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Zusammenfassung

Einleitung: Bei verschiedensten systemischen Erkrankungen hat die Neutrophile —
Lymphozyten — Ratio, kurz NLR, welche sich durch ein Differenzialblutbild leicht
bestimmen lésst, eine prognostische Relevanz beziiglich der Krankheit und deren Verlauf.
In dieser retrospektiven Studie wird die NLR auf ihre Relevanz in der pulmonalen

Hypertonie (PH) iiberpriift

Material und Methoden: Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 336 PH-
PatientInnen im Zeitraum von 2005 bis 2015 in der Universititsklinik fiir Innere Medizin,
Pulmologische Abteilung, mindestens einem Rechtsherzkatheter und einer Blutabnahme
unterzogen. Dem gegeniiber stehen 71 gesunde ProbandInnen, welchen Blut abgenommen
wurde. Die errechnete NLR aus den Blutproben wurde auf ihre Relevanz beziiglich der
pulmonale Hypertonie untersucht. Auch Unterschiede der NLR-Werte zwischen
minnlichen und weiblichen Patientlnnen wurden gesucht.

Zudem wurde der Cut-off Punkt der hochsten Spezifitdt und Sensitivitdt der NLR-Werte
beziiglich der PH eruiert. Anhand der hdmodynamischen Daten des RHKs wurden
Korrelationsanalysen zwischen den NLR-Werten innerhalb der 5 Gruppen durchgefiihrt.

Resultate: Im Vergleich der 5 Gruppen mit den gesunden ProbandInnen und untereinander
konnten in den Gruppen 2,3 und 5 signifikant erhohte NLR Werte festgestellt werden. Die
Korrelationsanalysen ergaben keine klinisch relevanten Zusammenhédnge. Anhand der
ROC-Analyse lassen sich auch wiederum in den Gruppen 2,3 und 5 die hochsten Werte
(Sensitivitdt und Spezifizitit) der NLR im Zusammenhang mit der pulmonalen Hypertonie
finden. Unterschiede zwischen Minnern und Frauen konnten weder innerhalb noch in

Betracht des Gesamtkollektivs gefunden werden.

Conclusio: Erhohte NLR-Werte konnen ein Hinweis auf eine schwere systemische
Krankheit sein. Auch bei der pulmonalen Hypertonie konnten in den Gruppen 2, 3 und 5
im Vergleich mit den gesunden ProbandInnen signifikant erhohte Werte festgestellt

werden, welche fiir eine mdgliche klinische Relevanz dieses Biomarkers sprechen konnten.

Schliisselworter: Pulmonale Hypertonie, Neutrophile - Lymphozyten - Ratio (NLR),

Biomarker




Abstract

Introduction: In a variety of systemic diseases, the neutrophil - lymphocyte ratio (NLR),
which can be readily determined by a differential blood count, has a prognostic relevance
to the disease and its course. In this retrospective study, the NLR is examined for its

relevance in pulmonary hypertension (PH).

Material and Methods: In this study, we analyzed the blood samples of 336 patients
suffering from pulmonary hypertension who underwent at least one right heart
catheterization in the Department of Internal Medicine, Division of Pulmonology, between
2005 and 2015. As control group, the blood samples of 71 healthy volunteers were
included. The calculated NLR from the blood samples was examined for their prognostic
relevance regarding pulmonary hypertension. Also differences between female and male
patients were sought. In addition, the cut-off point of the highest specificity and sensitivity
of the NLR values for the pulmonary hypertension was determined. On the basis of the
hemodynamic data of the RHK, correlation analyses were performed regarding the NLR

values within the 5 groups and among each other.

Results: In the comparison of the 5 groups with the healthy volunteers and among each
other, significantly increased NLR values were found in groups 2,3 and 5. The correlation
analyses revealed no clinically relevant correlations. Based on the ROC analysis, the
highest values (sensitivity and specificity) of the NLR can also be found in groups 2,3 and
5 in connection with pulmonary hypertension. There were no sex-dependent differences of

NLR in any of the examined groups.

Conclusion: Elevated NLR values may be a sign of a severe systemic disease.
Also in the case of pulmonary hypertension, significantly higher values, compared to the
healthy volunteers, could be found in groups 2, 3 and 5. This could indicate a possible

clinical relevance of this biomarker.

Keywords: Pulmonary hypertension, neutrophil - lymphocyte - ratio (NLR), biomarker
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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in einen allgemeinen und einen speziellen Teil, sowie
in einen statistischen Anteil und den darauffolgenden Punkten ,Ergebnisse” und

,,Diskussion®.

Im allgemeinen Teil wird die pulmonale Hypertonie als Krankheit an sich besprochen.
Dabei wird das Krankheitsbild erklért und auch die verschiedenen Gruppen definiert.
Zudem werden die Klassifikationen nach Himodynamik und Klinik erldutert, sowie die
Epidemiologie und Genetik kurz beleuchtet.

Es werden die Risikofaktoren fiir verschiedene Formen der pulmonalen Hypertonie

aufgezeigt und auch der diagnostische Algorhythmus wird erklirt und veranschaulicht.

Im speziellen Teil wird dann insbesondere auf die Diagnostik eingegangen.
Dabei wird neben den etablierten nichtinvasiven Methoden und dem Rechtsherzkatheter,
der zur Zeit den goldenen Standard in der Diagnostik darstellt, auch ein Augenmerk auf die

Biomarker im Blut gelegt.

Eine besondere Beachtung findet hier die Lymphozyten-Neutrophilen-Ratio (NLR) und

deren Relevanz bei der PH, welche diese Diplomarbeit behandelt.

Die statistischen Auswertungen aller Vergleiche und Untersuchungen beziiglich der NLR
werden dann unter dem Absatz ,,Ergebnisse® und ,,Diskussion® ausfiihrlich beschrieben,

erklart und diskutiert.




2 Allgemeines

2.1 Pulmonale Hypertonie

Als pulmonale Hypertonie (PH) werden mehrere Krankheitsbilder zusammengefasst,
welche einen erhdhten pulmonalen Druck (>25mmHG) aufzeigen. Meist kann auch ein

erhohter GefialBwiderstand gefunden werden (1).

Sie kann idiopathisch, hereditir oder infolge vieler verschiedenen vorangegangenen
Pathologien auftreten, welche in den nidchsten Punkten genauer behandelt werden.
Dadurch, dass diese Erkrankung viele und auch verschiedene und multifaktorielle
Ursachen haben kann, gibt es Einteilungen hinsichtlich der Himodynamik und auch
beziiglich der zugrundeliegenden Pathophysiologie. Zusitzlich unterscheidet man eine

akute (vor allem nach einer Lungenembolie) von einer chronischen Verlaufsform.

Bei der chronischen Verlaufsform kommt es zu einem partiellen Umbau der
Lungengefdfmuskulatur im Bindegewebe, was zu einem Verlust ihrer Elastizitdt und

Flexibilitat fiihrt.

Klinisch manifestieren sich diese Verdnderungen als Dyspnoe (vorrangig bei Belastung),
Husten, Angina pectoris, Synkopen, Tagesmiidigkeit, Zyanose und einem reduzierten

Allgemeinzustand.

Der Schweregrad der Beschwerden wird laut WHO in 4 Stadien unterteilt, welche dem

Schema der NYHA dhneln (2,3):

Stadium 1: PatientInnen mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrinkung der korperlichen
Aktivitdt. Normale korperliche Belastungen fiihren nicht zu vermehrter Dyspnoe,

Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwicheanfillen.

Stadium 2: Patientlnnen mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrankung der
korperlichen Aktivitit. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitat fiihrt

zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwécheanfallen.




Stadium 3: Patientlnnen mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrinkung der
korperlichen Aktivitdt. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale
Belastungen flihren zu Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder

Schwicheanfillen.

Stadium 4: Patientlnnen mit pulmonaler Hypertonie die keinerlei kdrperliche Belastung
ohne Beschwerden ausfiihren konnen. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuftizienz.
Dyspnoe und Miidigkeit konnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitét

werden die Beschwerden verstarkt (3).

Die chronische Druckbelastung fiihrt ohne Intervention zu einer Rechtsherz- und einer
Trikuspidalinsuffizienz. Die Trikuspidalinsuffizienz, welche auch oft bei gesunden
Menschen anzufinden ist, stellt hier weniger ein Problem dar, als viel mehr die
Rechtsherzinsuffizienz. Unbehandelt fiihrt diese, aufgrund der unspezifischen Symptome
oft erst sehr spit erkannte Pathologie, zu einem kardiorespiratorischen Versagen mit
Todesfolge. Das mittlere Uberleben betréigt ohne therapeutische Intervention nur 2,8 Jahre

(4,5)




2.2 Definition

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine himodynamische Erkrankung. Definiert ist sie als
Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (PAPm) >25 mmHg in Ruhe. Gemessen
wird im Rahmen einer Rechtsherzkatheteruntersuchung. Studien und Untersuchungen
zeigen, dass in der Pulmonalarterie gesunder Personen ein PAPm von 14 £ 3 mmHg bis
hochstens 20 mmHg herrscht (3,6,7). Die klinische Relevanz eines PAPm zwischen 21 und
24 mmHg ist noch nicht gédnzlich geklirt, wobei es auch hierzu schon viele Daten und
Studien gibt, welche belegen, dass Werte in diesem Bereich mit einer erhohten Mortalitét
und einer veranderten Himodynamik einhergehen. (8,9)

Patientlnnen mit diesen Druckwerten und weiteren Risikofaktoren [Kollagenose,
hereditire Form der PH (HPAH) in der Familie] sollten aufgrund einer erhohten

Wabhrscheinlichkeit eine PH zu entwickeln auf jeden Fall verlaufskontrolliert werden (3,6).




2.3 Klassifikation nach Hamodynamik

Zusitzlich zum zuvor erwidhnten PAPm werden auch der pulmonalarterielle Wedge-Druck
(PAWP) und das Herzzeitvolumen (HZV) gemessen, sowie der pulmonale

GefaBwiderstand (PVR), und der diastolische Druckgradient (DPG) errechnet (3,6).

Anhand dieser Messwerte ldsst sich die PH in 2 grofle himodynamische Gruppen einteilen:

R =S

Prikapillire PH PAPm > 25mmHg 1. PAH

PAWP < I5mmHg 3. PH aufgrund
Lungenerkranknug
4. Chronisch-
thrombembolische PH
(CTEPH)
5. PH aufgrund unklarer
oder multifaktorieller
Genese

Postkapillire PH

Isolierte postkapillire PH
(Ipc-PH)

Kombinierte post- und
prikapillire PH (Cpc-PH)

Tab. 1 Himodynamische Klassifikation PH (3)




2.4 Klinische Klassifikation

Zusitzlich zur himodynamischen Klassifikation gibt es eine weitere relevante Einteilung
der PH. Diese umfasst fiinf groe Gruppen, welche sich noch weiter unterteilen. Die
Gruppen sollen é#hnliche klinische Bilder, Pathomechanismen, hémodynamische
Eigenschaften und Behandlungsstrategien zusammenfiihren und somit eine Einteilung

ermdglichen (10).

Gruppe 1: Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

Pathologische Verdnderung zeigen sich vorwiegend an den distalen Arteriolen der

pulmonalen Arterien (<500 g m). Zu beobachten ist eine Mediahypertrophie, eine

proliferierte Intima und eine Verdickung der Adventitia. Insgesamt fibrosieren die
Gefdwinde. Die Reaktion zieht eine milde bis moderate Entziindungsreaktion nach sich,
welche zusammen mit den erwihnten Pathomechanismen komplexe und thrombotische
Lasionen verursacht. Das vendse Gefdllsystem der Lunge bleibt hierbei normalerweise
ohne pathologische Verdnderungen. Das ist die klassische LungengefdBerkrankung, wofiir

die PH-Medikamente eingesetzt werden.

Gruppe 1": Pulmonale Venoocclusive Krankheit (PVOD)

Bei dieser seltenen und oft {ibersehenen Form sind zusitzlich zu den distalen Arterien vor
allem auch septale und priseptale Venolen betroffen. Durch fibrotische Léasionen,
verdickten Gefaflschichten und fehlerhaften Kapillarproliferation resultieren die
Verdnderung in pulmonaler Kapillarhdmangiomatose (PCH), Alveolarblutungen,
Lungenddem, vergroBerten Lymphknoten und entziindlichen Infiltraten. Es gibt fiir diese
Erkrankung keine spezifische Therapiemdglichkeit auBer der Lungentransplantation. Die
Beschwerden é&hneln deren der Gruppe 1 wobei eine stark eingeschrinkte

Diffusionskapazitit beobachtet werden kann.

Gruppe 1°": Persistierende PH beim Neugeberonen
Charakterisiert ist diese Art der PH durch eine anhaltende pulmonale Hypertonie beim
Neugeborenen. Die Vasoreaktivitdt ist herabgesetzt und die Struktur der Gefalle veridndert.

Die Dichte des Kapillarnetzes und die Alveolarisierung nehmen ab.




Gruppe 2: PH aufgrund Linksherzerkrankung

Diese Form ist die Haufigste und weist vergroBerte und verdickte Lungenvenen, dilatierte
Kapillargefife, interstitielle Odeme, alveoldre Blutungen und vergroBerte Lymphknoten
auf. Zudem sind oft auch die distalen pulmonalen Arterien verdickt und fibrotisch
verdndert. Die Ursachen sind eine systolische oder diastolische Herzinsuffizienz oder auch
ein hamodynamisch wirksames Vitium. Die Therapie besteht hier in der Behandlung der

Grunderkrankung.

Gruppe 3: PH aufgrund Lungenerkrankungen und/oder Hypoxémie

Charakeristisch fiir zweithdufigste Art der pulmonalen Hypertonie sind die mediale
Hypertrophie und obstruktive Proliferationen an der Intima der distalen pulmonalen
Arteriolen. Teilweise kann auch das feine KapillargefaBBnetzwerk in den emphysematdsen
und fibrotisierten Arealen stark geschéadigt werden. Auch hier besteht die Therapie darin,

die Grundkrankheit zu behandeln.

Gruppe 4: Chronisch thrombembolische PH (CTEPH)

Die Lisionen dieser Form beinhalten viele kleine und grof8ere Thromben, welche sich an
der medialen Schicht der distalen Arteriolen fest anlegen und somit die Intima erstzen.
Dies fiihrt natiirlich zu einer Lumeneinengung bishin zu Gefdverschliissen. Die
GefaBverdnderungen resultieren in einem der PAH dhnlichen Zustandsbild. Es kénnen sich
zudem bronchial-pulmonale vendse Shunts bilden. Auch Kollateralgefifle ausgehend von
Gefallen der Bronchien, Rippen, Zwerchfell und Coronararterien um die komplett
verschlossenen Areale zu erreichen, werden beobachtet.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Entwicklung einer CTEPH aufgrund einer
vorangegangen Lungenembolie. In diesen Fillen 16sen sich die Gerinnsel nicht auf,
sondern organisieren sich. Eine Studie zeigt nach 2 Jahren followup eine Inzidenzrate von
3,8% auf (11). Bei einer zentralen CTEPH kommt therapeutisch eine Endarteriektomie, bei

einer Peripheren eine medikamentdse Therapie in Frage.

Gruppe 5: PH aufgrund unklarer oder multifaktorieller Genese
Diese Gruppe umfasst heterogene pathophysiologische Abldufe und unterschiedliche

Auspriagungen. Es gibt keine allgemeingiiltige Definition. (3)




1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathisch
1.2 Hereditar
1.2.1 BMPR2 Mutation
1.2.2 Andere Mutationen
1.3 Medikamenten- oder Toxininduziert
1.4 In Zusammenhang mit:
1.4.1 Bindegewebserkrnakungen
1.4.2 HIV
1.4.3 Portale Hypertension
1.4.4 Angeborene Herfehler
1.4.5 Schistosomiasis
1’. Pulmonale veno-occlusive Krankheit und/oder pulmonale kapillére Himangiomatosis
1.1 Idiopathisch
1".2 Hereditér
17.2.1 EIF2AK Mutation
1".2.2 Andere Mutationen
1°.3 Medikamenten-, Toxin- oder Strahleninduziert
1”.4 In Zusammenhang mit:
1".4.1 Bindegewebserkrankungen
1".4.2 HIV
17", Persistierende PH beim Neugeborenen
2. PH aufgrund Linksherzerkrankung
2.1 Linksventrikuldre systolische Dysfunktion
2.2 Linksventrikulére diastolische Dysfunktion
2.3 Klappenfehler
2.4 Kongenitale/Erworbene Linksherzobstruktion und kongenitale Kardiomyopathien
2.5 Kongenital/Erworbene Pulmonalvenenstenose
3. PH aufgrund einer Lungenerkrankung oder Hypoxamie
3.1 COPD
3.2 Interstitielle Lungenkrankheiten
3.3 Andere Lungenkrankheiten mit kombinierten restriktiver und obstruktiver Beteiligung
3.4 Schlafapnoe
3.5 Alveoldre Hypoventilation
3.6 Chronische Exposition in groflen Hohen
4. Chronisch-thrombembolische PH (CTEPH) und andere pulmonalarterielle Obstruktionen
4.1 CTPH
4.2 Andere pulmonalarterielle Obstruktionen
4.2.1 Angiosarkom
4.2.2 Andere intravaskuldre Tumore
4.2.3 Arteriitis
4.2.4 Kongenitale pulmonalarterielle Stenose
4.2.5 Parasiten
5. PH aufgrund unklarer oder multifaktorieller Genese
5.1 Hamatologische Erkrankungen
5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, Histiocytose, Lymphangioleiomyomatosis
5.3 Stoffwechselerkrankungen: Mb. Gaucher, Schilddriisenerkrankungen,
Glykogenspeciherkrankheit
5.4 Andere: fibrosierende Mediastinitis, chronisches Nierenversagen, segmentale PH, tumorale
thrombotische Mikroangiopathie

Tab. 2 Klassifikation PH-Gruppen (10)




2.5 Epidemiologie

Es gibt derzeit keine Daten zur globalen Inzidenz der pulmonalen Hypertonie. Die
mangelnde Datenlage bedingt sich in der haufig verzdgerten oder ganz ausbleibenden
Diagnostik, Fehlinterpretationen des klinischen Erscheinungsbildes und génzlichem
Ausbleiben statistischer Erfassungen. Demzufolge wird von einer groBen Dunkelziffer bei
PH-PatientInnen ausgegangen. Insbesondere globale Vergleiche sind aufgrund dessen sehr

unterschiedlich und daher nicht aussagekriftig (3).

Die Pravalenz wurde in England (weiblich-mdnnlich Ratio von 1,8) mit 97/1.000.000
beziffert. In den USA hat eine Studie beziiglich der altersstandardisierten Todesrate durch
PH Zahlen zwischen 4,5 und 12,3 pro 100.000 ergeben.(3) Zwischen den verschiedenen
PH-Gruppen gibt es nur sehr spirliche Vergleiche, wobei die meisten PH-Fille in der
Gruppe 2 (Linksherzerkrankungen) zu finden sind. Ebenfalls wurde ein Zuwachs der

Schistosomiasis- und héheninduzierten Formen der PH beobachtet (3).

Gruppe 1: Die Priavalenz von PAH und idiopathischer PH (IPH) liegt global zwischen 5,9
und 15 Fillen/1.000.000. Die Inzidenz liegt dabei weltweit bei 2,4 Personen/1.000.000/y,
in Europa bei 5-10 (3,12,13).

Gruppe 2: Die Fille von PH korrelieren in dieser PatientInnengruppe sehr stark mit der
Zunahme von Linksherzerkrankungen und kardialen funktionellen Einschrankungen. 60%
— 70% der Patientlnnen mit einer systolischen Dysfunktion und erniedrigter
Auswurfleistung (EF) haben eine pulmonale Hypertonie (14). Auch die Klappenvitien sind
unter den Atiologien einzuordnen. So entwickeln nahezu alle PatientInnen, welche an
einem Mitralkklappenfehler leiden, frither oder spiter auch eine PH. Auch Patientlnnen

mit symptomatischer Aortenstenose entwickeln in bis zu 65% der Fille eine PH (3,14,15).

Gruppe 3: Patientlnnen dieser Gruppe entwickeln bei COPD und auch bei interstitiellen
Lungenerkrankungen eher  eine milde PH. Bei dem  kombinierten

Emphysem/Lungenfibrose-Syndrom kommt es eher zu einer hohergradigen PH (16—-18).




Gruppe 4: Eine spanische PH-Studie liefert hierzu eine Pridvalenzrate bzw. Inzidenzrate

von 3,2/1.000.000 bzw. 0,9/1.000.000/y (4).

Gruppe 5: Diese Gruppe beinhaltet PH-PatientInnen unklarer und multifaktorieller Genese.

Epidemiologische Daten zu dieser Gruppe sind nicht vorhanden.
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2.6 Genetik

Genetische Faktoren spielen bei einigen Fillen der PH eine Rolle. Bei der hereditiren
Form der Gruppe 1-PH wurde eine Mutation des Gens BMPR2 in 75% aller Fille
beobachtet. Aber auch bei familidr nicht vorbelasteten Patientlnnen mit PAH tritt diese
Mutation in ca. 25% der Félle auf (19).

Im Bereich der PAH sind auBler BMPR2 noch Mutationen in den Genen ALKI1, ENG,
SMAD9 und CAV1 bekannt (20).

Zusitzlich wurde in einer anderen Studie das KCNK3-Gen untersucht, welches das Protein
TASK-1 codiert. Eine stark reduzierte Aktivitit dieses Gens, scheint oft eine besondere

Schliisselrolle in der vererbbaren Variante der PAH zu spielen (21,22).

Bei der familidren Variante der durch venoocclusiven Erkrankungen bedingten PH
(PVOD), wurde eine Mutation im EIF2AK-Gen in allen Féllen beobachtet. Auch hier
betrdgt der Prozentsatz genetischer Mutationen dieses Allels bei sporadisch aufgetretener

PVOD ca. 25% (23).

In Gruppe 3 lassen Studien darauf schlieBen, dass ein genetischer Polymorphismus des
Serotonin-Transportergens (5-HTT) iiber den Schweregrad der PH Aufschluss geben
konnte (24).

Fiir Gruppe 2 und 4 gibt es bis dato keine genetische Korrelation.

Aufgrund der Heterogenitit der Krankheitsbilder, ldsst sich fiir Gruppe 5 diesbeziiglich

keine allgemeine Aussage treffen.
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2.7 Risikofaktoren

Unabhéngig der genetischen Préadisposition zeigen epidemiologische und demographische

Untersuchungen Zusammenhénge zwischen einigen Risikofaktoren (Medikamente,

Erkrankungen, Geschlecht und Korperkonstitution) und der Entwicklung einer pulmonalen

Hypertonie. Dabei wird zwischen sicheren, sehr wahrscheinlichen, moglichen und

unwahrscheinlichen Zusammenhéingen unterschieden (3).

Medikamente

Assoziation mit
Erkrankungen

Demographische und
medizinische
Risikofaktoren

Sicherer
Zusammenhang

Sehr
wahrscheinlicher
Zusammenhang

Maoglicher
Zusammenhang

Unwahrscheinlicher
Zusammenhang

Tab. 3 Risikofaktoren PH (3)

Aminorex
Fenfluramin
Dex-Fenfluramin
Rapsol
Amphetamine
L-Tryptophan

Metamphetamine
Kokain
Antitumordse
Chemotherapeutika
Antidepressiva
Orale Kontrazeptiva
Rauchen
(Zigaretten)

Weibliches Geschlecht ~ HIV-Infektion
Lebererkrankungen
mit portalem
Hypertonus
Ostrogentherapie
Kollagenosen
Kongenitale
systemisch-
pulmonale Shunts

Schwangerschaft

Systemische Hypertonie

Schilddriisenerkrankung

Ubergewicht
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2.8 Diagnostik

Die Diagnose der PH gestaltet sich insofern schwierig, als dass die Symptome sehr
unspezifisch und unterschiedlich sind. Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, bleiben
Patientlnnen lange asymptomatisch und konnen sich dann mit Dyspnoe (vor allem
Belastungsdyspnoe), Husten, Angina pectoris, Synkopen, Miidigkeit, Zyanose und/oder
mit reduzierten Allgemeinzustand préasentieren. Diese klinische Manifestation fiihrt hdufig
zu einem auf das Herz zentrierten diagnostischen Fokus. Ein/Eine Patientln mit diesen
Beschwerden sollte auf jeden Fall auch auf ein mdgliche pulmonale Hypertonie hin

untersucht werden (3,25).

Patientlnnen zeigen bei der korperlichen Untersuchung oft eine verstirkte
Pulmonaliskomponente des 2. Herztons, einen dritten Herzton, evtl. ein Systolikum, sowie
im fortgeschrittenem Stadium gestaute Halsvenen, Hepatomegalie, Aszites, Odeme und

livide Extremitéten als Zeichen einer Rechtsherzdekompensation (3,25).

Auskultatorisch lédsst sich die PAH nicht feststellen. Jedoch kann die Auskultation einen
Hinweis auf die zugrundeliegende Krankheit geben. Typische Auskultationsgeriusche
konnen z.B. auf eine COPD hinweisen. Auch typische Effloreszenzen wie Spidernivi und
Palmarerythem bei Lebererkrankungen oder Teleangiektasien bei Sklerodermie, lassen auf
die Ursache der PH schlieBen. Wichtig sind eine ausfiihrliche Anamnese und eine

sorgfiltige physikalische Untersuchung.

Eine suspizierte PH wird weiter mittels nichtinvasiver und zur Bestitigung auch invasiver
Diagnostik abgeklirt. Zusétzlich soll auch eine mdglichst genaue Zuteilung in die jeweilige
Klassifizierungsgruppe erfolgen und der Schweregrad ermittelt werden. Im Laufe der
letzten Jahre hat sich ein diagnostischer Algorithmus etabliert, der heutzutage
standardisiert eingehalten wird und eine addquate Diagnose, Klassifizierung und Prognose

gewihrleistet (3).
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Symptome, Befunde, Vorgeschichte passend zu PH

v

Nicht-invasive Diagnostik vereinbar mit PH? —» J'l\ndere
| Diagnose?

v
/ Haufige Ursachen einer PH? \

Gruppe 2: Linksherzerkranku ng? Gruppe 3: Lungénerkran kung?

Anamnese, Symptome,
Befunde, EKG, Réntgen, TTE,
Lungenfunktion, HRCT
v

Gruppe 2 oder 3 Diagnose bestitigt

/

Grundkrankheit behandeln
und Verlaufsuntersuchung

V/Q-Scan
Gruppe 4: CTEPH? Segmentale Perfusionsdefekte Andere
Ursachen?

//mﬁrsachen? /

PVOD/PCH? PAP = 25 mmHg
Rechtsherzkatheter —» PWP < 15 mmHg
~

x

Gezielte Diagnostik

Anamnese,

Sono, Labor \

Schistosomiasis

TTE Anamnese Andere
HIV-Test TEE Labor, Sono

CMRT Chronische
Hamolyse

Medikamente Porto-
Toxine pulmonal

BMPR2, ALK1,

Idiopathische oder e Endoglin (HHT)
hereditire PAH Familienanamnese

Abb. 1 Diagnosealgorythmus PH (25)
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2.8.1 Nicht-invasive Diagnostik

Nach der Anamnese und der physikalischen Untersuchung wird die Diagnostik mit nicht-

invasiven Untersuchungen fortgefiihrt und erweitert.

2.8.1.1 Eletrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm (EKG) bietet sich als einfache und giinstige Methode an, die
Diagnose zu ergédnzen, wobei sie eher als unterstiitzende Methode bezeichnet werden kann.
Dies liegt daran, dass ein normales EKG eine PH nicht ausschlieft. Eine Studie aus dem
Jahr 2016 zeigt aber dennoch einen hohen positiven préadikativen Wert bei Patientlnnen

mit suspizierter PH auf (26).

Die Verdnderungen konnen ein P-pulmonale, Verlagerung der Herzachse nach rechts,
Hypertrophie des rechten Ventrikels, Erregungsriickbildungsstérungen in den vorderen und
inferioren Ableitungen, Zeichen einer Rechtsherzbelastung, Rechtsschenkelblock und eine
QT-Verldngerung beinhalten, wobei die Zeichen einer Rechtsherzbelastung am
sensitivsten fiir die PH sind (3,27). Eine QT- und QRS-Verldngerung hingegen, sprechen
eher flir eine schwere Verlaufsform der PH (3,25,28,29).

In bestimmten Féllen konnen sogar supraventrikuldre Tachykardien von einer PH ausgeldst
werden, ventrikuldre Tachykardien sind eher eine Seltenheit. Insbesondere bei solchen
Verdnderungen muss hier differenzialdiagnostisch eben nicht nur an einen Herzinfarkt oder
andere Herzkrankheiten gedacht werden, sondern auch eine PH in Betracht gezogen

werden (3,30).

2.8.1.2 Thoraxrontgen und High Resolution Computertomographie

90 % der PH-Patientlnnen weisen zum Zeitpunkt der Diagnose einen pathologischen
Rontgen- bzw. CT-Befund auf, wobei der Schweregrad des Hochdrucks nicht unbedingt
mit dem radiologischen Bild korrelieren muss.

Parenchymale Verdnderungen, erweiterte zentrale Pulmonalarterien, verminderte periphere
Durchblutung und eine Rechtsherzvergroflerung sind wichtige Hinweise auf eine PH. Ein

vollig normales Thorax-Rontgenbild schlieBt eine PH jedoch nicht aus (3,25,31)
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2.8.1.3 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist eine weitere Moglichkeit die

Verdachtsdiagnose PH abzukldren. Mittels dopplergestiitzter Ultraschallmessung wird die

Auswirkung des gesteigerten pulmonalen Blutdrucks untersucht und der PAP

Druck)
Trikuspidalklappe abgeschatzt (25).

(Pulmonalarterieller anhand der Regurgationsgeschwindigkeit iiber die

Zudem versucht man noch andere Anzeichen auf einen pulmonalen Hypertonus zu finden,

die sich durch einen beschleunigten Pulmonalklappenregurgationsjet, vergroBBerte rechte

Herzhohlen,

rechtsventrikuldre Hypertrophie,

erweiterte Pulmonalarterien duflern konnen (25).

verkiirzte RV-Akzelerationszeit

und

Gemessene
Regurgationsgeschwindigkeit an
der Trikuspidalklappe (m/s)

Sind andere Ultraschallzeichen
einer PH vorhanden?

Wabhrscheinlichkeit einer
pulmonalen Hypertonie

Nicht messbar oder < 2,8 Nein Nieder
Nicht messbar oder < 2,8 Ja Mittel
29-34 Nein Mittel
2,9-3,4 Ja Hoch
>34 Nicht erforderlich Hoch

Tab. 4 Wahrscheinlichkeit einer PH anhand TTE (3)

Die Echokardiographie ist jedoch sehr benutzerabhingig, wenig standardisiert und
beinhaltet viele Fehlerquellen, weshalb sie alleine nicht ausreichend ist um die Diagnose

einer PH zu stellen (25).

2.8.1.4 Lungenfunktionstest und Blutgasanalyse (BGA)

Der Lungenfunktionstest eignet sich um eine, der PH zugrunde liegende,

Lungenerkrankung festzustellen. So kann anhand der Werte sehr leicht eine COPD oder
eine restriktive Lungenerkrankung erkannt werden. Patientlnnen mit PAH haben oft eine
leichte obstruktive Ventilationsstorung und eine erniedrigte Diffusionskapazitidt (DLCO).
Jedoch kommt es auch vor, dass PatientInnen mit einer schweren PH vo6llig normale Werte

aufweisen konnen (3,25).
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Ebenso kann die Blutgasanalyse unauffillig ausfallen oder aber eine Hypoxédmie aufgrund
der eingeschrénkten Lungenfunktion aufzeigen. Somit sind auch diese zwei diagnostischen
Methoden nur als ergédnzende Untersuchungen zu sehen und diirfen nicht zur Diagnose

oder zum Ausschluss einer PH herangezogen werden (25).

2.8.1.5 Ventilation/Perfusionsszintigraphie (V/Q-Scan)

Die Ventilations- bzw. Perfusionsszinzigraphie wird bei PatientInnen mit Verdacht auf
eine chronisch-thrombembolische PH (CTEPH) zur Diagnosestellung angewandt. Die
Methode hat zum Ausschluss einer CTEPH eine Sensitivitdt von 90% - 100% und eine
Spezifitdt von 94% - 100% fiir PatientInnen dieser Art der PH (3,25,32).

2.8.1.6 Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalangiographie kommt insbesondere bei Verdacht auf CTEPH zum Einsatz.
Durch diese kontrastmittelgestiitzte Technik ist es moglich Obstruktionen und
Verianderungen der Lungengefale schnell und sicher festzustellen und zu lokalisieren.
Dadurch kann man entscheiden, ob die jeweiligen Patientlnnen eventuell fiir eine

pulmonale Endarteriektomie geeignet sind und davon profitieren konnten (3,33).

2.8.1.7 Herz-Magnetresonanz (MR)

Die Magnetresonanz ist eine sehr sensitive Methode die Morphologie und Funktion des
Herzens und dadurch auch eine Rechtsherzbelastung oder Hypertrophie, erweiterte
Pulmonalarterien und eventuell entstandene Klappenvitien aufzuzeigen. In den letzten
Jahren hat sich diese Untersuchung als sehr niitzlich beziiglich der Prognose bei
Patientlnnen mit PAH erwiesen. Sie ist immer noch Bestandteil mehrerer Studien und
gewinnt zunehmend an Wichtigkeit, weil sie unter anderem ein nicht eindeutiges Ergebnis
einer Echokardiographie bestitigen kann und auch bei Patientlnnen mit
Iodunvertriglichkeit, fiir welche eine Pulmonarangiographie oder ein Kontrastmittel-CT

nicht in Frage kommt, angewandt werden kann (3,25,34).
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2.8.1.8 Abdomineller Ultraschall

Der abdominelle Ultraschall wird bei PH mit Verdacht auf eine Leberbeteiligung
(Fettleberbedingter portaler Hypertonus, tumorale Obstruktionen, Leberzirrhose)
durchgefiihrt um die Verdachtsdiagnose zu Dbestdtigen. Kontrastmittel und
Farbdopplermodus konnen die Diagnosestellung erleichtern. Insgesamt kann der
Ultraschall aber keine portale Hypertension ausschlieBen und eine Verdachtsdiagnose

muss auf jedem Fall mit einem RHK bestétigt werden (3).

2.8.2 Invasive Diagnostik (Rechtsherzkatether)

Der Rechtsherzkatheter ist die Methode der Wahl zur Bestitigung einer PH-Diagnose. In
Zentren mit Erfahrung in Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie lassen sich
so die Atiologie und Schweregrad der Erkrankung bei niederer Komplikationsrate

(Mortalitdt 0,055%) schnell und sicher herausfinden (3,25,35).

Bei der Untersuchung werden folgende Werte obligat festgestellt: Rechtsatrialer Druck,
pulmonal-arterieller Druck, pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck, Herzzeitvolumen mittels
Thermodilution oder Fick-Prinzip mit gemessener O2-Aufnahme und die gemischt-vendse

Sauerstoffséttigung.

Patientlnnen mit IPAH sollen zudem auf ihre Vasoreagibilitidt getestet werden. Diese
pharmakologische Testung wird mittels inhalativem NO (Stickstoffmonoxid) oder
inhalativem Iloprost durchgefiihrt. Die Wirkung tritt, falls die Gefdlle darauf reagieren,
innerhalb weniger Minuten ein und sagt aus, ob diese Patientlnnen von hochdosierten
Kalziumkanalblockern als medikamentose Therapiemallnahme profitieren oder nicht. Die
positive Reaktion bei NO wird als Abfall des PAPm um mehr als 10mmHg vom
Ausgangswert auf unter 40 mmHg bei nicht weiter abfallendem Herzzeitvolumen definiert

(3,25,36,37).
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3 Biomarker

Biomarker sind charakteristische messbare Indikatoren fiir normale oder pathologische
biologische Prozesse und konnen die Wirkung von Medikamenten bei einer
therapeutischen Intervention objektiv repriasentieren.

Im Blut kann man bestimmte Stoffe wie Hormone, Enzyme, Gene, Zellen, deren
Bestandteile uvm. untersuchen. Es gibt z.B. diagnostische sowie auch prognostische und
pradikative Biomarker im Blut, Urin, Speichel oder auch in jeder anderer
Korperflissigkeit, welche heute, je nach Krankheit, standardisiert verwendet werden. Es
lasst sich damit oft die der Krankheit zugrundeliegende Pathologie feststellen, der Verlauf

verfolgen und eventuell die Behandlung optimal anpassen (38).

3.1 Biomarker in PH

Zur Zeit gibt es keine spezifische, kostengilinstige und nicht-invasive Suchmethode fiir die
pulmonale Hypertonie. Ein erhohter pulmonaler Druck kann mittels Echokardiogramm
abgeschitzt werden. Obwohl die Ergebnisse nicht immer mit den tatsdchlichen
Druckwerten iibereinstimmen, gilt sie heute als die beste Screeningmethode. Der
Rechtsherzkatheter stellt hingegen den Goldstandard der Diagnose dar, nicht aber des
Screenings. Eine frithzeitigere Diagnostik ist mit den aktuell verfiigbaren Biomarkern nicht

zu erreichen.

Es gibt viele Moglichkeiten die PH zu behandeln, doch ldsst sich kaum voraussagen ob die
Therapie auch anschlédgt. Der einzige verldssliche Pradiktor ist die vasodilatative Reaktion
auf NO oder Prostacyclin (Iloprost) wihrend des RHKs (39). Diese Patientlnnen kdnnen
mit hochdosierten Kalziumkanalblockern (CCB) therapiert werden, wihrend eine

Vorhersage des Therapieerfolgs fiir das {ibrige Patientengut nicht moglich ist (3,39).

Um die Krankheit zu klassifizieren, das Stadium zu interpretieren und die Ansprechrate
vorherzusagen, wiren Biomarker ein optimales Mittel um das Management von PH zu

verbessern.
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Aktuelle Guidelines empfehlen BNP oder NT-proBNP als Biomarker zur
Mortalitdtsrisikoabschitzung. Diese beziehen sich auf die bei PH entstehende

Herzbelastung (3,25).

Wichtige Biomarker im Bereich der pulmonalen Hypertonie sind:

ANP Wurde als erster Biomarker bei PH verwendet und zeigt eine

Volumenbelastung des Herzens auf (39,40).

BNP/NT-Pro-BNP  BNP ist in der Handhabung weniger empfindlich als ANP und lésst
sich somit praktischer bestimmen. Auch dieses Peptid reagiert auf
Volumenbelastung der Kardiomyozyten und wurde als

Uberlebenspridiktor verwendet (39,41).

Troponin T Auch Troponin T wurde als Uberlebenspridikator verwendet, jedoch
war dieser Wert nur bei Patientlnnen in sehr schlechtem Zustand

aussagekriftig und verlor dadurch seine Relevanz (39,42).

Harnséure Harnsdure ist ein Uberlebensmarker und wird zudem zur
Verlaufskontrolle verwendet. Jedoch ist er sehr unspezifisch fiir

PAH (39,43).

pCO2 Dauerhaft erniedrigte pCO2-Werte deuten auf eine PH und
Rechtsherzbelastung hin. PAH-Patientlnnen mit niederen pCO2-
Werten haben eine sehr schlechte Prognose (39).

H-FABP Das Heart-type fatty acid-binding protein steht in Zusammenhang
mit der Uberlebensprognose bei Patientinnen mit CTEPH und PAH,

wobei der genaue Pathomechanismus noch nicht geklart ist (39).

HDL Niedrige HDL-Werte (high-density-lipoprotein) sind ein Indikator

fiir eine kurze Lebenserwartung bei PatientInnen mit IPAH (39,44).
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HbAlc Dieser Langzeitzuckerwert ist bei Patientlnnen mit PAH auffillig.
Es ist jedoch noch nicht klar, ob eine Stoffwechselstorung zur PAH
fiihrt, oder umgekehrt (39,45).

Hyperbilirubindmie Ein hoher Bilirubinwert geht mit einer erhéhten Mortalitdt einher.
Meistens korrelieren zudem hohe BNP-Werte und ein schlechter

Allgemeinzustand mit diesem erhdhten Wert (39,46).

F(2)-Isoprostan Dieser Biomarker, ein Stoffwechselprodukt der Fettoxidation, steht

mit der Mortalitit von PAH-Patientlnnen in Zusammenhang (39,47).

Es gibt auch hdmostatische Marker, welche insbesondere auf CTEPH aber auch auf andere
Arten der PH hinweisen konnen. Dazu zdhlen z.B. erhdhte D-Dimer-, Fibrinogen- und
Plasmin-alpha2-plasmininhibitor-Werte. Diese konnen Hinweise auf ein hoheres
Erkrankungsrisiko geben. Auch niedere Thrombomodulinwerte weisen auf eine

endotheliale Dysfunktion und somit indirekt auf eine CTEPH hin (39,48).

Patientlnnen mit CTEPH weisen einen erhdhten Faktor VIII Wert im Vergleich zu
gesunden ProbandInnen auf, welcher sich nach einer Endarteriektomie wieder normalisiert

(39,49).

Auch Patientlnnen die an IPAH erkrankt sind und mit Prostazyklinen behandelt wurden,
zeigen nach einiger Zeit im Vergleich zum Krankheitsbeginn riickldufige Faktor VIII-
Werte. Wihrend ein hoher Wert von P-Selektin in Kombination mit niederen
Thrombozytenzahlen eine PAH vermuten lassen, wird der Fibrinolysemarker PIC in
erhohtem Ausmal3 bei Patientlnnen mit PH aufgrund interstitieller Erkrankungen wie

beispielsweise systemischer Sklerose gefunden (39).

Des Weiteren wurden auch Entziindungsmarker als Biomarker fiir die PH untersucht.
Dabei konnten erhohte CRP-, RDW- und Bilirubin-Werte, sowie eine Andmie Hinweise

auf eine schlechte Uberlebensprognose hinsichtlich der PH geben (39). Da sich die CRP
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Werte aber bei fast allen kardiovaskuldren und systemischen Krankheiten verdndern und
auch von Medikamenten beeinflusst werden, sind sie wenig aussagekriftig.
Studien, die diesen inflammatorischen Marker als Screeningmethode bei PAH und CTEPH

untersuchen, sind nicht vorhanden (39).

RDW hingegen eignet sich besser als Biomarker und schneidet bei einer Kohortenstudie

hinsichtlich des Mortalitatsrisikos bei CTEPH sogar besser ab als (NT-)ProBNP (49).

Der CD40 Ligand (sCD40L) wird bei aktivierten Thrombozyten ausgeprigt und war in
erhohter Anzahl bei Patientlnnen mit IPAH, SSc-PAH und PH bei kongenitalen

pulmonalsystemischen Shunts vorhanden (39,50).

Ein weiterer Biomarker ist das ,,Lymphotoxin-like inducible protein that competes with
glycoprotein D for herpesvirus entry mediator on T Lymphocytes® (LIGHT). Auch dieses
Protein ist mit Thrombozyten assoziiert und gehort zur Klasse der Tumor-Nekrose-
Faktoren. Es wurde aufgrund seiner sensiblen Reaktion auf entziindliche
Endothelverdnderungen in erhohter Anzahl bei Patientlnnen mit CTEPH und PAH
gemessen, wobei das Ausmal} der erhohten Werte mit dem Mortalitétsrisiko korrelierte

(39,51).

Auch IL-1, 2, 4, 6, 8, 10, 12p70 und TNFa sind Entziindungsmediatoren und in erhohter
Anzahl bei Patientlnnen mit PAH vorzufinden (39,52).

Diesem Ergebnis schlie3t sich auch eine andere Studie, welche erhohte Werte von VEGF
(Vascular endothelial growth factor), PDGF (platlet-derived growth factor) und TGF
transforming growth factor) bei PatientInnen mit PAH gefunden hat, an (39,53).

C-C Motif, ein Plasmachemokin und Osteopontin, waren bei Patientlnnen mit PAH bzw.
IPAH in erhohter Anzahl vorzufinden. Osteopontin korrelierte bei dieser Studie mit
anderen prognostischen Faktoren wie dem 6-Minuten Gehtest, NYHA Klasse,
rechtsatrialem Druck und dem Biomarker NT-proBNP (39,54).
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GDF15 (Growth differentation factor), ein TGF, konnte sich aufgrund seines
Zusammenhanges mit Proliferation und Apoptose von endothelialen Zellen, sehr gut als
prognostischer Marker fiir PAH hervortun. Auch mit Linksherzinsuffizienz, rechtsatrialem
Druck, Pulmonalembolien, Diffusionskapazitit der Lunge (bezogen auf CO) und anderen

Biomarkern wie NT-proBNP und Harnsédure steht dieser Faktor in Verbindung (39,55,56).

Es gibt auch Marker, die sich auf die Interaktion zwischen Endothel und glatten
Muskelzellen konzentrieren, andere reprasentieren den pulmonalarteriellen, strukturellen

Umbau der Gefil3e (39).

Weitere Biomarker sind die Mikropartikel. Als Bestandteile zerstorten Endothels, Teilchen
von Blutbléttchen und Leukozyten sind sie im Blutkreislauf zu finden.

Auch im Blut zirkulierende ganze Endothel- bzw. Progenitorzellen konnen einen Hinweis

auf eine PH geben (39).

Insgesamt gibt es zur Zeit keinen Biomarker, welcher verldsslich und sicher eine
prognostische Aussagekraft beziiglich Erkrankungsrisiko, Verlauf, Mortalitit und
Behandlungserfolg der PAH hat. FEinzig in retrospektiven Studien mit kleinen
PatientInnenkollektiven finden sich Hinweise auf PH-spezifische Biomarker. Diese

Ergebnisse erfordern aber eine Validierung durch grof3 angelegte, prospektive Studien (39).

Kombiniert eignen sich die Biomarker besser als isoliert. So hat die Kombination der
Werte RDW, Osteopontin und GDF15 am ehesten eine prognostische Relevanz. Au3erdem
sind behandlungsspezifische Biomarker vonnéten, da nicht alle Patientlnnen gleich auf die

Medikamente reagieren (39).

Unterschiedliche Studiendesigns, heterogene Patientlnnengruppen, Selectionsbias,
nichtstandardisierte Methoden der Anwendung der Biomarker und unklare
Pathomechanismen beziiglich der Entstehung dieser Marker zeigen uns auf, dass sich diese
zuletzt genannten Biomarker sowie auch die inflammatorischen Biomarker alleine nicht
sicher als Priadikatoren fiir eine Prognose eignen. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass
die Marker in Zukunft eventuell eine in der Praxis verwendbare Relevanz haben werden.

Insbesondere in Kombination und ergiinzend zu anderen Untersuchungsmethoden (39).
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4 Lymphozyten-Neutrophile-Ratio

4.1 NLR

Das Verhéltnis von neutrophilen Granulozyten zu Lymphozyten (Neutrophile zu
Lymphozyten Ratio, kurz NLR) ist ein neuer, kostengiinstiger und einfach zu

bestimmender Biomarker, der zur Zeit Bestandteil vieler verschiedener Studien ist (57—64).

Zur Feststellung dieses Werts reicht eine Routineblutabnahme, wie sie in der
Verlaufskontrolle bei PH und auch vielen anderen Krankheiten gemacht wird. Dieser Wert
ist einfach aus den Zahlen aus dem Differentialblutbild abzuleiten und zu errechnen. Im
Prinzip wird der Wert der neutrophilen Granulozyten (absolute, relative oder beide Werte)

durch den Wert der Lymphozyten (auch wieder absolute oder % Werte) dividiert.

Insbesondere zeigt die NLR eine potentielle prognostische Relevanz bei verschiedensten
Tumoren (Mammakarzinom, Leberkarzinom, Gallengangskarzinom, Colorektales
Karzinom), bei hdmatologischen Erkrankungen wie dem B-Zell Lymphom und auch bei

systemischen Erkrankungen und Infektionen (57-64).

Aus der Gruppe der Granulozyten sind die neutrophilen Granulozyten prozentuell am
hochsten im Blut vertreten. Sie betreiben Phagozytose und enthalten antimikrobielle
Substanzen um korperfremde Stoffe zu eliminieren. Die Neutrophilenproliferation steigt
bei inflammatorischen Prozessen, Krankheit und Tumoren. Da es unspezifische

Immunzellen sind, zéhlen sie zur primédren Immunantwort.

Lymphozyten sind wie die Granulozyten Leukozyten. Sie erkennen und markieren die
korperfremden Zellen, greifen sie aber nicht an. Auch ihre Anzahl steigt bei einer

Infektion, Krankheit oder Tumoren.
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Neutrophile Granulozyten und Lymphozyten gehoren beide zur Gruppe der Leukozyten,
welche bei Krankheit jeglicher Art ansteigen. Derzeit wird untersucht, ob sich spezifische
NLR-Werte einem bestimmten Krankheitsbild zuordnen lassen und demnach auch, ob eine
prognostische Relevanz beziiglich Schweregrad, Verlauf und
Uberlebenswahrscheinlichkeit vorhanden sein kénnte.

Hinsichtlich der PAH gibt es bereits einige Studien und auch Ergebnisse, welche hohe
NLR-Werte in Zusammenhang mit einer erhOhter Mortalitdtsrate feststellen konnten

(65,66).

In dieser retrospektiven Studie wird untersucht, ob wir anhand der NLR-Werte auch bei
der PH und ihren verschiedenen Gruppen klinisch relevante und wertvolle Informationen
ableiten konnen. Die Hypothese lautet, dass sich die NLR nicht nur bei der PAH, sondern
auch bei anderen Formen der PH von den Werten der Gesunden unterscheidet. Zusétzlich
mochten wir im Rahmen einer explorativen Analyse iiberpriifen, ob bei den verschiedenen
Gruppen die NLR in Zusammenhang mit den hdmodynamischen Daten des RHKs steht.
Eventuelle Unterschiede der NLR-Werte zwischen Ménnern und Frauen sind auch zu

beachten.
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5 Material und Methoden

5.1 Patientinnenrekrutierung und Studiendesign

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Studie mit Daten aus den Jahren 2005 bis
2015, genehmigt durch das Ethikkomittee der medizinischen Universitidt Graz. (Nr 23-408
ex 10/11)

Die Studie wurde gemif der aktuellen Deklaration von Helsinki unter Einhaltung aller
Richtlinien derselben durchgefiihrt.

Als Einschlusskriterium galt ein Alter von 18-99 Jahren, die Erkrankung der pulmonalen
Hypertonie aller 5 definierten Gruppen laut den ESC-Guidelines 2015, ein durchgefiihrter
Rechtsherzkatheter, eine Blutabnahme am selben Tag und eine unterschriebene
Einverstandniserkldrung.

Die Datenerfassung erfolgte iiber Archimed (Zentrale Datenbank, Informationssystem zur
Erfassung und Erhebung klinischer Daten) bzw RDA (Zentrale Datenbank, enthélt
hochstrukturierte wissenschaftsrelevante Daten, hat Archimed abgeldst) und Medocs
(Elektronisches Kommunikations- und Informationsnetzwerk fiir die steirischen
Landeskrankenhéuser).

Die Daten der gesunden Probandlnnen wurden ebenfalls iiber die vorher genannten
Datenbanken bezogen. Sie litten zum Zeitpunkt der Datenerfassung an keinen bekannten
systemischen, kardialen oder pulmonalen Erkrankungen

Alle Datensdtze wurden innerhalb des geschiitzten KaGes-Netzwerks erstellt,
abgespeichert und anonymisiert.

Alle Patientlnnen waren bzw. sind in der pulmologischen Abteilung bzw. Ambulanz des
LKH Graz in Behandlung, wurden klinisch untersucht und sind mindestens einer

Blutabnahme und einem Rechtsherzkathether unterzogen worden.
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5.2 Durchgefiihrte Untersuchungen

Blutabnahme:

Allen Patientlnnen wurde am Tag des Rechtsherzkatheters Blut abgenommen. Fiir diese
Studie wurde neben vielen anderen Standardwerten und Biomarkern auch ein
Differenzialblutbild angefertigt.

Dadurch konnte die Neutrophile-Lymphozyten-Ratio errechnet werden, welche den

Hauptbestandteil der Fragestellung dieser Studie darstellt.

Rechtsherzkatheter:

Auch wurden alle Patientlnnen aus klinischen Grinden einem Rechtsherzkatheter
unterzogen.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden folgende himodynamische Parameter erfasst:

Herzfrequenz (Schldge/Minute)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP)
Mittlerer systemischer arterieller Druck (sPAP)
Pulmonalarterieller Wedgedruck (PAWP)
Zentralvendser Druck (CVP)

Herzzeitvolumen (HZV)

Systemischer GefdBwiderstand (SVR)
Pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR)
Herzindex (CI)

Systolischer pulmonalarterieller Druck (PA syst.)
Diastolischer pulmonalarterieller Druck (PA dias.)
Arterieller Sauerstoffpartialdruck (Art. po2)
Arterieller Kohlendioxidpartialruck (Art. pco2)
Arterielle Sauerstoffséttigung (Art. So2)

Venose Sauerstoffséttigung (Ven. So2)
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5.3 Statistische Analysen:

Fiir die statistischen Analysen wurden die Programme GraphPad Prism 7 (Graphpad
Software, Inc., La Jolla, CA, USA) und SPSS Statistics V22 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) verwendet.

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse wurden je nach Normalverteilung alle mit
Mittelwert und Standardabweichung (MW=SD) oder Median (M) und Interquartilsabstand
(IQR) angegeben.

Im Vergleich der Gruppen untereinander wurde je nach Datenlage (Normalverteilt oder
nicht) ein one-way ANOVA-Test gefolgt von einem Newman-Keuls post hoc-Test bzw.
ein Kruskal-Wallis-Test gefolgt von einem Dunns post-hoc-Test durchgefiihrt.

Die Beziehungen zwischen den NLR Absolut- bzw. Prozentwerten und den
hdmodynamischen Daten des RHKs in allen Subgruppen der pulmonalen Hypertonie
wurden unter Verwendung des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten quantifiziert.

Eine ROC-Analyse wurde durchgefiihrt um den Cut-off Punkt der hochsten Spezifitit und
Sensitivitit bezogen auf NLR Abs.- bzw. NLR %-Werte festzustellen. Fiir alle
angewandten statistischen Tests wurde ein Zusammenhang als signifikant angesehen, wenn

p <0,05 war.
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6 Ergebnisse

6.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt haben wir die Daten und Werte von 407 Personen retrospektiv analysiert. Diese

teilten sich in gesunde Probandlnnen (71 Personen (Per.), 26 maénnlich (m.), 45
weiblich(w.)) und flinf verschiedenen Gruppen (G) der PH ein. (G1: 85 Per., 28 m., 57 w.;
G2: 65 Per., 27 m., 38 w; G3: 94 Per., 48 m., 46 w.; G4: 61 P., 34 m., 27 w.; G5: 31 P., 12

m., 19 w.;)

Das

mittlere Alter aller

Standardabweichung von =+ 3,6 Jahren.

Anzahl n

Sex m/w
Alter

NLR Abs.

NLR %
Herzfrequenz

mSAP

mPAP
PAWP
CVP

Hzv
SVR

SVR (

o

<
>
(7]

BD syst. (mmHg)
BD diast. (mmHg)

PA syst. (mmHg)
PA diast. (mmHg)
art pO2 (mmHg)

art pCO2 (mmHg)

PVR (

art SO2 (%)

ven SO2 (%)

Gesund

71
26/45
60,3 +12,7
33+2,7
33+26

Tab. 5 Deskriptive Statistik

PH Gruppel

85
28/57
60+ 16
3,7+2,4
3,7+2,4
75 (53 - 126)

84,6 +12,7

42,5 (25 - 81)
9,1£3,4
7,543

4,52 (1.7 -
10,6)
1418 (543,4 -
3467)
17,73 (6,8-
43,3)
664,5 (120,8 -
2020)
8,307 (1,5 -
25,2)
2,5(1-6,1)
122 (89 - 186)

66,2 + 14,1

71,7 £23,3
27 (13 - 64)
62,3 (50,5 -
93,6)
34,1+5,7

93,6+2,5

67 +£10,7

PH Gruppe2

65
27/38
68,7 +10,3
46+3
4,7+3,5
71,5+ 13,6

82,8+14,2

36,5 (26 - 65)
19,8+4,3
12,846

4,1(3,1-10)
1305 +415,4
16,3 £5,2

296,3 (128,4 -
778,8)
3,7(1,6-9,7)

2,3(1,7-5)
130,2 + 20,7

62,3 +14,1

59,4+ 15
23,5+6,3
68,3 (41,1 -
109)
37,7 (26,7 -
91,1)
95,4 (53 -
98,8)
62,7+ 6,4

PH Gruppe 3

94
48/46
66,4 +11,1
5,5+4,6
5,4+4,2
77 (50 - 126)

86,9+ 11,6

34 (25- 62)
9,3£3,8
6 (4-25)

4,8(2,3-
10,5)
1304 (465 -
2883)
16,2 (5,8 - 36)

448 (182 -
1342)
56(2,3-
16,8)
2,5(1,6-5,7)
128,9+ 17,8

68,1+12,4

54 (33 -100)
23 (15 - 44)
62 (45,1-
155)
39,7 (26,4 -
66,7)
93,5 (80,3 -
99,5)
66,1+5,2

PH Gruppe 4

61
34/27
64,5+ 14
3,8£2,5
3,842,5
73,5 (42 -
129)
85,2+11,7
46 (25 - 67)
8 (3-20)
6,5 (4 — 26)

3,8(2,2-8,5)
1660 + 474,3
20,8+6

777 (235 -
1898)
9,7 (3-23,7)

2(1,3-4)
121,5+16,4

68,5 (43 -
113)
57,5+ 20,4
28,5 (14 - 44)
61+7,5
32,9 (24,5-
49,3)
92,7+2,7

60,6 + 6,7

PH Gruppe 5

31
12/19
61,3 +13,1
48+3
4,8+32
81,3+ 15,6

85,2+10,2

44 +11,2
10(3-23)
8,5(1-27)

49+1,5

1260 (819,7 -
2721)
15,75 (10,25 -
34,01)
545,2 (111,8 -
1749)
6,8(1,4-
21,9)
2,7(1,2-6,1)
126,5 (105 -
192)
63,8 +10,8

72,5+22,2

28,3+8,1

59,5 (44,8 -
88,9)

35 (26 - 58)

92 (81,6 -
97,7)
64,9+9,1

Studienteilnehmerlnnen betrug 63,5 Jahre mit einer

Overall
p-value

<0,0001
<0,0001
0,0120

0,4430

<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,0002
0,0003
0,0002
<0,0001
<0,0001

<0,0001
0,0142

0,0433

<0,0001
0,0008
0,0001

<0,0001
0,0001

<0,0001
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6.2 Unterschiede hinsichtlich der NLR (Absolutwerte und

Prozentwerte) zwischen den 5 Gruppen und den gesunden
Probandinnen

Es wurden signifikante Unterschiede beziiglich der beiden Parametern NLR abs. und NLR

% zwischen den gesunden ProbandInnen und den Gruppen 2,3 und 5 gefunden. [Gesunde

(3,3£2,7) vs. G2 (4,6£3): p=0.009; Gesunde vs. G3 (5,5+4,6): p=<0.0001; Gesunde vs. G5

(4,8+3): p=0.0052;] (Abb. 2-3, Tab. 5)

Auch zwischen den Gruppen 1 und 3 sowie zwischen den Gruppen 3 und 4 wurden

signifikante Unterschiede bei den selben Parametern gefunden. [G1l (3,3£2,7) vs. G3
(5,5+4,6): p=0,0109; G3 (5,5+4,6) vs. G4 (3,8+2,5): p=0,0457;] (Abb. 2-3, Tab. 5)

Die restlichen Vergleiche zeigten keine signifikanten Unterschiede auf.
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Abb. 3 NLR (%) 5 Gruppen und Gesunde

(Signifikante Unterschiede: Zwischen Gesunden und G 2,3,5 und zwischen G 3 und 1 bzw. 3 und 4)

Overall p-Wert: <0,0001

Vergleiche Signifikanz p-Wert
Gesunde vs. Gruppe 1 No 0,774
Gesunde vs. Gruppe 2 Yes 0,001
Gesunde vs. Gruppe 3 Yes <0,0001
Gesunde vs. Gruppe 4 No 0,862
Gesunde vs. Gruppe 5 Yes 0,005
Gruppe 1 vs. Gruppe 2 No 0,33
Gruppe 1 vs. Gruppe 3 Yes 0,011
Gruppe 1 vs. Gruppe 4 No 1
Gruppe 1 vs. Gruppe 5 No 0,425
Gruppe 2 vs. Gruppe 3 No 1
Gruppe 2 vs. Gruppe 4 No 0,661
Gruppe 2 vs. Gruppe 5 No 1
Gruppe 3 vs. Gruppe 4 Yes 0,046
Gruppe 3 vs. Gruppe 5 No 1
Gruppe 4 vs. Gruppe 5 No 0,676

Tab. 6 NLR Unterschiede zwischen den Gruppen
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6.3 Korrelationsanalysen (Vergleich der hamodynamischen
Daten)

In der Gruppe 3 wurden lineare Korrelationen zwischen NLR abs. und der Herzfrequenz, sowie
dem diastolischen Blutdruck, dem venésen tO2 (Vol%), dem PVR/SVR-Wert und dem VCS t02
(Vol%) gefunden.

(HF: p=0.00094; Blutdruck diast.: p=0.0339; ven t02(Vol%): p=0.0365; PVR/SVR: p=0.0409; VCS
t02(Vol%): p=0.0402;) (Tab.10)

In der selben Gruppe wurden auch hinsichtlich der NLR % dhnliche Zusammenhange gefunden.
Die Herzfrequenz, der diastolische Blutdruck, der vendse tO2(Vol%) und der VCS tO2(Vol%)
wiesen signifikante Werte auf.

(HF: p=0.0069; Blutdruck diast.: p=0.0273; ven t02(Vol%): p=0.0319; VCS t02(Vol%): p=0.0341;)
(Tab.11)

In der Gruppe 5 wurden lineare Korrelationen zwischen NLR Abs. als auch NLR % und der
Herzfrequenz sowie dem VCS t02(Vol%) gefunden.

(NLR Abs./HF: p=0.0032; NLR Abs./VCS t02(Vol%): p=0.0117;) (Tab.14)

(NLR%/HF: p=0.0044; NLR%/VCS tO2(Vol%): p=0.0067;) (Tab.15)

In den restlichen Vergleichen konnten keine Korrelationen zwischen der NLR Abs bzw.

NLR % und den verschiedenen himodynamischen Werten gefunden werden.

NLR Abs. Gruppe 3 p - Wert p - Wert Signifikanz
Herzfrequenz 0,0094 0,2667 Yes
mSAP 0,0856 -0,1783 N.s.
mPAP 0,3265 0,1023 N.s.
PAWP 0,2816 -0,1122 N.s.
CVP 0,6299 -0,05035 N.s.
HZV 0,8746 -0,01649 N.s.
SVR (dyn s cm”-5) 0,7717 -0,03032 N.s.
SVR (WU) 0,8288 -0,02273 N.s.
PVR (dyn s cm”-5) 0,1971 0,1342 N.s.
PVR (WU) 0,1954 0,1355 N.s.
CI 0,9682 -0,004162 N.s.
Blutdruck syst. (mmHg) 0,3636 -0,09477 N.s.
Blutdruck diast. (mmHg) 0,0339 -0,2191 Yes
PA syst. (mmHg) 0,5082 0,06909 N.s.
PA diast. (mmHg) 0,2720 0,1145 N.s.
art pO2 (mmHg) 0,9356 0,008443 N.s.
art pCO2 (mmHg) 0,3899 0,0897 N.s.
art SO2 (%) 0,6345 0,04967 N.s.
ven SO2 (%) 0,0828 -0,1799 N.s.

Tab. 7 Korrelationsanalyse himodynamischer Daten (NLR abs./Gruppe3
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NLR % Gruppe 3 p - Wert p - Wert Signifikanz

Herzfrequenz 0,0069 0,2767 Yes

mSAP

mPAP 0,4015 0,08753 N.s.

PAWP

(%3 0,5282 -0,06587 N.s.

HZV

SVR (dyn s cm”-5) 0,6417 -0,04862 N.s.

SVR (WU)

PVR (dyn s cm”-5) 0,2764 0,1134 N.s.

PVR (WU)

CI 0,9066 0,01226 N.s.

Blutdruck syst. (mmHg)

Blutdruck diast. (mmHg) 0,0273 -0,2276 Yes

PA syst. (mmHg)

PA diast. (mmHg) 0,3403 0,09943 N.s.

art pO2 (mmHg)

art pCO2 (mmHg) 0,3763 0,0923 N.s.

art SO2 (%)

ven SO2 (%) 0,0976 -0,1719 N.s.
Tab. 8 Korrelationsanalyse himodynamischer Daten (NLR%/Gruppe 3)

NLR Abs. Gruppe 5 p - Wert p - Wert Signifikanz

Herzfrequenz 0,0032 0,5206 Yes

mSAP

mPAP 0,8987 0,02428 N.s.

PAWP

(\% 3 0,3380 -0,1812 N.s.

HZV

SVR (dyn s cm”-5) 0,7552 -0,0594 N.s.

SVR (WU)

PVR (dyn s cm”-5) 0,9786 -0,005117 N.s.

PVR (WU)

CI 0,3210 0,1875 N.s.

Blutdruck syst. (mmHg)

Blutdruck diast. (mmHg) 0,3378 -0,1813 N.s.

PA syst. (mmHg)

PA diast. (mmHg) 0,6463 0,08734 N.s.

art pO2 (mmHg)

art pCO2 (mmHg) 0,1999 0,2408 N.s.

art SO2 (%)

ven SO2 (%) 0,6459 0,08743 N.s.
Tab. 9 Korrelationsanalyse hiimodynamischer Daten (NLR abs./Gruppe 5)

NLR % Gruppe 5 p - Wert p - Wert Signifikanz

Herzfrequenz 0,0044 0,4971 Yes

mSAP

mPAP 0,7255 0,0657 N.s.

PAWP

CVP 0,3194 -0,1849 N.s.

HZV

SVR (dyn s cm”-5) 0,7229 -0,06634 N.s.

SVR (WU)

PVR (dyn s cm”-5) 0,8658 -0,03166 N.s.

PVR (WU)

CI 0,2474 0,2141 N.s.

Blutdruck syst. (mmHg)

Blutdruck diast. (mmHg) 0,4791 -0,132 N.s.

PA syst. (mmHg)

PA diast. (mmHg) 0,5165 0,1211 N.s.

art pO2 (mmHg)

art pCO2 (mmHg) 0,1625 0,2572 N.s.

art SO2 (%)

ven SO2 (%) 0,4952 0,1272 N.s.

Tab. 10 Korrelationsanalyse himodynamischer Daten (NLR%/Gruppe 5)
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6.4 Best cut-off fiir die Diagnose

Die ROC-Curve Analyse der NLR-Werte der Gruppe 1 im Vergleich zur den gesunden

ProbandInnen hat einen Cutoff-Wert von >2,76 fiir NLR Abs. bzw. >2,75 fir NLR %

ergeben. (NLR Abs. G1 vs. Gesunde: Sens.: 58,82% [CI 95%: 47,62 - 69,39], Spez.: 59,15

[CI 95%: 46,84 - 70,68]; NLR % G1 vs. Gesunde: Sens: 58,82% [CI 95%: 47,62 - 69,391,
Spez.: 57,75% [CI 95%: 45,44 - 69,39];) (Abb. 4 und 5, Tab. 18 und 19)

Gruppe 1/NLR Abs

=

o

o
3

=]
o
1

60+

404

Sensitivity%

204

0 20 40 60 8 100
100% - Specificity%

Abb. 4 Gruppe 1/NLR Abs. vs. Gesunde
AUC:0,602

p-Wert: 0,028

Cut-off: >2,74

Sensitivity%

Gruppe 1/NLR %

0 2'0 4I0 6:0 8IO 160
100% - Specificity%

Abb. 5 Gruppe 1/NLR %. vs. Gesunde
AUC: 0,5993

p-Wert: 0,033

Cut-off: >2,76

Die ROC-Curve Analyse der NLR-Werte der Gruppe 2 im Vergleich zur den gesunden

ProbandInnen hat einen Cutoff-Wert von >3,162 fiir NLR Abs. bzw. >3,095 fiir NLR %

ergeben. (NLR Abs. G2 vs. Gesunde: Sens.: 67,19% [CI 95%: 54,31 - 78,41], Spez.:
67,61% [CI 95%: 55,45 - 78,24]; NLR % G2 vs. Gesunde: Sens: 67,19% [CI 95%: 54,31 -
78,41], Spez.: 66,2% [CI 95%: 53,99 - 77,00];) (Abb. 6 und 7, Tab. 18 und 19)

Gruppe 2/NLR Abs

Sensitivity%

0 2IO 4I0 6IO BIO 1(I)0
100% - Specificity%

Abb. 6 Gruppe 2/NLR Abs. vs. Gesunde
AUC: 0,7083

p-Wert: <0,0001

Cut-off: >3,162

Sensitivity%

Gruppe2/NLR %

1001

80+

604

40+

204

0 2IO 4I0 GIO 8IO 160
100% - Specificity%

Abb. 7 Gruppe 2/NLR% vs. Gesunde
AUC: 0,7082

p-Wert:>0,0001

Cut-off: >3,095
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Die ROC-Curve Analyse der NLR-Werte der Gruppe 3 im Vergleich zur den gesunden
ProbandInnen hat einen Cutoff-Wert von >3,191 fiir NLR Abs. bzw. >3,219 fiir NLR %
ergeben.

(NLR Abs. G3 vs. Gesunde: Sens.: 69,15% [CI 95%: 58,78 - 78,27], Spez.: 69,01 [CI 95%:
56,92 - 79,46]; NLR % G3 vs. Gesunde: Sens: 67,02% [CI 95%: 56,56 - 76,37], Spez.:
67,61% [CI 95%: 55,45 - 78,24];) (Abb. 8 und 9, Tab. 18 und 19)

Gruppe3/NLRabs Gruppe3/NLR %
100

804

°
g g,
> £ 604
£ B
@ 2 40-
] Q
%) (/2]

20+

0 20 40 6 8 100 0 20 40 60 80 100
100% - Specificity% 100% - Specificity%

Abb. 8 Gruppe 3/NLR Abs. vs. Gesunde Abb. 9 Gruppe 3/NLR%. vs. Gesunde
AUC: 0,7307

AUC: 0,7269
p - Wert: <0,0001
Cut-off: >3,219

p-Wert: <0,0001
Cut-off: >3,191

Die ROC-Curve Analyse der NLR-Werte der Gruppe 4 im Vergleich zur den gesunden
ProbandInnen hat einen Cutoff-Wert von >2,679 fiir NLR Abs. bzw. >2,659 fiir NLR %
ergeben.

(NLR Abs. G4 vs. Gesunde: Sens.: 54,1% [CI 95%: 40,85 - 66,94], Spez.: 54,93 [CI 95%:
42,66 - 66,77]; NLR % G4 vs. Gesunde: Sens: 55,74% [CI 95%: 42,45 - 68,45], Spez.:
56,34% [CI 95%: 44,05 - 68,09];) (Abb. 10 und 11, Tab. 18 und 19)

Gruppe4/NLRabs Gruppe4/NLR %
1004 100+
804 804
E 60+ *5' 604
2 4 2 40
Q Q
»n n
20+ 204
0 T T T T J 0 T T T T J
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100% - Specificity% 100% - Specificity%
Abb. 10 Gruppe 4/NLR Abs. vs. Gesunde Abb. 11 Gruppe 4/NLR% vs. Gesunde
AUC: 0,5996 AUC: 0,5988
p-Wert: 0,0489 p-Wert: 0,0508
Cut-off: >2,679 Cut-off: >2,659
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Die ROC-Curve Analyse der NLR-Werte der Gruppe 5 im Vergleich zur den gesunden
ProbandInnen hat einen Cutoff-Wert von >3,275 fiir NLR Abs. bzw. >3,342 fiir NLR %
ergeben.

(NLR Abs. G5 vs. Gesunde: Sens.: 73,33% [CI 95%: 54,11 - 87,72], Spez.: 73,24 [CI 95%:
61,41 - 83,06]; NLR % G5 vs. Gesunde: Sens: 70,97% [CI 95%: 51,96 - 85,78], Spez.:
71,83% [C195%: 59,90 - 81,87];) (Abb. 12 und 13, Tab. 18 und 19)

Gruppe5/NLRabs Gruppe5/NLR %
100~
80+
X BN
£ 60 oy
2 2
= =
5 2
® ®
204
0 T T T T J T T T T J
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100% - Specificity% 100% - Specificity%
Abb. 12 Gruppe 5/NLR Abs. vs. Gesunde Abb. 13 Gruppe S/NLR% vs. Gesunde
AUC: 0,693 AUC: 0,6792
p-Wert: 0,0023 p-Wert: 0,0041
Cut-off: >3,275 Cut-off: >3,342
NLR Abs. Cut - Off

Gesunde vs.

0,7083 <0,0001 >3.162 67,19 67,61

Gruppe 2

S 7 2 e
Gruppe 3

Gesunde vs. 0,5996 0,0489 >2.679 54,93
Gruppe 4
Gesunde vs.

Gruppe 5

Tab. 11 ROC Analyse NLR Abs.

NLR %. Cut - Off

T 1 1 1 —
Gruppe 1
c 0,7082 <0,0001 > 3.095 67,19
Gruppe 2
Gesunde vs.

Gruppe 3

0,5988 0,0508 >2.659 55,74 56,34
Gruppe 4

IR S N .
Gruppe 5

Tab. 12 ROC Analyse NLR %
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6.5 Vergleich Frauen vs. Mdnner (Gruppen)

Es wurden keine signifikante Unterschiede beziiglich der beiden Parametern NLR abs. und

NLR % zwischen den weiblichen und ménnlichen ProbandInnen im Vergleich innerhalb

der jeweiligen 5 Gruppen gefunden. (Abb. 14 —23)

NLRabs Frauen vs. Manner Gruppe1
20~

15+

Abb. 14 NLR abs. Frauen vs. Ménner Gruppe 1
p-Wert: 0,7857
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25+

204

154

Q
R4 &
<& &

Abb. 16 NLR abs. Frauen vs. Miinner Gruppe 2
p-Wert: 0,0819

NLR% Frauen vs. Manner Gruppe1
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Abb. 15 NLR% Frauen vs- Minner Gruppe 1
p-Wert: 0,8689

NLR% Frauen vs. Manner Gruppe2
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Abb. 17 NLR% Frauen vs. Ménner Gruppe 2
p-Wert: 0,1473
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NLRabs Frauen vs. Manner Gruppe3
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Abb. 18 NLR abs. Frauen vs. Minner Gruppe 3
p-Wert: 0,4778
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Abb. 20 NLR abs. Frauen vs. Méinner Gruppe 4
p-Wert: 0,132
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Abb. 22 NLR abs. Frauen vs. Médnner Gruppe S
p-Wert: 0,415
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Abb. 19 NLR%. Frauen vs. Miinner Gruppe 3
p-Wert: 0,4919
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Abb. 21 NLR% Frauen vs. Médnner Gruppe 4
p-Wert: 0,1283
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Abb. 23 NLR%. Frauen vs. Méinner Gruppe 5
p-Wert: 0,5027
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6.5.1 Vergleich Frauen vs. Manner (Gesamtkollektiv)

Auch im Gesamtkollektiv wurden keine signifikanten Unterschiede beziiglich der beiden

Parametern NLR abs. und NLR % zwischen den weiblichen und ménnlichen ProbandInnen

gefunden. (Abb. 24 und 25)

NLRabs Frauen vs. Manner
(Gesamtkollektiv)

304

NLR (abs)
2

-
o
1

Abb. 24 NLR abs. Frauen vs. Méinner (Gesamtkollektiv)
p-Wert: 0,0797

NLR% Frauen vs. Manner
(Gesamtkollektiv)

254

20+

NLR (%)

Abb. 25 NLR% Frauen vs- Minner (Gesamtkollektiv)
p-Wert: 0,1129

38



7 Diskussion

In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden insgesamt 336 an pulmonaler Hypertonie
erkrankte Personen inkludiert und deren himodynamische Werte des Rechtsherzkatheters
und die NLR analysiert und verglichen. Zudem wurde auch die NLR von 71 gesunden

ProbandInnen als Vergleich herangezogen.

Auf die Frage hin, ob es Unterschiede der NLR zwischen den verschiedenen Gruppen und
auch den gesunden ProbandInnen gibt, sind wir zu folgendem Ergebnis gekommen:

Es konnten signifikante Unterschiede hinsichtlich einer erhhten NLR zwischen den
gesunden ProbandInnen (3,3+2,7) und der Gruppen 2 (4,6+3), 3 (5,5+4,6) und 5 (4,843)
gefunden werden. Zwischen Gruppe 3 und 1 (3,7£2,4) und Gruppe 3 und 4 (3,8+2,5)
konnten ebenso signifikante Unterschiede festgestellt werden.

Dieser Vergleich wurde mit NLR Absolutwerten und gerundeten Prozentwerten angestellt,
wobei sich diese Werte nur im Geringsten unterschieden haben. Demnach werden in der

Diskussion aufgrund besserer Lesbarkeit nur die Absolutwerte angefiihrt und besprochen.

Die NLR ist zur Zeit Bestandteil vieler Studien und Forschungen. Sie scheint eine wichtige
Rolle bei systemischen und Autoimmunerkrankungen zu spielen. Ein hoher NLR-Wert
scheint mit einer fortgeschrittenen, schwereren Verlaufsform assoziiert zu sein und dient
oft als prognostischer Marker fiir das Outcome und auch fiir die Mortalititsrate der
PatientInnen. Dazu zédhlen z.B. Psoriasis (57), idiopathische Steatohepatitis (58) und auch
Mycosis fungoides (61). Auch bei vielen Tumorarten scheint die NLR eine prognostische
Rolle zu spielen. Dazu zdhlen z.B. Mammakarzinom (60), Colorectales Karzinom (63),
Gallenwegstumore (64) und himatologische Erkrankungen wie das B-Zell Lymphom (59).
Insgesamt lédsst sich vermuten, dass die NLR unspezifisch bei systemischen Erkrankungen
ansteigt. Auch in Bezug auf die pulmonale Hypertonie gibt es einige Studien, welche sich
mit der NLR befasst haben. (66—70)

In unserer Studie ldsst sich beobachten, dass sich die Gruppen untereinander und auch
gegeniiber den Gesunden ProbandInnen beziiglich der Hohe der NLR unterscheiden.

Dies lésst sich dadurch erklédren, dass der pulmonalen Hypertonie verschiedener Gruppen

auch verschiedene Krankheiten zugrunde liegen.
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Die NLR ist in unserer Studie bei Patientlnnen der Gruppe 3 (pulmonaler Hypertonie
infolge Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie) am Hochsten. In den Gruppen 1 und 4,
also der Gruppe der pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) und der Gruppe der chronisch
thrombembolischen pulmonalen Hypertonie gibt es beziiglich der NLR keinen
signifikanten Unterschied zu den gesunden ProbandInnen. Eine PH aufgrund linkskardialer
Erkrankung (Gruppe 2) bzw. aufgrund einer Lungenerkrankung (Gruppe3) geht laut den
erfassten Daten mit einem erhdhten NLR-Wert einher. Das Ergebnis der Gruppe 3 deckt
sich auch mit zwei Studien, welche sich mit NLR und PH-Patientlnnen aus dieser Gruppe
beschéftigt haben (69,70). Im Rahmen zweier Studien wurden aber auch signifikant
erhohte NLR-Werte in Gruppe 1 der PH gefunden. Jedoch wird auch in denselben
beschrieben, dass die NLR alleine im Endeffekt kein unabhéngiger (Mortalitéts)Pradiktor
ist (66,68).

Hinsichtlich der Gruppe 4 besteht ein Zusammenhang zwischen Erhohung der NLR und
der postoperativen Sterblichkeit bei Patientlnnen nach Endarteriektomie (67).

PatientInnen der Gruppe 3 leiden hdufig an einer chronisch-obstruktiven Lungenkrankheit.
In einer Studie wurde eine signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen NLR und
der Mortalitét beziiglich einer akut exazerbierten COPD (71).

In einer anderen Studie wurden auch Hinweise dazu gefunden, dass die NLR bei
PatientInnen mit chronischer Herzkrankheit, somit PatientInnen aus Gruppe 2 laut der PH
Guidelines, erhoht ist (72).

Auch in Gruppe 5, (Patientlnnen mit PH aufgrund multifaktorieller Genese) unter denen
auch hidmatologische Krankheiten fallen, konnte in einer Studie aufgezeigt werden, dass
eine erhdhte NLR auch mit einer schlechteren Uberlebensprognose einhergeht (73).
Insgesamt gibt es in der Literatur, sowie auch in dieser Studie, fiir jede der 5 PH-Gruppen

Hinweise darauf, dass eine erhohte NLR mit dieser Erkrankung in Zusammenhang steht.

Im Rahmen der hidmodynamischen Korrelationsanalyse wurden in der Gruppe 3
Zusammenhdnge verschiedener Untersuchungswerte des Rechtsherzkatheters (ven. to2,
PVR/SVR, VCS to2, HF, diast. BD) und den NLR-Werten gefunden.

In Gruppe 5 konnte ein Zusammenhang zwischen NLR und der Herzfrequenz sowie dem
VCS to2 (Vol%) gefunden werden.

In den restlichen Gruppen, also 1,2 und 4, konnte keine Korrelationen nachgewiesen

werden.
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Wiederum fallen hier die Gruppen 3 und 5 auf, welche mehrere Zusammenhinge
aufweisen.

Jedoch sind diese Zusammenhinge sehr schwach. Dadurch, dass die Gruppen beziiglich
der klinisch wichtigen himodynamischen Werte wie mPAP, Wedgedruck, PVR, CI und
HZV keine Korrelation aufweisen, konnen wir keinen Zusammenhang erhohter NLR-
Werte und den, fiir PH typischen und relevanten Rechtsherzkatheterergebnissen feststellen.
Man kénnte noch einen Uberlebensvergleich zwischen Patientlnnen mit hohen und
Patientlnnen mit niederen NLR-Werten durchfiithren, welcher den Parametern eventuell

eine klinische Relevanz zuschreiben konnte.

Die ROC-Curve-Analyse der NLR Absolutwerte (Cut off: >2,76) der Gruppe 1 hat mit
einer Sensitivitdt von 58,8% und einer Spezifizitit von 59,2% keine klinisch relevante
Aussagekraft zur Differenzierung zwischen Patientlnnen mit und ohne PAH.

Die Gruppe 4 (Cut off: >2,67) schneidet in dieser Statistik hinsichtlich der NLR
Absolutwerte mit einer Sensitivitdt von 45,1% bzw. einer Spezifizitit von 54,9% noch
schlechter ab.

Die Unterschiede zu den jeweiligen gerundeten Prozentwerten sind auch in dieser
statistischen Analyse vernachlissigbar gering und werden deshalb in der Diskussion nicht
weiter ausgefiihrt.

Die Ergebnisse der Analysen der Gruppe 2, 3 und 5 hingegen, lassen einen Zusammenhang
vermuten. Sie sind zwar mit Werten von 67,19%, 69,15% und 73,33% hinsichtlich der
Sensitivitidt bzw. 67,61%, 69,01% und 73,24% hinsichtlich der Spezifizitit immer noch
nicht klar Aussagekriftig, jedoch sind es die gleichen PatientInnengruppen, welche schon
im Vergleich mit den gesunden ProbandInnen die hochsten NLR Werte aufwiesen.

In einer Studie {iber premature Ovarialinsuffizienz und der NLR als prognostischen Marker
findet er dhnliche Werte anhand einer ROC Analyse (74). (Sensitivitit: 75%, Spezifizitit:
46%)

Auch in einer Studie, welche die NLR auf ihren Wert als Entziindungsmarker bei
Fibromyalgie hin untersucht, hat die ROC-Analyse nur eine Sensitivitit von 75,7% bzw.
eine Spezifizitdt von 58% ergeben (75).

Die NLR wurde auch als Uberlebenspridiktor bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas
untersucht, wobei die Ergebnisse der ROC-Analyse dhnlich der anderen Studien bei einer

Sensitivitit von 71.4% und einer Spezifizitit von 76.5% lagen (76).
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Bei der atopischen Dermatits hingegen scheint die NLR eine hohe Sensitivitdt zu haben.

In einer Studie beziiglich der Neurodermitis und der NLR als Biomarker ergab sich eine
Sensitivitit von 94,7% und eine Spezifizitit von 58,6% (77).

Die NLR scheint bei vielen verschiedensten Krankheiten anzusteigen, hat aber wenigen

Erkrankungen als alleiniger Biomarker eine klinische Relevanz und Aussagekratft.

Da unsere Patientlnnen der am ehesten auffilligen Gruppen (2,3 und auch 5) aber
zusitzlich schwerwiegende Erkrankungen aufweisen und die pulmonale Hypertonie meist
eine Folge dieser ist, ldsst sich in dieser Studie nicht feststellen, ob die erhohte Sensitivitit
und Spezifizitdt anhand der NLR tatsdchlich auf die pulmonale Hypertonie zuriickfiihren
lasst oder aber die NLR aufgrund der Grundkrankheit erhdht ist.

Limitationen:

Eine Limitierung dieser Studie ist die retrospektive Analyse.

Eine Uberlebensanalyse und eine eventuell dadurch abgeleitete prognostische Relevanz der
NLR wurde nicht durchgefiihrt, wire aber ein sehr interessanter Ansatz flir eine

weiterfihrende Studie.

8 Conclusio

Erhohte NLR Werte konnen ein Hinweis auf eine schwere systemische Erkrankung, auf
Tumore, auf Autoimmunerkrankungen und unter anderem auch auf eine pulmonale
Hypertonie sein. Im Bezug auf die PH und auch vielen anderen Erkrankungen hat die NLR
alleine aber keine ausreichende Sensitivitdt und Spezifizitit. Deswegen sollte bei erhdhter
NLR eine mogliche Erkrankung in Betracht gezogen werden und je nach Beschwerden

oder Risikofaktoren dahingehend auch eine Abkldrung erfolgen.
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