Nennung von Griinden widerrufen werden.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in die German HfpEF Study

In die German HfpEF Study werden Manner und Frauen ab 18 Jahren mit einer bestehenden
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfunktion, hier definiert als eine LVEF von zumindest
40% eingeschlossen. Bei Einschluss muss eine entsprechende Symptomatik, zumindest im
Stadium Il nach NYHA (Tabelle 1), sowie eine NT-proBNP-Serumkonzentration tber 125 ng/I

vorliegen.

Zusatzlich muss mindestens eines der folgenden echokardiografischen Kriterien erfillt sein:
o E/e‘mean >13cm/sund e’ mean<9cm/s
Dabei ist & mean der Mittelwert aus e’ lateral und e’ septal.
o LAVI >34 ml/m?
o LVMI =115 g/m? fir Manner bzw. > 95 g/m? fir Frauen

Die gewahlten Einschlusskriterien orientieren sich an den vereinfachten Diagnosekriterien fur

die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfunktion der ESC-Leitlinie von 2016 (198).

Patient*innen mit einer terminalen Niereninsuffizienz und/oder Dialysepflichtigkeit, einem
Myokardinfarkt  (ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt oder Nicht-ST-Streckenhebungs-
myokardinfarkt) innerhalb der letzten drei Monate, einer kardialen Intervention oder
Operation innerhalb der letzten drei Monate sowie hdamodynamisch relevanten
Perikarderkrankungen werden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Dasselbe gilt fiir
Patient*innen mit fehlender Einwilligungsfahigkeit, fehlender Einverstandniserklarung sowie

absehbar nicht durchfiihrbaren Folgevisiten im nachsten Jahr.
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2.3 Erstellung der untersuchten Studienpopulation fiir die vorliegende Arbeit

In die German HfpEF Study wurden seit Beginn der Rekrutierung im September 2016 bis zum
Dezember 2019 138 Patient*innen aufgenommen.
42 Proband*innen erfillten die fiir die vorliegende Arbeit notwendigen Voraussetzungen und

wurden in die vorliegende Studie aufgenommen (Abbildung 7).

Flr die gegenwartige Analyse wurden entsprechend der aktuellen Leitlinie der ESC (1) alle
Patient*innen (n=16) mit einer LVEF < 50% ausgeschlossen.

Im Zentrum der Untersuchung stehen die Stressechokardiografie und die im Anschluss
erhobenen Blutparameter. Deshalb erfolgte ein Ausschluss aller Patient*innen, bei denen
keine Stressechokardiografie durchgefuhrt (n=13) wurde und/oder bei denen nicht gentigend
Biomaterial gewonnen werden konnte (n=48).

Bei zwei Patient*innen war zum Zeitpunkt der Datenauswertung, die Datenerhebung noch
nicht abgeschlossen.

Zudem wurden alle Patient*innen, die wahrend der Stressechokardiografie héhergradige
Herzrhythmusstérungen (n = 14) (z.B. Vorhofflimmern, AV-Block ab 2. Grades, ausgepragte
Extrasystolien, ventrikuldre Schrittmacherstimulation) oder hohergradige Klappenvitien
zeigten (n = 1), aus der Untersuchung ausgeschlossen, da in diesen Féllen die
echokardiografischen Parameter der diastolischen Dysfunktion beeinflusst werden kdnnten
und nicht verlasslich bestimmt werden kdonnen (21).

Zwei Patient*innen wurden aufgrund inkonklusiver NT-proBNP-Werte in Ruhe
ausgeschlossen.

Insgesamt erfillten 42 Patient*innen die Kriterien fiir die Analyse.
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* Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt
* Einverstandniserklarung unterschrieben

German
HFpEF Study

n=138 LVEF < 50% (n = 16)

Keine Stressechokardiografie (n = 13)

Kein oder unzureichendes Biomaterial nach der
Stressechokardiografie (n = 48)

Datenerhebung noch nicht abgeschlossen (n = 2)

Hohergradige Herzrhythmusstérungen wahrend der
Stressechokardiografie (n = 14)

Hohergradige Herzklappenvitien (n = 1)

NT-proBNP unter Ruhebedingungen < 125 ng/L (n = 2)

Abbildung 7. Erstellung der Kohorte fiir die Untersuchung (n=42) aus der Gesamtstich-probe
(n=138) der German HfpEF Study. LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion. NT-proBNP = N-
terminal pro Brain Natriuretic Peptide.

2.4 Ablauf der Untersuchungen

Zundachst erfolgt im Rahmen einer Screeninguntersuchung eine Anamnese, die Erhebung
physikalischer Basisparameter sowie eine transthorakale Echokardiografie und eine
Blutentnahme.

An einem weiteren Termin findet die Durchfihrung einer Stressechokardiografie statt. Zur
Erfassung der Belastungstoleranz werden ein 6-Minuten-Gehtest und eine Spiroergometrie

durchgefiihrt.
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2.5 Anamnese und korperliche Basisparameter

Es wird eine standardisierte Anamnese anhand eines Case Report Forms durchgefiihrt.
Bestandteile dieser Anamnese sind Fragen nach bekannten Komorbiditaten und
Risikofaktoren, nach der aktuellen Medikation sowie nach aktuellen Beschwerden.

Es werden die physikalischen Basisparameter Korpergrofe und Korpergewicht erhoben und

der Body Mass Index (BMI) berechnet.

2.6 Transthorakale Echokardiografie

Die transthorakale Echokardiografie wird von erfahrenen Untersuchern entsprechend den
Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiografie (engl. American Society
of Echocardiography) und des Europaischen Verbands fiir kardiovaskuldre Bildgebung (engl.
European Association of Cardiovascular Imaging) (21, 55) in der Clinical Research Unit mittels
des Ultraschallgerats Philips EPIQ 7G (Schallkopf: X5-1, xMATRIX, PureWave, Frequenzbereich
5-1 MHz, Koninkliijke Philips N.V., Amsterdam, Niederlande) durchgefiihrt und ausgewertet.
Die Dokumentation erfolgt schriftlich anhand des Case Report Forms. Zudem werden die
Bilder elektronisch im DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine) in
der Klinikverwaltungssoftware SAP (SAP SE, Walldorf, Deutschland) sowie auf einer CD-ROM
gespeichert.

Das standardisierte Protokoll zur Durchfiihrung beinhaltet Einstellungen im apikalen Zwei-,
Drei-, Vier- und Funfkammerblick, im parasternalen Langs- und Querschnitt sowie von
subkostal. Dabei sollen im Sinusrhythmus mdoglichst drei vollstandige Herzzyklen
aufgenommen werden. Die Aufnahme erfolgt nach Optimierung der Bildqualitdt. Sofern
moglich, wird darauf geachtet, dass alle Wandsegmente im jeweiligen Blick sichtbar sind, dass
das Bild korrekt ausgerichtet ist und dass eine Verkiirzung oder Ausdehnung der Kammern
vermieden wird.

Die systolische Funktion wird Uber die linksventrikulare Ejektionsfraktion und Uber das
Vorhandensein von Wandbewegungsstorungen von mehr als zwei Segmenten beurteilt. Die

LVEF wird bevorzugt mittels der Simpson Methode ermittelt (55). Wo dies aufgrund
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eingeschrankter Schallqualitat nicht moglich ist, erfolgt die Beurteilung visuell durch den
Untersuchenden.
Die Parameter der diastolischen Funktion LVMI, LAVI sowie E/e‘ und e’ werden entsprechend

den oben genannten Leitlinien bestimmt.

2.7 Stressechokardiografie

Die Stressechokardiografie wird durch erfahrene Untersuchende mithilfe des
Ultraschallgerats Philips EPIQ 7G (Schallkopf: X5-1, xMATRIX, PureWave, Frequenzbereich 5-1
MHz, Koninkliijke, Philips N.V., Amsterdam, Niederlande) unter fahrradergometrischer
Belastung durchgefiihrt. Dazu wird eine dynamische Stressechokardiografieliege (Ergometer
Ebike EL, GE Healthcare, United States of America) verwendet, bei der die Liegeflache
zwischen 0° und 45° aufgestellt und im gleichen AusmaR in Linksseitenlage geneigt werden
kann, um die Untersuchungsbedingungen zu optimieren. Der Sattel kann stufenlos fir alle
Patient*innen angepasst werden.

Es erfolgt zundchst eine echokardiografische Untersuchung in Ruhe, danach beginnt die
Belastung nach einem standardisierten Protokoll.

Die Trittfrequenz soll zwischen 55-65 Umdrehungen pro Minute liegen. Die Belastung beginnt
mit einer Arbeitslast von 25 Watt, die stufenweise alle drei Minuten um weitere 25 Watt bis
zu einer maximalen Arbeitslast von 100 Watt erhoht wird. Am Ende jeder Belastungsstufe
werden Herzfrequenz und Blutdruck gemessen und dokumentiert. Innerhalb von maximal
finf Minuten nach Beendigung der Belastung erfolgt eine Blutentnahme.

Die echokardiografischen Aufnahmen werden in Ruhe, falls moglich, in jeder Belastungsstufe
und in der Erholungsphase durchgefiihrt. Es werden E, A, e’septal und €e’lateral bestimmt.
Diese Messungen erfolgen analog zur transthorakalen Echokardiografie in Ruhe entsprechend
den Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiografie (engl. American
Society of Echocardiography) und des Européischen Verbands fiir kardiovaskulare Bildgebung
(engl. European Association of Cardiovascular Imaging) (21, 55).

Alle Daten werden im DICOM Format in der Klinikverwaltungssoftware SAP (SAP SE, Walldorf,

Deutschland) sowie auf CD-ROM gespeichert.
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Die Stressechokardiografie wird in Anwesenheit eines Arztes oder einer Arztin sowie in
Reanimationsbereitschaft durchgefiihrt. Die festgelegten Kriterien zum Abbruch der

Untersuchung sind Abbildung 8 zu entnehmen.

[ Ablauf der Stressechokardiografie ]
oo Aufklarung, optimale Lagerun
H 80P gering / Vorzeitiger Abbruch bei: \
=
‘0 * Schwere Angina Pectoris und Dyspnoe
o TTE in Ruhe (E, A, e’ septal, e’ medial) . ] g ysp
_g * Eindeutiges Auftreten von
5 Wandbewegungsstérungen in mehr als zwei
> Blutdruck, Herzfrequenz
Segmenten
* Pathologisches EKG wéhrend der Belastung
mit horizontalen/deszendieren ST-Strecken-
TTE in jeder Belastungsstufe (E, A, e’ septal, e’ medial) Senkungen > 0,2 mV 80 ms nach dem J-Punkt
» oder ST-Strecken-Hebungen > 0,1 mV bei
2 3 Minuten 3 Minuten 3Minuten __ 3 Minuten unauffilligem Ruhe-EKG
l_; bei 25 Watt bei 50 Watt bei 75 Watt bei 100 Watt *  Repetitive ventrikulre
@ Herzrhythmusstérungen, jedoch nicht
Blutdruck, Herzfrequenz . . L
singulare ventrikuldre Extrasystolen
* Ausgepragter Blutdruckabfall
> 20 mmHg des systolischen Ausgangswertes
Blutentnahme * Massiver Hypertonus > 230/110 mmHg
E’ * Supraventrikuldre Tachykardien
% TTE in Ruhe (E, A, e’ septal, e’ medial) * Neu aufgetretenes Vorhofflimmern
E * Erreichen einer Ausbelastungsherzfrequenz

von 85% x (220 — Alter)
* Schwere Erschopfung

Blutdruck, Herzfrequenz

Abbildung 8. Schematische Darstellung des Ablaufs der Stressechokardiografie. TTE
Transthorakale Echokardiografie. E = friihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. A
spatdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E° = friihdiastolische Mitralanulus
geschwindigkeit. EKG = Elektrokardiogramm.

2.8 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) wird entsprechend der Standard Operating Procedure des
Deutschen Zentrums fiir Herzkreislaufforschung (DZHK) durchgefihrt (199).

Vor der Durchfiihrung des 6-MWT wird durch den zustandigen Arzt oder die zustindige Arztin
die Durchfiihrbarkeit des Tests fir die jeweiligen Patient*innen bestatigt. Alle Patient*innen
erhalten eine ausfuhrliche Aufklarung Gber die Durchfiihrung des 6-MWT. Mindestens zwei
Stunden vor dem 6-MWT sollten die Patient*innen keine intensiven korperlichen Aktivitaten
ausfuhren. Der Test wird auf einer ebenen Gehstrecke von mindestens 30 Metern Lange

durchgeflhrt. Die Start- und Endpunkte sind gut sichtbar markiert. Gehbhilfen, die im Alltag
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genutzt werden, kdnnen auch im Test verwendet werden. Patient*innen konnen, falls
notwendig, wahrend des Tests Pausen einlegen, wahrend derer die Zeit weiterlauft. Vor und
nach dem Test werden die Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen. Unmittelbar nach
Beendigung des Tests wird die subjektive Anstrengung mithilfe der Borg-Skala bestimmt (199).

Gehstrecke und etwaige Hilfsmittel werden dokumentiert.

Tabelle 3. Subjektiv empfundene Anstrengung unter Belastung nach Gunnar Borg, zitiert
nach der Standard Operating Procedure zur Durchfiihrung einer Spiroergometrie und eines 6-
Minuten-Gehtests des Deutschen Zentrums fiir Herzkreislaufforschung (199, 200).

Stufe Einschatzung der Anstrengung nach DZHK
6 Uberhaupt nicht anstrengend
7 Extrem leicht

8

9 Sehr leicht

10

11 Leicht

12

13 Etwas anstrengend

14

15 Anstrengend

16

17 Sehr anstrengend

18

19 Extrem anstrengend

20 Maximale Anstrengung

Als Abbruchkriterien wurden das Auftreten von Angina Pectoris, schwere Atemnot, Schwindel,
ein unsicherer Gang und Sturzgefahr, Wadenkrampfe, Claudicatio intermittens und eine

periphere Sauerstoffsattigung von unter 90% festgelegt.

2.9 Spiroergometrie

Die Vorbereitung und Durchfiihrung Spiroergometrie (engl. Cardio Pulmonary Exercise
Testing, CPET) erfolgt entsprechend der Standard Operating Procedure des DZHK (200).
Vor dem Beginn der CPET wird durch den zustidndigen Arzt oder die zustindige Arztin die

Durchfiihrbarkeit des Tests flr die jeweiligen Patient*innen bestatigt.
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Die CPET wird als fahrradergometrische Belastung in sitzender Position mit dem Gerat Cortex
Metalyzer 3B (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland) sowie der Software MetaSoft
Studio (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland) und Padsy (MedSet Medizintechnik
GmbH, Hamburg, Deutschland) durchgefiihrt. Es wird auf die Auswahl der passenden
Maskengrofle und einen optimalen Maskensitz vor Beginn der Untersuchung geachtet. Sattel
und Handgriffe des verwendeten Fahrradergometers Ergoselect 100 (Ergoline, Bitz, Germany)
werden vor dem Beginn der Untersuchung fiir alle Patient*innen bestmoglich angepasst.

Zur Bestimmung der Lungenfunktion wird vor der Belastung eine Spirometrie durchgefiihrt,
bei der das forcierte exspiratorische Lungenvolumen innerhalb einer Sekunde (FEV1) und die
Vitalkapazitat erhoben werden.

Der Gasaustausch der Patient*innen wird in Ruhe fiir mindestens zwei Minuten gemessen,
um stabile Ruhewerte zu bestimmen. Die Aufzeichnung der Atemgase erfolgt kontinuierlich
bis zum Ende der 8-minitigen Erholungsphase.

Das Belastungsprotokoll wird begonnen, sobald die respiratorische Austauschrate (engl.
Respiratory Exchange Rate, RER) < 1 ist. Die Belastung wird mit einer Arbeitslast von 20 Watt
gestartet. Es erfolgt eine kontinuierliche Lasterhéhung um 10 Watt pro Minute. Die
Pedalgeschwindigkeit soll konstant bei etwa 60 Umdrehungen pro Minute liegen.

Wahrend der CPET werden entsprechend den Anforderungen der American Heart Association
durchgehend ein 12-Kanal-EKG und die periphere Sauerstoffsattigung aufgezeichnet (201).
Alle zwei Minuten erfolgt zudem eine Messung des Blutdrucks mittels Oberarmmanschette.
Der Belastungstest sollte so lange fortgesetzt werden, bis eines der festgelegten
Abbruchkriterien auftritt. Diese sind Abbildung 9 zu entnehmen.

Nach Beendigung der Belastung erfolgt eine Erholungsphase, in der die Patient*innen fir zwei
Minuten ohne Widerstand weiter treten. Anschliefend fiir weitere sechs Minuten in Ruhe
sitzend die kardiorespiratorische Uberwachung fortgesetzt. Die subjektive Anstrengung wird
unmittelbar nach der Belastung anhand der Borg-Skala eingeschatzt (Tabelle 3).

Die Belastungsgesamtzeit, die maximale Belastungsstufe (Watt), die maximale Herzfrequenz,
der maximale Blutdruck und der Abbruchgrund werden dokumentiert.

Die Atemgasanalyse umfasst die Sauerstoffaufnahme (VO2) und Kohlendioxidabgabe (VCO2).
Zur Ermittlung der maximalen Sauerstoffaufnahme (peakVO2) wird der hochste Zehn-

Sekunden-Mittelwert wahrend der letzten 30 Sekunden vor Belastungsende verwendet. Die
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peakVO2 wird korpergewichtsindexiert als mi/kg/min angegeben. Die respiratorische

Austauschrate ist als Quotient aus VCO2 und VO2 definiert (200).

[ Ablauf der Spiroergometrie

» Aufklarung, optimale Anpassung von Maske und
2 Ergometer Vorzeitiger Abbruch bei:
e * ST-Strecken-Senkungen > 0,2 mV oder
-3 Spirometrie (FEV1, VC) ST-Strecken-Hebungen
S Messung der Atemgase in Ruhe fir mind. 2 Minuten «  Progrediente atriale oder ventrikulire
N - .
Beginn der Belastung, wenn RER < 1 T
oder wenn RER weiterhin RER > 1 nach 10 Minuten ) * Neu aufgetretenes Vorhofflimmern

* Frequenzabfall unter Belastung

Belastung: Start bei 20 Watt, konﬂnulel‘ﬂch +10 ‘o Fehlender Blutdruckansﬁeg bzw.

Watt/Minute Blutdruckabfall iber zwei Belastungsstufen

Abfall der Sauerstoffaufnahme trotz

12-Kanal-EKG, Sp02%, Blutdruck )
Laststeigerung

* Thoraxschmerzen

Erfassung der Atemgase (VO2, VCO2) « starker Schwindel

. L + UbermaRige Dyspnoe
2 Minuten Erholung bei widerstandsloser Bewegung

Erholung

Abbildung 9. Schematische Darstellung des Ablaufs der Spiroergometrie. Die Abbruchkriterien
sind entsprechend den Empfehlungen des Deutschen Zentrums flr Herzkreislaufforschung
gewdhlt (200). FEV1 = Forcierte 1-Sekunden-Kapazitdt. VC = Vitalkapazitdt. RER = engl.
Respiratory Exchange Ratio (Respiratorische Austauschrate). EKG = Elektrokardiogramm.
Sp02% = periphere Sauerstoffsattigung in %. VO2 = Sauerstoffaufnahme. VCO2 =
Kohlendioxidabgabe.

2.10 Laboranalyse

Im Rahmen der Screeninguntersuchung zum Studieneinschluss erfolgt eine Blutentnahme zur
guantitativen Bestimmung der Serumkonzentration von NT-proBNP sowie ein Basislabor mit
gangigen klinischen Parametern, darunter Kreatinin, Himoglobin, glykiertes Himoglobin und

C-reaktives Protein.
Zusatzlich erfolgen Blutentnahmen unter Ruhebedingungen und direkt nach der Belastung im

Rahmen der Stressechokardiografie. Das so gewonnene Biomaterial wurde fiir die vorliegende

Untersuchung verwendet. Des Weiteren wird dieses Biomaterial nach Zentrifugation in 500p.L-
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Alliquots bei -80°C in der Clinical Research Unit der Charité Universitatsmedizin Berlin im

Campus Virchow-Klinikum fur kiinftige Untersuchungen aufbewahrt.

Die Analyse der Proben erfolgt durch , Labor Berlin“ (Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH,
Berlin, Germany. Die fiir die quantitative Bestimmung der Biomarker NT-proBNP, Copeptin,
MR-proADM und Endothelin-1 verwendeten Methoden kénnen der Tabelle 4 entnommen

werden.

Tabelle 4. Verwendetes Material und Methoden zur quantitativen Bestimmung der
Biomarker. NT-proBNP = N-terminales pro-Brain Natriuretic Peptide. MR-proADM = Mid
Regional proAdrenomedullin. EDTA = Ethylendiamintetraacetat

Zu bestimmender  Material entsprechend Verwendete Methode

Biomarker Herstellerempfehlung

NT-proBNP Serum oder Heparin-Plasma  Elektro-Chemilumineszenz-Immuno-
Assay

Copeptin Serum oder Heparin-Plasma  Time-resolved Amplified Cryptate

Emission-Immunoassay
MR-proADM Serum oder EDTA-Plasma Sandwich Enzyme-linked

Immunoabsorbent Assay
Endothelin-1 Serum oder EDTA-Plasma Solid Phase Sandwich Enzyme-linked

Immunoabsorbent Assay

2.11 Statistische Auswertung

Es wurde die Software R Version 4.2.1 fiir Windows (R Foundation for Statistical Computing,
Wien, Osterreich) verwendet, um die statistische Auswertung durchzufiihren und um

Abbildungen fir die grafische Darstellung der Ergebnisse zu erstellen. Fir alle Analysen wurde

ein Signifikanzniveau von a =5 % festgelegt.

Kontinuierliche Variablen wurden als Median [Interquartilsabstand (IQR)] angegeben. Fir

kategoriale Variablen werden absolute und relative Haufigkeiten n (%) genannt.
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Als Parameter der Belastungstoleranz wurden peakVO2, 6-Minuten-Gehstrecke (engl. 6-
Minute-Walking-Distance, 6-MWD), maximale Wattstufe bei der Stressechokardiografie (SE)
und maximale Wattstufe bei der CPET festgelegt.

Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient wurde verwendet, um bivariate Korrelationen
zwischen demografischen, echokardiografischen, laborchemischen Parametern und den
Parametern der Belastungstoleranz festzustellen. Um Unterschiede zwischen Gruppen zu
ermitteln, wurde passend der Chi-Quadrat-Test und der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
Um die Assoziationen zwischen E/e‘ und NT-proBNP mit der Belastungstoleranz zu erfassen,
wurden multivariate lineare Regressionsmodelle mit den Kovariablen Alter und BMI erstellt.
Diese Modelle wurden sowohl fiir E/e‘ in Ruhe und NT-proBNP in Ruhe als auch fur E/e’ bei
maximaler Wattstufe und belastungsinduzierter Veranderung von NT-proBNP (ANT-proBNP)
erstellt. ANT-proBNP wurde definiert die Differenz aus NT-proBNP in Ruhe und NT-proBNP
nach Belastung.

Fir E/e’ in Ruhe wurde eine Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse fir die
Vorhersage von peakVO2 < 14 ml/kg/min durchgefiihrt.

Fiir die Analyse geschlechtsspezifischer Ergebnisse wurden die Regressionsmodelle zusatzlich

flr die Subgruppen (1) Frauen und (2) Manner durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Betrachtung der Gesamtkohorte

3.1.1 Basischarakteristika

42 Patient*innen wurden in die Analyse aufgenommen. 24 Patient*innen (57,6%) waren
weiblich. Das mediane Alter lag bei 75,6 Jahren. Der Median fur den BMI lag bei 27,4 kg/m?.
76,2% der Patient*innen lieRen sich der NYHA Klasse |l zuordnen.

Mit 88,1% (n = 37) war die arterielle Hypertonie die am haufigsten beobachtete
Begleiterkrankung. Weitere haufige Komorbiditaten waren Hyperlipidamie (54,8%; n = 23),
Vorhofflimmern (47,6%; n = 20), KHK (45,2%, n = 19) sowie Diabetes mellitus Typ Il (38,1%; n
= 16). Uber die Halfte der Patient*innen (52,4%; n= 22) waren Niemalsraucher. Betablocker

stellten die am haufigsten verordnete Medikamentengruppe dar (Tabelle 5).

Tabelle 5. Basischarakteristika der Gesamtkohorte. Angabe von Lage- und StreumaRen
metrischer Variablen als Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe kategorialer
Variablen als absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). NYHA = New York Heart Association,
Einteilung der Herzinsuffizienz in Schweregrade anhand der Symptomatik bei kérperlicher
Aktivitat, siehe Tabelle 1. HbA1C = glykiertes Himoglobin.

Gesamt (n = 42)

Alter [Jahre] 75,62 [70,30; 77,98]
Geschlecht, weiblich (%) 24 (57,1)
Body Mass Index [kg/m?] 27,37 [24,40; 32,31]
NYHA (%)

I 0(0,0)

Il 32 (76,2)

i 10 (23,8)

v 0(0,0)
Glomerulire Filtrationsrate [ml/min] 65,78 [53,29; 78,13]
HbA1C [%] 5,80 [5,50; 6,40]
Hamoglobin [g/dI] 13,00 [12,30; 13,97]
Diabetes mellitus, ja (%) 16 (38,1)
Arterieller Hypertonus, ja (%) 37 (88,1)
Hyperlipidamie, ja (%) 23 (54,8)
Hyperurikamie, ja (%) 7 (16,7)
Rauchen, ja (%)

Ja 5(11,9)
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Ex-Raucher (mind. 6 Monate) 15 (35,7)

Nie-Raucher 22 (52,4)
Koronare Herzkrankheit, ja (%) 19 (45,2)
Zustand nach Myokardinfarkt, ja (%) 7 (16,7)
Vorhofflimmern, ja (%) 20 (47,6)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, ja (%) 5(11,9)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ja (%) 5(11,9)
Medikation, ja (%)

Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer 14 (33,3)

Angiotensin-1 (AT-1)-Rezeptorantagonisten 17 (40,5)

Betablocker 36 (85,7)

Aldosteronrezeptorantagonisten 5(11,9)

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der transthorakalen Echokardiografie in Ruhe und unter
Belastungsbedingungen. Der Median fiir die LVEF lag bei 55,5%. Der Median fiir E/e’ in Ruhe

lag bei 10,5 und bei maximaler Belastungsstufe bei 13,2.

Tabelle 6. Transthorakale Echokardiografie in Ruhe und unter Belastungsbedingungen.
Angabe von Lage- und Streumalien metrischer Variablen als Median [25. Perzentile; 75.
Perzentile]. Angabe kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). E‘ =
frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit. E = frihdiastolische transmitrale Flussge-
schwindigkeit.

Gesamt (n = 42)

In Ruhe
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) [%] 55,5 [55,0; 60,0]
Linksventrikuldrer Massenindex (LVMI) [kg/m?] 110,5 [86,25; 124,4]
Linksatrialer Volumenindex (LAVI) [ml/m?] 38,6 [33,3; 49,5]
e’ [m/s] 0,07 [0,06; 0,08]
E/e’ 10,48 [8.95; 14,06]
Bei maximaler Belastungsstufe
e’ [m/s] 0,09 [0,08; 0,1]
E/e’ 13,20[10,77; 16,92]

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Biomarkerbestimmungen. Der Median von NT-proBNP in
Ruhe lag bei 422 ng/l. Der Median der belastungsinduzierten Veranderung von NT-proBNP,
ANT-proBNP, lag bei +35,5 ng/I.
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Tabelle 7. Biomarker bei Herzinsuffizienz. Angabe von Lage- und StreumaRen metrischer
Variablen als Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe kategorialer Variablen als
absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic
Peptide. ANT-proBNP = belastungsinduzierte Veranderung von NT-proBNP. MR-proADM =
Mid Regional pro Adrenomedullin.

Gesamt (n = 42)

NT-proBNP
in Ruhe [ng/I] 422,0[270,5; 744,5]
nach Belastung [ng/l] 493,5 [316,3; 806,5]
ANT-proBNP [ng/I] 35,5 [-18,0; 179,5]
Belastungsinduzierter Anstieg von 28 (66,6)
NT-proBNP [ng/l], ja (%)
Endothelin-1 in Ruhe [pg/ml] 2,62 [2,11; 3,50]
Copeptin in Ruhe [pmol/I] 8,41 [3,90; 14,99]
MR-proADM in Ruhe [pg/ml] 205,96 [183,89; 222,42]

Tabelle 8 stellt die Parameter der Belastungstoleranz dar. Der Median der 6-MWD betrug 420
Meter. Der Median der peakVO2 lag bei 15,45 ml/kg/min.

Tabelle 8. Parameter der Belastungstoleranz. Angabe von Lage- und Streumalien metrischer
Variablen als Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe kategorialer Variablen als
absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). CPET = engl. Cardio Pulmonary Exercise Testing
(Spiroergometrie). SE = Stressechokardiografie. Peak VO2 = Sauerstoffaufnahme bei
maximaler Wattstufe in der Spiroergometrie.

Gesamt (n = 42)

6-Minuten-Gehstrecke [m] 420,0 [333,0; 503,5]
Maximale Wattstufe (CPET) [Watt] 85,00 [60,0; 117,5]
Maximale Wattstufe (SE) [Watt] 75,0 [50,0; 100,0]
Maximale Wattstufe (SE) Gruppe [Watt] (%)

25 Watt 2 (4,8)

50 Watt 12 (28,6)

75 Watt 11 (26,2)

100 Watt 17 (40,5)
Peak VO2

peakVO2 [ml/kg/min] 15,45 [11,15; 19,38]

peakVO2 < 14 [ml/kg/min], ja (%) 19 (45,2)
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3.1.2 Betrachtung der Basischarakteristika unter Berlcksichtigung der

maximalen Wattstufe in der Stressechokardiografie

In Tabelle 9 sind die Basischarakteristika der Gesamtkohorte unter Berlicksichtigung der
maximal erreichten Wattstufe bei der Stressechokardiografie dargestellt. Patient*innen, die
maximal 25 Watt erreichten, waren im Vergleich zu Patient*innen die maximal 100 Watt
erreichten ofter weiblich, hatten einen hoheren BMI, wiesen ein héheres E/e’ in Ruhe und

unter Belastung auf und es lag eine hohere NT-proBNP-Serumkonzentration in Ruhe vor.

Tabelle 9. Basischarakteristika der Gesamtkohorte unterteilt anhand der maximal
erreichten Wattstufe in der Stressechokardiografie (25, 50, 75, 100 Watt). Angabe von Lage-
und Streumalien metrischer Variablen als Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe
kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). BMI = Body Mass Index.
NYHA = New York Heart Association, Einteilung der Herzinsuffizienz in Schweregrade anhand
der Symptomatik bei korperlicher Aktivitat, siehe Tabelle 1. GFR = Glomerulare Filtrationsrate.
HbA1C = Glykiertes Hamoglobin. E‘ = frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit. E =
frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. NT-proBNP = N-terminal pro Brain
Natriuretic Peptide. ANT-proBNP = belastungsinduzierte Veranderung von NT-proBNP. MR-
proADM = Mid Regional pro Adrenomedullin. CPET = engl. Cardio Pulmonary Exercise Testing
(Spiroergometrie). SE = Stressechokardiografie. Peak VO2 = Sauerstoffaufnahme bei
maximaler Wattstufe bei der CPET.

n
Alter [Jahre]

Geschlecht,
weiblich (%)
BMI [kg/m?]

NYHA (%)
|
Il
]
\
GFR [ml/min]

Hamoglobin [g/dI]

HbA1C [%]
E/e‘in Ruhe

25 Watt
2
71,96
[70,78; 73,14]
2 (100,0)

31,02
[29,93; 32,11]

0(0,0)
1(50,0)
1(50,0)
0(0,0)
54,9
[52,9; 56,9]
13,25
[13,12; 13,38]
6,90 [6,45; 7,35]
15,80
[13,10; 18,50]

50 Watt
12
77,43
[75,26; 79,30]
11 (91,7)

30,77
[25,89; 35,69]

0(0,0)
4(33,3)

8 (66,7)
0(0,0)
54,6
[48,1; 73,0]
12,80
[12,00; 13,15]
6,25 [5,77; 7,10]
12,90
[10,25; 16,15]

75 Watt
11
75,27
[72,75; 76,61]
7 (63,6)

29,32
[25,71; 31,61]

0 (0,0)
10 (90,9)
1(9,1)

0 (0,0)
55,8
[47,6; 69,4]
13,00
[12,20; 13,95]
5,90 [5,55; 6,40]
12,19
[10,48; 15,18]

100 Watt
17
72,20
[67,44; 76,93]
4 (23,5)

25,66
[22,98; 27,38]

0(0,0)

17 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

76,1

[70,0; 79,6]

13,30
[12,30; 14,30]
5,55 [5,20; 5,85]
8,90
[7,20; 10,10]
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E/e‘ bei max.
Wattstufe
NT-proBNP [ng/I]

15,60
[13,35; 17,85]

13,41
[12,60; 16,00]

17,00
[12,43; 18,54]

11,00
[9,50; 13,25]

in Ruhe [ng/I] 2005,50 481,00 533,00 270,00
[1799,75; 2211,25] [329,25; 653,75] [409,50; 817,50] [204,00; 356,00]
nach Belastung 1165,50 643,00 681,00 314,00

[ng/l]

[744,25; 1586.75]

[421,50; 845,75]

[472,00; 896,00]

[211,00; 516,00]

ANT-proBNP -840,00 96,00 101,00 31.00
[ng/I] [-1055,50; 624,50]  [14,25;302,75]  [-14,00; 180,00] [-11,00; 119,00]
NT-proBNP 0(0) 9 (75,0) 7 (63,6) 12 (70,6)

Anstieg, ja (%)
Endothelin-1in
Ruhe [pg/ml]

3,38 [2,90; 3,85]

3,12 [2,70; 3,60]

2,59 [2,03; 3,29]

2,44 [1,95; 2,71]

Copeptin in Ruhe 25,47 8,65 6,76 7,37
[pmol/L] [18,66; 32,29] [5,61; 11,07] [4,85; 16,06] [3,71; 11,13]
MR-proADM in 157,38 215,74 184,94 206,17
Ruhe [pg/mL] [153,44;161,31]  [199,07; 230,94] [167,16; 211,71] [192,62; 222,42]
6-Minuten- 182,50 309,50 420,00 504,00
Gehstrecke [m] [144,75; 220,25]  [276,50; 385,75] [371,50; 458,50] [490,00; 520,00]
Max. Wattstufe 35,0 55,0 80,0 120,0
(CPET) [Watt] [27,5; 42,5] [50,0; 62,5] [75,0; 90,0] [100,0; 130,0]
peakv02 9,34 10,19 13,97 20,32
[mi/kg/min] [9,08; 9,60] [9,37; 13,70] [12,93; 16,41] [16,42; 23,05]
peakvO2 < 14 2 (100,0) 10 (83,3) 6 (54,5) 1(5,9)
[ml/kg/min], ja (%)

3.1.3 Korrelationsanalyse der echokardiografischen sowie

laborchemischen Parameter

Abbildung 10 visualisiert die Korrelationen der wichtigsten untersuchten Parameter.

E/e’ in Ruhe korrelierte signifikant mit E/e‘ bei maximaler Wattstufe (p < 0,00; r = 0,767), der
maximalen Wattstufe bei der CPET (p = 0,022; r = -0,404) und der maximalen Wattstufe bei
der SE (p =0,017; r =-0,42). Fur die Korrelationsanalyse von E/e‘ in Ruhe mit der peakVO?2 lag
der p-Wert mit p = 0,076 knapp Uber dem festgelegten Signifikanzniveau. Es konnten keine
signifikanten Korrelationen von E/e‘ in Ruhe mit Biomarkern gezeigt werden. E/e’ bei

maximaler Wattstufe korrelierte mit keinem untersuchten Parameter statistisch signifikant.
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Abbildung 10. Korrelationsmatrix zur Visualisierung der Korrelationen von echokardio-
grafischen Parametern, Biomarkern, Body Mass Index, Nierenfunktion, Himoglobin und
Parametern der Belastungstoleranz. GrolRe und Farbe codieren fiir den Korrelationskoeffi-
zienten (-1 bis +1). NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. MR-proADM = Mid
Regional pro Adrenomedullin. E = frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E =
frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit. HbA1C = glykiertes Hamoglobin. CPET = engl.
Cardio Pulmonary Exercise Testing (Spiroergometrie). SE = Stressecho-kardiografie. PeakV02
= Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung in der Spiroergometrie.

NT-proBNP in Ruhe korrelierte signifikant mit NT-proBNP nach der Belastung (p < 0,00; r =
0,851), Copeptin in Ruhe (p = 0,018; r = 0,414), MR-proADM in Ruhe (p = 0,015; r = -0,426),
der Hamoglobinkonzentration (p = 0,019; r = -0,412), der 6-MWD (p = 0,020; r = -0,408), der
maximalen Wattstufe bei der CPET (p = 0,008; r = -0,459) und der maximalen Wattstufe bei
der SE (p = 0,006; r = -0,476). Es lag keine signifikante Korrelation von NT-proBNP in Ruhe zu
E/e’in Ruhe und E/e’ bei maximaler Wattstufe oder zu ANT-proBNP vor.

ANT-proBNP korrelierte signifikant mit MR-proADM in Ruhe (p = 0,030; r = 0,384).
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Die Biomarker Copeptin (p = 0,007, r =-0,469) und Endothelin-1 (p = 0,008, r = -0,460) in Ruhe
korrelierten signifikant mit der 6-MWD. MR-proADM zeigte keine signifikanten Korrelationen

mit Parametern der Belastungstoleranz.

3.1.4 Multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e’ unter

Ruhebedingungen fiir die Parameter der Belastungstoleranz

Die Tabellen 10-13 zeigen multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e‘ unter
Ruhebedingungen fiir die Parameter der Belastungstoleranz (peakV02, 6-MWD, maximale
Wattstufe bei der CPET, maximale Wattstufe bei der SE). Das Regressionsmodell wurde mit
Adjustierung von Alter und BMI erstellt. Bei der Betrachtung von NT-proBNP in Ruhe ergab
sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der 6-MWD. Fir E/e’ in Ruhe zeigte sich
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der peakVO2 und der maximalen Wattstufe

bei der SE.

Tabelle 10. Multivariate lineare Regression fiir peakVO2 [ml/kg/min]. NT-proBNP = N-
terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit.
E‘ = frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Variable Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 50.208 6.79 7.394 <0.001
NT-proBNP in Ruhe [ng/I] -0.001 0.001 -0.596 0.555
E/e’in Ruhe -0.265 0.129 -2.047 0.048
Alter [Jahre] -0.207 0.089 -2.337 0.025
Body Mass Index [kg/m?] -0.55 0.121 -4.528 <0.001

Tabelle 11. Multivariate lineare Regression fiir 6-Minuten-Gehstrecke [m]. NT-proBNP = N-
terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit.
E’ = frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Variable Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 1080.42 148.255 7.288 <0.001
NT-proBNP in Ruhe [ng/I] -0.061 0.028 -2.172 0.036
E/e’in Ruhe -1.484 2.822 -0.526 0.602
Alter [Jahre] -3.89 1.935 -2.011 0.052
Body Mass Index [kg/m?] -11.412 2.651 -4.305 <0.001
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Tabelle 12. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der
Spiroergometrie. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = frihdiastolische
transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Variable Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 339.715 44.731 7.595 <0.001
NT-proBNP in Ruhe [ng/I] -0.008 0.009 -0.965 0.341
E/e‘in Ruhe -1.569 0.851 -1.843 0.073
Alter [Jahre] -2.373 0.584 -4.066 <0.001
Body Mass Index [kg/m?] -1.853 0.8 -2.317 0.026

Tabelle 13. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der Stressecho-
kardiografie. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische
transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Variable Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 178.172 32.534 5.476 <0.001
NT-proBNP in Ruhe [ng/I] -0.011 0.006 -1.759 0.087
E/e’in Ruhe -1.382 0.619 -2.232 0.032
Alter Jahre] -0.536 0.425 -1.263 0.214
Body Mass Index [kg/m?] -1.406 0.582 -2.417 0.021

3.1.5 Multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e‘ unter

Belastungsbedingungen fiir die Parameter der Belastungstoleranz

Die Tabellen 14-17 zeigen multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e‘ unter
Belastungsbedingungen fir die Parameter der Belastungstoleranz (peakVO2, 6-MWD,
maximale Wattstufe bei der CPET, maximale Wattstufe bei der SE). Das Regressionsmodell
wurde mit Adjustierung von Alter und BMI erstellt. Bei der Betrachtung von ANT-proBNP
ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der 6-MWD. Zwischen E/e’ bei
maximaler Wattstufe und der Belastungstoleranz bestanden keine signifikanten

Assoziationen.
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Tabelle 14. Multivariate lineare Regression fiir peakVO2 [ml/kg/min]. ANT-proBNP =
Belastungsinduzierte Veranderung von N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdias-
tolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E‘ = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 51.042 6.984 7.308 <0.001
ANT-proBNP [ng/I] 0.002 0.002 0.696 0.492
E/e‘ bei maximaler Wattstufe -0.161 0.118 -1.362 0.184
Alter [Jahre] -0.219 0.092 -2.374 0.025
Body Mass Index [kg/m?] -0.586 0.134 -4.38 <0.001

Tabelle 15. Multivariate lineare Regression fiir 6-Minuten-Gehstrecke [m]. ANT-proBNP =
Belastungsinduzierte Verdanderung von N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide E = friihdias-
tolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E‘ = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 1109,386 151,842 7,306 <0.001
ANT-proBNP [ng/1] 0,131 0,052 2,526 0,018
E/e‘ bei maximaler Wattstufe -2,372 2,572 -0,922 0,365
Alter [Jahre] -3,762 2,01 -1,872 0,072
Body Mass Index [kg/m?] -13,046 2,908 -4,487 <0.001

Tabelle 16. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der
Spiroergometrie. ANT-proBNP = Belastungsinduzierte Veranderung von N-terminal pro Brain
Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E = friihdias-
tolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 348,509 48,08 7,249 <0.001
ANT-proBNP [ng/1] 0,023 0,016 1,395 0,174
E/e‘ bei maximaler Wattstufe -1,223 0,814 -1,502 0,145
Alter [Jahre] -2,372 0,636 -3,728 0,001
Body Mass Index [kg/m?] -2,334 0,921 -2,535 0,017

Tabelle 17. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der Stressecho-
kardiografie. ANT-proBNP = Belastungsinduzierte Veranderung von N-terminal pro Brain
Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E = friihdias-
tolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 180,361 38,161 4,726 <0.001
ANT-proBNP [ng/I] 0,015 0,013 1,134 0,267
E/e‘ bei maximaler Wattstufe -0,317 0,646 -0,491 0,628
Alter [Jahre] -0,835 0,505 -1,653 0,11
Body Mass Index [kg/m?] -1,398 0,731 -1,913 0,066
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3.1.1 Erstellung einer Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse:

Modelle zur Pradiktion der peakVO2 durch E/e’

In Tabelle 18 und 19 sowie Abbildung 11 und 12 sind die Ergebnisse der ROC-Analyse

dargestellt. Es wurden zwei Modelle mit den Grenzwerten fur E/e’ in Ruhe von 9,65 und von

13 erstellt. Als Grenzwert flur die Outcome-Variable peakVO2 wurde </> 14 ml/kg/min

gewahlt.

Tabelle 18 (links). Receiver-Operating
Characteristic: E/e‘ > 9,65 fiir peakVO2 <
14 [ml/kg/min].

AUC = engl. Area Under the Curve (Flache
unter der Kurve). Cl = engl. Confidence
Intervall  (Konfidenz-intervall). E =
frihdiastolische transmitrale
Flussgeschwindigkeit. E‘ = friihdiastolische
Mitralanulus-geschwindigkeit. LR+ =
positive Likelihood Ratio. LR- = negative
Likelihood Ratio. NPV = engl. Negative
predictive value (s tzue pradiktiver Wert).
PPV = engl. Positive predictive value
(positive pradiktiver Wert).

Index Value
PPV 0.643
NPV 0.929
Sensitivitat 0.947
Spezifitat 0.565
Grenzwert 9.65
Richtig positiv 18
Richtig negativ 13
Falsch positiv 10
Falsch negativ 1
AUC (95%-Cl) 0.81 (0.672 —0.948)
LR+ 2.179
LR- 0.093
Youden-Index 0.513

Tabelle 19 (rechts). Receiver-Operating
Characteristic: E/e‘ > 13 fir peakVO2 < 14
[ml/kg/min].

AUC = engl. Area Under the Curve (Flache
unter der Kurve). ClI = engl. Confidence
Intervall  (Konfidenz-intervall). E =
frihdiastolische transmitrale
Flussgeschwindigkeit. E‘ = friihdiastolische
Mitralanulus-geschwindigkeit. LR+ =
positive Likelihood Ratio. LR- = negative
Likelihood Ratio. NPV = engl. Negative
predictive value (s tzue pradiktiver Wert).
PPV = engl. Positive predictive value
(positive pradiktiver Wert).

Index Value
PPV 0.846
NPV 0.724
Sensitivitat 0.579
Spezifitat 0.913
Grenzwert 13
Richtig positiv 11
Richtig negativ 21
Falsch positiv 2
Falsch negativ 8

AUC (95%-Cl) 0.81 (0.672 — 0.948)
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Abbildung 11. Receiver Operating Characteristic: E/e‘ > 9,65 fiir peakVO2 < 14 [ml/kg/min].
E = frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E‘ = friihdiastolische Mitralanulus-
geschwindigkeit.
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Abbildung 12. Receiver Operating Characteristic: E/e‘ > 13 fiir peakVO2 < 14 [ml/kg/min]. E
= frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E‘ = frihdiastolische Mitralanulus-
geschwindigkeit.
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3.2 Betrachtung von ANT-proBNP

Tabelle 20 vergleicht die Charakteristika von Patient*innen, die einen belastungsinduzierten
Anstieg von NT-proBNP aufweisen mit jenen Patient*innen, die keinen Anstieg aufweisen. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Es bestand eine tendenziell niedrigere NT-proBNP-Serumkonzentration in Ruhe, eine langere
6-MWD, eine hohere maximal erreichte Wattstufe bei der CPET und eine héhere peakVO2 bei

Patient*innen mit belastungsinduziertem Anstieg von NT-proBNP.

Tabelle 20. Basischarakteristika der Gesamtkohorte unterteilt anhand der belastungs-
induzierten NT-proBNP-Verdnderung (Anstieg, kein Anstieg). Angabe von Lage- und
StreumaRen metrischer Variablen als Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe
kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). NYHA = New York Heart
Association, Einteilung der Herzinsuffizienz in Schweregrade anhand der Symptomatik bei
korperlicher Aktivitat, siehe Tabelle 1. GFR = Glomeruldre Filtrationsrate. HbA1C = Glykiertes
Hamoglobin. E* = frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit. E = friihdiastolische trans-
mitrale Flussgeschwindigkeit. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. MR-
proADM = Mid Regional pro Adrenomedullin. CPET = engl. Cardio Pulmonary Exercise Testing
(Spiroergometrie). SE = Stressechokardiografie. PeakVO2 = Sauerstoffaufnahme bei
maximaler Wattstufe bei der CPET.

Belastungsinduzierter Anstieg von NT-proBNP

[ng/L]
ja nein P
(n=28) (n=14)
Alter [Jahre] 74.45 [69.32, 78.43] 75.65 [72.98, 77.40] 0.393
Geschlecht, weiblich (%) 15 (53.6) 9 (64.3) 0.741
Body Mass Index [kg/m?] 27.17 [24.32, 29.84] 28.10 [24.75, 34.47] 0.393
NYHA (NYHA Ill vs. NYHA I1) 7 (25.0) 3(21.4) 1.000
NT-proBNP in Ruhe [ng/I] 355.00 480.00 0.098
[263.75, 527.75] [368.75, 1263.75]
NT-proBNP nach Belastung [ng/I] 526.50 400.00 0.522
[325.25, 799.50] [310.25, 802.50]
Endothelin-1 in Ruhe [pg/ml] 2.73 [1.89, 3.53] 2.60[2.37, 3.42] 0.439
Copeptin in Ruhe [pmol/I] 7.80[3.54, 11.68] 11.08 [4.92, 22.57] 0.150
MR-proADM in Ruhe [pg/ml] 210.22 [190.70, 230.94] 188.00[161.97, 204.14] 0.039
E/e’in Ruhe 10.28 [8.78, 12.94] 10.95 [9.42, 15.24] 0.343
E/e‘ bei maximaler Wattstufe 12.60 [10.36, 16.05] 13.80[11.95, 18.54] 0.212
H3amoglobin [g/dI] 12.95 [12.25, 13.93] 13.15[12.35, 13.90] 0.936
GFR [ml/min] 71.09 [54.92, 79.49] 58.64 [43.57, 74.64] 0.230
HbA1C [%] 5.70 [5.30, 6.30] 6.00 [5.73, 6.97] 0.052
6-Minuten-Gehstrecke [m] 423.50 [362.25, 506.25] 399.00[276.00, 493.75] 0.286
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Maximale Wattstufe (CPET) [Watt]
Maximale Wattstufe (SE) [Watt]
Maximale Wattstufe (SE) (%)

25 Watt

50 Watt

75 Watt

100 Watt
peakVO2 [ml/kg/min]
peakVO2 < 14 [ml/kg/min], ja (%)

90.0 [60.0, 120.0]
75.0 [50.0, 100.0]

0(0.0)

9(32.1)
7 (25.0)
12 (42.9)

16.02 [12.96, 19.61]

11 (39.3)

80.0 [60.0, 97.5]
75.0 [50.0, 100.0]

2 (14.3)
3(21.4)
4 (28.6)
5(35.7)

13.20 [10.57, 15.78]

8(57.1)

3.3 Betrachtung der Subgruppen ,,mannlich” und ,,weiblich”

3.3.1 Basischarakteristika

0.384
0.525
0.209

0.298
0.443

Die Tabelle 21 vergleichen die Basischarakteristika von weiblichen und mannlichen

Patient*innen. Frauen waren signifikant 6fter der NYHA Klasse Il (37,5 vs. 5,6 %) zuzuordnen

und hatten ofter noch nie geraucht (70,8 vs. 27,8%).

Tabelle 21.

Basischarakteristika der

Gesamtkohorte unterteilt nach Geschlecht

(mannlich/weiblich). Angabe von Lage- und Streumalen metrischer Variablen als Median [25.
Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit (relative
Haufigkeit %). NYHA = New York Heart Association, Einteilung der Herzinsuffizienz in
Schweregrade anhand der Symptomatik bei korperlicher Aktivitat, siehe Tabelle 1. HbA1C =

Glykiertes Himoglobin.

Alter [Jahre]
Body Mass Index [kg/m?]
NYHA-Klasse

Il

1
Glomerulare Filtrationsrate [ml/min]
HbA1C [%]
H3amoglobin (g/dl)
Diabetes mellitus, ja (%)
Hypertonus, ja (%)
Hyperlipidamie, ja (%)
Hyperurikamie, ja (%)
Rauchen

Raucher, ja (%)

Mannlich (n = 18)

72,4 [69,4; 77,4]
27,4 [25,8; 29,4]

17 (94,4)
1(5,6)
74,9 [58,4; 84,1]
5,8 [5,3; 6,4]
13,3 [12,3; 14,2]
6 (33,3)
16 (88,9)
10 (55,6)
1(5,6)

3(16,7)

weiblich (n = 24)
76,1[72,6; 78,2]
27,4 [23,0; 34,7]

15 (62,5)
9(37,5)
58,6 [51,2; 76,0]
5,9 [5,5; 6,4]
13,0 [12,4; 13,5]
10 (41,7)
21(87,5)

13 (54,2)

6 (25,0)

2(8,3)

0,253
0,959
0,041

0,064
0,461
0,461
0,582
0,891
0,929
0,094
0,021
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Ex-Raucher (min. 6 Monate), ja (%) 10 (55,6) 5(20,8)

Nie-Raucher, ja (%) 5(27,8) 17 (70,8)
Koronare Herzkrankheit, ja (%) 10 (55,6) 9(37,5) 0,395
Zustand nach Myokardinfarkt, ja (%) 4(22,2) 3(12,5) 0,676
Vorhofflimmern, ja (%) 10 (55,6) 10(41,7) 0,372
Periphere arterielle 3(16,7) 2(8,3) 0,339
Verschlusskrankheit, ja (%)
Chronisch obstruktive 2(11,1) 3(12,5) 0,669
Lungenerkrankung, ja (%)
Medikation
Angiotensin-Converting-Enzyme 6(33,3) 8(33,3) 1,000
(ACE)-Hemmer, ja (%)
Angiotensin (AT)-1 7 (38,9) 10 (41,7) 1,000
Rezeptoranagonisten, ja (%)
Betablocker, ja (%) 16 (88,9) 20 (83,3) 0,949
Aldosteronrezeptorantagonisten, 3(16,7) 2(8,3) 0,731
ja (%)

Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse der transthorakalen Echokardiografie in Ruhe und unter
Belastungsbedingungen. Der Median des Quotienten E/e’ in Ruhe war bei Frauen im Vergleich
zu Méannern signifikant erhoht (11,8 vs. 9,0). E/e bei der maximalen Belastungsstufe war bei
Frauen ebenfalls hdher als bei Mannern (13,6 vs. 11,6). Jedoch lag der p-Wert knapp oberhalb

des festgelegten Signifikanzniveaus.

Tabelle 22. Transthorakale Echokardiografie in Ruhe und unter Belastungsbedingungen der
Gesamtkohorte unterteilt nach Geschlecht (mannlich/weiblich). Angabe von Lage- und
StreumaRen metrischer Variablen als Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe
kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit %). LVEF = linksventrikuldre
Ejektionsfraktion. LVMI = Linksventrikuldarer Massenindex. LAVI = Linksatrialer Volumenindex.
E‘ = frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit. E = friihdiastolische transmitrale
Flussgeschwindigkeit.

Mannlich (n = 18) Weiblich (n = 24) p

In Ruhe

LVEF [%] 55,0 [50,5; 58,0] 56,5 [55,0; 60,0] 0,099

LVMI [g/m?] 116,5 [85,5; 137,25] 103 [88,75; 119,0] 0,315

LAVI [mL/m?] 38,6 [34,2; 53,1] 38,5 [31,3; 48,6] 0,819

e’ [m/s] 0,07 [0,06; 0,08] 0,07 [0,08; 0,09] 0,542

E/e’ 9,0[7,3;11,8] 11,8 [10,3; 15,7] 0,007
Unter Belastung

e’ bei maximaler Wattstufe [m/s] 0,10[0,08; 0,12 0,08 [0,08; 0,09] 0,113

E/e‘ bei maximaler Wattstufe 11,6 [9,2; 14,8] 13,6 [12,2; 18,2] 0,063
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Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse der Biomarkerbestimmungen. Es liegen keine signifikanten
Unterschiede zwischen Mdnnern und Frauen vor. Tendenziell wiesen Frauen eine héhere NT-

proBNP-Serumkonzentration in Ruhe (457 vs. 342 ng/l) auf.

Tabelle 23. Biomarker bei Herzinsuffizienz der Gesamtkohorte unterteilt nach Geschlecht
(mannlich/weiblich). Angabe von Lage- und StreumaRen metrischer Variablen als Median [25.
Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit (relative
Haufigkeit %). NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. ANT-proBNP =
belastungsinduzierte Verdanderung von NT-proBNP. MR-proADM = Mid Regional pro
Adrenomedullin.

Mannlich (n = 18) weiblich (n = 24) p
NT-proBNP
NT-proBNP in Ruhe [ng/I] 342 [215,0; 531,3] 457 [329,3,8; 811,75] 0,186
NT-proBNP nach Belastung [ng/I] 480 [247,5; 662,5] 493,5 [327,5; 879,01 0,387
ANT-proBNP [ng/I] +50,5 [-8,0; +163,0] +28 [-23,0; 225,3] 0,799
Belastungsinduzierter Anstieg von 13 (72,2) 15 (62,5) 0,508
NT-proBNP, ja (%)
Endothelin-1 in Ruhe [pg/ml] 2,28 [1,90; 2,69] 2,97 [2,41; 3,60] 0,075
MR-proADM in Ruhe [pg/ml] 192,6 [179,1; 207,4] 213,7 [184,3; 247,6] 0,053
Copeptin in Ruhe [pmol/I] 10,29 [4,85; 17,20] 6,60 [3,80; 10,88] 0,195

Tabelle 24 stellt Parameter der Belastungstoleranz dar. Frauen wiesen in allen hier erhobenen
Parametern der Belastungstoleranz, d.h. der 6-Minuten-MWD, der maximalen Wattstufe bei
der SE und der CPET sowie der peakVO2, im Vergleich zu Mannern signifikant niedrigere Werte

auf.

Tabelle 24. Parameter der Belastungstoleranz der Gesamtkohorte unterteilt nach
Geschlecht (mannlich/weiblich). Angabe von Lage- und Streumalen metrischer Variablen als
Median [25. Perzentile; 75. Perzentile]. Angabe kategorialer Variablen als absolute Haufigkeit
(relative Haufigkeit %). CPET = engl. Cardio Pulmonary Exercise Testing (Spiroergometrie). SE
= Stressechokardiografie. PeakVO2 = Sauerstoffaufnahme bei maximaler Wattstufe in der
Spiroergometrie.

Mannlich (n = 18) Weiblich (n = 24) p

6-Minuten-Gehstrecke [m] 493 [422; 512] 381 [277; 463] 0,007
Maximale Wattstufe (CPET) [Watt] 120.0 [100,0; 130.0] 65,0 [50,0; 82,5] <0,001
Maximale Wattstufe (SE) [Watt] 100,0 [81,25; 100,0] 50,0 [50,0; 75,0] <0,001
Maximale Wattstufe (SE) (%) 0,002

25 Watt 0(0) 2(8,3)

50 Watt 1(5,6) 11 (45,8)

75 Watt 4(22,2) 7 (29,2)

100 Watt 13 (72,2) 4(16,7)
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PeakVO2 [ml/kg/min] 16,5 [15,7; 20,8] 13,4 [9,8; 16,1] 0,010
PeakVO2 < 14 [ml/kg/min], ja (%) 4(22,2) 15 (62,5) 0,009

3.3.2 Multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e’ unter
Ruhebedingungen fliir die Parameter der Belastungstoleranz fir die

Subgruppe ,, weiblich”

Die Tabellen 25-28 zeigen multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e‘ unter
Ruhebedingungen fir die Parameter der Belastungstoleranz (peakV02, 6-MWD, maximale
Wattstufe bei der CPET, maximale Wattstufe bei der SE) fur weibliche Patientinnen. Das
Regressionsmodell wurde mit Adjustierung von Alter und BMI erstellt. Bei der Betrachtung
von NT-proBNP in Ruhe ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der 6-
MWD, der maximale Wattstufe bei der CPET und der maximale Wattstufe bei der SE. Fiir E/e’
in Ruhe besteht mit keinem Parameter der Belastungsintoleranz ein statistisch signifikanter

Zusammenhang.

Tabelle 25. Multivariate lineare Regression fiir peakVO2 [ml/kg/min] der Subgruppe
»weiblich“. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische
transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 56,018 12,606 4,444 0
NT-proBNP in Ruhe [ng/1] -0,003 0,002 -1,433 0,168
E/e’in Ruhe -0,029 0,167 -0,176 0,862
Alter [Jahre] -0,355 0,182 -1,953 0,066
Body Mass Index [kg/m? -0,455 0,146 -3,113 0,006

Tabelle 26. Multivariate lineare Regression fiir 6-Minuten-Gehstrecke [m] der Subgruppe
»weiblich”. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische
transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 1291,014 265,164 4,869 0
NT-proBNP in Ruhe [ng/1] -0,115 0,038 -3,036 0,007
E/e‘ at in Ruhe 5,915 3,503 1,688 0,108
Alter [Jahre] -8,429 3,828 -2,202 0,040
Body Mass Index [kg/m?] -10,096 3,073 -3,286 0,004
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Tabelle 27. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der Stressecho-
kardiografie der Subgruppe ,weiblich“. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic
Peptide. E = frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitral-
anulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 158,929 54,221 2,931 0,009
NT-proBNP in Ruhe [ng/L] -0,023 0,008 -2,931 0,009
E/e‘in Ruhe 0,438 0,716 0,611 0,548
Alter [Jahre] -0,775 0,783 -0,989 0,335
Body Mass Index [kg/m?] -0,998 0,628 -1,589 0,129

Tabelle 28. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der Spiro-
ergometrie der Subgruppe ,weiblich”. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide.
E = frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E‘ = friihdiastolische Mitralanulus-
geschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 298,294 60,469 4,933 0
NT-proBNP In Ruhe [ng/I] -0,022 0,009 -2,547 0,020
E/e‘in Ruhe 1,09 0,799 1,364 0,189
Alter [Jahre] -2,572 0,873 -2,946 0,008
Body Mass Index [kg/m?] -1,284 0,701 -1,833 0,083

3.3.1 Multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e‘ unter
Belastungsbedingungen fur die Parameter der Belastungstoleranz

fir die Subgruppe ,,weiblich”

Die Tabellen 29-32 zeigen multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e‘ unter
Belastungsbedingungen fir die Parameter der Belastungstoleranz (peakVO2, 6-MWD,
maximale Wattstufe bei der CPET, maximale Wattstufe bei der SE) fiir weibliche Patientinnen.
Das Regressionsmodell wurde mit Adjustierung von Alter und BMI erstellt. Bei der
Betrachtung von ANT-proBNP besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der 6-
MWD, der maximale Wattstufe bei der SE und der maximale Wattstufe bei der CPET. Fuir E/e’
in Ruhe besteht mit keinem Parameter der Belastungsintoleranz ein statistisch signifikanter

Zusammenhang.
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Tabelle 29. Multivariate lineare Regression fiir peakVO2 [ml/kg/min] der Subgruppe
»weiblich“. ANT-proBNP = Belastungsinduzierte Veranderung von N-terminal pro Brain

Natriuretic Peptide. E =

frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit.

frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.
Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 61,7 11,052 5,583 0
ANT-proBNP [ng/1] 0,004 0,002 1,846 0,088
E/e‘ bei maximaler Wattstufe -0,022 0,116 -0,186 0,855
Alter [Jahre] -0,481 0,167 -2,874 0,013
Body Mass Index [kg/m?] -0,382 0,143 -2,667 0,019

El

Tabelle 30. Multivariate lineare Regression fiir 6-Minuten-Gehstrecke [m] der Subgruppe
»weiblich”. ANT-proBNP = Belastungsinduzierte Veranderung von N-terminal pro Brain
Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E = friihdias-

tolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler

t P
Konstante 1454,346 265,703 5,474 0
ANT-proBNP [ng/1] 0,204 0,057 3,574 0,003
E/e‘ bei maximaler Wattstufe 0,999 2,797 0,357 0,727
Alter [Jahre] -10,795 4,021 -2,685 0,019
Body Mass Index [kg/m?] -9,62 3,446 -2,791 0,015

Tabelle 31. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der Stressecho-
kardiografie der Subgruppe ,,weiblich”. ANT-proBNP = Belastungsinduzierte Veranderung von

N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = frihdiastolische transmitrale Flussge-
schwindigkeit. E‘ = frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 193,48 50,056 3,865 0,002
ANT-proBNP [ng/1] 0,032 0,011 3,005 0,010
E/e‘ bei maximaler Wattstufe 1,117 0,527 2,12 0,054
Alter [Jahre] -2,003 0,757 -2,645 0,020
Body Mass Index [kg/m?] -0,031 0,649 -0,047 0,963
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Tabelle 32. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe in der
Spiroergometrie der Subgruppe “weiblich”. ANT-proBNP = Belastungsinduzierte Verdande-
rung von N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. E = friihdiastolische transmitrale Flussge-
schwindigkeit. E‘ = friihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 331,455 63,601 5,212 0
ANT-proBNP [ng/1] 0,041 0,014 2,989 0,010
E/e‘ bei maximaler Wattstufe 0,475 0,67 0,71 0,490
Alter [Jahre] -3,288 0,962 -3,417 0,005
Body Mass Index [kg/m?] -0,795 0,825 -0,964 0,353

3.3.2 Multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e’ unter
Ruhebedingungen flir die Parameter der Belastungstoleranz fir die

Subgruppe ,,mannlich”

In den Tabelle 33 und 34 sind die statistisch signifikanten Ergebnisse der multivariaten,
linearen Regressionsanalyse zu NT-proBNP und E/e’ unter Ruhebedingungen fiur die
Parameter der Belastungstoleranz (peakV0O2, 6-MWD, maximale Wattstufe bei der CPET,
maximale Wattstufe in der SE) fiir madnnliche Patienten dargestellt. Das Regressionsmodell
wurde mit Adjustierung von Alter und BMI erstellt. Fiir E/e’ in Ruhe zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit der maximalen Wattstufe bei der CPET und der maximalen
Wattstufe bei der SE. Fir NT-proBNP in Ruhe besteht kein statistisch signifikanter

Zusammenhang mit den hier betrachteten Variablen der Belastungstoleranz.

Tabelle 33. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe bei der Stressecho-
kardiografie der Subgruppe ,mannlich“. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic
Peptide. E = frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitral-
anulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 188,349 27,734 6,791 0
NT-proBNP in Ruhe [ng/1] -0,003 0,005 -0,686 0,505
E/e‘in Ruhe -3,209 0,836 -3,838 0,002
Alter [Jahre] -0,268 0,271 -0,99 0,340
Body Mass index [kg/m?] -1,582 0,707 -2,238 0,043
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Tabelle 34. Multivariate lineare Regression fiir die maximale Wattstufe bei der Spiro-
ergometrie der Subgruppe , mannlich’. NT-proBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic
Peptide. E = frihdiastolische transmitrale Flussgeschwindigkeit. E* = friihdiastolische Mitral-
anulusgeschwindigkeit.

Koeffizient Standardfehler t P
Konstante 365,897 47,717 7,668 0
NT-proBNP in Ruhe [ng/1] -0,003 0,009 -0,334 0,744
E/e‘in Ruhe -4,654 1,438 -3,236 0,007
Alter [Jahre] -1,914 0,466 -4,112 0,001
Body Mass Index [kg/m?] -2,404 1,216 -1,977 0,070

3.3.3 Multivariate Regressionsmodelle zu NT-proBNP und E/e’ unter
Belastungsbedingungen fur die Parameter der Belastungstoleranz

fir die Subgruppe ,,mannlich”

Es wurden Regressionsmodelle fiir NT-proBNP und E/e‘ unter Belastungsbedingungen mit
Adjustierung von Alter und BMI und den Parametern der Belastungstoleranz als abhdngigen
Variablen fir mannliche Patienten erstellt. Dabei konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang von E/e’ unter Belastungsbedingungen und ANT-proBNP mit den hier

betrachteten Parametern der Belastungstoleranz festgestellt werden.
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4 Diskussion

Die HfpEF ist eine haufige und unterschatzte Erkrankung. Patient*innen leiden bei
fortgeschrittener Erkrankung unter einer eingeschrankten Belastungstoleranz mit erheblicher
Belastungsdyspnoe, die die Lebensqualitdt der Betroffenen wesentlich einschrankt (30, 40,
202, 203). Erfolgsversprechende Behandlungsansatze sind gegenwartig sparlich oder nur
unzureichend wirksam (1). Es ist deshalb wichtig, die Erkrankung friih zu erkennen, um die
Patient*innen erfolgreich behandeln zu kénnen und die Lebensqualitdt zu erhalten. Die
objektive Erfassung der Belastungstoleranz kann helfen, die Diagnosestellung der HfpEF zu
erleichtern. Des Weiteren kann ein umfassendes Verstiandnis der reduzierten

Belastungstoleranz helfen, Méglichkeiten fir weitere Therapieansatze zu eréffnen.

Die der Belastungsintoleranz zugrunde liegenden Mechanismen sind noch nicht ganzlich
verstanden und gegenwartig Inhalt intensiver Forschung. Zum Teil uneinheitliche oder sogar
widersprichliche Ergebnisse verdeutlichen den weiter bestehenden Forschungsbedarf und
die Heterogenitat des Patientenkollektivs der HfpEF. Bisherige Arbeiten konnte zeigen, dass
Patient*innen mit HfpEF zahlreiche Verdnderungen, insbesondere im Sinne einer
eingeschrankten  Reservekapazitat, sowohl kardialer als auch nicht-kardialer

Funktionssysteme, aufweisen, die zur Belastungsintoleranz beitragen (204).

Fir die Ermittlung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit ist die Spiroergometrie mit der
Messung der peakVO2 als Goldstandard etabliert (50). Die Untersuchung ist jedoch
zeitaufwendig und teuer und deshalb nicht flachendeckend in der Praxis zu finden. Haufig
kdnnen Patient*innen zudem, beispielsweise aufgrund von Komorbiditaten, eingeschrankter
Mobilitat oder Intoleranz der Maske, nicht aussagekraftig ergometriert werden.

Es ist deshalb wichtig, Tests zur Diagnosestellung und zur Abschatzung der Schwere der
Erkrankung zu entwickeln und mdgliche Biomarker oder andere wegweisende Parameter zu

identifizieren.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass der echokardiografische Parameter E/e‘ und der
laborchemische Parameter NT-proBNP im Hinblick auf diese Fragestellung bedeutende

Mehrinformationen liefern kbnnen.

62



4.1 Echokardiografische Parameter der diastolischen Dysfunktion und

Belastungstoleranz bei HfpEF

4.1.1 Echokardiografische Parameter in Ruhe

Unter Betrachtung der Gesamtkohorte. Hier zeigte die vorliegende Arbeit zunachst eine
unabhdngige Assoziation von E/e’ in Ruhe und der peakVO2 bei Patient*innen mit HfpEF.
Damit konnen friihere Studienergebnisse bestatigt und erganzt werden. So beobachteten
Edelmann et al. (205) und Amanai et al. (206) sowie Samuel et al. (207) eine signifikante
Korrelation von E/e‘ Werten in Ruhe und der peakVvO2.

Auch in Interventionsstudien zu kérperlichem Training bei HfpEF wird dieser Zusammenhang
deutlich. Sowohl Edelmann et al. (208) als auch Fu et al. (209) und Nolte et al. (210)
beobachteten, dass eine verbesserte peakVO2 mit einem verringerten Quotienten E/e’ (in

Ruhe) einhergeht.

Ein Erklarungsansatz fir den Zusammenhang von E/e’ und der peakVO2 ist die Herleitung
anhand des Fick’schen Gesetzes. Nach diesem ergibt sich die peakVO2 aus dem Produkt von
Herzzeitvolumen und arteriovendser Sauerstoffdifferenz (25).

Bei Patient*innen mit HfpEF ist eine Aufrechterhaltung oder Erhéhung der Vorlast wahrend
einer korperlichen Belastung aufgrund der diastolischen Dysfunktion nur mithilfe einer
Erhéhung der LVFP mdglich (18, 29, 30, 211). Das Schlagvolumen ist konsekutiv verringert,
wenn eine unzureichende Vorlast aufgebaut wird (212). Jedoch ist das Schlagvolumen auch
bei denjenigen Patient*innen mit HfpEF reduziert, die nur mithilfe einer massiven Erhéhung
der LVFP eine addquate Vorlast erreichen kdnnen. Dies ist auf eine Storung der Kontraktilitat
und die Unfahigkeit den Frank-Starling-Mechanismus ausreichend zu nutzen, zurtickzufiihren
(30, 213).

Diese eingeschrankte Schlagvolumenreserve limitiert die Anpassung des Herzzeitvolumens an
die Belastung und wirkt sich somit nach dem Fick’schen Gesetz negativ auf die peakVO2 aus
(214, 215). E/e’ ist somit als echokardiografisches Korrelat zu den LVFP (57, 64, 216, 217) mit

der peakVO?2 assoziiert.
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Der Begriff LVFP umfasst verschiedene Driicke, darunter der LVEDP und der PCWP.
Bemerkenswert ist, dass E/e‘ am starksten mit dem PCWP korreliert (21).

Ein erhohter LVEDP Ubertragt sich vom linken Ventrikel Gber den linken Vorhof und die Lunge
auf das rechte Herz. Dort lasst sich in der Folge ein erhohter PCWP messen, welcher mit
Storungen der rechtsventrikuldren Funktion assoziiert ist. Ein erhéhter PCWP und
intrapulmonaler Druck bedeutet eine erhdhte rechtsventrikuldare Nachlast und fiihrt zu einer
eingeschrankten rechtsventrikularen Reservekapazitdt. Diese wiederum geht mit einem
reduzierten Herzzeitvolumen einher (211). Zudem entsteht unter Belastung bei Gber 50% der
Patient*innen mit HfpEF und erhhtem PCWP ein interstitielles Lungenddem (218). Die daraus
resultierende, starke Dyspnoe schrankt die Belastungstoleranz weiter ein (29). Die
Interpretation von E/e‘ geht also liber die reine linksventrikulare, diastolische Dysfunktion

hinaus.

Erganzend zu den Ergebnissen friiherer Studien (205, 206), konnten in der vorliegenden Arbeit
Grenzwerte flr E/e’ in Ruhe zur Bestimmung von peakVO2 < 14 ml/kg/min festgelegt werden.
Fur E/e’ > 13 ergab sich eine exzellente Spezifitat (91,3%) und ein guter positiv pradiktiver
Wert (84,6%). Fur E/e’ < 9,65 ergab sich ein exzellenter negativ pradiktiver Wert (92,9%) fur
peakVO2 < 14 ml/kg/min.

Die ermittelten Grenzwerte stimmen nahezu mit den von der Amerikanischen Gesellschaft fir
Echokardiografie (engl. American Society for Echocardiography) empfohlenen Grenzwerten
von E/e’ zur Bestimmung normaler oder erhdéhter LVFP Uberein (normale LVFP: E/e’ <8,
erhohte LVFP: E/e > 13) (219). Dies unterstltzt die Vermutung, dass der Zusammenhang von
E/e’ und peakVO2 durch die Auswirkungen erhéhter LVFP vermittelt wird.

PeakVO2 < 14 ml/kg/min ist als Grenzwert von besonderem Interesse. Nadruz et al. Konnten
zeigen, dass ein Wert in diesem Bereich bei Patient*innen mit HfpEF negativ mit der Prognose
assoziiert ist (42). Reddy et al. Beobachteten, dass eine peakVO2 < 14 ml/kg/min
hochspezifisch fiir HfpEF im Vergleich zu Dyspnoe anderer Genese ist (220). Damit ist die
Erfassung einer peakVO2 < 14 ml/kg/min sowohl zur Diagnosestellung bei Verdacht auf HfpEF
hilfreich als auch in der Verlaufskontrolle zur Risikoeinschatzung.

Eine transthorakale Echokardiografie wird routinemafig bei Patient*innen mit

diagnostizierter oder vermuteter HfpEF durchgefiihrt, sodass E/e‘ nahezu immer verfligbar ist.
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Fur E/e’ < 9,65 und > 13 ist eine zuverlassige Aussage Uber das Vorliegen einer peakV0O2 < 14
ml/kg/min moglich.

Die Messung von E/e’ kann die Durchfiihrung einer CPET nicht in vollem Umfang ersetzen, da
die erhdhten LVFP nicht die einzigen, die Belastungstoleranz bei HfpEF limitierenden Faktoren
sind. Jedoch kénnen hierdurch wertvolle Informationen fiir den klinischen Alltag und fir das
Verstandnis der Genese der Belastungsintoleranz bei HfpEF gewonnen werden.

Der erhebliche Nutzen liegt darin, dass mithilfe der hier ermittelten Grenzwerte fur E/e’ die
Informationen zur Diagnosestellung — insbesondere bei Patient*innen, bei denen eine
Spiroergometrie nicht durchfiihrbar ist — um eine semiquantitative Einschatzung der
Belastungskapazitat erganzt werden und die Indikation zur Spiroergometrie praziser gestellt
werden kann. Dadurch kénnten zudem unnétige, flr die Patient*innen potenziell riskante
Untersuchungen vermieden und personelle sowie finanzielle Ressourcen besser gesteuert

werden.

4.1.2 Echokardiografische Parameter unter Belastung

Unter Belastung steigt E/e als Korrelat der LVFP bei Patient*innen mit HfpEF an (64). Dies
konnte auch in der vorliegenden Studie gezeigt werden (in Ruhe 10,48 [IQR 8,95; 14,06]; in
der maximalen Wattstufe 13,2 [IQR 10,77; 16,92]). Wie bereits erldutert, sind erhohte LVFP
mit einer geringeren Belastungskapazitat assoziiert (29, 220). Wird E/e’ als
echokardiografisches Korrelat zu den LVFP angenommen (57, 64, 216, 217), ist ein
Zusammenhang zwischen erhohtem E/e’ unter Belastung und verminderter

Belastungstoleranz zu erwarten.

E/e‘ unter Belastungsbedingungen, gemessen in der maximalen Wattstufe der
Stressechokardiografie, zeigt in der vorliegenden Arbeit jedoch keine Assoziationen mit der
Belastungstoleranz.

Frihere Studien konnten einen Zusammenhang von E/e’ unter Belastung mit der
Belastungstoleranz bei Patient*innen mit HfpEF beobachten. Trankle et al. Beschrieben eine
Korrelation von E/e‘ unter Belastung mit der peakVO2, die jedoch bei der Erstellung
adjustierter Modelle nicht bestehen blieb. Modelle zur Pradiktion der peakVO2 durch E/e’

unter Belastung waren nicht statistisch signifikant (221). Holland et al. Beobachteten, dass
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Patient*innen mit hoherem Quotienten E/e‘ in Ruhe auch einen héheren Quotienten unter
Belastung und eine geringere Belastungstoleranz aufweisen (222). Belyavskiy et al.
Berichteten, dass Patient*innen mit einem Anstieg von E/e‘ unter Belastung eine geringere
peakVO?2 erreichten (223).

Dafiir, dass in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Zusammenhang von E/e‘ unter
Belastung und der peakVO2 gezeigt werden konnte, kommen mehrere Ursachen in Betracht.
Eine Meta-Analyse von Sharifov et al. Stellt die Zuverlassigkeit von E/e’ zur Verfolgung von
Anderungen der LVFP, z.B. bei kérperlicher Belastung, in Frage. Als Begriindung fiihren die
Autoren an, dass die Forschungsergebnisse zu dieser Thematik uneinheitlich seien und die
Mehrheit der Studien keinen Uberzeugenden Zusammenhang beweisen kénne (224).
Obokata et al beobachteten, dass E/e’ unter Belastung trager steigt als der PCWP, wodurch
die realen LVFP durch die Echokardiografie unterschatzt werden (64). Dies gilt insbesondere
fir Personen, die schon in Ruhe einen erhéhten PCWP aufweisen (64). Das betrifft Gber die
Halfte der Patient*innen mit einer HfpEF (64).

Eine weitere Erklarung fiir den nicht vorhandenen Zusammenhang von E/e‘ unter Belastung
und der Belastungstoleranz kdénnte mit den Nachteilen der Stressechokardiografie
zusammenhdngen. Diese Untersuchungsmethode erfordert eine hohe Expertise des
Untersuchenden (21). Mit steigender Belastungsstufe in der Stressechokardiografie sinkt die
Durchfihrbarkeit sowie  Aufnahmequalitdt (64). Auch bei standardisierten
Untersuchungsprotokollen besteht eine nicht zu vernachladssigende Variabilitat zwischen den
Messergebnissen der Untersuchenden (225-227). Dies erschwert die Darstellung statistisch

signifikanter Zusammenhange, insbesondere bei der hier untersuchten Stichprobengrolie.
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4.2 Biomarker und Belastungstoleranz bei HfpEF

4.2.1 NT-proBNP in Ruhe

Die vorliegende Arbeit konnte eine unabhangige Assoziation von NT-proBNP in Ruhe mit der
6-MWD zeigen. Diese ist ein Parameter der funktionellen Kapazitdt, die die
Intensitdtsbereiche der Aktivitdten des taglichen Lebens reflektiert (52, 228).

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit denen friiherer Studien Gberein. In einer Subanalyse
der PARALLAX Studie (Prospective Comparison of ARNI versus Cormorbidity Associated
Conventional Therapy on Quality of Life and Exercise Capacity) legten diejenigen
Patient*innen, deren NT-proBNP-Serumkonzentration in Ruhe im untersten Terzil lagen, die
weiteste 6-MWD zuriick (202). Es ist weiterhin bekannt, dass bereits bei Personen mit einem
Risiko zur Entwicklung einer HfpEF eine inverse Assoziation zwischen NT-proBNP-

Serumkonzentration und der 6-MWD besteht (229).

Es lieBen sich keine sinnvollen Grenzwerte zur semiquantitativen Bestimmung der 6-MWD
mittels NT-proBNP in der vorliegenden Arbeit bestimmen. Hinzu kommt, dass es keinen
einheitlichen Grenzwert fiir eine eingeschrankte Gehstrecke bei Patient*innen mit HfpEF gibt,
der einen erheblichen Informationsgewinn liefert, wie beispielsweise eine eindeutige
Assoziation mit einem schlechteren Outcome.

Jedoch unterstreichen die vorliegenden Ergebnisse die Bedeutung der neurohormonalen
Aktivierung fir die funktionelle Kapazitat bei Patient*innen mit HfpEF. NT-proBNP interagiert
mit anderen Teilen des neurohormonalen Systems, darunter dem SNS und dem RAAS (33, 80,
92, 93, 95, 104-106). Folglich kann NT-proBNP als Indikator der neurohormonalen Aktivierung
interpretiert werden.

Durch die Stimulation des SNS und des RAAS werden unter anderem strukturelle und
funktionelle Veranderungen des Myokards durch Apoptose, Hypertrophie und Fibrose
verursacht, eine Volumenretention und Vasokonstriktion initiiert, ein proinflammatorischer
Zustand bewirkt und eine endotheliale Dysfunktion verursacht (230). Zudem bewirkt die
Stimulation von SNS und RAAS eine Insulinresistenz, wodurch der myokardiale Stoffwechsel

und die Bereitstellung von Adenosintriphosphat beeintrachtigt wird (231). Die dauerhafte
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neurohormonale Aktivierung ist somit zentral fir die Pathophysiologie und den Progress der

Herzinsuffizienz (31, 232).

Die funktionelle Kapazitat hangt wesentlich mit der Lebensqualitdt und der Bewaltigung der
Aktivitaten des taglichen Lebens zusammen (233, 234). Die vorliegenden Ergebnisse, die eine
enge Assoziation von NT-proBNP in Ruhe und der funktionellen Kapazitat aufzeigen, bestarken
die Sinnhaftigkeit der Verwendung von NT-proBNP zur Einschdtzung des Therapieerfolges und

zur Verlaufskontrolle bei Patient*innen mit HfpEF.

Die Assoziation der neurohormonalen Aktivierung mit der Belastungstoleranz unterstiitzt
auBerdem die weitere Entwicklung von Therapieansdtzen, die in die regulierenden
Hormonsysteme und ihre Signalwege eingreifen. Dabei s tzu bemerken, dass fiir HfpEF
relevante Medikamentenstudien, wie PARAGON-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ARB Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction) (68), TOPCAT (Aldosterone
Antagonist Therapy for Adults With Heart Failure and Preserved Systolic Function) (235) oder
CHARM-Preserved (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) (236), die Mortalitdt und
Hospitalisierungsrate als primdren Endpunkt gewahlt haben. Jedoch kann eine Verbesserung
der Lebensqualitdt durch eine bessere Belastungstoleranz unter Berlicksichtigung der
Nebenwirkungen ebenfalls eine rechtfertigende Indikation zur medikamentdsen Therapie
darstellen. Eine verbesserte Belastungstoleranz ist nicht nur mit einem Anstieg der
Lebensqualitat durch soziale Teilhabe, Mobilitdt und Eigenstandigkeit assoziiert, sondern ist
auch Voraussetzung, um mit Patient*innen Trainings- und Rehabilitationsprogramme
durchfiihren zu konnen, die sowohl im Rahmen der HfpEF als auch anderer assoziiert

Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonus und Ubergewicht sinnvoll sind.

4.2.2 NT-proBNP unter Belastung
Bei Patient*innen mit HfpEF steigt die myokardiale Wandbelastung wahrend korperlicher
Belastung an (18, 29, 30, 211). Diese ist der Hauptstimulus zur Sekretion von BNP (76, 80, 82-

84), sodass ein belastungsinduzierter BNP bzw. NT-proBNP-Anstieg erwartet werden kann.
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Diese Vermutung konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls gezeigt werden (medianer

belastungsinduzierter Anstieg von NT-proBNP = +35,5 ng/I).

Bei der Betrachtung der Ergebnisse ist auffallend, dass keine einheitliche Dynamik von NT-
proBNP unter Belastung vorlag. Bei einem Drittel der Patient*innen lag kein Anstieg bzw. ein
Abfall der NT-proBNP-Serumkonzentration vor.

Ahnliche Beobachtungen konnten bereits fiir Patient*innen mit HfrEF gemacht werden (72,
237, 238). Soweit bekannt, ist die vorliegende Arbeit die erste, die dies auch fir Patient*innen
mit HfpEF zeigt. Die Ursachen fir diese Beobachtung sind nicht bekannt. Weitere Forschung
in diesem Bereich kdnnte Aufschluss tiber den Einfluss und die Bedeutung der natriuretischen
Peptide in Bezug auf die Belastungstoleranz bei HfpEF liefern und sollte deshalb in zuklinftigen

Forschungsprojekten untersucht werden.

Zudem konnte eine von Alter, BMI und E/e‘ unter Belastung unabhangige, positive Assoziation
der belastungsinduzierten Veranderung von NT-proBNP (ANT-proBNP) und der
Belastungstoleranz beobachtet werden (6-MWD p=0,018). Die konnte, soweit bekannt, zum
ersten Mal fur Patient*innen mit HfpEF gezeigt werden.

Fir Patient*innen mit HfrEF wurden die Assoziation von ANT-proBNP mit der
Belastungstoleranz bereits in einigen Arbeiten untersucht, bei denen sich unterschiedliche
Ergebnisse zeigten. Maeder et al. Beschrieben eine geringere Belastungstoleranz bei
groBerem NT-proBNP-Anstieg (150). Pascual-Figal et al. Dagegen zeigten einen positiven

Zusammenhang von BNP-Anstieg und Belastungstoleranz (72).

Auch Gesunde weisen einen Anstieg der natriuretischen Peptide nach einer Belastung auf
(140-144), was darauf hinweist, dass die Sekretion eine physiologische Antwort auf einen
Belastungsreiz ist.

Die natriuretischen Peptide vermitteln kardial und hamodynamisch vorteilhafte Effekte (92,
93). Bei chronischer Herzinsuffizienz ist das Hormonsystems jedoch oft derangiert; es besteht
eine dauerhafte Uberaktivierung und die Effektivitat ist reduziert (109). Beachtenswert ist
aullerdem, dass der hauptsadchliche Sekretionsreiz fir BNP und damit NT-proBNP die erh6hte

myokardiale Wandbelastung ist (76, 80, 82-84). Das bedeutet, dass eine Steigerung der
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Sekretion eine gewisse myokardiale Compliance des bei Patient*innen mit HfpEF versteiften
Ventrikels voraussetzt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sprechen im Kontext der Studienlage dafur,
dass ein belastungsinduzierter Anstieg von NT-proBNP bei Patient*innen mit HfpEF einem
physiologischen Sekretionsverhalten und somit einem intakten Hormonsystem entspricht, das
zu einer besseren Belastungstoleranz fiihrt. Die Ergebnisse lassen jedoch keine Rickschliisse
auf die Ursachen dieser Beobachtung zu. Zukiinftige Forschungsprojekte kdnnten hier
ansetzen, um die Dynamik von BNP bzw. NT-proBNP und deren Auswirkungen zu untersuchen,
um ein differenziertes Verstandnis von der Rolle der natriuretischen Peptide bei HfpEF in Ruhe

sowie unter korperlicher Belastung zu erlangen.

4.2.3 Weitere Biomarker

Die Rolle der Biomarker MR-proADM, Copeptin und Endothelin-1 bei HfpEF ist noch nicht final
geklart und somit Gegenstand aktueller Forschung. Diese sind entweder Spaltprodukte von
Hormonen oder selbst bioaktive Peptide (151, 174, 191, 192), die vorwiegend endothelial
sezerniert werden (154-156, 175-177) und Effekte der Blutdruck- und Volumenregulation
vermitteln (153, 160-162, 167-170, 174, 175, 178-182, 184, 185, 193).

Frihere Studien beobachteten Zusammenhdnge zwischen diesen Biomarkern und der
Belastungstoleranz. So zeigten Stahrenberg et al., dass bei Vorliegen von Risikofaktoren fir
HfpEF, Patient*innen mit einer geringeren Belastungstoleranz hohere Serumkonzentrationen
von MR-proADM, Copeptin und C-terminalen Pro-Endothelin-1 aufwiesen (229). Eine Studie
von Kolditz et al. Beobachtete aullerdem Korrelationen dieser Biomarker mit der
Belastungstoleranz bei Patient*innen mit pulmonalarterieller Hypertonie (239). Obokata et al.
Beobachteten bei invasiv diagnostizierter HfpEF Korrelationen von MR-proADM und C-
terminalem Pro-Endothelin-1 mit dem PCWP und dem pulmonalarteriellen Druck. Dies ging
mit einer rechtsventrikularen Dysfunktion, einem reduzierten Herzzeitvolumen und einer
geringeren Belastungstoleranz einher (240).

In der vorliegenden Arbeit konnten Ubereinstimmend mit den genannten friheren
Forschungsergebnissen signifikante Korrelationen von Copeptin und Endothelin-1 mit der

Belastungstoleranz festgestellt werden. MR-proADM zeigte keine signifikanten Assoziationen.

70



Ein Erklarungsansatz fir diese Beobachtung besteht in der vasoaktiven Funktion der
Biomarker bzw. der zugehorigen Peptide. Patient*innen mit HfpEF weisen haufig eine
endotheliale Dysfunktion sowie eine eingeschrankte Fahigkeit zur Vasodilatation auf. Die
daraus resultierende gesteigerte Nachlast behindert die Erhdéhung der kardialen
Auswurfleistung unter Belastung und geht so mit einer verminderten Belastungstoleranz

einher (24, 27, 241, 242).

Zugrundeliegende Mechanismen des Einflusses dieser Biomarker auf die Belastungstoleranz
und ihrer Interaktionen innerhalb des neurohormonalen Systems sind noch nicht ganzlich
bekannt. Die extrakardial synthetisierten Biomarker MR-proADM, Copeptin und Endothelin-
1 sollten deshalb in zukinftigen Forschungsprojekten hinsichtlich der Pathogenese und

Symptomatik der HfpEF weiter untersucht werden.

4.2.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Es ist bekannt, dass bei Patient*innen mit HfpEF geschlechtsspezifische Unterschiede
bestehen. Entsprechend wurde hierauf in der vorliegenden Arbeit ein weiterer Fokus gelegt

und erganzend eine geschlechterspezifische Betrachtung der Daten durchgefiihrt.

Patient*innen mit HfpEF sind 6fter weiblich (34-38). Dies zeigte sich auch in der vorliegenden
Studie, in welcher der Anteil der Frauen unter den eingeschlossenen Patient*innen bei 57,1%
(n=24) lag.

Verglichen mit Mannern sind bei Frauen bekannte kardiovaskuldre Risikofaktoren mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und einer HfpEF
vergesellschaftet (243-245). In der vorliegenden Untersuchung unterscheidet sich der
kardiovaskuldre Risikofaktor des Rauchverhaltens signifikant zwischen Mannern und Frauen.
70,8% der untersuchten Frauen haben nie geraucht, wahrend nur 27,7% der untersuchten
Manner angaben, nie Nikotin konsumiert zu haben (p = 0,021). Damit kénnen die Ergebnisse
friherer Studien hinsichtlich des Rauchverhaltens bestéatigt werden (246-249).

Die Ursachen des erhohten Risikos flir Frauen sind noch nicht bekannt. Bisherige
Studienergebnisse legen nahe, dass die weiblichen Sexualhormone eine wichtige Rolle bei der
Pathogenese spielen. Sie wirken auf Hormonsysteme und zelluldre Vorgange, die mit der
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Entstehung und dem Fortschreiten der Herzinsuffizienz assoziiert sind (250-253). Zudem
haben Frauen eine Pradisposition fiir proinflammatorische Prozesse (254). Diese nehmen eine

zentrale Rolle in der Pathogenese der HfpEF ein (19).

In morphologischen und funktionellen Parametern in der Echokardiografie bestehen
signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen. Friihere Studien beschrieben eine
hohere LVEF, einen groReren LAVI, einen hoheren Quotienten E/e’ bei vermindertem e’ bei
Frauen (247, 248). Ahnliche Ergebnisse konnten auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden. Frauen wiesen einen signifikant hoheren Quotienten E/e‘ in Ruhe auf (11,8 vs. 9,0).
Zudem bestand tendenziell eine héhere LVEF (56,5 vs. 55%) und ein hoherer Quotienten E/e’
(13,6 vs. 11,6) bei geringerem e’ (0,08 vs. 0,10 m/s) unter Belastungsbedingungen auf. Dabei
lag der p-Wert jedoch Uber dem festgelegten Signifikanzniveau (p = 0,099; p = 0,113; p =
0,063).

In der vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede in den
Serumkonzentrationen der Biomarker NT-proBNP, MR-proADM, Copeptin und Endothelin-1
zwischen Mannern und Frauen festgestellt werden. Frihere Studien zeigten keine
einheitlichen Ergebnisse zu dieser Thematik. Einige Forschende konnten bei kardiovaskular
erkrankten Frauen eine niedrigere NT-proBNP-Serumkonzentration dokumentieren (248,
255), wahrend andere keinen signifikanten Unterschied feststellten (247, 249, 256, 257).
Bekannt ist, dass die NT-proBNP-Serumkonzentration bei Ubergewicht niedriger ist (122-125)
und Frauen einen hoheren Koérperfettanteil aufweisen (258). Auch weisen einige Studien
darauf hin, dass Sexualhormone Auswirkungen auf die Serumkonzentrationen der
natriuretischen Peptide haben (259-261). Frauen weisen aullerdem bei erhaltener globaler
systolischer Funktion mehr regionale systolische Einschrankungen auf (262), welche mit einer
starkeren Sekretion natriuretischer Peptide einhergehen (82). Es liegen also mehrere Faktoren
vor, die die Serumkonzentration von NT-proBNP bei Frauen beeinflussen kénnen. Jedoch ist
dies und eventuelle Konsequenzen (beispielweise in der Festlegung von Grenzwerten) nicht
ausreichend untersucht. Es besteht weiterer Forschungsbedarf, um die Ursachen zu verstehen
und Einflisse wie Alter, Sexualhormonstatus und Menopause sowie Schweregrad der

Herzinsuffizienz differenziert zu beurteilen.
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Die Belastungstoleranz ist bei Frauen geringer als bei Mdnnern (263, 264). Dies konnte auch
in der vorliegenden Untersuchung bestatigt werden. Frauen schnitten in allen Testvariablen
der Belastungstoleranz signifikant schlechter ab als Manner. Entsprechend konnten die
Patientinnen der vorliegenden Studie im Vergleich zu den Patienten 6fter der NYHA Klasse Il

vs. lll zugeordnet werden (p = 0,016).

Bei der erneuten, geschlechterspezifischen  Betrachtung der  multivariaten
Regressionsmodelle der vorliegenden Arbeit konnten eindriickliche Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen beobachtet werden. Bei Mdnnern war E/e’ in Ruhe ein signifikanter, von
BMI und Alter unabhangiger Pradiktor der Belastungstoleranz. Bei Frauen stellte sich sowohl
NT-proBNP in Ruhe als auch ANT-proBNP als signifikanter, von BMI und Alter unabhdngiger
Pradiktor der Belastungstoleranz heraus. Dabei besteht fir NT-proBNP in Ruhe ein negativer

und fir ANT-proBNP ein positiver Zusammenhang mit der Belastungstoleranz.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die neurohormonale Aktivierung bei Frauen von
besonderer Bedeutung ist. Auch die PARAGON-HF-Studie zeigte Hinweise fir diese
Vermutung. Mit dem Kombinationspraparat Sacubitril/Valsartan, das die neurohormonale
Aktivierung beeinflusst, indem es in die Abbauprozesse der natriuretischen Peptide eingreift
und die Effekte des RAAS hemmt, konnten bei Frauen gegeniiber Mannern mit HfpEF starkere

mortalitatsreduzierende Effekte beobachtet werden (255).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass, auch wenn es Hinweise auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pathophysiologie der HfpEF gibt, welche vermutlich
sexualhormonbedingt sind (250-253, 261), die Zusammenhange nicht ganzlich geklart sind.
Ein zentrales Problem in der Therapie der HfpEF stellt die Heterogenitit des
Patientenkollektivs dar. Zukinftige Forschungsprojekte sollten die geschlechtsspezifischen
Mechanismen bei Patient*innen mit HfpEF differenziert untersuchen, mit dem Ziel die
Pathophysiologie besser zu verstehen und mit dem hinzugewonnenen Wissen prazisere und

individuellere Therapiemoglichkeiten der HfpEF zu entwickeln.
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4.3 Limitationen

Eine Limitation der vorliegenden Studie besteht in der begrenzten KohortengréRe von 42
Patient*innen. Diese ist auf das Design als unizentrische Studie bei gleichzeitig hohem
Zeitaufwand bedingt durch die Durchfiihrung umfangreicher Untersuchungen
zuriickzufihren. Dadurch konnte allerdings eine umfassende Phanotypisierung der
Patient*innen sowohl unter Ruhe- als auch unter Belastungsbedingungen erreicht werden.
Zudem wurde die Belastungstoleranz anhand mehrerer Testvariablen verschiedener
Belastungsintensitat und -modalitat erfasst (peakV0O2, 6-MWD, maximale Wattstufe bei der
CPET, maximale Wattstufe bei der SE).

Weitere Limitationen ergeben sich aus den Schwachen der verwendeten
Untersuchungsmethoden. Um potenzielle Fehlerquellen zu minimieren, wurden stets
standardisierte Protokolle verwendet, beispielsweise bei der Echokardiografie in Ruhe und
unter Belastung, der CPET und dem 6-MWT. AulBerdem erfolgte eine zeitnahe Verarbeitung
der Blutproben, um Fehler in der Praanalytik zu vermeiden.

Die gewahlten Einschlusskriterien fihren zu einer gewissen Selektionsbias, da sie alle
Patient*innen ausschlieBt, die nur unter Belastungsbedingungen und invasiv die Diagnose
HfpEF eindeutig hatten erhalten kénnen. Eine Selektion der untersuchten Patient*innen
ergibt sich auBerdem durch den Ausschluss aus dieser Analyse im Falle einer nicht zuverlassig
beurteilbaren Stressechokardiografie. Durch den hohen Zeitaufwand und die Durchfiihrung
von mehreren Belastungsuntersuchungen kann zudem nicht ausgeschlossen werden, dass
sich Gberdurchschnittlich belastungsfahige und mobile Patient*innen zu einer Teilnahme an

der Studie entschlossen haben.
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4.4 Schlussfolgerung

E/e‘ und NT-proBNP sind mit der Belastungstoleranz bei Patient*innen mit HfpEF assoziiert.

Dabei zeigte sich in der multivariaten Regressionsanalyse fur E/e‘ in Ruhe ein inverser
Zusammenhang mit der Belastungstoleranz, nicht jedoch fur E/e’ unter
Belastungsbedingungen. Die neurohormonale Aktivierung in Ruhe ist invers, die kurzfristige,
belastungsinduzierte Zunahme von NT-proBNP ist positiv mit der Belastungstoleranz
assoziiert. Die Ergebnisse verdeutlichen den Zusammenhang von diastolischer Dysfunktion
sowie neurohormonaler Aktivierung mit der Belastungstoleranz bei Patient*innen mit HfpEF.
Der Grenzwert E/e’ < 9,65 bzw. > 13 kann bei Patient*innen mit HfpEF den Ausschluss bzw.
die Feststellung einer peakV0O2 < 14 ml/kg/min unterstiitzen. Nach Validierung der Ergebnisse
durch eine groRere Kohorte konnte die Bestimmung von E/e’ bei Patient*innen, bei denen die
Durchfiihrung einer Belastungsuntersuchung nicht moglich ist, als Alternative zur
Belastungsuntersuchung dienen, um die Belastungstoleranz einzuschatzen.
Geschlechtsspezifische Differenzen weisen darauf hin, dass bei Mannern und Frauen
unterschiedliche Mechanismen der eingeschrankten Belastungstoleranz vorliegen. Ein
differenziertes Wissen Uber geschlechtsspezifische Prozesse kann zudem helfen, die

Pathophysiologie der HfpEF besser zu verstehen und zielgerichtete Therapien zu entwickeln.
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