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Abkiirzungen

PHT Pulmonale Hypertonie

PPH Primére Pulmonale Hypertonie

PAH Pulmonale Arterielle Hypertonie

IPAH Idiopathische Pulmonale Artericlle Hypertonie
FPAH Familidre Pulmonale Arterielle Hypertonie
APAH Assoziierte Pulmonale Arterielle Hypertonie
SPH Sekundére Pulmonale Hypertonie

AHF Angeborener Herzfehler

VSD Ventrikelseptumdefekt

ASD Atriumseptumdefekt

PFO Oftenes Foramen Ovale

PDA Persistierender Ductus arteriosus

LVFM Lungenvenenfehlmiindung
PLVFM Partielle Lungenvenenfehlmiindung
SV-Defekt Sinus-venosus-Defekt

LVCS Links persistierende Obere Hohlvene
TACI Truncus arteriosus communis Typ [
ISTA Aortenisthmusstenose

PSS Progressive Systemische Sklerodermie
APA Anti-Phospholipid-Antikérper

SLE Systemischer Lupus Erythematodes
MCTD Mixed connective tissue disease

ILD Interstitial lung disease

LAE Lungenarterienembolie

COPD Chronisch Obstruktive Pulmonale Erkrankung
KHK Koronare Herzkrankheit

NYHA New York Heart Association

LUFU Lungenfunktion

FDA Food and Drug Administration

EMEA European Medicines Agency

WHO World Health Organisation

ICD International Statistical Classification of Disecases
PGl Prostacyclin

NO Stickstoffmonoxid

CCB Calcium-Channel-Blocker

AC Antikoagulation

TX Transplantation

NW Nebenwirkungen
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1. Einleitung
1.1 Definition und Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie
Der Begrift ,,Pulmonale Hypertonie (PHT)* definiert einen pathophysiologischen Zustand,
welcher die Erhohung des pulmonal-arteriellen Mitteldruckes auf mehr als 25 mm Hg in Ruhe
bzw. mehr als 30 mm Hg unter korperlicher Belastung charakterisiert. Diese Definition
basiert auf dem Vorschlag des National Institute of Health von 1987 (Rich et al 1987),
obwohl die Normwerte bei gesunden Personen in Ruhe bei 20 mm Hg liegen und unter
Belastung nur selten 28 mm Hg tiberschreiten (Gurtner et al 1975). Voraussetzung fiir die
Bestimmung dieser Werte ist auch heute eine invasive Messung des pulmonalarteriellen
Druckes mittels Rechtsherzkatheter.
In den letzten Jahren haben sich zahlreiche Veridnderungen hinsichtlich der Klassifikation der
PHT ergeben, welche sich nun nicht mehr nur an pathophysiologischen, sondern auch an
klinischen sowie moglichen therapeutischen Aspekten orientiert. Seit der Weltkonferenz in
Evian 1998 sind alle Erkrankungen, die mit einer PHT im Zusammenhang stehen, in einer
Klassifikation vereinigt und werden in fiinf Kategorien unterteilt:

1. Pulmonale Arterielle Hypertonie,

2. Pulmonale Vendse Hypertonie,

3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Atemwege oder Hypoxédmie,

4. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer oder embolischer

Erkrankungen und
5. Pulmonale Hypertonie aufgrund von Erkrankungen, die unmittelbar die Lungengefifle
betreffen.

Durch die neu gewonnen Erkenntnisse hinsichtlich der Pathomechanismen der PHT wurden
flinf Jahre spiter auf der Weltkonferenz in Venedig 2003 einige Anderungen beschlossen.

Ubersicht 1: Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie
(3. WHO-Symposium 2003 in Venedig, Simonneau et al. 2004)

1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH)
1.2 Familidire pulmonalarterielle Hypertonie (FPAH)
1.3 Pulmonalarterielle Hypertonie bei (APAH)
1.3.1 Bindegewebserkrankungen
132 Angeborenen systemisch-pulmonalen Shunts
1.3.3  Portaler Hypertension
1.3.4 HIV-Infektion
13.5 Medikamenten und Giftstoffen
13.6  Anderen Erkrankungen (Morbus Gaucher, Splencktomic usw.)
1.4 Pulmonalarterielle Hypertonie mit relevanter vendser oder kapillirer Beteiligung
1.4.1 Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)
142 Pulmonale kapillire Himangiomatosis
1.5 Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens
2.1 Erkrankungen des linken Vorhofs oder Ventrikels
2.2 Mitral- oder Aortenklappenfehler

3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
31 Chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
32 Interstitieller Lungenerkrankung
33 Schlafapnoe-Syndrom
3.4 Alveoldrer Hypoventilation
35 Chronischer Hohenkrankheit
3.6 Anlagebedingten Fehlbildungen

4. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH)
4.1 Thrombembolischer Verschluss proximaler Lungenarterien
4.2 Thrombemboliischer Verschluss distaler Lungenarterien
43 Nicht-thrombotische Lungenembolien

5. Verschiedenes (Sarkoidose, Histiozytose X, Lymphangiomatose usw.)




Die primidre pulmonale Hypertonie (PPH) wurde in ,, idiopathische PAH" umbenannt, die
pulmonal veno-okklusive Erkrankung und die pulmonal kapillire Himangiomatose zihlen
jetzt zur Klasse 1 Pulmonale Arterielle Hypertonie (PAH) und die pulmonal vendse Hyperto-
nie wurde in ,, Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen* umbenannt (Ubersicht 1)
(Simonneau et al 2004).

Bei den Erkrankungen der Klasse 1 wird eine genetische Pridisposition zur Ausbildung einer
pulmonalen Hypertonie angenommen, welche bei der familidren Form der PHT schon gesi-
chert wurde (Deng et al 2000, Nichols et al 1997).

1.2 Epidemiologie

Die PHT entsteht bei einer Vielzahl von Erkrankungen und kann dann deren Verlauf ent-
scheidend mitbestimmen. Was die unterschiedlichen Formen der PHT angeht, so stand in den
letzten Jahren insbesondere die idiopathische Form der pulmonalen Hypertonie (IPAH), frii-
her als primire pulmonale Hypertonie bezeichnet, im Mittelpunkt vieler Untersuchungen. Ei-
ne aktuelle Untersuchungen aus einem epidemiologisch orientierten Register zeigt eine ge-
schitzte Priavalenz der [IPAH von 5,9/1.000.000 Einwohner (Humbert et al 2006).

Das besondere Interesse begriindete sich aus den vielen unbeantworteten Fragen hinsichtlich
der Genese und Pathophysiologie dieser PHT-Form, den dulerst dramatischen Krankheitsver-
ldufen und den letztlich fehlenden kausalen Therapieansétzen. So betrug vor der Entwicklung
neuerer Therapien die durchschnittliche Lebenserwartung dieser Patienten nach Diagnosestel-
lung 2.8 Jahre (D'Alonzo et al 1991).

Auch die PHT-Formen, die assoziiert mit systemischen Bindegewebserkrankungen (Kollage-
nosen) oder einem Eisenmenger-Syndrom auftreten, weisen dhnlich schwere Krankheitsver-
ldaufe auf. Nach der idiopatischen Form stellen sie in einem aktuellen franzdsischen Register
die zweit- und dritthdufigste Form der PAH dar (Humbert et al 2006).

In diesem Zusammenhang nimmt bei den systemischen Bindegewebserkrankungen die prog-
ressive systemische Sklerodermie (PSS) eine Hauptrolle ein.

Fiir verschiedene Patientenkollektive mit PSS-Erkrankten wurden dabei fiir die PHT Préva-
lenzen aus dem epidemiologisch orientierten franzdsischen Register von 7,85 % (Hachulla et
al 2005) und 12 % beim britischen Register (Mukerjee et al 2003) ermittelt. In einer US-
amerikanischen Studie wurde in einer Population aus Patienten mit PSS oder Mixed connecti-
ve tissue disease (MCTD) eine PHT-Préivalenz von 26,7 % festgestellt (Wigley et al 2005).
Hinsichtlich der Prognose fiir die PHT-Patienten mit PSS wurde in unterschiedlichen Studien
{iber 2-Jahrestiberlebensraten von 40 % (ohne spezifische Therapie) (Stupi et al 1986) und 45
% (z. T. mit CCB [Calciumkanalantagonisten] oder intravendsem Prostacyclin behandelt)
(Kawut et al 2003) berichtet. In einer neueren Untersuchung betridgt die 1-, 2- und 3-
Jahresiiberlebensrate fiir PSS-Patienten mit PHT 81, 63 und 56 %. Sie wurden mit CCB oder
Iloprost in verschiedenen Applikationsformen behandelt (Mukerjee et al 2003).

Die Wahrscheinlichkeit, cine PHT zu entwickeln und an dieser zu versterben, scheint dabei
insbesondere bei den Patienten mit einem CREST-Syndrom erhéht zu sein (Stupi et al 1986,
Thurm et al 1991, Salerni et al 1977, Ungerer et al 1983).

Die Prognose von Patienten mit PHT, assoziiert mit einem systemischen Lupus erythemato-
des, wird in der Literatur als dhnlich beschrieben (Asherson & Oakley 1986), die Inzidenz ei-
ner PHT ist mit berichteten 5 % jedoch geringer (Johnson et al 2004).

Fir die zunehmende Relevanz der PHT-Form, die assoziiert mit angeborenen Herzfehlern
(AHF) auftritt, sorgt die besondere epidemiologische Entwicklung dieser Patientengruppe. 0,8
% der Lebendgeborenen kommen mit einem Herzfehler zur Welt. Ist diese Zahl in den letzten
Jahrzehnten weitestgehend konstant geblieben, so hat die Prévalenz von angeborenen Herz-



fehlern (AHF) im Erwachsenenalter deutlich zugenommen. Griinde dafiir sind die weiterent-
wickelten konservativen und operativ-rekonstruktiven Behandlungsmethoden, die das Uber-
leben der AHF-Patienten sukzessive verbessert haben. Aktuell betrdgt die geschétzte Préva-
lenz von Menschen (Kinder und Erwachsene) mit einem AHF in Deutschland ca. 200.000 -
300.000 (davon etwa 100.000 Erwachsene). In 20 Jahren konnte sich die Anzahl der Erwach-
senen Schétzungen nach verdoppelt haben (Nationales Register fiir angeborene Herzfehler
2007). Die pulmonale Hypertonie, die assoziiert mit operativ korrigierten und nicht-
korrigierten AHF auftritt, wird somit immer mehr an Bedeutung gewinnen. Dabei ist die
Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer PHT bei den verschiedenen Vitien unterschiedlich
und letztlich auch von deren Gréfe abhéngig. Von den Patienten, die an einem grof3en, nicht-
korrigierten Ventrikelseptumdefekt leiden (> 1,5 ecm Diameter), entwickeln z. B. ca. 50 % ei-
ne fixierte pulmonale Hypertonie mit Eisenmengerreaktion, von Patienten mit einem Atrium-
septumdefekt weniger als 10 % (Granton & Rabinovitch 2002, Simonneau et al 2004).

In einem aktuellen niederldndischen Register (1824 erwachsene Patienten mit septalem De-
fekt) betrégt die Prévalenz fiir die PHT insgesamt 6 %, davon {iber 50 % mit Eisenmenger-
Reaktion; die operierten Patienten weisen dabei eine geringere PHT-Privalenz von 3 % auf
(Duffels et al 2006).

Das Uberleben von Eisenmenger-Patienten ist abhiingig von der Komplexitit des Herzfehlers.
Geschitzte Uberlebensraten betragen fiir das 30. Lebensjahr 75 % und fiir das 50. Lebensjahr
55 % (Daliento et al 1998). Héaufige Todesursachen sind der plétzliche Herztod, die dekom-
pensierte Herzinsuffizienz und Hamoptysen (Saha et al 1994).

1.3  Physiologie des pulmonalen Gefilbettes

Das Gefilibett der Lunge ist ein Niederdrucksystem, dessen vorherrschender arterieller Blut-
druck und Widerstand beim Gesunden ca. 1/8 dem des systemischen Kreislaufs betréigt. Die-
ser Niederdruck ist ein Resultat einer speziellen Anatomie und besonderer Perfusionsmecha-
nismen der Lunge und ermdglicht es, eine grofle Blutmenge mit geringem Druck durch ein
System mit grof3er Gasaustauschfldche zu fiihren. Der physiologische Sinn besteht dabei in
der optimalen Oxygenierung des Blutes.

Die arteriellen Vasa pubica der Lunge verlaufen mit dem Bronchialsystem als funktionelle
Endarterien. Dabei sind die extra- und intrapulmonalen Arterien mit einem Durchmesser von
ca. > 1000 um vom elastischen Typ, die mit einem Durchmesser von 100-1000 pum vom mus-
kuldren Typ. Die Arterien, bzw. Arteriolen mit einem Durchmesser kleiner als 100 pm besit-
zen nur in threm Abgang noch einige Muskelfasern, die als Sphinkter fungieren, im weiteren
Verlauf sind sie im Gegensatz zu den systemischen Arteriolen hauptséchlich mit elastischen
Fasern ausgestattet. Insgesamt weisen die pulmonal-arteriellen Geféifle eine im Vergleich mit
den systemisch-artericllen Gefédlen geringere Wanddicke auf. Diese anatomischen Unter-
schiede flihren insgesamt zu einem niedrigeren Perfusionswiderstand.

Das Kapillarnetz besteht aus vielen, parallel geschalteten Kapillarmaschen, welche die Alveo-
len netzformig umflechten. Beim Gesunden entspricht die hierbei entstehende Gasaustausch-
fldche ca. der Summe aller Korperzelloberflédchen, d. h. 80-120 m2. Die Parallelschaltung trégt
einen weiteren, wesentlichen Beitrag zur Reduktion des GefidlBwiderstands bei.

Die Gefille des vendsen Schenkels verlaufen getrennt vom Bronchialsystem im interlobuléren
und intersegementalen Gewebe. Beim Gesunden passieren ca. 2 % des intrapulmonal zikulie-
renden Blutvolumens arteriovendse Shunts, die zwischen prikapilldren Arteriolen und post-
kapilldren Venolen geschaltet sind und funktionell durch perfundierte aber nicht ventilierte
(Perfusions-Ventilaltions-mismatch) Alveolen zustande kommen.



Die Lunge verfligt iber drei hauptsdchliche Mechanismen der Perfusionsregulation:
(1) die Regulation iiber Nutzung funktioneller Gefdllreserven {iber druckpassive Dilatati-
on,
(2) die Regulation {iber die Vasokonstriktion minderventilierter Areale (Euler-Lilje-
strand-Reflex) und
(3) die Regulation {iber vasoaktive Mediatoren.

Die nervale Innervation hat insgesamt eine eher geringe Bedeutung in der Regulation des Ge-
fafltonus.

Da die arteriellen Gefid3e zum Grofteil elastischer Natur sind, passt sich ihr Lumendurchmes-
ser passiv dem Blutvolumen an (Distension). Des Weiteren kommt es bei erhéhtem Sauers-
toffbedarf bei korperlicher Belastung zur Rekrutierung von lungenspitzennahen Gefidf3arealen,
die in Ruhe und stehender Kérperposition nicht oder nur wenig perfundiert sind. Die Rekru-
tierung geschieht in Abhéingigkeit des arteriellen Perfusionsdruckes, des intraalveoldren Dru-
ckes, des postkapilldren vendsen Druckes und der Korperlage.

Der Euler-Liljestrand-Reflex beschreibt den nicht neuronal vermittelten Reflex der Vasokons-
triktion in minderventilierten Lungenarealen. Er optimiert damit die intrapulmonalen Perfusi-
ons-/Ventilationsverhiltnisse. Die genauen molekularen Mechanismen dieses Reflexes sind
bis heute noch nicht vollsténdig geklért. Die derzeitige Annahme ist, dass spezialisierte glatte
Muskelzellen und/oder Alveolarepithel als O,-Sensorzellen fungieren und Muskelzellen der
préikapilldren Arteriolen als Effektorzellen eine Vasokonstriktion hervorrufen. In der Diskus-
sion liber die genauen molekularbiologischen Vorgiinge werden dabei u. a. O,-sensitive Ka-
liumkanéle erwéhnt, deren Inhibition zu einer Membrandepolarisation mit nachfolgender in-
trazelluldrer Calciumfreisetzung fithrt (McCulloch et al 1999, Voelkel & Tuder 2000).

Im pulmonalen Gefid3system existieren sowohl vasodilatativ als auch vasokonstriktiv wirken-
de biomolekulare Mediatoren (Gold et al 1990, Dzau & Gibbons 1993, Hasunuma et al 1991).
Sie sind oft gefidBendothelialer Herkunft und haben in threm Zusammenspiel eine wesentliche
Bedeutung in der Regulation des pulmonalen Gefdf3widerstandes und in der Pathogenese der
pulmonalen Hypertonie. Sie bewirken direkt oder indirekt tiber second messenger einen Er-
niedrigung oder Erhhung des intrazellulidren Ca®"-Spiegels und einhergehend damit eine Di-
latation oder Kontraktion der Gefdfimuskelzelle (Gold et al 1990, Dzau & Gibbons 1993, Ha-
sunuma et al 1991).

Neben der Regelung des Gefédlitonus tiben die biomolekularen Mediatoren auch (anti) prolife-
rative und anti- bzw. prokoagulatorische Effekte aus, auf die spéter eingegangen wird.

Das Gefidllendothel nimmt durch seine Funktion der Synthese und Metabolisierung dieser va-
soaktiven Substanzen eine wichtige Rolle ein. Die Freisetzung aus dem Endothel wird u. a.
durch entziindliche oder mechanische Reizung der Gefdf3winde getriggert. Die wichtigsten
bekannten Mediatoren sind in der Ubersicht 2 aufgelistet.

Die genannten Regulationsmechanismen sorgen flir eine optimale Anpassung der Lungenper-
fusion an die jeweiligen korperlichen Anforderungen und halten beim Gesunden den intra-
pulmonalen Druck und Gefif3widerstand bei einem sich dndernden pulmonalen Herzzeitvo-
lumen konstant. Neben der Lungenperfusion sind die alveolédre Ventilation, die Diffusionska-
pazitdt und die regionalen Verhiltnisse von Ventilation und Perfusion wesentliche Arteriali-
sierungsfaktoren.

Die Kenntnis dieser Mechanismen ist Ankniipfungspunkt flir das Verstindnis der pathophy-
siologischen Prozesse und Therapiemoglichkeiten der PHT.



Ubersicht 2: Biomolekulare Mediatoren im pulmonalen GefiRsystem

biomolekulare Mediatoren Herkunft second-messenger Intrazellularer Effekt

Vasodilatative Mediatoren

NO endothelial cGMP* 1 Ca?
Prostacyclin (PGI,) endothelial cAMP** JCa?
ANP*** nicht-endothelial cGMP lCa?
Adenosin nicht-endothelial cAMP lCa?

0, nicht-endothelial Oxidation von K'-Kanilen } Ca®

Vasokonstriktive Mediatoren

Endothelin endothelial [P3***% tCa®
Thromboxan (TXA;) endothelial (u.a.) 1P3 tCa”
Angiotensin 11 endothelial (v.a.) IP3 tCa?
* 35 *% 350 **% atriales natriuretisches ***x* Inositol-1,4,5-
Cycloguanosinmonophosphat Cycloadenosinmonophosphat Peptid triphosphat
1 Erhdhung | Erniedrigung

14 Atiologie und Pathophysiologie der Pulmonalen Hypertonie
Der pulmonalarterielle Druck wird, abgeleitet nach dem Ohmschen Gesetz (U=/ x R), durch
drei Faktoren bestimmt:

m PAP = pulmonalvendser Druck + (pulmonaler Blutfluss x pulmonaler Gefd3widerstand)

Jeder dieser drei Faktoren kann erhoht sein und somit an der Ausbildung einer PHT beteiligt
sein. Bezug nehmend auf die oben genannte Einteilung der PHT nach der WHO von 2003
stellen bei der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) die Erhchung des pulmonalen Ge-
fawiderstandes durch primére, vaskuldre Umbauprozesse den Beginn der Pathogenese dar
(bei den angeborenen Shuntvitien sekundér hervorgerufen durch das erhéhte pulmonale Herz-
zeitvolumen). Bei allen Erkrankungen, die in dieser ersten Gruppe zusammengefasst werden,
wird eine genetische Pridisposition zur Ausbildung einer PHT angenommen.
Demgegeniiber steht bei der PHT bei Erkrankung des linken Herzens eine passive Drucker-
héhung im pulmonal-vendsen System am Anfang des Krankheitsprozesses, die sekundér zu
einer Druckerhdhung im pulmonalarteriellen System fiihrt.
Bei der hypoxisch bedingten PHT ist wiederum eine Erh6hung des arteriellen GeféalBwider-
standes (initial durch reflektorische Vasokonstriktion) die Grundlage fiir die weitere pathoge-
netische Entwicklung.
Im Rahmen thrombotischer oder/und embolischer Prozesse an den Lungenarterien kommt ein
erhohter Gefillwiderstand primér durch die chronisch-rezidivierende oder chronisch-
persistierende Obstruktion der Pulmonalarterien zustande.
Ungeachtet des urspriinglichen Auslosers des pulmonalen Hochdrucks sind an der Entstehung
der fixierten PHT bei allen Formen im Wesentlichen immer drei, an den pulmonalarteriellen
Gefidlen stattfindende Prozesse zu nennen:

(1) Vasokonstriktion

(2) vaskuldres Remodeling

(3) in-situ Thrombose
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Diese stehen in gegenseitiger Wechselwirkung und kénnen im Rahmen unterschiedlicher
Grunderkrankungen getriggert werden. Dabei konnen mechanischer Dauerstress an den Gefi-
Ben (z. B. durch erhohte Druck- und/oder Volumenbelastung bei angeborenen oder erworbe-
nen Herzvitien), lokal-inflammatorische Prozesse (z. B. bei Bindegewebserkrankungen), eine
chronische pulmonalarterielle Hypoxie (z. B. bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung)
oder rezidivierende thrombembolische Ereignisse eine Rolle spielen. Es existieren jedoch
auch genetische und vermutlich autoimmunologische Ausloser (letztere insbesondere bei
Bindegewebserkrankungen), die die o. g. Prozesse, insbesondere das vaskulidre Remodeling,
in Gang setzen konnen. So wurde ein Genlokus auf dem Chromosom 2 identifiziert, das den
so genannten bone morphogenetic protein receptor II (BMPRII) kodiert und dessen Mutation
fiir eine gestorte Endothelfunktion verantwortlich gemacht wird. Nach heutigen Erkenntnissen
ist diese Mutation hdufig (zu ca. 50 %) bei der familidren und weniger héaufig (zu ca. 25 %)
bei der idiopatischen Form der PHT nachweisbar und wird mit variabler Penetranz autosomal-
dominant vererbt (Deng et al 2000, Nichols et al 1997).

Fiir weitere, mit der PHT assoziierte Risikofaktoren, wie z. B. die Leberzirrhose, die HIV-
Infektion oder die Einnahme von Appetitziiglern, wird au3erdem eine virale bzw. pharmako-
logische Induktion des Gefdlremodelings diskutiert.

Die pathomorphologischen Endstrecke ist letztlich bei allen Formen der PHT gleich. Uber ei-
ne verringerte Gefidfelastizitdt und eine Lumeneinengung kommt es zu einer Abnahme des
pulmonalarteriellen Gesamtgefddurchschnittes und zur Ausbildung eines mehr oder weniger
fixierten, chronischen pulmonalarteriellen Hochdruckes.

Folge der PHT ist eine chronisch erhdhte Rechtsherzbelastung (Cor pulmonale). Im Anfangs-
stadium der PHT existieren zunichst méBig erhohte pulmonalarterielle Driicke bis 45 mm Hg.
Mit den fortschreitenden pulmonalvaskuldren Umbauprozessen steigt die rechtsatriale Nach-
last im weitern Krankheitsverlauf sukzessive an. Der hypertrophierende rechte Ventrikel ver-
sucht, den ansteigenden pulmonalvaskuldren Widerstand dann mit der Erzeugung hoher pul-
monalarterieller Driicke bis zu 100 mm Hg zu kompensieren. Die rechtsventrikulidre Adapta-
tionsfdhigkeit entscheidet somit in der Regel {iber den Verlauf der Erkrankung.

Aufgrund einer Septumdeviation im Rahmen der Rechtsherzdilatation kommt es auflerdem zu
einer diastolischen Funktionsstérung des linken Ventrikels. Sinkt im Rahmen einer pulmona-
larteriellen Drucksteigerung noch zusitzlich die pulmonalvendse Vorlast, kann dies auch zu
einem Linksherzversagen fiihren.

Bei Patienten mit einem angeborenen Herzfehler sind die mit einer PHT einhergehenden hé-
modynamischen Veridnderungen noch komplexer und werden spéter beschrieben.

Von der chronischen pulmonalen Hypertonie ist aulerdem die akute pulmonale Hypertonie
abzugrenzen, wie sie z. B. bei einer akuten Lungenarterienembolie, im Rahmen einer Infekt-
exazerbation bei vorbestehender chronischer pulmonaler Hypertonie oder postoperativ nach
Korrektur eines kongenitalen Herzvitiums auftreten kann. Da der rechte Ventrikel in diesen
Fillen keine Zeit hatte, sich an den erhdhten pulmonalarteriellen Druck zu adaptieren, kann es
hier unmittelbar zu einem akuten Rechtsherzversagen kommen.

Unter dem vaskuldren Remodeling werden histopathologische Verdnderungen zusammenge-
fasst, die im Rahmen der Umbauprozesse bei chronisch pulmonaler Hypertension an den
kleinen Gefidllen stattfinden. Sie stellen primér einen vaskuldren Schutzmechanismus dar,
letztendlich fiihren sie aber zu einer fixierten Erhhung des GefidlBwiderstandes.

Die wesentlichen pathomorphologischen Kennzeichen sind hierbei eine Intimafibrose mit
zum Teil plexiformen Endothelldsionen, eine Mediahypertrophie und eine De-novo-Musku-
larisation kleiner Arteriolen. In der Adventitia kommt es neben einer Fibroblastenhypertro-
phie und -proliferation zu einer vermehrten Kollageneinlagerung.
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Im Detail lassen sich folgende Prozesse beschreiben:

Im Rahmen des Remodelings verliert das Endothel z. T. seine Barrierefunktion, so dass Se-
rumfaktoren in die Gefillwand gelangen kénnen, um dort eine Zellproliferationen zu provo-
zieren. Das Endothel weist auflerdem eine erhéhte prokoagulatorische Aktivitidt und Adhésivi-
tét gegeniiber Thrombozyten und Granulozyten auf (Hsich et al 1991). Insbesondere bei der
idiopathischen und familidren PHT lassen sich z. T. multiple, endoluminale Endothelprolife-
rationen finden, die als plexiforme Lésionen bezeichnet werden und im Rahmen eines Neo-
vaskularisationsversuches entstehen.

Im Rahmen der sog. Intimafibrose kommt es zu einer Fibroblastenproliferation, Invasion glat-
ter Muskelzellen und zur Bildung sog. Myofibroblasten, die durch eine fragmentierte Elastica
interna bis in die subendotheliale Schicht der Intima einwandern.

Bei der Mediahypertrophie handelt es sich um eine Hypertrophie und Proliferation glatter
Muskelzellen. In den distalen, prékapilldren Gefdf3abschnitten, die normalerweise nur mit
clastische Fasern ausgestattet sind (< 80um), findet einen De-novo-Muskularisation statt.
Diese geht von dort lokalisierten Intermediérzellen und Perizyten aus, die sich zu glatten
Muskelzellen weiter differenzieren und hypertrophieren konnen. Zudem kommt es zu einer
gesteigerten Produktion extrazelluldrer Matrix einschlie8lich Elastin, Kollagen und Proteog-
lykanen (Reid 1989, Meyrick & Perkett 1989, Mecham et al 1991).

Die molekularbiologischen Mediatoren dieser Umbauvorgénge sind eng mit dem Endothel-
stoffwechel sowie mit dem Stoffwechsel glatter Muskelzellen und adventitialer Fibrozyten
verbunden. Dabei sind in erster Linie Endothelin, Thromboxan A,, AT II, der pléttchenankti-
vierende Faktor (PAF), Thrombin und Leukotriene zu nennen, die neben einer vasokonstrikti-
ven Wirkung chemotaktische und proliferative Reize auf die Zellen der GefidBwand ausiiben
und die Produktion von Matrixbestandteilen (Kollagene, Laminin, Fibronectin, Elastin, Pro-
teoglycane) stimulieren (Benitz & Bernfield 1990, Peacock et al 1992, Gibbons et al 1992,
Dempsey et al 1996, Dempsey et al 1990).

Im Prozess des Remodelings spielen auflerdem Wachstumsfaktoren eine Rolle, wie z. B.
TNF, Interleukinl, PDGF (plated derieved growth factor), IGF-1 (insulin like growth factor),
FGF (fibroblast growth factor),TGF-beta und VEGF (vascular endothelin growth factor) (Ka-
tayose et al 1993, Hsieh et al 1991, Shweiki et al 1992, Tuder et al 1994, Allen & Haworth
1989, Botney et al 1994, Katayose et al 1993, Perkett et al 1992). Pathogenetisch wichtig
scheint auferdem ein Uberschuss an Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1), sowie eine er-
hohte Aktivitdt der endogenen Gefillelastase (EVE) zu sein (Maruyama et al 1991).

Diese vasokonstriktiv, proliferativ und prokoagulativ wirkenden Mediatoren stehen im Wech-
selspiel mit antagonistisch wirkenden Substanzen wie das NO, Prostacyclin und das ANP.
Man geht davon aus, dass bei Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie aufgrund z. B.
schiddigender Prozesse an der Gefdflwand oder/und einer genetischen Disposition ein Un-
gleichgewicht zwischen diesen beiden Substanzgruppen zugunsten der vasokonstriktiv-
proliferativ-prokoagulatorisch Wirkenden besteht, das den pathologischen GefdBumbau trig-
gert (Badesch et al 1989, Giaid & Saleh 1995, Rosenberg et al 1993, Christman et al 1992).

1.4.1 Pathophysiologie der Pulmonalen Hypertonie bei angeborenen Herzfehlern

Bei den angeborenen Herzfehlern mit primirem Links-Rechts-Shunt (Ventrikelseptumdefekt
[VSD], Atriumseptumdefekt [ASD], offenem Foramen ovale [PFO], persistierender Ductus
arteriosus [PDA]) flihrt die Hyperperfusion des pulmonalen Gefidf3bettes zu einer pulmonalar-
teriellen Drucksteigerung. Die mechanischen Krifte, die dabei auf die pulmonalarterielle Ge-
falwand einwirken, bewirken eine reflektorische prikapillare Vasokonstriktion und setzen ei-
nen vaskuldren Umbauprozess (Remodeling) in Gang, der zu einer Fixierung der PHT fiihrt.
Die pathomorphologischen Verinderungen an der Gefd3wand sind dabei dieselben, wie sie
bei der idiopathischen und familidren PHT gefunden werden (Archer & Rich 2000).
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Wir grof3 und welcher Art die mechanischen Krifte sind, die auf die pulmonalarterielle Ge-
fawand treffen, ist abhiingig von der Volumengréfle und Lokalisation des Shunts. Das
Shuntvolumen wird wiederum durch die Defektgrof3e und die Druckverhéltnisse auf beiden
Seiten des Defektes bestimmit.
e Bei cinem Links-Rechts-Shunt auf Ventrikelebene (VSD) kommt es unmittelbar zu ei-
ner Volumen- und Druckbelastung des Lungenkreislaufes, da das Shunt-Volumen i. d.
Regel direkt vom linken Ventrikel in die Strombahn der A. pulmonalis geworfen wird.
Die rechtsventrikuldre Belastung tritt sekundér ein. Bei einem VSD mit einer Gréfle
von < 0,5 em*m? Korperoberfldche betrégt der geschétzte Links-Rechts-Shunt < 50
%. Bel einer Defektgrofle von 1 > em?/m? Korperoberfldche kann ein Links-Rechts-
Shunt von > 50 % angenommen werden.

e Bei einem Shunt auf Vorhofebene (ASD, PFO) kommt es primér zu einer rechtsvent-
rikuldren Volumenbelastung, die einen Volumen- und Druckbelastung des Lungen-
kreislaufes nach sich zieht.

Aufgrund der stidrkeren mechanischen Beanspruchung des pulmonalen Gefidllbettes tritt bei
einem nicht korrigierten VSD eine fixierte pulmonale Hypertonie in der Regel friiher, d. h.
bereits im Sauglingsalter, und hiufiger auf als beim ASD. Neben Art und Gréfle des Vitiums
scheinen jedoch hinsichtlich des Risikos, eine PHT zu entwickeln, auch genetischen Disposi-
tionen eine Rolle zu spielen (Brickner et al 2000).

Ubersteigt der pulmonalarterielle Druck den systemischen kommt zu einer Shuntumkehr, die
1897 das erste Mal von Victor Eisenmenger beschrieben wurde. Der Rechts-Links-Shunt
fithrt zu einer Minderarterialisierung des Blutes mit zentraler Zyanose und Polyglobulie.

Wie auch bei den pulmonalen Hypertonien anderer Genese ist die Folge der pulmonalarteriel-
len Drucksteigerung eine Rechtsherzbelastung. Bei den Patienten mit einem kardialen Shunt
kommt aber als Besonderheit hinzu, das sie {iber ein Ventil zwischen dem rechten und linken
Herzen verfiigen, iiber das im Rahmen einer Eisenmenger-Reaktion eine Druckausgleich statt-
finden kann. Der rechte Ventrikel wird somit entlastet und die linksventrikuldre Fiillung mit
jedoch minderarterialisiertem Blut gesichert.

Die angeborenen oder erworbenen Herzvitien, die primér mit einer Erh6hung des pulmonal-
vendsen Druckes einhergehen (Mitralklappenfehler, Aortenklappenfehler) miissen gesondert
beurteilt werden, weswegen sie auch in der WHO-Klassifikation eine eigene Gruppe bilden.
Zwar kann die pulmonalvendse Hypertonie eine Pulmonale Arterielle Hypertonie hervorru-
fen, diese kommt aber in erster Linie passiv durch den erhohten Volumenriickstau zustande,
ohne das zusétzliche Scherkrifte (wie bei den Rezirkulationsvitien) auf die pulmonalarterielle
Gefdlwand einwirken. Eine reflektorische préikapilldre Vasokonstriktion ist aber auch hier zu
finden.

Die Tatsache, dass es sich hier also nicht um eine primére arterielle GefidBBwiderstandserho-
hung handelt, wirkt sich giinstig auf den Verlauf dieser Form der pulmonalen Hypertonie aus.
Werden diese Vitien rechtzeitig operativ behoben, bzw. findet einen suffiziente Therapie der
Linksherzbelastung statt, ist die Hypertonie aufgrund des fehlenden oder nur geringgradig
vorhandenen GefdfSumbaus oft reversibel.

1.4.2 Pathophysiologie der Pulmonalen Hypertonie bei systemischen Erkrankungen des
Bindegewebes

Eine Reihe von generalisierten Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises ist mit der

Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie assoziiert. Dazu zdhlen die progressive systemi-

sche Sklerodermie (PSS), der systemische Lupus erythematodes (SLE), die Mixed connective

tissue disease (MCTD, Sharp-Syndrom), das Sjogren-Syndrom , die Poly- und Dermatomyo-

sitis, die rheumatoide Arthritis und das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom.
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e Bei der progressiven systemischen Sklerodermie handelt es sich um eine chronisch-
entziindliche Systemerkrankung von Haut- und GeféBBbindegewebe, bei der es vermut-
lich {iber eine Endothelzell-Lision und eine Fibroblastenregulationsstérung zu einer
vermehrten Kollagenablagerung in Haut und inneren Organen kommt. Die Atiologie
ist unbekannt. Frauen im mittleren Lebensalter sind am héufigsten betroffen. Eine As-
soziation mit HLA-DRS und HLA-DR 1, 4, 8 wurde nachgewiesen. Zu den klinischen
Erscheinungsbildern zihlen typische, an den Hénden beginnende Hautverdnderungen
(Odeme, Induration, Atrophie, Raynaud-Syndrom), Arthralgien, Sklerosierungen im
Bereich des Magen-Darm-Traktes, interstiticlle Lungenveridnderungen, eine Myokard-
fibrose und eine Nierensklerose. Das CREST-Syndrom (Calcinosis cutis, Raynaud-
Syndrom, Osophagusbeteiligung, Sklerodaktylie, Teleangicktasien) stellt dabei eine
besondere, limitierte Verlaufsform der Erkrankung dar (neben der diffusen Verlaufs-
form).

e Der systemische Lupus erythematodes ist eine chronisch-entziindliche Systemerkran-
kung von Haut- und Gefid3bindegewebe, bei der es durch Immunkomplexablagerun-
gen (DNS und Anti-DNS-AK) zu (peri)vaskulitische Erscheinungen an kleinen Arte-
rien und Arteriolen kommt. Die Atiologie ist unbekannt. Frauen im gebérfihigen Le-
bensalter sind am héufigsten betroffen. Eine Assoziation mit HLA-DR2 und HLA-
DR3 wurde nachgewiesen. Zu den klinischen Erscheinungsbildern zdhlen typische
Hautverdnderungen (,,Lupuserythem®), eine Polyarthritis, eine Polyserositis, eine
Myositis, interstitielle Lungenveridnderungen, eine Glomerulonephritis und eine ZNS-
Beteiligung.

e Die Mixed connective tissue disease stellt ein Krankheitsbild dar, das eine Uberlap-
pungssymptomatik aus SLE, Sklerodermie, Polymyositis und rheumatoider Arthritis
aufweist und mit einem obligaten Raynaud-Phénomen einhergeht.

e Das Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom ist durch das Vorhandensein von Antikér-
pern gegen Phospholipide oder gegen Proteine, an denen Phospholipide gebunden
sind, charakterisiert. Das Syndrom kann primér auftreten oder gehéuft auch sekundér
in Assoziation mit systemischen Erkrankungen des Bindegewebes. Das klinische Bild
ist durch arterielle und vendse Thrombosen, wiederholte Fehlgeburten, neurologische
Symptome und durch eine Thrombozytopenie gekennzeichnet. Fiir diese Erkrankung
sind sowohl thrombembolische und nicht-thrombembolische Formen der PHT be-
schrieben worden (Alarcon-Segovia et al 1989).

Im Rahmen dieser beschriebenen Krankheitsgruppen kann es sowohl zu Verdnderungen des
interstitiellen Lungengewebes als auch zu direkten thrombembolischen und vaskulitischen
Verdnderungen an den Lungengefidlen kommen. Ein direkter, pulmonalvaskulidrer Umbau-
prozess (Remodeling), wie er bei der idiopathischen und familidren PHT auftritt, scheint je-
doch auch in dieser Krankheitsgruppe pathogenetisch die Hauptrolle zu spielen. Dies ist auch
der Grund, warum die mit Bindegewebserkrankungen assoziierte PHT von der WHO der
Gruppe zugeordnet wird, der auch die idiopathische und familidre Form angehort.

Besonders héufig hat sich eine isolierte, pulmonalvaskulidre Beteiligung (ohne interstitielle
Lungenverédnderungen) bei der Sklerodermie mit der Verlaufsform eines CREST-Syndroms
gezeigt (Salerni et al 1977).
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1.5  Pathologie

Die chronische Druckerhéhung fiihrt bei allen Formen der pulmonalen Hypertonie zu einer
Aufweitung der grofleren, zentralen Gefidlle. Die kleineren Gefidf3e zeichnen sich durch die
histopathologischen Verénderung aus, die als vaskuldres Remodeling beschrieben wurden und
zu einer Lumeneinengung und Rarefizierung der Geféle fithren.

Fiir die unterschiedlichen Formen der PHT existieren keine histopathognomonischen Verén-
derungen. Bei den systemischen Erkrankungen des Bindegewebes kénnen zusétzlich zu den
pulmonalvaskuldren Umbauprozessen, wie sie flir die Pulmonale Arterielle Hypertonie ty-
pisch sind, charakteristische Verénderungen am interstitiellen Bindegewebe vorgefunden
werden, wie die vermehrte Kollagenablagerung bei der PSS oder die entziindlichen Infiltra-
tionen mit Immunkomplexablagerungen beim SLE.

Fiir Patienten mit einem angeborenen Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt wurde bereits 1958
von Heath und Edwards eine Klassifikation verdffentlicht, die die pathologischen Stadien der
Erkrankung in Korrelation mit dem Verhéltnis vom pulmonalarteriellen zum systemarteriellen
Druck beschreibt. Eine Modifikation dieser Klassifizierung wurde u. a. von Rabinovitch
durchgefiihrt (Heath D & Edwards JE 1958, Rabinovitch 2000; Ubersicht 3).

Ubersicht 3: Morphologie der Lungengefiiie in Abhiingigkeit des Verhiiltnisses
vom pulmonalarteriellen zum systemarteriellen Druck

(nach Rabinovitch 2000)

Morphometrischer Grad | PAP/SAP Morphologische Charakteristika
Grad A 176 De-Novo-Muskularisation kleinerer Geliille
, zusiitzliche Muskelzellhypertrophie.
Grad BI 143 i

Mediadurchmesser <7 2 x normale Wandstiirke

Grad B 2 =172 Mediadurchmesser = 2 x normale Wandstiirke

= 50 % Verlust der arteniellen Gesamtquerschnittsfliiche.

Cirad C ]

plexiforme Endothellidsionen

1.6 Symptomatik und klinische Einteilung der Schweregrade der Pulmonalen Hypertonie
Héaufige symptomatische Erscheinungen der PHT sind eine allgemeine rasche Ermiidbarkeit,
Belastungs- bis hin zur Ruhedyspnoe und kardiale Synkopen. In fortgeschritteneren Stadien
konnen sich zudem Zeichen der dekompensierten Rechtsherzinsuffizienz in Form von einer
Hepatomegalie, Aszites, Unterschenkelddemen und einer oberen Einflussstauung zeigen.
Kennzeichnend fiir die PHT ist, dass sie zunédchst nur unter korperlichen Belastungsbedin-
gungen symptomatisch wird, spéter jedoch auch zu Beschwerden in Ruhe fiihrt.

Bei Patienten mit einem Eisenmengersyndrom steht neben einer verringerten korperlichen Be-
lastbarkeit die zentrale Zyanose (u. U. mit Trommelschldgelfingern und Uhrglasnigeln) im
Vordergrund des klinischen Erscheinungsbildes.

Eine sinnvolle klinische Einteilung des Schweregrades der PHT kann sich neben den erhobe-
nen Messdaten aus der apparativen Diagnostik an der Belastbarkeit des Patienten orientieren.
Bewihrt hat sich hierbei die NYHA-Klassifikation, die verglichen mit den pulmonalarteriel-
len Druckwerten eine héhere prognostische Relevanz fiir die Lebenserwartung der Patienten
zu haben scheint (Rubin 1993). Die folgende Abbildung stellt die NYHA-Stadien, den Car-
diac Index und die nach klinischen Erfahrungen korrelierenden pulmonalarteriellen Driicke
dar (Olschewski & Seeger 2002).
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Ubersicht 4: NYHA- Stadien und korrelierende pulmonalarterielle Driicke
(nach Olschewski und Seeger, 2002)

m PAP in . . Klinische Einstufung der
NYHA- Klasse Ruhe m PAP bei Belastung Clin Ruhe PHT
I <20 mmHg Anstieg >28 mmHg normal Latente PHT
Il >20 mmHg | Steiler Anstieg >28 mmHg normal/leicht reduziert Manifeste PHT
Exessiver Anstieg, . . . N
111 > 40 mmHg Gefahr des Kreislaufkollaps mittelgradig reduziert < 2,5 I/min/m Schwere PHT
v > 40 mmHg Belast!mg'st.est stark reduziert < 2,0 I/min/m? Sehr schwere PHT
kontraindiziert

Dabei werden die NYHA-Klassen wie folgt definiert:

I: keine Belastungseinschrinkung bei normaler korperlicher Aktivitét

II: leichte Belastungseinschrénkung bei normaler kérperlicher Aktivitét

II:  deutliche Belastungseinschrénkung bei bereits leichter korperlicher Aktivitit
IV:  Belastungseinschrinkung in Ruhe

Uber die NYHA-Klassifikation hinaus zeigen der 6-Minuten-Gehtest (6 MWT) und die Spi-
roergometrie am besten die funktionellen Einschrinkungen der Patienten auf und sind somit
auch zur Schweregradbeurteilung geeignet (Kadikar et al 1997). Daneben hat der 6 MWT als
Parameter der kardiopulmonalen Leistung fiir die Prognosestellung gro3e Bedeutung, da er
zuverlédssig mit dem Therapieerfolg korreliert (Miyamoto et al 2000). Mit der Spiroergometrie
gelingt es, nicht-invasiv eine Vielzahl respiratorischer und kardialer Parameter zu erstellen
und damit objektivierbare Informationen tiber den Schweregrad der Erkrankung sowie tiber
die Behandlungseffekte und den Krankheitsverlauf zu gewinnen (Sun et al 2001, Oudiz et al
2006).

1.7 Diagnostik der Pulmonalen Hypertonie

Bei der korperlichen Untersuchung, mit Palpation der Halsvenen und des Leberpulses, ist auf
das Auftreten von Odemen, Aszites und acetonartigem Foetor zu achten. Auch Veriinderun-
gen der Haut, wie Teleangiektasien, Leberhautzeichen, Mundverkleinerung und Frenulum-
verdickung kénnen Hinweise auf eine Erkrankung mit PHT geben. Die Auskultation des Her-
zens bringt zumeist einen akzentuierten zweiten Herzton, als Zeichen der pulmonalen Dru-
ckerhshung, und bei einer Trikuspidalklappeninsuffizienz systolische Stromungsgerdusche
iber dem 3.-5. ICR links parasternal hervor.

Des weiteren sind verschiedene Laborparameter bei PHT-Patienten veréndert, so wurde eine
Korrelation zwischen dem Schweregrad der PHT und dem Spiegel des atrialen natriuretischen
Peptids nachgewiesen (Wiedemann et al 2001). Ebenfalls hiufig erhoht ist die Harnsédure, die
in Verbindung zur Héhe des pulmonalen Widerstandes und der rechtsventrikuldren Funktion
(gesteigerter Fiillungsdruck im Vorhof) steht (Hoeper et al 1999a, Nagaya et al 1999) und auf
einen eingeschréinkten oxidativen Metabolismus hinweist.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist oft gesteigert und die Himoglobinkonzentration liegt im
oberen Normbereich. Teilweise sind aber eben auch Uberlappungen mit den Grunderkankun-
gen vorhanden, so dass die Genese dieser unspezifischen Dinge unklar bleibt.

Die apparativen Untersuchungen beinhalten die Rontgen-Thorax-Aufnahme, das Elektrokar-
diogramm und die Doppler-Echokardiographie als Maf3nahmen der Basisdiagnostik.



16

Eine Rontgenaufnahme des Thorax lésst dilatierte Pulmonalarterien und bei fortgeschrittener
PHT auch eine verbreiterte Herzsilhouette erkennen. Aufféllig ist auch eine verlidngerte Kon-
taktfldche des Herzens mit dem Sternum in der Seitenaufnahme.

Bei der latenten oder leichten pulmonalen Hypertonie bestehen im Ruhe-EKG keine charakte-
ristischen Auffilligkeiten (Evers et al 1992). Die schwereren Formen weisen zumeist (79 %)
einen Rechts- oder iiberdrehten Rechtstyp auf (Rich et al 1987) AuBlerdem k&nnen ein
(in)kompletter Rechtsschenkelblock und ST-Streckenverdnderungen auftreten.

Die Echokardiographie besitzt von allen nicht-invasiven Methoden die hochste Sensitivitéit
und ist damit die wichtigste Screening-Methode. Typische Befunde einer manifesten PHT
sind ein hypertrophierter und dilatierter rechter Ventrikel, ein abgeflachtes Septum (paradoxe
Bewegungen moglich), ein dilatierter rechter Vorhof und bei schweren Formen ein kleiner bis
mittelgrof3er Perikarderguf3 (Hinderliter et al 1997).

Wichtige Parameter sind:

e Geschwindigkeit des Trikuspidal-Reflux Jets

e pulmonalarterielle systolische Flussbeschleunigungszeit

e rechtsventrikuldre Ejektionszeit

e rechtsventrikuldre Volumina

o rechtsventrikulédrer Index der myokardialen Leistung

e Zeitpunkt der mitsystolischen Deceleration der rechtsventrikuldren Ejektion
e Perikarderguf

Bei spezifischen Fragestellungen kommen u. a. hiufig die Computertomografie (Ausschluss
thromboembolischer Formen der PHT; Ausschluss parenchymatéser Lungenprozesse) sowie
die Spiroergometrie zur Anwendung. Mit der Spiroergometrie gelingt es nicht-invasiv eine
Vielzahl respiratorischer und kardialer Parameter zu erstellen und damit objektivierbare In-
formationen {iber die Ursache einer Dyspnoe zu erhalten (Sun et al 2001, Oudiz et al 2006).
Wichtige Faktoren sind:

e Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe und bei Belastung

e Sauerstoffsittigung (SO,)

e Slope (Atemeftfizienz; VE/VCO;)

e maximale Sauerstoffaufnahme (VO,-Max.)

e cndexspiratorischer versus artericller PCO; unter Belastung

Als Ausdruck des reduzierten Herzzeitvolumens findet sich eine verminderte Sauerstoffauf-
nahme (peak VO,) unter maximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle (Sun et al
2001). Die Ventilation in Ruhe ist vermehrt und zeigt bei Belastung einen vermehrten Ans-
tieg, der VE/VCO; -slope ist ebenfalls erhoht. Die maximale Herzfrequenz unter Belastung ist
gegeniiber Gesunden erniedrigt, relativ zur erreichten VO,-Max. ist sie jedoch erhoht (niedri-
ger Sauerstoffpuls). Auch die Werte von P, CO; (arterieller CO»-Partialdruck) und PET CO;
(endexspiratorischer CO,-Partialdruck) sind erniedrigt (meist unter 25 mm Hg). Bei einem of-
fenen Foramen ovale ist ein Abfall der arteriellen Sauerstoffsittigung zu verzeichnen.

Zusitzliche mogliche Untersuchungen, die im Rahmen der Diagnostik der PHT Anwendung
finden, dienen insbesondere zur weiteren Differentialdiagnose hinsichtlich der Genese der Er-
krankung: ausgeweitete Labordiagnostik (mit Antikorperbestimmungen und Genanalyse),
Lungenperfusions- und Ventilationsszintigraphie sowie selten die Angiographie der A. pul-
monalis. Die Lungenfunktionsdiagnostik weist fiir die PHT keine pathognomonischen Befun-
de auf. Jedoch konnen im Rahmen pulmonaler Grunderkrankungen (z. B. Lungenfibrose,
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COPD) restriktive oder/und obstruktive Ventilationsstérungen diagnostiziert werden (Burke
et al 1987, Hoeper et al 1999a).

Am Ende der apparativen Diagnostik steht dann die Durchfiihrung des Rechtsherzkatheters.
Hierbei kdnnen neben der Messung des pulmonalarteriellen Druckes die Druckverhéltnisse im
rechten Herzen und indirekt der Druck im linken Vorhof ({iber den pulmonalkapilldren Wed-
ge-Druck) und die Sauerstoffsittigungen in den jeweiligen Gefidl3- und Herzabschnitten ge-
messen werden. Ableitbare Groflien sind das HZV (nach dem Fickschen Prinzip), der pulmo-
nalvaskuldre (PVR) und systemvaskulidre (SVR) Widerstand, das Verhiltnis von pulmonaler
zu systemischer Perfusion (Qp/Qs) sowie das Verhéltnis von pulmonaler zu sytemischer Re-
sistance (Rp/Rs bzw. PVR/SVR). Hier sei erwiéhnt, dass insbesondere in den Friihstadien der
pulmonale Hypertonie noch keine deutliche Erhéhung des pulmonalarteriellen Druckes, da-
fiir aber bereits eine Erh6hung der pulmonalvaskulidren Widerstandes zu messen ist.
Zusitzlich kann wihrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung eine Reagibilititstestung des
pulmonalen Gefidl3systems auf vasodilatative Substanzen erfolgen. Bevorzugte Testsubstanzen
sind dabei NO, O,, Prostanoide und Adenosin (Olschewski et al 1999, Palevsky et al 1990,
Ricciardi et al 1998). Aufgrund aufgetretener tédlicher Komplikationen wird eine Testung mit
Calciumkanalantagonisten nicht mehr empfohlen.

Die Testung liefert wichtige Informationen beziiglich der Reversibilitdt der pulmonalen Hy-
pertonie, gibt Aufschluss liber das Stadium des bereits eingetretenen vaskuldren Umbaus und
hilft bei der Entscheidung zu einer ggf. moglichen Behandlung mit Calciumkanalantagonisten
bei der idiopatischen PHT. Aulerdem dient die Reagibilitétstestung der Evaluierung der Ope-
rabilitidt von kongenitalen Vitien.

Bei Patienten ohne druckangleichendes Shuntvitium ist eine positive pulmonale Reagibilitét
zunéchst durch einen Abfall des PVR und des PAP von iiber 20 % nach der Gabe eines Vaso-
dilatators definiert worden (Sitbon et al 1998). Neuere Daten haben gezeigt, dass die Behand-
lung mit einem Calciumkanalantagonisten nur dann zu empfehlen ist, wenn der mittlere PAP
um mehr als 10 mm Hg auf einen Wert unter 40 mm Hg bei der Testung abfillt (Sitbon et al
2005b, Badesch et al 2004).

1.8 Therapie der Pulmonalen Hypertonie
Das Ziel einer Therapie der pulmonalen Hypertonie besteht in einer moglichst dauerhaften
Senkung des PAP und des PVR mit konsekutiver rechtsventrikuldrer Entlastung.

e Kausale Therapie und Basistherapie
Falls moéglich, erfolgt eine Behandlung der bestehenden Grunderkrankung, wie z. B. die im-
munsuppressive Therapie einer systemischen Bindegewebserkrankung, die antiobstruktive
Medikation bei COPD-Patienten oder die Thrombendarterioektomie bei Patienten mit chro-
nisch-rezidivierender oder -persistierender Lungenarterienembolie.
Die operative Korrektur eines angeborenen Herzfehlers wird in der Regel nur dann durchge-
fithrt, wenn die PHT noch nicht fixiert ist. Die himodynamische Grenze liegt etwa bei einem
unter vasodilatatorischer Akuttestung nicht mehr senkbaren pulmonalvaskuldren Widerstand
unter 640-800 dyne x sec x cm”™.
Zur medikamentds-konservativen Therapie zidhlen die Gabe von Sauerstoff, Diuretika und
Digitalispréparaten, sowie die effektive Antikoagulation.
Eine kontinuierliche, nasale Sauerstoffgabe (mind.16 h/die) hat sich bei allen hypoxischen Pa-
tienten mit einem pO, < 60 mm Hg (bzw. einer O,-Séttigung < 93 %) etabliert. Bei Patienten
mit pulmonaler Hypertonie wird die O,-Gabe auch schon dann empfohlen, wenn der arteriel-
le pO>-Druck noch nicht diese untere Grenze erreicht hat (Deutsche Gesellschaft fiir Pneumo-
logie 2001). Ein positiver therapeutischer Effekt einschlieBlich einer Verbesserung der Hi-
modynamik hat sich dabei insbesondere bei den diesbeziiglich am hédufigsten untersuchten Pa-
tienten mit COPD erwiesen (Zielinsky et al 1998).
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Liegen keine Kontraindikationen vor, wird generell zur Durchfithrung einer effektiven Anti-
koagulation geraten (mit Phenprocoumon, Warfarin oder Heparin). Fiir Patienten, bei denen
eine besondere Grunderkrankung wie eine Sklerodermie oder ein angeborener Herzfehler vor-
liegt, die unter Umstidnden mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergehen kann, muss die In-
dikation individuell gestellt werden.

In der Patientengruppe der chronischen Lungenarterienembolien wird durch die Antikoagula-
tion eine Erniedrigung des Rezidivrisikos erreicht. Bei allen Patienten mit PHT beugt die
dauerhafte Antikoagulation pulmonalarteriellen in-situ Thrombosen vor, verhindert eine in-
trakardiale Thrombenbildung (bei eingeschrinkter rechts- und linksventrikulédrer Ejektions-
fraktion) und verringert das vendse Thromboserisiko bei Stase und eingeschréinkter Mobilitét.
Ein besseres Uberleben der antikoagulierten Patienten wurde in mehreren Studien dokumen-
tiert (Fuster et al 1984, Rich et al 1992, Kawut et al 2005).

Bei Hamatokritwerten > 65-70 % wird auflerdem ein Aderlass empfohlen, der die rheologi-
schen Eigenschaften des Blutes verbessert und das Thrombembolierisiko mindert.

e Spezifische Therapie mit vasoaktiven Substanzen

Calciumkanalantagonisten (CCB) zédhlen zu den ersten eingesetzten vasoaktiven Substanzen
zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie. Die Behandlung wird ausschlieBlich flir Patien-
ten mit [PAH empfohlen und nur dann, wenn sie in der himodynamischen Akuttestung einen
Responderstatus (Responder, ca. 10-30 %) aufweisen (Rich et al 1992). Eine positive pulmo-
nale Reagibilitdt wurde in diesem Zusammenhang zunéchst durch einen Abfall des PVR und
des PAP von tiber 20 % nach der Gabe eines Vasodilatators definiert (Sitbon et al 1998). In
neueren Untersuchungen konnten lediglich 12,6 % der IPAH-Patienten als Responder erkannt
werden und langfristig profitierten nur solche, welche bei der Testung einen Abfall des mittle-
ren PAP um mehr als 10 mm Hg auf Werte unter 40 mm Hg zeigten (Sitbon et al 2005a). Fiir
den Einsatz von CCB bei PHT anderer Genese existieren keine eindeutigen Empfehlungen.
Um einen ausreichenden pulmonalvasodilatatorischen Effekt zu erzielen, sind z. T. die Gaben
schr hoher Dosen an Calciumkanalantagonisten erforderlich. Limitiert wird der Einsatz dabei
durch die systemarterielle Hypotension und die negativ inotrope Wirkung der CBB, die zu le-
bensbedrohlichen Nebenwirkungen flihren kénnen.

Inhaliertes NO hat sich als selektiver pulmonalvaskulidrer Vasodilatator bei pulmonaler Hy-
pertonie erwiesen (Pepke-Zaba et al 1991, Williamson et al 1996). Ein therapeutischer Einsatz
als Langzeitmedikation, wie es z. T. vorgeschlagen wurde (Channick et al 1996, Snell et al
1995), ist jedoch durch ausgeprigte Rebound-Phinomene (Cueto et al 1997, Miller et al
1995), toxologische Effekte und die sehr geringe Halbwertzeit begrenzt. Einsatz findet NO im
intensivmedizinischen Bereich beim akuten Atemnotsyndrom (ARDS), bei persistierender
pulmonaler Hypertonie des Neugeborenen und bei postoperativer pulmonaler Hypertonie
nach operativer Korrektur angeborener Herzvitien.

Prostacyclin (PGI,, Epoprostenol [Flolan®]) ist ein physiologisch vorkommendes Prostaglan-
din, das aus dem Stoffwechsel der Arachidonsiure stammt. Es ist in erster Linie gefédf3endo-
thelialer Herkunft und hat als Vasodilatator und Thrombozytenaggregationshemmer in der
Regulation des pulmonalen Geféa3widerstandes eine wesentliche Bedeutung. Seine Halbwert-
zeit betrdgt ca. 6 Minuten. Die intrazellulire Wirkung von Prostacyclin geschieht cAMP
(3',5'-Cycloadenosinmonophosphat)-vermittelt und wird durch eine cAMP-verstoffwechseln-
de Phosphodiesterase limitiert (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Prostacyclin im Stoffwechsel der Arachidonsiiure

In der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie spielt eine endotheliale Funktionsstorung mit
verminderter Sekretion von Prostacyclin zugunsten vasokonstriktorischer Substanzen eine
wichtige Rolle. Es liegen aullerdem Hinweise vor, dass Prostacyclin generell eine inhibitori-
sche Wirkung auf die vaskulidre Muskelzellhypertrophie ausiibt und somit neben dem akut va-
sodilatatorisch- und thrombozytenhemmenden Effekt dem Remodeling entgegenwirkt (New-
by et al 1992, Rabinovitch 1987, Schiffers et al 1992). Daher liegt es nahe, diese Substanz zu
therapeutischen Zwecken zu nutzen.

Der Einsatz von Prostacyclin hat sich insbesondere bei Patienten mit idiopathischer und fami-
lidrer PHT, jedoch auch bei der mit Bindegewebserkrankungen und angeborenen Herzfehlern
assoziierten PHT in vielen Studien als vorteilhaft erwiesen. Dabei stand zunichst die konti-
nuierliche intravendse Anwendung fiir Patienten der NYHA-Klasse I1I und IV im Mittelpunkt
der klinischen Untersuchungen. Neben der signifikanten Verbesserung der Hamodynamik
(Senkung von PVR, PAP, Anstieg von CI) und der koérperlichen Belastbarkeit konnte in die-
sen z. T. randomisierten Studien (Rubin et al 1990, Barst et al 1996) auch ein lingeres Uber-
leben unter PGl-intravendser Dauertherapie nachgewiesen werden (Higenbottam et al 1984,
Higenbottam et al 1998a, Barst et al 1994, Barst et al 1996, Rubin et al 1990, McLaughlin et
al 1998, Badesch et al 2000, Rosenzweig et al 1999).

Eine retrospektive Analyse von 146 PHT-Patienten (Higenbottam et al 1998a), darunter auch
6 % Patienten mit pulmonaler Hypertonie assoziiert mit einer Kollagenose (Bindegewebser-
krankung), zeigte, dass lediglich die Patienten unter einer kontinuierlichen Epoprostenol- oder
lloprostinfusionstherapie zu profitieren scheinen, die vor Therapiebeginn eine gemischt-
vendse Sauerstoffsittigung unter 60 % aufwiesen. Die vasodilatatorische Antwort der Akut-
testung vor Therapiebeginn scheint dahingegen keinen Einfluss auf den weiteren Therapieef-
fekt des Prostacyclins zu haben (Higenbottam et al 1998a, McLaughlin et al 1998).

Aufgrund dieser Studienergebnisse hatte sich im Behandlungskonzept der PHT der Einsatz
der intravendsen Prostacyclintherapie, insbesondere wéhrend der Wartezeit zur Transplantati-
on, etabliert (bridging to transplant concept) (Maurer et al 1998).
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Einige nicht randomisierte Studien dokumentierten dariiber hinaus fiir Patienten, die eine in-
travendse Prostacyclindauertherapie erhielten, ein signifikant besseres Uberleben im Ver-
gleich mit transplantierten Patienten (Galié N. et al 1998, McLaughlin VV et al 2000).

Ein Nachteil der intravendsen Prostacyclin-Therapie ist, dass sie wegen der sehr kurzen
Halbwertzeit der Substanz nur in relativ hohen Dosen kontinuierlich intravends erfolgen kann.
Die Patienten erhalten dafiir einen vendsen Dauerkatheter, dessen Anlage generell mit einem
hohem Infektions- und Thrombembolierisiko behaftet ist. Ein weiterer Nachteil ist, dass in-
travends verabreichtes Prostacyclin aufgrund der nicht selektiven Wirkungsweise systemarte-
riclle Nebenwirkungen verursacht. Als Nebenwirkungen werden beschrieben: arterielle Hypo-
tension, Flush, Kopfschmerzen, Unterkieferschmerzen, Diarrhoe, Anorexie und Psychosen.
Aulerdem verstidrkt die systemische Anwendung das pulmonale Ventilations-Perfusions-
Mismatch und fiihrt dariiber zu einer Erniedrigung der arteriellen Sauerstoffséttigung (Anta-
gonisierung des Euler-Liljestrand-Reflexes). Letzteres gibt Grund zur Annahme, dass diese
Therapieform flir Patienten mit primér respiratorischen Erkrankungen weniger geeignet sein
konnte.

Des Weiteren weist intravends appliziertes Prostacyclin ein ausgeprigtes Rebound-Phéno-
men auf, das bei Infusionspause zu z. T. lebensbedrohlichen pulmonalhypertensiven Krisen
fithren kann (Rubin 1997) und das im Therapieverlauf eine kontinuierliche, sehr kosteninten-
sive Dosissteigerung erforderlich macht. Um diese Nebenwirkungen zu umgehen, wurde
schlieSlich das stabilere Prostacyclinanalogon lloprost (Ilomedin®) fiir die Behandlung der
PHT angewendet. Dieses weist eine ldngere Halbwertzeit (ca. 30 Minuten) auf, und es kommt
bei Daueranwendung zu einer gegeniiber Prostacyclin (Epoprostenol) geringeren Tachyphy-
laxie. Die Wirksamkeit unterscheidet sich dabei nicht von der des Epoprostenols (Higenbot-
tam et al 1998b).

Neben der intravendsen Gabe wurde ab Mitte der 90er Jahre die inhalative Gabe von Prosta-
noiden (vorrangig Iloprost) bei PHT-Patienten untersucht.

Die inhalative Anwendung hat zusammengefasst folgende Vorteile:

1. Sie fuhrt zu einer selektiven pulmonalarteriellen Vasodilatation, insbesondere der
Areale, die gut ventiliert werden. Dadurch werden systemische Nebeneffekte und die
Verschlechterung des Ventilations-Perfusionsmissverhiltnisses vermieden.

2. Es tritt kein ausgeprégtes Rebound-Phénomen auf (Hoeper et al 2000).

3. Diese Applikationsform ist fiir die Patienten insgesamt leichter und risikodrmer an-
wendbar.

4. Durch die insgesamt geringeren erforderlichen Dosen entstehen weniger Kosten, die
bei der intravendsen Therapie z. T. immens sind (Hoeper et al 2000).

Als Nebenwirkungen der mehrfach tiglich durchgefiihrten Iloprost-Inhalation werden eine
Flushsymptomatik, Unterkieferschmerzen und Hustenreiz beschrieben.

Initial fand die inhalative Iloprostgabe bei Patienten mit einem ARDS Einsatz. Weiter konnte
dann in zunéchst nicht-randomisierten, klinischen Studien gezeigt werden, dass die regelmé-
Bige inhalative Iloprostinhalation zu einer Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit
(i. d. Regel beurteilt nach dem 6-Minuten-Gehtest und /oder der NYHA-Klassifikation) und
der Himodynamik von PHT-Patienten flihrt, bei denen eine konservative Therapie (ein-
schlieBlich CCB) bereits maximal ausgeschopft war (Olschewski et al 1996, Mikhail et al
1997, Hoeper et al 2000, Stricker et al 1999, Olschewski et al 2000, Ewert et al 2000a).

In einigen Studien konnte dies auch flir Patienten mit einer bereits fortgeschrittenen Rechts-
herzinsuffizienz dokumentiert werden. In einer ersten randomisierten, placebokontrollierten
Studie wurden 203 Patienten (51 PPH , neun assoziiert mit Appetitziiglereinnahme, 35 asso-
ziiert mit Kollagenose, 57 bei chronischen Thrombembolien) im NYHA Stadium IIT und IV
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untersucht (Olschewski et al 2000). Hierbei konnte einen signifikante Verbesserung der Be-
lastbarkeit (6-Minuten-Gehstest, NYHA-Stadium), sowie der Symptomatik (Dyspnoe), der
Lebensqualitdt und der Himodynamik festgestellt werden.

In Kenntnis, dass die pathomorphologischen Prozesse im pulmonalen Gefidlgebiet bei Patien-
ten mit PHT, assoziiert mit Bindegewebserkrankungen oder Shuntvitien, dhnlich sind, wurden
auch diese Krankheitsbilder hinsichtlich einer moglichen Prostacyclintherapie untersucht.

Fiir die Patientengruppe der Kollagenosen wurde in zunéchst kasuistischen klinischen Studien
gezeigt, dass durch eine intravendse Prostacyclintherapie eine Verbesserung der himodyna-
mischen Parameter, der Lebensqualitit und der kardiopulmonalen Belastbarkeit bei einzelnen
Patienten zu erreichen ist. Dies traf u. a. fiir Patienten im NYHA-Stadium III/IV ohne vasodi-
latative Reagibilitét in der Akuttestung zu (de la Mata et al 1994, Rafty et al 1996, Humbert et
al 1999, Klings et al 1999).

In einer randomisierten, multizentrischen Studie mit 111 Sklerodermie-Patienten (diffuse oder
limitierte Verlaufsform) {iber drei Monate zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Hi-
modynamik und der kardiopulmonalen Belastbarkeit der Patienten unter intravendser Prosta-
cyclintherapie im Vergleich zu den nur konservativ behandelten Patienten (Badesch et al
2000). Beziiglich des Uberlebens konnte jedoch keine signifikante Verbesserung unter Thera-
pie nachgewiesen werden. Andere, nicht kontrollierte klinische Studien postulieren, dass Pa-
tienten mit einer PSS von einer Therapie mit intravendsem Prostacyclin weniger profitieren
als IPAH-Patienten (Humbert et al 1999, Kuhn et al 2003).

Die o. g. Studien zur inhalativen Iloprosttherapie hatten in erster Linie Patienten zur Beobach-
tung, die an einer idiopathischen PHT oder an einer PHT im Rahmen einer Kollagenose litten
(hdufig CREST). Dabei hat sich gezeigt, dass die Patienten mit idiopathischer PHT etwas
mehr von der inhalativen Therapie zu profitieren scheinen.

Bei Patienten mit PHT im Rahmen eines kongenitalen Vitiums ist die Datenlage hinsichtlich
einer Prostacyclintherapie wesentlich geringer, aber auch hier liegen z. T. positive Ergebnisse
vor (Olschewski et al 1996, Mikhail et al 1997, Hoeper et al 2000, Stricker et al 1999, Ol-
schewski et al 2000, Fernandes et al 2003).
Kontrollierte, randomisierte Studien fiir diese Patientengruppe fehlen jedoch. In einer klini-
sche Studie iiber 20 Patienten mit angeborenem Herzfehler (mit ausgeschopfter konservativer
Therapie, einschlieSlich Korrekturoperation), bet denen im Durchschnitt jedoch kein Rechts-
Links-Shunt (d. h. keine Eisenmenger-Reaktion) vorlag, konnte eine signifikante Verbesse-
rung der Himodynamik und der kardiopulmonalen Belastbarkeit unter intravendser Prosta-
cyclintherapie gezeigt werden (Rosenzweig et al 1999).
Eine fehlende pulmonalvaskulidre Reagibilitét in der Akuttestung war ein Einschlusskriterium
dieser Studie.
Eine andere Studie, diese mit Patienten mit einem Qp:Qs Verhéltnis von durchschnittlich 0,64
(d. h. mit Rechts-Links-Shunt), zeigte nach 12-wchiger Prostacyclin-Infusion ebenfalls posi-
tive Ergebnisse (Fernandes et al 2003).
Die inhalative Prostanoid-Anwendung ist bei den angeborenen Herzfehlern noch weniger un-
tersucht. In einigen klinischen Studien wurde die inhalative Akutwirkung des Iloprost mit der
des NO verglichen uns als dquivalent bewertet (Schulze-Neick et al 1997, Rimensberger et al
2001). Dabei wurden u. a. Patienten mit einer Eisenmenger-Reaktion untersucht, die

— fiir eine geplante Korrekturoperation evaluiert wurden,

— trotz Korrektur des AHF ecine persistierende pulmonale Hypertonie entwickelt haben

und die

— an einer akuten postkardiochirurgischen pulmonalen Hypertonie litten

(Schulze-Neick et al 1997, Rimensberger et al 2001, Zwissler et al 1995).
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Neben der intravendsen und inhalativen Gabe von Prostanoiden wurde auch die Mdéglichkeit
der oralen und subkutanen Prostacyclin-Applikation (Beraprost und Treprostinil) gepriift. Ei-
ne randomisierte Doppelblindstudie mit 130 Patienten (Galie et al 2002), darunter 13 Patien-
ten mit einer Kollagenose, 24 mit einem angeborenen Herzfehler und 63 mit einer priméren
PHT, zeigte nach 12 Wochen eine signifikante Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit
der Patienten, die mit Beraprost behandelt wurden (beurteilt nach dem 6-Minuten-Gehtest und
dem Borg dyspnoea index). In einer Subanalyse konnte diese signifikante Verbesserung je-
doch nicht fiir die Patienten nachgewiesen werden, die an nicht-idiopathischer PHT litten.
Letzteres wurde jedoch von den Untersuchern u. a. auf die relativ kleine Stichprobe zuriickge-
fiihrt. In einer doppelblinden, randomisierten und placebokontrollierten Beraprost-Studie mit
116 Patienten wurde indessen gezeigt, dass der positive Effekt (gemessen am 6 MWT) sich
nicht iiber einen ldngeren Zeitraum (12 Monate) stabilisieren ldsst (Barst et al 2003).

Auch fiir die Behandlung mit dem subkutan applizierbaren Treprostinil gibt es randomisiert
und doppelblind erfasste Daten mit zum Teil guten Ergebnissen (Oudiz et al 2004, Simonneau
et al 2002, Barst 2006).

Endothelinrezeptorantagonisten (z. B. Bosentan [Tracleer®]) als oral verfligbare Substanzen
stellen einen weiteren, wichtigen Fortschritt in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie
dar.

Endothelin-1 (ET-1) ist ein aus dem endothelialen Stoffwechsel stammender, potenter Vaso-
konstriktor (iiber Bindung an den ETs-Rezeptor), der auBlerdem durch seine mitogene Wir-
kung auf glatte Muskelzellen eine Promotorrolle im vaskuldren Remodeling zu spielen
scheint. Bei Patienten mit PHT wurden erhéhte Endothelinspiegel im Plasma und Lungenge-
webe nachgewiesen, was seine u. U. wichtige Bedeutung in der Pathogenese der PHT vermu-
ten ldsst (Stewart et al 1991, Giaid et al 1993).

2001 konnte in einer ersten randomisierten und placebokontrollierten Studie mit 32 PHT-
Patienten (IPAH und PHT assoziiert mit Kollagenose) nach 12 Wochen Therapie ein signifi-
kant positiver Effekt hinsichtlich der koérperlichen Belastbarkeit (6-Minuten-Gehtest, Borg
dyspnoea index, NYHA-Klasse) und der Himodynamik (CI, PVR) nachgewiesen werden
(Channick et al 2001).

Eine grofler angelegte Studie von 2002 (BREATHE I, 213 Patienten mit IPAH oder PHT as-
soziiert mit Kollagenose) konnte die positive Auswirkung einer oralen Therapie mit Bosentan
auf die kardiopulmonale Belastbarkeit bestédtigen (Rubin et al 2002). Gegeniiber einer histori-
schen Kontrollgruppe wurde auch ein verbessertes Uberleben unter Erstmedikation mit Bo-
sentan bei PHT-Patienten im fortgeschrittenen Stadium (IPAH oder PHT assoziiert mit Kol-
lagenose) nachgewiesen (McLaughlin et al 2005). Mittlerweile ist eine Reihe von Studien zur
Anwendung von Bosentan bei verschiedenen Patientengruppen mit PHT publiziert. So konn-
ten u. a. auch bei Patienten mit einer PHT, die assoziiert mit einem angeborenem Herzfehler
(mit und ohne Eisenmenger) vorliegt, ein eindeutig positiver Effekt aut die kardiopulmonale
Belastbarkeit und die Himodynamik nachgewiesen werden (Christensen et al 2004, Gilbert et
al 2005, Schulze-Neick et al 2005, Apostolopoulou et al 2005, Benza et al 2006).

Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5 Hemmer, z. B. Sildenafil [Viagra®]) stellen ein relativ
neues Therapiekonzept bei PHT dar. Hintergrund ist, dass die Wirkung von endothelialem
Stickstoffmonoxid (NO) als ein wichtiger Vasodilatator im pulmonalen Gefdf3bett physiolo-
gisch durch eine ¢cGMP (3'.5'-Cycloguanosinmonophosphat)-verstoffwechselnde Phospho-
diesterase limitiert wird.

Sildenafil (Viagra®) ist ein hochselektiver PDE-Hemmer, dessen Anwendung in einigen ran-
domisierten, placebokontrollierten Studien sowohl fiir IPAH-Patienten, als auch fiir PHT-
Patienten assoziiert mit einer Kollagenose oder einem angeborenen Herzfehler positive Er-
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gebnisse erbrachte. Dabei konnte jewells {iber den Anwendungszeitraum von einigen Wochen
eine Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit (i. d. Regel anhand des 6-Minuten-
Gehtest oder der NYHA-Klasse beurteilt) und der Himodynamik (Senkung des m PAP) do-
kumentiert werden. Die grofite Studie (SUPER-1) wurde mit 278 Patienten {iber einen Zeit-
raum von 12 Wochen durchgefiihrt (Galie et al. 2005). Zudem liegt mittlerweile eine Reihe
weiterer publizierter Daten vor (Bharani et al 2003, Sastry et al 2004, Galie et al 2005, Singh
et al 2006).

Zusammenfassend konnen die nichtoperativen Therapien bei Patienten mit PHT mit
e konservativen (Diuretika, Antikoagulation, Sauerstoffgabe) oder
e speziellen vasodilatatorischen Substanzen (CCB, Prostanoide, Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten und Phosphodiesterase-Hemmer) erfolgen.

Wihrend die CCB lediglich fiir eine kleine Gruppe der IPAH-Patienten (Responder) zur An-
wendung gelangen, sind die anderen Medikamente flir verschiedene Formen der PHT etab-
liert. Ublicherweise wurde die verschiedenen Therapieprinzipien initial bei IPAH-Patienten in
kontrollierten Studien auf ihre Wirksamkeit getestet. Im Gefolge wurde dann die Anwendung
bei anderen PAH-Patienten gepriift. Haufig standen dabei Patienten mit PHT ber Bindege-
webserkrankungen oder bei angeborenen Herzfehlern im Vordergrund.

Hinsichtlich des Schweregrades wurden in die Studien fast ausschlie3lich Patienten mit funk-
tionellen Einschrinkungen entsprechend der NYHA-Klassen III und IV ber{icksichtigt. In der
zeitlichen Abfolge waren bis 2002 lediglich CCB und Prostanoide auf3erhalb von Studien ver-
fligbar. Somit ist erklérlich, dass zur Behandlung der PHT Empfehlungen zur medikamenté-
sen Therapie vorrangig flir Patienten mit einer PAH unter Beriicksichtigung von Prostanoiden
vorliegen. Erst in den letzten Jahren wurden international giiltige Empfehlungen unter Einbe-
ziehung neueren Substanzen veréffentlicht, u. a. von folgenden Institutionen:

e European Society of Cardiology (ESC)

e American College of Chest Physicans (ACCP)

Diese tragen u. a. auch der Tatsache Rechnung, dass in den letzten Jahren vielfach auch
Kombinationen verschiedener Substanzgruppen angewendet wurden. Somit wird versucht, die
Wirksamkeit medikamentdser Therapien zu erhéhen. Hintergrund ist, dass auch heute Patien-
ten mit PHT nicht zu ,,heilen® sind. Hiufig gelingt zwar eine Verbesserung der Leistungsfé-
higkeit, jedoch kann die Prognose hinsichtlich eines langfristigen Uberlebens nur unzurei-
chend beeinflusst werden. Bei Patienten mit ungeniigendem Ansprechen auf die medikamen-
tosen Therapien stehen im Einzelfall die Moglichkeiten einer Atrioseptostomie bzw. Trans-
plantation zur Verfiigung.

Ein international akzeptiertes Stufenkonzept, das die derzeitig in der klinischen Praxis existie-
renden Behandlungsstrategien und -optionen fiir Patienten mit PAH zusammenfasst, ist in der
Abbildung 2 dargestellt.
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[ PAH (NYHA III oder IV) ]

[ Konservative Therapie (02, Diuretika, orale Antikoagulation) ]

[ Testung der Vasoreagibilitit ]
I

[ Non—Relsponder ]

| NYHAIII | NYHA IV .

v Y

y Prostanoid i. v . Endothelinrezeptorantagonist
Kein oder oder
Benefit Endothelinrezeptorantagonist Prostacyclin-Analoga
oder oder
Prostacyclin-Analoga Prostanoid i. v .

v \ 4
Phosphodiesterase- Septostomie
Hemmer X

Abbildung 2: Stufenkonzept zur Behandlung der PAH

2. Aufgabe und Zielstellung

Die Untersuchung ist Bestandteil eines mehrere Phasen umfassenden Projektes zur Analyse
der Behandlung von Patienten mit Pulmonaler Hypertonie.

In der ersten Phase wurden in verschiedenen Behandlungszentren fiir Pulmonale Hypertonie
(PHT-Zentren) in Deutschland retrospektive Auswertungen des Krankengutes vorgenommen.
Dabei stand die Charakterisierung der Patienten mit IPAH im Vordergrund.

In der zweiten Phase wurden spezielle Fragestellungen in ausgewéhlten Zentren ausgewertet.
Eine solche war u. a. die prognostische Bedeutung spiroergometrischer Daten bei Patienten
mit [IPAH in den Zentren Berlin, Dresden, Leipzig.

In der dritten Phase erfolgt aktuell u. a. die Analyse der Daten von Patienten mit speziellen
Formen der PHT. Solche Patientengruppen sind digjenigen mit Bindegewebserkrankungen
(Kollagenosen), angeborenen Herzfehlern und chronisch thromboembolischen Erkrankungen.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war die komplette Erfassung der Patienten mit PAH, welche
sich zwischen 1991 und 2000 in der Transplantationsambulanz des Deutschen Herzzentrum
Berlin vorstellten und bei welchen die PAH assoziiert a) mit Bindegewebserkrankungen (Kol-
lagenose) oder b) mit angeborenen Herzfehlern (AHF) auftrat.

Der Verlauf dieser Patienten wurde bis zum April des Jahres 2003 verfolgt. Hintergrund des
gewihlten Zeitraumes ist, dass bis 2002 lediglich Prostanoide als medikamentdse Therapie
zur Verfligung standen.
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Zicle waren

e dic anamnestische, himodynamische, spiroergometrische und lungenfunktionelle Cha-
rakterisierung der Patienten mit den genannten Formen der PAH;

e die Analyse der durchgefiihrten therapeutischen Ansitze;

e die Verlaufsbeurteilung der Patienten, insbesondere derjenigen, die eine Behandlung
mit Prostanoiden erhielten sowie

e das Aufzeigen von ggf. vorhandenen Unterschieden in den beiden untersuchten Pa-
tientengruppen und der Patienten mit unterschiedlichen Therapicansétzen.

3. Material und Methoden

Es handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Patientendaten, die im Rahmen eciner of-
fenen, nicht randomisierten klinischen Studie im Deutschen Herzzentrum Berlin erfasst und in
das Register der Berliner Arbeitsgruppe fiir Pulmonale Hypertonie aufgenommen wurden. In
dem Register sind lediglich Patienten gefiihrt, welche eine hdmodynamische Messung
(Rechtsherzkatheter) vor Beginn einer vasodilatatorischen Therapie in einem der PHT-
Zentren erhielten.

Die Zuordnung der Diagnose erfolgte in den PHT-Zentren anhand weitgehend standardisiert
erhobener Untersuchungsergebnisse, wie u. a. die der Herzkatheteruntersuchung, der hochauf-
16senden Computertomographie (CT) des Thorax, der Echokardiographie, der Ventilations-
und Perfusionsszintigraphie (bzw. CT in Spiraltechnik) und die ausgewéhlter laborchemischer
Bestimmungen.

Die vorhandenen Daten aus dem Register wurden iibernommen und durch gezielte Auswer-
tung der Krankenakten bei Bedarf ergénzt. \

Die Datenverarbeitung erfolgte in einer Datenbank (Microsoft“Excel 2002, Microsoft” Office
XP). Die untersuchten Patienten wurden dabei mit den Nummern 1 bis 44 verschliisselt; die
zugehorigen Patientennamen sind {iber die Verfasserin im Deutschen Herzzentrum Berlin der
Arbeit einsehbar. )

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde die Software SPSS™ fiir Windows Version 12.0
benutzt.

Fiir den Einfluss der Diagnose und der Therapieform auf die Patientenstammdaten wurde flir
nominal und ordinal skalierten Daten der ,,Chi-Square Test* bzw. der ,,Fishers’s Exact Test*
(z. T. fiir den Faktor Geschlecht) und fiir die metrisch skalierten Stammdaten der ,,Mann-
Whitney Rank Sum Test* verwendet.

Fiir die metrisch skalierten Daten der Himodynamik, Lungenfunktionsdiagnostik und der Spi-
roergometric wurde aufgrund der kleinen Stichprobengréfle keine Normalverteilung ange-
nommen. Daher wurde fiir unverbundene Stichproben (Parameter in Abhéingigkeit der Diag-
nose und Therapieform) der ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*, bzw. der ,,Kuskal-Wallis Test*
und fiir verbundene Stichproben (Anderung der Parameter im zeitlichen Verlauf) der ,,Wilco-
xon Signed Ranks Test* verwendet.

Die Uberlebenszeiten der Patienten wurden mit der Kaplan-Meyer-Methode berechnet und
dargestellt. Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten zweier Patientenkollektive wurden
mit dem ,,Log Rank Test* berechnet.

Wenn nicht anders angegeben wurden arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen
angegeben. Fiir alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5 % (p < 0,05) defi-
niert. Die verwendeten Formeln der abgeleiteten GrofBen sind in der Ubersicht 5 aufgefiihrt.
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Ubersicht 5: Verwendete Termini und Formeln

Abkiirzung Bedeutung Formeln /Definitionen Einheit
cm Korpergrofe cm
Kg Korpergewicht kg
KO Kaorperoberfliche (em *™) x (kg “**°) x 71,84/10000 m?
Hb Himoglobin mg/dl
HF Herzfrequenz Schlige/min
HF-Ruhe Herzfrequenz in Ruhe Schlige/min
HF-Max. Maximale Herzfrequenz Schlige/min
Patienten ohne systemisch-pulmonalem
Shunt: (Hb x 1,34 x art SO,/100) - (Hb x
DO systemische art_erioventise 1,34 x ven SO, PA/100) o
. Sauerstoffdifferenz Patienten mit systemisch-pulmonalem
Shunt: (Hb x 1,34 x art SO-/100) - (Hb x
1,34 x v SO,/100)
CI Cardiac index (systemisch) HZV/KO 1/min/m?
sHZV systefnlsches O,-Aufnahme/avDO-/10 I/min
Herzzeitvolumen
m PAP mittlerer pulmonalarterieller mmHg
Druck
mittlerer pulmonalkapilldrer
Pcm Verschlussdruck mmHg
(Wedgedruck)
mittlerer systemarterieller
m SAP I};ruck mmHg
gemischt-vendse
ven SO, PA [ Sauerstoffsittigung in der %
Pulmonalarterie
arterielle Sauerstoffséttigung
art SO, (Aorta oder periphere %
Arterie)
PV SO, Sauerstoffsittigung in der %
Pulmonalvene
entspricht bei Patienten ohne systemisch-
vSO- gemischt-vendse pulmonalem Shunt der ven SO, PA o,
- Sauerstoffsdttigung entspricht bei Patienten mit systemisch-
pulmonalem Shunt der v SO,
Patienten ohne systemisch-pulmonalem
PVR pulmonalvaskulire Shunt: m PAP- Pc m/HZV x 80 dyne x sec x
Resistance (Widerstand) ; - ; em”
Patienten mit systemisch-pulmonalem
Shunt: m PAP- Pc m/pHZV x 80
SVR systemlvaskula're Resistance m SAP- Ra m/HZV x 80 dyne x iec X
(Widerstand) cm
pulmonale arteriovensse | (Hbx 1,34 x PV SO,/100) - (Hb x 1,34 x
avDO, pulm . %
Sauerstoffdifferenz ven SO, PA/100)
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pHZV pulmonales O+-Aufnahme/avDO,pulm/10 /min
Herzzeitvolumen
pulmonale/systemische
rt SO,- v SO/PV SO,-ven SO, PA
QpiQs Perfusion a zV SR Ve S
pulmonale/systemische
Rp/Rs Resistance mPAP/mSAP/Qp/Qs
VC Vitalkapazitit 1
{ Y% Prozent vom Soll %
TLC Totale Lungenkapazitit 1
FvVC Forcierte Vitalkapazitiit |
Forciertes expiratorisches
FEV, 1
Volumen der ersten Sekunde
0 prozentualer Anteil der .
FEV, % FVC FEV, an der FVC %
PEF Maximaler Expiratorischer Us
Fluss
Maximaler Expiratorischer
MEF . /
s Fluss bei 75% der FVC Us
Maximaler Expiratorischer
MEF;
0 Fluss bei 50% der FVC Vs
Maximaler Expiratorischer
MEF . 1/
» Fluss bei 25% der FVC :
Totaler
R i 0
tot Atemwegswiderstand (Angabe nur in Prozent vom Soll) /%
RV Residualvolumen 1
0 prozentualer Anteil des RV o
RV TLC an der TLC ’
T Transferfaktor der Lunge fiir mmol/min/k
Lo Kohlenmonoxid Pa
K Transferkoeffizient der mmol/min/k
o Lunge fiir Kohlenmonoxid Pa/l
VE/VCO, Ventilation/CO, Abgabe
PET CO»- Endexpiratorischer CO,- H
m
Ruhe Partialdruck in Ruhe me
PET CO>- Endexpiratorischer CO,-
. . mmHg
Belast. Partialdruck bei Belastung
SI VE/VCO, slope
ope
P (Atemeffizienz)
VO,-Ruhe |Sauerstoffaufnahme in Ruhe ml/min
Maximale ml/min oder
VO,-Max.
e Sauerstoffaufnahme ml/min/kg
VO, AT Sauerstoffaufnahme an der ml/minke
anaeroben Schwelle
VE-Max. maximales 1/min

Atemminutenvolumen
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AF-Max. Maximale Atemfrequenz /min
MMV max1mum vc?luntary FEV, x 41 Umin
ventialtion
Sitt. O,-Ruhe | Sauerstoffsdtigung in Ruhe %o
Sitt. O,- Sauerstoffsittigung unter %
Belast. Belastung
6 MWT 6-Minuten-Gehtest m
+ Standardabweichung (SD)
MW arithmetischer Mittelwert
M medianer Mittelwert
m/w ménnlich/weiblich

3.1 Rechtsherzkatheter

(Messung der Himodynamik mit Testung der Gefidlireagibilitét)

Die Untersuchung erfolgte iiber die Vena femoralis oder Vena jugularis interna mittels eines
Standardkatheters sowie {iber einen arteriellen Zugang {iber die A. radialis.

Das systemische Herzminutenvolumen (HZV), bzw. das pulmonale Herzminutenvolumen
(pHZV) wurde nach dem Fickschen Prinzip unter Verwendung einer normographisch ermit-
telten Sauerstoffaufnahme in Ruhe (Hoeper et al 1999b, LaFarge & Miettinen 1970), der ge-
mischt-vendsen und arteriellen Sauerstoffséttigung und des Himoglobinwertes bestimmt. Als
gemischt-vendse Séttigung wurde bei Patienten ohne systemisch-pulmonalen Shunt die
Sauerstoffsittigung in der A. pulmonalis verwendet. Bei Patienten mit Shunt wurde die mitt-
lere Sauerstoffsittigung in den V. cavae ermittelt und als gemischt-vendse Séttigung einbezo-
gen (Lock JE et al, 1978). Lag nur die Sauerstoffsittigung der V. cava superior vor, wurde
dieser Wert verwendet.

Als himodynamische Parameter wurden der rechtsatriale (RA), pulmonalarterielle (PAP) und
systemartericlle Druck (SAP), der pulmonalkapillire Wedgedruck (Pc), sowie die Herzfre-
quenz (HF) bestimmt. Weiterhin wurden die Sauerstoffséttigungen in der Pulmonalarterie, in
der Aorta und/oder A. femoralis oder A. radialis, zum Teil in den Vv. cavae und vereinzelt in
der Pulmonalvene gemessen. Lagen keine Werte der Sauerstoffséttigung in der Pulmonalvene
vor, wurde einen Séttigung von 98 %, bei Patienten unter kontinuierlicher Sauerstoffgabe von
100 % angenommen.

Rechnerisch lielen sich aus diesen Parametern die pulmonalvaskulidre (PVR) und systemvas-
kuldre (SVR) Resistance, das Verhiltnis von pulmonaler zu systemischer Perfusion (Qp/Qs),
sowie das Verhéltnis von pulmonaler zu systemischer Resistance (Rp/Rs), bzw. (PVR/SVR)
ermitteln.

Bei den Reagibilitétstestungen des pulmonalen GefidB3bettes wurden Sauerstoff, Stickstoffmo-
noxid (NO), intravendses Prostacyclin oder/und inhalatives Iloprost als Vasodilatantien ver-
wendet. Dabeil wurde nicht bei jedem Patienten eine komplette Testreihe mit der Verwendung
aller genannten Substanzen durchgefiihrt.

Grundsétzlich wurde vor Beginn der Testreihe eine himodynamische Ruhemessung (baseli-
ne) vorgenommen. Zwischen den einzelnen Testungen wurde ein Zeitabstand gewdhlt, der
iberlappende Effekte der Vasodilatantien ausschloss. Nach der Baselinemessung folgte in der
Regel eine Messung unter inhalativer Sauerstoffgabe. Bei Patienten, die unter Raumluftbe-
dingungen eine arterielle Sauerstoffsittigung unter 93 % aufwiesen, wurde wihrend der fol-
genden Testungen die Sauerstoffgabe beibehalten.

Bei der intravendse Testung mit Prostacyclin wurden die applizierten Dosen in der Regel jede
10 Minuten um 2 ng x kg™ x min™' gesteigert, bis es entweder zu symptomatischen Nebenwir-
kungen (Kopfschmerzen, starker Flush, thorakales Engegefiihl) oder einem mittleren systemi-



29

schen Blutdruckabfall unter 50 mm Hg kam. Die Messung erfolgte optimalerweise zum Zeit-
punkt der hochsten tolerierten Dosis.

Inhalativ wurde das Iloprost mittels eines speziellen Verneblersystems verabreicht. Dabei
wurde die Aufnahme einer kumulativen Dosis von 17 ng angestrebt, die unter gegebenen Be-
dingungen nach ca. 10 Minuten erreicht war. Die Messung erfolgte in der letzten Minute der
Inhalation. Die Dosis von 17 pg wurde gewihlt, da sie im Therapieregime der Langzeitthera-
pie der pulmonalen Hypertonie als sicher und effektive beschrieben wird (Olschewski et al
1996, Ewert et al 2000a).

Eine vorhandene Reagibilitdt des pulmonalen Gefidl3bettes wurde bei den Patienten (ohne ei-
nen systemisch-pulmonalen Shunt) definiert als eine Senkung des m PAP und PVR um 20 %
unter Vasodilatantiengabe. Bei Patienten mit einem Shuntvitium wurde die Vasoreagibilitét
anhand der Senkung des Verhiltnisses vom pulmonalarteriellen zum systemarteriellen Druck
abgeschitzt.

3.2 Lungenfunktionsdiagnostik

Die Erfassung spirometrischer und bodyplethysmografischer Parameter erfolgte mittels eines
volumenkonstanten Plethysmografen ("Master Lab", Fa. Jager, Wiirzburg, Deutschland). Die
pulmonale Diffusionsanalyse wurde im "single-breath” Verfahren unter Verwendung von
Kohlenmonoxid (CO) durchgefiihrt. In die Auswertung gingen spirometrische (Vitalkapazitit
[VC], forcierte Vitalkapazitit [FVC], forciertes expiratorisches Volumen der ersten Sekunde
[FEV ], Quotient FEV/FVC, maximaler expiratorischer Fluss bei 25, 50 und 75 % der FVC
[MEF 25, 50, 75]) und bodyplethysmografische Parameter (Atemwegswiderstand [Ri], totale
Lungenkapazitédt [TLC], Residualvolumen [RV], Quotient aus RV/TLC), sowie die jeweiligen
Angaben in Beziechung zum Normwert (in Prozent) ein. Bei der Diffusionsanalyse wurden der
Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid (CO) (T ¢o) und der Transferkoeffizient fiir CO
(Kco) sowie die jeweiligen Anteile am Normwert (in Prozent) bestimmt. Die Erhebung und
Bewertung der Messwerte erfolgte nach den giiltigen Richtlinien (European Community for
Steel and Coal 1993).

3.3 Spiroergometrie

Es wurde eine symptomlimitierte Belastung auf dem Laufband nach einem modifizierten
Naughton-Protokoll durchgefiihrt. Dabei erfolgte alle zwei Minuten eine Verédnderung des
Anstieges und der Geschwindigkeit des Laufbandes. Alternativ wurde eine symptomlimitierte
Belastung auf dem Fahrrad mit einem inkrementalen Jones-Protokoll durchgefiihrt. Dieses
begann mit 20 Watt Belastung, welche jede Minute um 16 Watt erhoht wurde. Die Datener-
fassung erfolgte mit dem "Medical Graphics System"(MG CPX/D, St. Paul, USA). Es wurden
Rudolph'sche Masken verschiedener Gréflen mit jeweils definiertem Totraum benutzt. Der
expiratorische Atemfluss wurde tiber ein Spirometer geleitet und anschlieBend die Gaskon-
zentrationen {iber Sauerstoff -und Kohlendioxidanalysatoren gemessen. Die Sauerstoffauf-
nahme (VO,), die Kohlendioxidabgabe (VCO;) und die Ventilation (VE) wurden kontinuier-
lich fiir jeden Atemzug ausgewertet. Fiir alle Patienten wurde das FEV in Ruhe bestimmt und
nach Multiplikation mit dem Faktor 41 die maximale Ventilation (MMYV) abgeschétzt. Die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO,-Max.) wurde oberhalb der anacroben Schwelle (VO,-
AT) als Plateau trotz ansteigender Belastung und Kohlendioxidabgabe gemessen. Wegen der
Messprobleme wird in der Literatur zunchmend der Begriff VO, peak verwendet. Die VO,-
AT wurde mittels der V-slope Methode ermittelt, wobei simultan die Gaskonzentrationen am
Ende der Ausatmung bestimmt wurden.

Fiir die Messung der Atemeftizienz unter Belastung wurde VE gegen VCO; aufgetragen und
der Anstieg des linearen Teils der Regressionsgraden (VE/VCO;-slope) bestimmt. Fiir maxi-
male Herzfrequenz, VO,-Max., VO2-AT und VE/VCOs-slope wurden der prozentuale Anteil
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an der Norm (in Prozent) anhand alters- und geschlechtsspezifischer Referenzwerte darge-
stellt (Habedank D et al 1998, Wassermann K et al 1994).

Ubersicht 6: Normwerte der Spirometrie

Atemgrofien nach Wassermann et al. 1994 nach Habedank et al. 1998
VO;-Max.(ml/min) Frauen Ménner

(42,8 + Kg [kg]) | Kg [kg] x (50,72
x (22,78 - 0,17 x | - 0,372 x Alter

Alter [Jahre]) [Jahre])
VO,-AT (ml/min) | > 40 % des Sollwertes VO,-Max.
HF-Max. 220 — Alter (Jahren)
VE/VCO; slope Frauen Ménner

0,13 x Alter 0,12 x Alter
[Jahre] + 19,9 [Jahre] + 24,4

Fiir VO,-Max. wurde ein Wert kleiner als 80 % des Referenzwertes, flir VE/VCO;-slope
Werte groBer als 120 % des Referenzwertes als pathologisch betrachtet. Die VO, -AT wurde
als pathologisch eingestuft, wenn sie weniger als 40 % der VO,-Max. betrug.

34 Gehtest
Unter Bertlicksichtigung der standardisierten Bedingungen haben die Patienten einen Gehtest
{iber sechs Minuten absolviert (Guyatt GH et al 1985).



4.
4.1

Ergebnisse

Anamnestische Charakterisierung der Patienten

Patienten gesamt (Tabelle 1)

Insgesamt handelt es sich um 44 Patienten (33 weiblich, 11 ménnlich). Bei Erstvorstellung im
PHT-Zentrum betrug das Durchschnittsalter 39 Jahre, Standardabweichung (+ 13), Spannwei-
te [11-64]. Die Diagnosestellung einer PHT lag durchschnittlich 93 (£ 112) [0-388] Monate
zuriick. Eine Dyspnoe war bei den Patienten seit durchschnittlich 67 (£ 69) [1-316] Monaten
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bekannt; Synkopen waren bereits bei insgesamt neun Patienten aufgetreten.

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im PHT-Zentrum erhielten bereits 24 (55 %) Patienten ei-
ne orale Antikoagulation, 15 (34 %) wurden mit Calciumkanalantagonisten behandelt und 16

(36 %) erhielten eine Sauerstofflangzeittherapie.

Die funktionelle Beeintrichtigung entsprechend der NYHA-Klassifikation wurde bei 32 %
der Patienten dem Stadium II, bei 50 % der Patienten dem Stadium IIT und bei 18 % der Pa-
tienten dem Stadium IV zugeordnet.

Tabelle 1: Anamnestische Charakterisierung der Patienten (gesamt)

Patienten mit

Patienten mit

Sachverhalt Patienten-gesamt Kollagenose ar;‘%:rz(;;i?:rm Signifikanzwert
(Gruppe A) (Gruppe B) () *
MW SD MW SD MW SD
Patienten (n) 44 16 28
Geschlecht (weiblich) (n) 33 13 20 0.469
Alter (Jahre) 39 13 49 10 33 10 0,001
Diagnose seit (Monate) 93 112 29 24 129 125 0,003
Dyspnoe seit (Monate) 67 69 42 34 81 79 0,032
Patienten mit Synkope (n) 9 2 7
NYHA-Stadien (n)
Il 14 (32 %) 2 (13 %) 12 (43 %)
I 22 (50 %) 9 (56 %) 13 (46 %) 0,064
v 8 (18 %) 531 %) 3(11 %)
Medikamentdse Therapie
vor Erstvorstellung (n):
Orale Antikoagulation 24 (55 %) 8 (50 %) 16 (57 %)
Calcmmke(lr(l%z;l)tagomsten 15 (34 %) 7 (44 %) 8 (29 %)
0,-Langzeittherapie 16 (36 %) 8 (50 %) 8 (29 %)

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung,

* Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Chi-Square Test“ (fiir NYHA-Stadien),
Fishers’s Exact Test* (fiir Geschlecht), ,,Mann-Whitney Rank Sum Test* (fiir Alter, Diagnose, Dyspnoe)

Charakteristik der Patienten mit Bindegewebserkrankungen (Tabelle 2)
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Tabelle 2: Patienten mit Kollagenosen

Diagnosen ICD-Nr. A bsolu.te Fihrend in der
Hiufigkeit (n) | Pathogenese der PHT (n)

PSS (CREST) M34.0 6 6

MCTD M35.1 4 4

SLE M32.9 2 2

APA D68.8 5 2
Sjogren-Syndrom M35.0 3

Morbus Raynaud [73.0 2 1

Rheumatoide Arthritis M06.99 1 1
PFO Q21.1 4

Es wurden 16 Patienten mit einer PHT auf dem Boden einer Bindegewebserkrankung (Kolla-
genose) in die Untersuchung eingeschlossen. Als fiihrend in der Pathogenese der PHT wiesen
dabei vier Patienten eine Mixed connective tissue disease (MCTD) auf, zwei Patienten einen
Lupus erythematodes (SLE), sechs Patienten eine progressive systemische Sklerodermie
(PSS) mit der Verlaufsform eines CREST-Syndroms, ein Patient einen Mb. Raynaud und
zwel Patienten ein Anti-Phospholipid-Syndrom. Bei den Letzteren wird auf Grund der engen
Assoziation zwischen Anti-Phospholipid-Antikdrper und Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises eine nicht weiter differenzierte systemische Erkrankung des Bindegewebes
angenommen.

Ein Patient war im Rahmen einer MCTD zusétzlich an einer rheumatoiden Arthritis erkrankt,
vier Patienten hatten ein offenes Foramen ovale (PFO). Bei einer Patientin mit CREST-
Syndrom waren anamnestisch kleinere, rezidivierende Lungenarterienembolien bekannt, wel-
che aber bei massiver Druckerh6hung im pulmonalen Kreislauf von den Behandelnden nicht
als alleinige Ursache fiir die PHT gedeutet wurden. Bei einer weiteren Patientin erfolgte in der
Vergangenheit eine linksseitige Oberlappenresektion der Lunge. Bei zwei Patienten (beide
Patienten mit einer MCTD) lagen stérkere interstitielle Lungenbeteiligungen vor. Bei einer
Patientin mit einem CREST-Syndrom bestand zusétzlich einer Sarkoidose im Stadium 1.

Bei der Erstuntersuchung im Rahmen der Studie waren die Patienten (13 weiblich, drei ménn-
lich) durchschnittlich 49 (£ 10) [29-64] Jahre alt. Die PHT war seit durchschnittlich 29 (+ 24)
[4-81] Monaten bekannt. Synkopen waren bei zwei Patienten aufgetreten und eine Dyspnoe
bestand seit durchschnittlich 42 (+ 34) [2-125] Monaten.

Eine orale Antikoagulation erhielten acht (50 %), Vasodilatatoren (CCB) sieben (44 %), so-
wie eine Sauerstofflangzeittherapie acht (50 %) Patienten.

Die funktionelle Beeintridchtigung bei Erstvorstellung wurde bei zwei (13 %) Patienten dem
NYHA-Stadium I oder 11, bei neun (56 %) dem Stadium III und bei fiinf (31 %) dem Stadium
IV zugeordnet.
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— Charakteristik der Patienten mit angeborenem Herzfehler (AHF) (Tabelle 3)

Tabelle 3: Patienten mit angeborenem Herzfehler

. Absolute Fithrend in der
Diagnosen ICD-Nr. Haufigkeit (n) Pathogenese
der PHT (n)
VSD Q21.0 17 17
ASD Q21.1 10 7
PFO Q21.1 8 2
PDA Q25.0 5 2
PLVFM Q26.3 3
LVCS Q26.1 3
ISTA Q25.1 1
Bland-White-Garland-
Syndrom Q245 :
TAC Typ | Q20.0 1
Pulmonalstenose bei
Fallot-Tetralogie Q21.3 !
Zustand nach operativer 7
Korrektur
arteriovendser Shunt 24

Es handelt sich dabei um 28 Patienten mit einem angeborenen Herzfehlern (AHF), teilweise
komplexer Natur, welche eine PHT ausgebildet haben. Fiihrend in der Pathogenese der PHT
war bei sieben Patienten ein Atriumseptumdefekt (ASD), bei zwei Patienten ein offenes Fo-
ramen ovale (PFO), bei zwei Patienten ein persistierender Ductus Botalli (PDA) und bei wei-
teren 17 Patienten ein Ventrikelseptumdefekt. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im Rah-
men der vorliegenden Untersuchung waren bei sieben Patienten schon Korrekturoperationen
vorangegangen. Dabei konnte bei vier Patienten das Vitium komplett behoben werden, bei
drei Patienten blieb ein Restdefekt {ibrig und/oder bestand zusétzlich ein nicht korrigiertes
PFO.

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bestand demnach bei 24 der AHF-Patienten ein Shunt zwi-
schen dem systemischen und pulmonalen Stromgebiet.

Zwel Patienten wiesen eine Recurrensparese auf; bei zwei weiteren Patienten war eine Hepa-
titis C-Infektion bekannt. Bei einer Patientin mit Ventrikelseptumdefekt waren in dem Jahr
der Erstvorstellung erstmalig rezidivierende Lungenarterienembolien aufgetreten, die Diagno-
se der PHT war jedoch schon mehr als zehn Jahre vor diesem Ereignis gestellt worden.

Bei der Erstuntersuchung waren die Patienten (20 weiblich, acht ménnlich) durchschnittlich
33 (£ 10) [11-62] Jahre alt und die PHT war bei ihnen seit durchschnittlich 129 (+ 125) [0-
388] Monaten bekannt. Synkopen waren bei sieben Patienten aufgetreten und eine Dyspnoe
bestand seit durchschnittlich 81 (£ 79) [1-316] Monaten.

Eine orale Antikoagulation erhielten 16 (57 %), Vasodilatatoren (Calciumkanalantagonisten)
acht (29 %) sowie eine Sauerstofflangzeittherapie neun (32 %) Patienten.

Die funktionelle Beeintrédchtigung bei Erstvorstellung wurde bei zwolf (43 %) Patienten dem
NYHA-Stadium I oder 11, bei 13 (46 %) dem Stadium IIT und bei drei (11 %) dem Stadium IV
zugeordnet.

Signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit Kollagenose und angeborenem Herz-
fehler bestanden im Alter (49 + 10 vs. 33 + 10 Jahre) bei Vorstellung im PHT-Zentrum, im
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Zeitraum der bestehenden Dyspnoe (42 £ 34 vs. 81 + 79 Monate) und des Bekanntseins der
Diagnose (29 + 24 vs. 129 + 125 Monate).

Hinsichtlich der Verteilung in die NYHA-Stadien konnte zwischen den beiden Gruppen mit
einem p= 0,064 kein signifikanter Unterschied dokumentiert werden.

4.2 Hiamodynamische Charakterisierung der Patienten
— Patienten gesamt (Tabelle 4)

Tabelle 4: Himodynamische Charakterisierung der Patienten

. Patienten mit Patienten mit
Patienten- angeborenem Signifikanzwert
MessgroBen gesamt Kollagenose Herzfehler (p)**
(Gruppe A) (Gruppe B)

MW SD MW SD MW SD
Cl (/min/m?) 2,1 0,9 1,7 0,5 2,3 1,0 0,036
sHZV (I/min) 3,4 1,4 2,9 0,8 3,7 1,5 0,076
pHZV (I/min)* 2,8 0,9 2,9 0,7 2,8 0,9 0,864
m SAP (mmHg) 91,0 14,4 95,8 13,6 88,3 14,1 0,157
m PAP (mmHg) 67,3 19,3 54,6 13,0 74,9 18,3 0,001
RA m (mmHg) 7.8 5,5 10,0 5.8 6.3 4,6 0,041
Pc m (mmHg) 8,0 3,6 9,0 3,3 7.3 3,7 0,114
SVR (dyne x sec x cm™) | 2148 | 639 2435 483 1956 657 0,087
PVR (dyne x sec x cm™) | 1762 758 1403 694 2011 696 0,007
PVR/SVR 1,0 0,6 0,6 0,2 1,2 0,7 0,001
art SO, (%) 85,8 11,3 92,2 6,7 82,1 11,8 0,001
GVS (%) 54,4 10,2 51,9 10,8 55,9 9,5 0,326
av DO, (%) 6,4 2,2 74 2,2 5,8 1,9 0,053

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung
* nur flir Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt berechnet
*#* Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

In der Gesamtgruppe der 44 Patienten lag der mittlere rechtsatriale bzw. pulmonalarterielle
Druck bei 7,8 + 5,5 mm Hg bzw. 67 £ 19 mm Hg.

Das systemische Herzminutenvolumen (sHZV) aller Patienten betrug 3,4 + 1,4 I/min, woraus
sich ein Cardiac Index (CI) von 2,1 + 0,9 I/min/m” errechnete. Bei Patienten mit einem syste-
misch-pulmonalen Shunt wurde das pulmonale Herzzeitvolumen (pHZV) mit 2,8 £ 0,9 I/min
ermittelt.

Der mittlere pulmonalkapilldre Wedgedruck (Pc m) wurde mit 8,0 + 3,6 mm Hg und der mitt-
lere systemarterielle Druck (m SAP) mit 91 = 14 mm Hg gemessen. Rechnerische ergab sich
fiir den pulmonalvaskuliren Widerstand (PVR) ein Wert von 1761 + 758 dyne x sec x cm™.
Die gemischt-vendse Séttigung (SVO,) wurde mit 54 + 10 % und die arterielle Séttigung (art
SO,) im Mittel mit 86 £ 11 % gemessen.

Bei 38 von 43 Patienten betrug der pulmonalarterielle Mitteldruck (m PAP) mehr als 45 mm
Hg und die gemischt-vendse Séttigung wurde in 24 von 32 Fillen mit einem Wert unter 63 %
bestimmt.
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— Patienten mit Bindegewebserkrankung (Kollagenose)

In der Gruppe der Patienten mit Bindegewebserkrankungen lag der mittlere rechtsatriale bzw.
pulmonalarterielle Druck bei 10 £ 5,8 mm Hg bzw. 55 £ 13 mm Hg. Das systemische HZV
betrug 2,9 £ 0,8 1/min, woraus sich ein Cardiac Index von 1,7 £ 0,5 I/min/m? errechnete. Bei
den Patienten mit einem offenen Foramen ovale wurde das pulmonale Herzzeitvolumen mit
2,9 £ 0,7 I/min ermittelt. Der pulmonalkapillare Wedgedruck wurde mit 9 + 3,3 mm Hg und
der mittlere systemarterielle Druck mit 96 £ 14 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich fiir
den pulmonalvaskuliren Widerstand ein Wert von 1403 + 694 dyne x sec x cm™. Die ge-
mischt-vendse Séttigung wurde mit 51,9 + 10,8 % und die arterielle Séttigung mit 92 + 7 %
gemessen.

Bei 13 von 16 Patienten betrug der pulmonalarterielle Mitteldruck mehr als 45 mm Hg und
die gemischt-vendse Sittigung wurde in neun von zwdlf Féllen mit einem Wert unter 63 %
bestimmt.

— Patienten mit angeborenem Herzfehler
Bei Patienten mit angeborenem Herzfehler lag der mittlere rechtsatriale bzw. pulmonalarte-
rielle Druck bei 6,3 + 4,6 mm Hg bzw. 75 + 18 mm Hg. Das systemische HZV betrug 3,7 +
1,5 I/min, woraus sich ein systemischer Cardiac Index von 2,3 + 1,0 I/min/m” errechnete. Der
pulmonalkapilldre Wedgedruck wurde mit 7,3 £ 3,7 mm Hg und der mittlere systemarterielle
Druck mit 88 + 14 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich flir den pulmonalvaskulidren
Widerstand ein Wert von 2011 + 696 dyne x sec x cm™. Die gemischt-vendse Sittigung wur-
de mit 55,9 £ 9,5 % und die arterielle Séttigung mit 82 + 12 % gemessen.
Bei 25 von 27 Patienten betrug der pulmonalarterielle Mitteldruck mehr als 45 mm Hg und
die gemischt-vendse Séttigung wurde in 15 von 20 Féllen mit einem Wert unter 63 % be-
stimmt.
Bei den Patienten mit einem systemisch-pulmonalen Shunt (n= 24) wurde das pulmonale
Herzzeitvolumen mit 2,8 + 0,9 1/min ermittelt. Systemische und pulmonale Perfusion (Qp:Qs)
standen dabei im Mittel im Verhiltnis 1:0,8 im Sinne eines Rechts-Links-Shunts. Das Ver-
hiltnis aus pulmonalarteriellem und systemarteriellem Widerstand (Rp/Rs) lag bei einem Pa-
tienten bei 0,26, bei einem weiteren bei 0,73 und bei 14 Patienten {iber 0,75. In acht Fillen
konnte das Verhiltnis aufgrund fehlender Messwerte nicht berechnet werden.
Im Einzelnen konnte ein Rechts-Links-Shunt bei 14 Patienten anhand des Qp:Qs Verhéltnis-
ses (<1) dokumentiert werden. Bei zwei Patienten bestand zum Zeitpunkt der himodynami-
schen Messung bei Erstvorstellung rechnerisch ein Links-Rechts-Shunt (Qp:Qs >1), bei vier
Patienten lag kein Shunt vor. Bei den restlichen acht Patienten, bei denen ein Vitium mit
Shunt aus vorherigen Untersuchungen bekannt war, fehlten die entsprechenden Parameter zur
Berechnung des Qp:Qs Verhiltnisses. Bei pulmonalarteriellen Driicken, die in den meisten
Fillen fast auf dem Niveau des mittleren systemischen Druckes lagen, ist in diesen Féllen je-
doch anzunehmen, dass vorwiegend ein Rechts-Links-Shunt vorlag.

Signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit Kollagenose und angeborenem Herz-
fehler bestanden beim rechtsatrialen Druck (10 £ 6 vs. 6 £ 5 mm Hg), mittleren pulmonalarte-
riellen Druck (55 £ 13 vs. 75 £ 18 mm Hg) sowie beim Cardiac Index (1,7 £ 0,5 vs. 2,3 £ 1,0
/min/qm). Daraus errechnet sich auch ein signifikant niedriger PVR bei den Kollagenosepa-
tienten (p= 0,007). Dagegen war die arterielle Séttigung bei den Patienten mit angeborenen
Herzfehlern mit 82 + 12 % signifikant niedriger als bei den Kollagenosepatienten (92 + 7 %).
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4.3 Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten
— Patienten gesamt (Tabelle 5)

Tabelle 5: Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten

Patienten- Patienten mit angeblc))?etzlr?:r::n}l{r:rlztfehler Signifikanzwert
MessgréBen gesamt Kollagenose (Gruppe A) (Gruppe B) & )
MW SD MW SD MW SD

VC/ % 74,0 15,3 81,5 13,3 69,4 14,6 0,027
TLC/ % 93,8 22,7 99,5 31,8 90,2 13,2 0,624
FVC/ % 72,6 15,3 80,2 14,2 68,3 14,2 0,089
FEV/ % 69,6 16,0 78,1 15,9 64,3 13,6 0,016
FEV,%FVC | 80,5 7,5 80,8 6,6 80,3 7,9 0,754
PEF/ % 71,5 17,5 76,3 17,6 68,5 16,7 0,089
MEF7s/ % 73.4 20.8 83,5 18,2 68,1 20.1 0,034
MEFs¢/ % 58,1 249 68,4 26,8 51,7 21,2 0,055
MEFs/ % 40,4 22,7 45,1 229 37,7 22,1 0,279
Riot/ % 122,3 | 573 110,7 57,4 1295 56,1 0,218
RV/ % 138,0 | 66,3 139,2 96,1 137.3 37,3 0,205
RV Z%TLC/ 139,6 | 31,3 127,6 33,5 1470 273 0,020
Tico/ %o 58,3 19,1 47,5 15,4 65,6 17,9 0,016
Kcof %o 70,7 24,3 53.4 16,9 82,5 21,3 0,001

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, / % = Prozent der Norm
* Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurden die Werte bei 34 von 44 Patienten erhoben und
zeigten fiir die Vitalkapazitit (VC) durchschnittlich 74 £ 15 und fiir die Totale Lungenkapazi-
tit (TLC) 94 £ 23 % der Norm. Somit wiesen spirometrisch 59 %, bzw. bodyplethysmogra-
fisch 21 % der untersuchten Patienten eine restriktive Ventilationsstérung (< 80 % der Norm)
auf.

Der Quotient aus FEV/FVC lag bei durchschnittlich 80,5 + 7.5 % und zeigte bei 21 % der
Patienten eine obstruktive Ventilationsstérung (< 75 %).

Die ventilatorischen Flusswerte waren in 62 % der Fille fiir den maximalen expiratorischen
Fluss (PEF), in 66 % der Fille fiir den MEF7s, in 85 % der Fille fiir den MEFsy und in 94 %
der Fille fiir den MEF,5 pathologisch veréndert (< 80 % der Norm).

Das Residualvolumen (RV) lag bei durchschnittlich 138 = 66 % der Norm und war somit bei
50 % der Patienten pathologisch erhsht (> 120 % der Norm).

Bei einem T co von 58 £ 19 bzw. Ko von 71 + 24 % der Norm hatten 88 %, bzw. 66 % der
untersuchten Patienten eine gestdrte Diffusion, wobei diese vorwiegend als mittel- bis leicht-
gradig einzuschétzen war (leicht 60-79 %, mittel 40-59 %, schwer <39 % der Norm).

— Patienten mit Bindegewebserkrankung (Kollagenose)
Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurden die Werte bei 13/16 Patienten erhoben und zeig-
ten flir die VC 81,5 + 13,3 und fiir die TLC 99,5 + 31,8 % der Norm. Somit wiesen spiromet-
risch 46 %, bzw. bodyplethysmografisch 15 % der Patienten eine restriktive Ventilationssto-
rung (< 80 % der Norm) auf.
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Der Quotient aus FEV/FVC lag bei 80,8 £ 6,6 % und zeigte bei 25 % der Patienten eine ob-
struktive Ventilationsstérung (< 75%).

Die ventilatorischen Flusswerte waren bei 7/13 (54 %) Féllen fiir den PEF, bei 4/11 (36 %)
Patienten flir den MEF7s, bei 10/13 (77 %) Patienten fiir den MEFso und bei 10/11 (91 %) Pa-
tienten fiir den MEF;s pathologisch veridndert (< 80 % der Norm).

Das RV lag bei 139 + 96 % der Norm und war somit bei 46 % der Patienten pathologisch er-
hoht (> 120 % der Norm). Das Verhiltnis des Residualvolumens zur Totalen Lungenkapazitét
lag bei durchschnittlich 44,1 % % 10,6 und war im Einzelnen in acht Féllen leichtgradig (41-
50 %) und in einem Fall hochgradig (> 60 %) erhoht.

Bei einem T ¢co von 47,5 + 15,4 bzw. K¢g von 53,4 + 16,9 Prozent der Norm hatten 100 %,
bzw. 92 % der untersuchten Patienten einen gestorte Diffusion, wobei die Werte gleich ver-
teilt im leicht-, mittel- und schwergradigen Bereich lagen.

— Patienten mit angeborenem Herzfehler
Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurden die Werte bei 21/28 Patienten erhoben und zeig-
ten flir die VC 69,4 + 14,6 und fiir die TLC 90,2 + 13,2 % der Norm. Somit wiesen spiromet-
risch 67 %, bzw. bodyplethysmografisch 24 % der untersuchten Patienten eine restriktive
Ventilationsstorung (< 80 % der Norm) auf.
Der Quotient aus FEV/FVC lag bei 80,3 £ 7,9 % und zeigte bei 19 % der Patienten eine ob-
struktive Ventilationsstérung (<75 %).
Die ventilatorischen Flusswerte waren bei 14/21 (67 %) Fillen fiir den PEF, bei 17/21 (81 %)
Patienten flir den MEFs, bei 19/21 (91 %) Patienten fiir den MEFs; und bei 19/20 (91 %) Pa-
tienten fiir den MEF;s pathologisch veridndert (< 80 % der Norm).
Das RV lag bei 137 + 37,3 % der Norm und war somit bei 52 % der Patienten pathologisch
erhoht (> 120 % der Norm). ). Das Verhiltnis des Residualvolumens zur Totalen Lungenka-
pazitit lag bei durchschnittlich 44,8 % + 10,8 und war in sieben Fillen leichtgradig (41-50
%), in zwei Fillen mittelgradig (51-60 %) und in drei Fillen hochgradig (>60 %) erhoht.
Bei einem T co von 66 £ 18 bzw. K¢ von 82,5 + 22 % der Norm hatten 78 %, bzw. 47 % der
Patienten einen gestorte Diffusion, wobei diese iiberwiegend als mittel- bis leichtgradig ein-
zuschitzen war.

Signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit Kollagenose und angeborenen Herzfeh-
lern bestanden fiir die Vitalkapazitét (82 + 13 vs. 69 £ 15 %), das forcierte expiratorische Vo-
lumen in einer Sekunde (78 + 16 vs. 64 + 14 %), das Verhiltnis von Residualvolumen zur To-
talen Lungenkapazitét (128 + 33 vs. 147 £ 27) sowie die Diffusionswerte. Anzumerken gilt,
dass die Patienten mit angeborenen Herzfehlern nur zu etwa 60 % eine Diffusionsstorung
zeigten.,

4.4 Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten
— Patienten gesamt (Tabelle 6)
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Tabelle 6: Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten

Patienten- Patienten mit Patienten mit
Messgrofien gesamt Kollagenose angeborenem Herzfehler | Signifikanzwert
(Gruppe A) (Gruppe B) (p)**
MW SD MW SD MW SD
HF-Ruhe (/min) 92,6 | 14,9 95,0 14,3 91,2 15,0 0,682
HF-Max. (/min) 1314 279 130,2 19,5 132,1 31,9 0,953
HF Max. / % 72,8 | 13,3 76,0 7,7 70,9 15,4 0,600
PET CO,-Ruhe (mm Hg) | 24,3 5,1 24.4 4,6 24,0 53 0623
PET CO,-Belast. (mm Hg) | 21,1 8,7 20,1 5,4 21,8 10,4 0,910
VO,-Ruhe (ml/min) 281,0| 67,3 290,7 68,1 274,9 66,1 0517
VO,-Max. (ml/min) 715,7 | 283.6 687,0 2239 732,6 312,2 0,863
VO,-Max. (ml/min/kg) 11,6 3.9 10,6 3.3 12,1 4.1 0,473
VO,-Max. /% 39,3 | 13,5 40,5 11,4 38,7 14,5 0,749
VO,-AT (ml/min/kg) 9,0 34 8,1 2,6 10,3 3.8 0,351
VE-Max. / MMV 499 | 193 52,1 19,8 48,5 18,9
Sitt. O,-Ruhe (%) 88,2 8,6 95,4 3.7 86,4 8,5 0,029
Sitt. O,-Belast. (%) 75,7 1 13,1 87.8 7,7 73,4 12,7 0,064
VE/VCO; slope* 57,2 | 16,3 57,0 15,4 57,7 18,1
slope >35 (n) 10 7 3
slope/ % 204,6 | 57,5 198,1 58,0 219,8 53,1
6- Minuten-Gehtest (Meter) | 291 117 270 76 312 144

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, / % = Prozent der Norm
* nur fiir Patienten ohne systemisch-pulmonalem Shunt berechnet
** Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test™

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung erfolgte bei 27 Patienten eine spiroergometrische Untersu-
chung. Etwa die Hilfte davon fand auf dem Laufband statt, die andere auf dem Fahrrad.

Die Herzfrequenz in Ruhe (HF-Ruhe) betrug durchschnittlich 93 + 15 Schldge/Minute und
stieg bei maximaler Belastung auf 131 £ 28 Schlidge/Minute an. Die endexspiratorische CO»-
Konzentration vor Belastung (PET CO,-Ruhe) betrug im Mittel 24 + 5 mm Hg und die durch-
schnittliche Sauerstoffaufnahme in Ruhe (VO,-Ruhe) wurde mit 281 £ 67 ml/min ermittelt.
Bei allen Patienten wurde die anacrobe Schwelle (Daten nicht dargestellt) erreicht.

Die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO,-Max.) betrug durchschnittlich 715 +
283 ml/min, bzw. 11,6 + 3,9 ml/min/kg. Dieser Wert entsprach durchschnittlich 39 + 13 %
der Norm. Eine schwere Einschriankung der kardiopulmonalen Belastbarkeit (VO:-Max. < 40
% der Norm) wiesen 55 % der untersuchten Patienten auf.

Der Quotient aus gemessener maximaler Ventilation (VE-Max.) und errechneter maximaler
Ventilation (MMV) betrug 50 + 19 %. Bei zwei Patienten konnte eine beginnende pulmonale
Limitierung der Belastbarkeit (Quotient > 80 %) angenommen werden (83 % und 84 %).

Auf die Bestimmung der Atemeffizienz unter Belastung tiber den VE/VCO; slope wurde bei
Patienten mit einem systemisch-pulmonalen Shunt aufgrund des {iberlappenden Effektes des
unter Belastung zunehmenden intrakardialen Rechts-Links-Shunts verzichtet. Fiir die Patien-
ten mit korrigiertem Herzfehler war die Atemeffizienz unter Belastung in den drei von vier
ermittelten Féllen deutlich vermindert (Werte >120 % der Norm). Bei den Patienten mit Bin-
degewebserkrankung lagen ebenfalls alle ermittelten Werte deutlich tiber 120 % der Norm
und zeugten von einer Einschrinkung der Atemeffizienz.
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Als zusitzlicher Funktionstest wurde ein 6-Minuten-Gehtest bei zehn Patienten (flinf Patien-
ten mit AHF/ fiinf Patienten mit Bindegewebserkrankung) durchgeflihrt. Es wurde dabei ein
durchschnittlicher Wert von 291 + 117 Meter [120-480] erreicht.

— Patienten mit Bindegewebserkrankung (Kollagenose)
Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung erfolgte bei 10/16 Patienten eine Untersuchung. Die Herz-
frequenz in Ruhe betrug 95 = 14 Schlidge/Minute (bei 9/10) und stieg bei maximaler Belas-
tung auf 130 + 20 Schldge/ Minute (bei 9/10) an. Die endexspiratorische CO,-Konzentration
vor Belastung (PET CO,-Ruhe) betrug 24 + 4,6 mm Hg (bei 10/10) und die Sauerstoffauf-
nahme in Ruhe (VO;-Ruhe) wurde mit 291 £ 68 ml/min (bei 10/10) ermittelt.
Die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO,-Max.) betrug 687 + 224 ml/min,
d.h. 10,6 + 3,3 ml/min/kg (bei 10/10). Dieser Wert entsprach 40,5 + 11 % der Norm. Eine
schwere Einschrinkung der kardiopulmonalen Belastbarkeit (VO; Max. < 40 % der Norm)
wiesen 50 % der Patienten auf.
Der Quotient aus gemessener maximaler Ventilation und errechneter maximaler Ventilation
(VE-Max./MMV) betrug 52 + 20 % (bei 9/10), wobei ein Patient eine pulmonale Limitierung
(Quotient 83 %) aufwies. Die Atemeffizienz unter Belastung iiber den VE/VCO; slope lag bei
durchschnittlich 57 +/- 15 und war damit deutlich vermindert (Werte >120 % der Norm).

— Patienten mit angeborenem Herzfehler

Es erfolgte bei 17/28 Patienten eine Untersuchung. Die Herzfrequenz in Ruhe betrug 91 + 15
Schlidge/Minute (bei 15/17) und stieg bei maximaler Belastung auf 132 + 32 Schlidge/Minute
(bei 15/17) an. Die PET CO;-Ruhe betrug 24 + 5,3 mm Hg (bei 16/17) und die VO,-Ruhe
wurde mit 275 £ 66 ml/min (bei 16/17) ermittelt.

Die VO,-Max. betrug 733 + 312 ml/min, d.h. 12 + 4 ml/min/kg (bei 17/17). Dieser Wert ent-
sprach 39 + 15 Prozent der Norm. Eine schwere Einschréinkung der kardiopulmonalen Belast-
barkeit (VO;-Max. <40 % der Norm) wiesen 59 % der Patienten auf.

Der Quotient aus gemessener maximaler Ventilation und errechneter maximaler Ventilation
(VE-Max./MMYV) betrug 49 + 19 Prozent (bei 14/17), wobei ein Patienten eine pulmonale
Limitierung (Quotient 84 %) aufwies. Fiir die Patienten mit korrigiertem Herzfehler war die
Atemeftizienz unter Belastung (VE/VCO; slope) in den drei ermittelten Féllen mit den Wer-
ten von 42, 48 und 83 deutlich vermindert (Werte > 120 % d. Norm).

Signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit Kollagenose und angeborenen Herzfeh-
lern bestanden lediglich bei der arteriellen Séttigung in Ruhe (Sétt. O,-Ruhe 95 +4 vs. 86 £ 8
%).

4.5  Analyse der durchgefiihrten therapeutischen Anséitze

Nach Erstvorstellung in einem PHT-Zentrum erfolgte grundsétzlich bei allen Patienten eine
Optimierung der konservativen Behandlung. Bei Patienten mit angeborenem Herzfehler wur-
de zudem die Moglichkeit eines operativen Ansatzes diskutiert.

Die Indikation fiir eine dauerhafte Iloprost-Inhalation wurde bei einer subjektiv beeintrichti-
genden klinischen Symptomatik (ab NYHA-Stadium II) trotz optimierter konservativer Be-
handlung gestellt. Bei Nachweis der Vertrédglichkeit der Inhalation wihrend der Rechtsherzka-
theteruntersuchung und Vorliegen der schriftlichen Einwilligung wurde die Langzeitbehand-
lung eingeleitet.

Die Inhalation erfolgte mittels eines speziellen Verneblers (PulmoCar®, Fa. Medical Traiding
GmbH, Oyten, Deutschland) sowie eines Inhalationssytems mit Vorratskammer (ILO-NEB,
Fa. NEBU-TEC med. Produkte, Elsenfeld, Deutschland). Die Patienten inhalierten sechsmal
tidglich 17 pg loprost (Ilomedin®, Fa. Schering AG, Berlin, Deutschland). Zur Herstellung
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des Inhalats wurden 100 pg Iloprost mit 9 ml 0,9%iger NaCl-Losung verdiinnt und jeweils
1,5 ml in die Vorratskammer eingefiillt. Die Dauer der einzelnen Inhalationen betrug durch-
schnittlich 10-12 Minuten. Die Zeitpunkte der Inhalation wurden gleichméBig tiber den Tag
verteilt, wobei einen néchtliche Gabe nicht vorgesehen war.

Die Behandlung mittels Iloprost-Inhalation erfolgte nach Begutachtung durch die zusténdige
Ethikkommission im Rahmen medizinischer Heilversuche, da zum damaligen Zeitpunkt diese
Therapie noch keine Zulassung in Deutschland hatte. Fiir die Betreuung einzelner Patienten
im Rahmen multizentrischer Zulassungs-Studien lagen bestétigte Protokolle vor.

Die Indikation zur intravendsen lloprost-Therapie wurde bei einer Leistungseinschriankung
entsprechend des NYHA-Stadiums III/IV trotz optimierter konservativer Therapie gestellt.
Die Dosierung sowie Vertrdglichkeit von Iloprost wurde wihrend der Rechtsherzkatheter-
Untersuchung getestet. Die Patienten wurden iiber die Komplikationen und Nebenwirkungen
der Therapie informiert und ihre Einwilligung schriftlich eingeholt.

Die Durchfiihrung der intravendsen Behandlung erfolgte {iber einen permanenten Getil3zu-
gang durch Implantation eines Hickman®-Katheters bzw. eines Portsystems (Port-A-Cath®,
Fa. SIMS Deltec Inc., St.Paul, USA). Das Medikament wurde mittels eines CADD®-
Pumpensystems (Fa. SIMS Deltec inc., St. Paul, USA) appliziert. Es wurden 100 ml Medi-
kamentenkassetten verwendet, die mit einer Losung aus Iloprost und 0,9%igem NaCl steril
gefullt wurden. Bel tiglichem Kassettenwechsel resultierte grundsétzlich eine Laufrate von 4
ml/h.

Die Behandlung mittels Iloprost-Infusion erfolgte nach Begutachtung durch die zustindige
Ethikkommission im Rahmen medizinischer Heilversuche, da zum damaligen Zeitpunkt diese
Therapie noch keine Zulassung in Deutschland hatte.

Insgesamt wurde bei insgesamt 16 Patienten (neun mit Kollagenose, sicben mit angeborenen
Herzfehlern) eine inhalative und bei weiteren elf (neun mit Kollagenose, zwei mit angebore-
nen Herzfehlern) eine intravendse Therapie mit [loprost eingeleitet. Von den Letzteren haben
drei zunéchst eine inhalative Therapie erhalten, bevor auf eine intravendse Therapie gewech-
selt wurde. 20 Patienten wurden ausschlieSlich konservativ behandelt (ein Patient mit Kolla-
genose, 19 mit angeborenen Herzfehlern).

4.5.1 Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe

— Anamnestische Daten (Tabelle 7)
Von den Patienten, die konservativ behandelt wurden, wurden bei Erstvorstellung 50 % der
NYHA-Klasse 11, 45 % der Klasse III und 5 % der Klasse [V zugeordnet.
Die Gruppe der Patienten, die einer inhalativen Iloprost-Therapie zugefiihrt wurden, bestan-
den zu 25 % aus Patienten mit einer Belastungseinschrinkung entsprechend der NYHA-
Klasse II, zu 56 % der Klasse IIT und zu 19 % der Klasse V.
Die Patienten, die eine intravendse Dauertherapie erhalten habe, wurden zu Beginn der Be-
handlung jeweils zu 50 % der NYHA-Klasse III und I'V zugeordnet.
Die Verteilung der Patienten war hierbei signifikant (p= 0,022) unterschiedlich, d. h. dass die
Patienten mit der geringsten kardiopulmonalen Belastungseinschrinkung eher konservativ
behandelt wurden, mit zunehmenden Einschrinkungsgrad erfolgte dann die Einleitung einer
inhalativen, bzw. bei erheblicher Einschrénkung die einer intravendsen Iloprost-Therapie.

Signifikante Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts, des Alters, des Zeitpunktes der Diag-
nosestellung, sowie des Beginns der Dyspnoe bestanden zwischen den Therapiegruppen nicht.
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Tabelle 7: Anamnestische Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe

(vor Therapiebeginn)
Patienten- konservativ inhalativ intravends o
Sachverhalte gesamt | (Gruppe A) | (GruppeB) | (Gruppe C) S’g”‘fj[’j)"fzwe”
MW | SD MW SD MW SD MW SD
Patienten (n) 44 20 16 8
Geschlecht (weiblich) (n) | 33 17 9 7 0,094
Alter (Jahre) 39 13 35 10 42 13 41 15 0,200
Diagnose seit (Monate) 93 112 137 129 68 89 32 28 0,150
Dyspnoe seit (Monate) 67 69 86 87 46 44 60 39 0,273
Patienten mit Synkope (n) { 9 5 3 1
NYHA-Stadien (n)
11 14 10 4 0
I 22 9 9 4 0,022
v 8

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl
* Vergleich von Gruppe A, B und C mit dem ,,Chi-Square Test* (fiir NYHA-Stadien, Geschlecht),
»Kuskal-Wallis Test (fiir Alter, Diagnose, Dyspnoe)

— Hémodynamik (Tabelle 8)

Tabelle 8: Himodynamische Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe

(vor Therapiebeginn)
Patienten- konservativ inhalativ intravends o
Messgrofen gesamt (Gruppe A) {Gruppe B) (Gruppe C) Slgnzfgjzfzwerz
MW SD MW SD MW SD MW SD
CI (I/min/m?) 2,1 0.9 23 1,1 2,2 0,8 1,4 0,3 0,010
sHZV (/min) 34 1.4 3,8 1,5 3,6 1,3 2,3 0,5 0,010
pHZV (I/min)** 2,8 0,9 2,7 0,7 3,2 1,2 2,1 0,0 0218
m SAP (mmHg) 91,0 14,4 90,1 10,4 99.8 124 75,8 13,3 <0,001
m PAP (mmHg) 67,3 19,3 71,9 15,0 64,6 25,3 61,6 8,6 0,240
SVR (dyne x sec x cm™) | 2148 | 639 2003 651 2244 644 2244 557 0,653
PVR (dyne x sec x cm-s) 1762 757 1927 571 1410 824 2027 754 0,064
RA m (mmHg) 7.8 5,5 4.9 2,8 8.1 5,2 13,0 5,9 0,007
Pc m (mmHg) 8,0 3,6 7.3 2.4 8,7 5,0 8,0 2,0 0,521
PVR/SVR 1,0 0,6 1,2 0.6 0,7 0,6 0.9 0,3 0,039
art SO; (%) 85,8 11,3 83,3 9,0 86,2 15,0 91,1 3,2 0,066
SvO, 54,4 10,2 59.0 7,4 54,1 11,1 45,8 7,5 0,036
av DO, (%) 6,4 2,2 5,5 1.3 6,2 2,1 8,6 2,2 0,021

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl
* Vergleich von Gruppe A, B und C mit dem ,,Kuskal-Wallis Test*
** Nur fiir Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt berechnet.

In der Gruppe der konservativ behandelten Patienten lag der mittlere rechtsatriale bzw. pul-
monalarterielle Druck bei 4,9 £ 2,8 mm Hg bzw. 71,9 + 15 mm Hg.



42

Das systemische HZV betrug 3,8 = 1,5 I/min, woraus sich ein Cardiac Index von 2,3 £ 1,1
I/min/m” errechnete. Bei den Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt wurde das pulmo-
nale Herzzeitvolumen mit 2,7 + 0,7 I/min ermittelt.

Der pulmonalkapilldre Verschlussdruck wurde mit 7,3 = 2,4 mm Hg und der mittlere system-
arterielle Druck mit 90 = 10 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich fiir den pulmonalvas-
kuldren Widerstand ein Wert von 1927 + 571 dyne x sec x cm™. Die gemischt-vendse Sétti-
gung wurde mit 59 +£7 % und die arterielle Séttigung mit 83 + 9 % gemessen.

Der pulmonalarterielle Mitteldruck war in allen gemessenen Féllen > 45 mm Hg und die ge-
mischt-vendse Sittigung wurde in zehn von 14 gemessenen Fillen mit einem Wert unter 63 %
bestimmt.

In der Gruppe der inhalativ behandelten Patienten lag der mittlere rechtsatriale bzw. pulmona-
larterielle Druck bei 8,1 £ 5,2 mm Hg bzw. 64,6 £ 25,3 mm Hg.

Das systemische HZV betrug 3,6 = 1,3 I/min, woraus sich ein Cardiac Index von 2,2 + 0,8
I/min/m” errechnete. Bei den Patienten mit einem systemisch-pulmonalen Shunt wurde das
pulmonale Herzzeitvolumen mit 3,2 £ 1,2 I/min ermittelt.

Der pulmonalkapillire Wedgedruck wurde mit 8,7 = 5 mm Hg und der mittlere systemarte-
rielle Druck mit 100 £ 12 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich fiir den pulmonalvasku-
liren Widerstand ein Wert von 1410 + 824 dyne x sec x cm™. Die gemischt-vendse Sittigung
wurde mit 54 = 11 % und die arterielle Séttigung mit 86 £ 15 % gemessen.

Der pulmonalartericlle Mitteldruck war bei 13 von 16 Patienten > 45 mm Hg und die ge-
mischt-vendse Séttigung wurde in sieben von elf gemessenen Féllen mit einem Wert unter 63
% bestimmt.

In der Gruppe der intravends behandelten Patienten lag der mittlere rechtsatriale bzw. pulmo-
nalarterielle Druck bei 13 £ 5,9 mm Hg bzw. 61,6 + 8,6 mm Hg.

Das systemische HZV betrug 2,3 + 0,5 I/min, woraus sich ein Cardiac Index von 1,4 + 0,3
I/min/m” errechnete. Bei den Patienten mit einem systemisch-pulmonalen Shunt wurde das
pulmonale Herzzeitvolumen mit 2,1 £ 0 I/min ermittelt.

Der pulmonalkapillire Wedgedruck wurde mit 8 £ 2 mm Hg und der mittlere systemarterielle
Druck mit 76 + 13 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich filir den pulmonalvaskulédren
Widerstand ein Wert von 2027 + 754 dyne x sec x cm™. Die gemischt-vendse Sittigung wur-
de mit 46 + 7,5 % und die arterielle Séttigung mit 91 + 3 % gemessen.

Der pulmonalarterielle Mitteldruck war bei allen Patienten > 45 mm Hg und die gemischt-
vendse Sittigung wurde in allen gemessenen Fillen mit einem Wert unter 63 % bestimmt.

Beim Vergleich der Therapiegruppen ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Cardiac Index (p= 0,01), des systemischen HZV (p= 0,01), des rechtsatrialen Druckes (p=
0,007), der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz (p= 0,021), sowie der gemischt-vendsen
Sauerstoffsittigung (p= 0,036). Die genannten Parameter waren bei den Patienten, die einer
intravendsen Therapie zugefiihrt wurden, zum Zeitpunkt der Erstvorstellung am schlechtesten
und bei den konservativ Behandelten am besten.

Der mittlere systemarterielle Druck war bei den Patienten, die eine intravendse Therapie er-
hielten, signifikant niedriger gegeniiber den Patienten mit inhalativer Behandlung (p< 0,001).
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Tabelle 9: Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten

hinsichtlich der Therapiegruppe (vor Therapiebeginn)

Patienten- konservativ inhalativ intravends Signifikanzwert

Messgrofien gesamt (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C) *
MW SD MW SD MW SD MW SD

VC/ % 74,0 15,3 71,2 15,5 76,3 14,3 78,1 14,8 0,749
TLC/ % 93,8 22,7 90,7 13,8 100,2 329 88,7 9.6 0,833
FVC/ % 72,6 15,3 70,4 15,2 74,6 15,3 76,0 15,0 0,840
FEV,/ % 69,6 16,0 66,7 15,0 71,2 15,5 75,3 18,2 0,602
FEV{% FVC 80,5 7,5 81,2 8,3 78,2 6,2 83,1 5,2 0,422
PEF/ % 71,5 17,5 72,6 18,0 69,8 17,9 71,8 13,5 0,983
MEF;s/ % 73,4 20,8 74,1 229 70,5 17,5 77,0 18.8 0,875
MEFso/ % 581 | 249 | 563 | 253 | 539 | 178 | 740 | 310 0,428
MEF,s/ % 404 | 227 | 422 245 | 351 | 147 | 449 | 273 0,936
R/ % 1223 573 1213 458 122,6 73,1 125,0 48.5 0,827
RV/ % 138,0 | 66,3 134,9 | 43,0 151,3 96,4 116,7 19,3 0,405
RV % TLC/ % 139,6 | 31,3 1437 32,2 1383 31,0 128,6 25,0 0,619
Trco/ % 58,3 19,1 67,9 17,7 53,7 13,7 37,5 12,7 0,009

Kco/ % 70,7 243 84,9 21,0 61,2 15,8 46,1 18,8 0,004 |

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl, / % = Prozent der Norm
* Vergleich von Gruppe A, B und C mit dem ,.Kuskal-Wallis Test™

Bei den konservativ behandelten Patienten lag die durchschnittliche VC bei 71 + 16 und die
TLC bei 91 £ 14 % der Norm. Somit wiesen spirometrisch 59 %, bzw. bodyplethysmogra-
fisch 24 % der untersuchten Patienten eine restriktive Ventilationsstdrung (< 80 % der Norm)
auf.

Der Quotient aus FEV/FVC lag in der konservativen Behandlungsgruppe bei 81 + 8 % und
zeigte bei 18 % der Patienten eine obstruktive Ventilationsstdrung (< 75 %).

Die ventilatorischen Flusswerte waren bei 10/17 Fillen fiir den PEF, bei 12/17 Patienten fiir
den MEFs, bei 14/17 Patienten fiir den MEFso und bei 15/16 Patienten fiir den MEF;5 patho-
logisch veréndert (< 80 % der Norm).

Das RV lag bei 135 + 43 % der Norm und war somit bei 47 % der Patienten pathologisch er-
hoht (> 120 % der Norm).

Bei einem Tico von 68 = 18 bzw. K¢ von 85 £ 21 % der Norm hatten 75 %, bzw. 44 % der
untersuchten Patienten einen gestorte Diffusion (< 80%).

Bei den inhalativ behandelten Patienten lag die durchschnittliche VC bei 76 + 16 und die TLC
bei 100 £ 33 % der Norm. Somit wiesen spirometrisch 58 %, bzw. bodyplethysmografisch 17
% der untersuchten Patienten eine restriktive Ventilationsstérung (< 80 % der Norm) auf.

Der Quotient aus FEV/FVC lag in der inhalativen Behandlungsgruppe bei 78 £ 6 % und
zeigte bei 27 % der Patienten eine obstruktive Ventilationsstdrung (< 75 %).

Die ventilatorischen Flusswerte waren bei 8/12 Fillen flir den PEF, bei 7/10 Patienten fiir den
MEF7s, bei 12/12 Patienten flir den MEFs; und bei 10/10 Patienten fiir den MEF;s patholo-
gisch verdndert (< 80 % der Norm).

Das RV lag bei 151 + 96 % der Norm und war bei 50 % der Patienten pathologisch erhoht
(> 120 % der Norm).

Bei einem Ty ¢co von 54 + 14 bzw. K¢ von 61 £ 16 % der Norm hatten 100 %, bzw. 91 % der
untersuchten Patienten einen gestorte Diffusion (< 80 %).
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Bei den intravends behandelten Patienten lag die durchschnittliche VC bei 78 = 15 und die
TLC bei 89 £ 10 % der Norm. Somit wiesen spirometrisch 60 %, bzw. bodyplethysmogra-
fisch 20 % der untersuchten Patienten eine restriktive Ventilationsstdrung (< 80 % der Norm)
auf.

Der Quotient aus FEV/FVC lag in der intravendsen Behandlungsgruppe bei 83 + 5 % und
zeigte bei 20 % der Patienten eine obstruktive Ventilationsstdrung (< 75 %).

Die ventilatorischen Flusswerte waren bei 3/5 Fillen flir den PEF, bei 2/5 Patienten flir den
MEF-s, bei 3/5 Patienten fiir den MEFs, und bei 4/5 Patienten flir den MEF,s pathologisch
verdndert (< 80 % der Norm).

Das RV lag bei 117 + 19 % der Norm und war somit bei 60 % der Patienten pathologisch er-
hoht (> 120% der Norm).

Bei einem Ty o von 38 £ 13 bzw. Ko von 46 + 19 % der Norm hatten 100 %, bzw. 80 % der
untersuchten Patienten einen gestorte Diffusion (< 80 %).

Beim Vergleich der Therapiegruppen zeigt sich, dass die Patienten, die im Verlauf einer in-
travendsen Therapie zugefiihrt wurden, zum Zeitpunkt der Erstvorstellung hinsichtlich einer
pulmonalen Diffusionsstérung (Trco und Keo) die signifikant schlechtesten Werte aufwiesen
(p= 0,009 und p= 0,004).

— Spiroergometric (Tabelle 10)

Tabelle 10: Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten
hinsichtlich der Therapiegruppe (vor Therapiebeginn)

Patienten- konservativ inhalativ intravends Signifikanzwert
Messgréfen gesamt (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe O) )
MW SD MW SD MW SD MW SD
HF-Ruhe (/min) 92,6 149 | 97,6 12,0 90,9 16,8 86,3 11,4 0,337
HF-Max. (/min) 131,4 | 27,92 | 132,7 | 25,8 | 137,8 | 29,6 110,8 | 15,0 0,287
HF Max./ % 72,8 13,3 | 71,5 13,5 76,2 12,3 66,2 12,2 0,577
PET CO,-Ruhe (mmHg) 243 5,1 23,8 6,8 25,1 4,1 21,8 0,5 0,158
PET CO;-Belast. (mmHg) | 21,1 8,8 21,3 12,1 22,3 5,8 17,0 0,8 0,300
VO;-Ruhe (ml/min) 281,0 | 67,3 | 2852 | 66,1 | 283,7 | 67,5 | 262,5 | 66,5 0,864
VO,-Max. (ml/min) 715,15 | 283,6 | 760,8 | 306,7 | 768,6 | 249,9 | 431,3 | 97,9 0,046
V0,-Max. (ml/min/kg) 11,6 3,9 11,8 2,8 12,7 4,2 7,6 1,9 0,048
VOy-Max./ % 39,3 13,5 | 40,9 13,6 41,7 13,2 27,9 5,7 0,141
VO,-AT (ml/min/kg) 9,0 3,4 9,0 1,4 10,2 3,4 52 1,0 0,039
VE-Max./ MMV 49,9 19,3 | 51,2 19,0 54,7 19,5 339 7.7
Sitt. 0,-Ruhe (%) 88,12 8.6 85,9 6,6 89,9 10,6 92,5 3,5 0,299
Sétt. O,-Belast. (%) 75,7 13,1 | 72,9 10,9 75,6 14,8 90,0 5,0 0,200
VE/VCO; slope* 57,2 16,3 | 48,0 0,0 45,8 10,4 73,8 8.4
slope >35 (n) 10 1 1 1
slope/ % 204,6 | 57,5 | 1722 0,0 173,4 | 49,3 251,7 | 389
6- Minuten-Gehtest 201 | 117 | 335 | 130 | 423 | 12,5 | 212 | 542 0,152
(Meter)

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl, / %= Prozent der Norm
* Vergleich von Gruppe A, B und C mit dem ,,Kuskal-Wallis Test*

Bei den konservativ behandelten Patienten betrug die Herzfrequenz in Ruhe durchschnittlich
98 + 12 Schlidge/Minute und stieg bei maximaler Belastung auf 133 + 26 Schlidge/Minute an.
Die endexspiratorische CO,-Konzentration vor Belastung (PET CO;-Ruhe) betrug im Mittel
24 +7 mm Hg und die durchschnittliche Sauerstoffaufnahme in Ruhe (VO,-Ruhe) wurde mit
285 + 66 ml/min ermittelt.
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Die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO,-Max.) betrug durchschnittlich 761 £
307 ml/min, bzw. 11,8 + 2,8 ml/min/kg. Dieser Wert entsprach durchschnittlich 41 = 14 %
der Norm. Eine schwere Einschrinkung der kardiopulmonalen Belastbarkeit (VO,-Max. <40
% der Norm) wiesen fiinf (von zehn) der untersuchten Patienten auf.

Die Atemeffizienz unter Belastung (VE/VCO; slope) wurde lediglich bei einem Patienten oh-
ne Shunt bestimmt und war hier mit 48 stark vermindert.

Bei den inhalativ behandelten Patienten lag die durchschnittliche Herzfrequenz in Ruhe bei 91
+ 17 Schldge/Minute und stieg bei maximaler Belastung auf 138 + 30 Schldge/Minute an. Die
PET CO»-Ruhe betrug im Mittel 22 £ 6 mm Hg und die VO,-Ruhe wurde mit 284 + 68
ml/min ermittelt.

Die VO;-Max. betrug durchschnittlich 769 + 250 ml/min, bzw. 12,7 £ 4,2 ml/min/kg. Dieser
Wert entsprach durchschnittlich 42 + 13 % der Norm. Eine schwere Einschrinkung der kar-
diopulmonalen Belastbarkeit (VO,-Max. < 40 % der Norm) wiesen sechs (von 13) der unter-
suchten Patienten auf.

Die Atemeftizienz unter Belastung (VE/VCO; slope) wurde fiir die Patienten ohne Shunt be-
stimmt und lag durchschnittlich bei 46 + 10,4 (hochgradig vermindert >120 % der Norm).

Bei den intravends behandelten Patienten lag die durchschnittliche Herzfrequenz in Ruhe bei
86 + 12 Schlidge/Minute und stieg bei maximaler Belastung auf 111 + 15 Schldge/ Minute an.
Die PET CO»-Ruhe betrug im Mittel 22 £ 0,5 mm Hg und die VO;-Ruhe wurde mit 263 + 67
ml/min ermittelt.

Die VO,-Max. betrug durchschnittlich 431 + 98 ml/min, bzw. 7,6 £ 1,9 ml/min/kg. Dieser
Wert entsprach durchschnittlich 30 £ 6 % der Norm. Eine schwere Einschrinkung der kardio-
pulmonalen Belastbarkeit (VO;-Max. <40 % der Norm) wiesen vier (von vier) der untersuch-
ten Patienten auf.

Die Atemeftizienz unter Belastung (VE/VCO; slope) wurde fiir die Patienten ohne Shunt be-
stimmt und lag durchschnittlich bei 74 + 8,4 (hochgradig vermindert, >120 % der Norm).

Die Therapiegruppen vergleichend konnte bei der maximalen Sauerstoffaufnahme ein signifi-
kanter Unterschied nachgewiesen. Hierbei war die absolute maximale Sauerstoffaufnahme
bei Belastung bei den Patienten, die im Verlauf eine intravendse Iloprost-Therapie erhielten,
signifikant niedriger (p= 0,046) im Vergleich zu den anderen Therapiegruppen.

4.5.2  Verlaufsbeobachtung der gesamten Patienten

Unter alleiniger konservativer Therapie, die bis auf eine Ausnahme nur bei den Patienten mit
angeborenen Herzfehlern erfolgte, verstarben vier Patienten 27/71/81/82 Monate nach Erst-
vorstellung und ein Patient wurde nach 32 Monaten transplantiert. Bis zum Ende des Beo-
bachtungszeitraumes (bis 04/2003), bzw. bis zum lost of follow up waren alle {ibrigen 15 Pa-
tienten (14 mit angeborenen Herzfehlern, einer mit Kollagenose ) in einem stabilen klinischen
Zustand (verfolgt bis 1/4/5/9/14/26/27/47/48/49/59/70/72/106 Monate nach Erstvorstellung
der Patienten). Bei einem Patienten wurde 72 Monate nach Erstvorstellung eine Bosentanthe-
rapie begonnen. Zehn der ausschlielich konservativ behandelten Patienten {iberlebten min-
destens vier Jahre nach Erstvorstellung (alle mit angeborenen Herzfehlern).

Von den Patienten, die eine Inhalationstherapie erhalten habe, verstarb ein Patient (Kollage-
nose) in der 8. Woche; bei einer Patientin (angeborener Herzfehler) musste die Inhalation in
der 6. Woche wegen einer deutlichen Unvertriglichkeit (Kieferschmerz nach Inhalation) ab-
gebrochen werden.

Von den Patienten, die eine Inhalationstherapie erhalten haben, verstarb ein Patient (Kollage-
nose) bereits in der 8. Woche; bei einer Patientin (angeborener Herzfehler) musste die Inhala-
tion in der 6. Woche wegen einer deutlichen Unvertréiglichkeit (Kieferschmerz nach Inhalati-
on) abgebrochen werden.

Von den Patienten mit Inhalation {iber mindestens drei Monate (jedoch weniger als ein Jahr)
verstarben drei Patienten (zwei mit Kollagenose im 6. und 11. Monat, ein Patient mit angebo-
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renem Herzfehler im 7. Monat), ein Patient (Kollagenose) wurde nach elf Monaten transplan-
tiert, bei zwei Patienten kam es zu einem lost of follow up (3. und 7. Monat nach Erstvorstel-
lung), zwei Patienten wurden auf eine intravendse Therapie umgestellt (beide mit Kollageno-
se, im 3. und 8. Monat) und bei einer Patientin musste wegen des Verdachts auf eine allergi-
sche Alveolitis die Inhalation nach sechs Monaten eingestellt werden.

Insgesamt flinf Patienten wurden ein Jahr und lédnger inhalativ behandelt. Ein Patient (Kolla-
genose) wurde nach einem Jahr Inhalation auf eine intravendse Therapie umgestellt, ein Pa-
tient (mit angeborenem Herzfehler) verstarb nach {iber zwei Jahren Inhalation und ein Patient
(mit angeborenem Herzfehler) wurde nach 27 Monaten Inhalation auf eine dann verfligbare
orale Prostanoid-Therapie umgestellt. Bei einem weiteren Patienten (mit angeborenem Herz-
fehler) wurde die Inhalation (mit zwischenzeitlicher Pause von sieben Monaten wegen Syn-
kopen) liber vier Jahre bis zum Tod vorgenommen. Die ldngste Inhalationstherapie wurde von
einem Patienten durchgefiihrt, der flir mindestens sechs Jahre bis zur Beendigung des Beob-
achtungszeitraumes (04/2003) inhalierte.

Eine intravendse Therapie mit Iloprost wurde insgesamt bei elf Patienten begonnen (neun mit
Kollagenose, zwei mit angeborenen Herzfehlern), davon erhielten drei Patienten (Kollageno-
se) vorher eine Inhalationstherapie. Eine Patientin erhielt eine intravendse Therapie alternativ
mit Epoprostenol, da sie auf [loprost mit psychotischen Nebenwirkungen reagierte.

Innerhalb der ersten drei Monate nach Infusionsbeginn endet bei einem Patienten (Kollageno-
se) die weitere Dokumentation (lost of follow up) und ein Patient verstarb in der 10. Woche
(Kollagenose).

Von den Patienten, bei denen die Infusionstherapie {iber mindestens drei Monate und weniger
als einem Jahr durchgefiihrt wurde, verstarben fiinf (drei mit Kollagenose im 3., 5. und 11.
Monat, zwei Patienten mit angeborenen Herzfehlern jeweils im 3. Monat). Insgesamt vier Pa-
tienten (Kollagenose) erhielten die Infusionstherapie liber 12 Monate. Bevor das zweite Jahr
erreicht war, verstarben zwei Patienten (18. und 19. Monat) und ein Patient wurde nach 12
Monaten transplantiert. Die ldngste Infusionstherapie lief {iber 27 Monate bis zum Tod des
Patienten (Abbildung 3 und 4).

Umstellung von
Inhalation auf [nfusion n

Beginn einer Beginn ciner konservative Therapie
Iloprostinhalation Hoprostinfusion n=1
n=9 n=9*% Abbruch bei
Abbruch bei Tod n=1(10. Woche)
Tod n =1 (8. Woche) lost of follow-up n=1
- ~N - ~ (1. Monat) .
Inhalation iiber 12 b . \ Infusion iiber 12 Wochen konservativ uber 12
Wochen A7 ruch bei n=T7% Wochen
oy TX n=1 (11, Monat) ne1
Todn=2(6.u. 11. Monat) Abbruch bei Abbruch bei
lost of follow-up n=1 Tod n=3* (12. Woche, 5. u lost of follow-up n=1
) (12. Woche) 11. Monat) (9. Monat)
Inhalation iiber 12 Beginn i.v.n=2(3.u.8. Infusion @iber 12 Monate Konservativ uber 12
Monate Monal) _ n=4 Monate
=1 Nebenwirkung n= | - n=0
(6. Monat) Abbruch bei \
[: TX n=1(12. Monat)
Tod n=2(18. u. 19
- Monat)
Inhalation iber 24 Abbruch bei Infusion uber 24 Monate
Monate %ﬂeginn i.v. n=1(12. Monat) n=1
n=0
\ J
Abbruch bei
Tod n=1(27. Monat)
Infusion fiber
36 Monate
n=0
——

Abbildung 3: Verlaufsbeobachtung der Patienten mit PAH bei Bindegewebserkrankung
(n= 16, TX= Transplantation; *darunter ein Patient mit Flolaninfusion)
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Ty Yy
Beginn einer Beginn einer konservative Therapie
{loprostinhalation Iloprostinfusion n=19
n=7 n=2
J/ - J
Abbruch bei Abbruch bei
Nebenwirkung n=1 ] 105t Of fOllOW-up n =1
(1. Monat)
Inhalation iber 12 Infusion tiber 12 Wochen konservativ iiber 12
Wochen n=2 Wochen
n=6 Abbruch bei n=18
o Tod n=1 (7. Monat) Abbruch bei Abbruch bei
lost of follow-up n=1(7. Tod n=2 (2 x 3. Monat) lost of follow-up n=2
Monat) - {4.u. 5. Monat)
inhalation tber 12 Infusion uber 12 Monate konservativ tiber 12
Monate n=0 Monate
n=4 n=16
N
Abbruch bei
| lost of follow-upn=1
(14. Monat)
Inhalation aber 24 konservativ iber 24
Monate Monate

n=4 Abbruch bei
Tod n =1 (24. Monat)
Umstellung Beraprost n = {

(27. Monat)

Abbruch bei
TX n=1(32 Monat)
Todn=1(27. Monat}
lost of follow-up n =2
{26.u 27 Monat)

n=15

I

Inhalation 0ber 36 konservativ aber 36
Monate Monate

n=2 n=11]

Inhalation uber 48

Abbruch bei:
lost of follow-up n=1
(47. Monat)

konservativ iber 48

Monate Monate
n=2 n=10
Verlauf: 4 Verlauf:
Tod n=1(49. Monat) lost of follow-up n = 2 (48. u. 49. Monat)
Inhalation bis Beobachtungsende Todn=3(71., 81,82 Monat)
n=1(72. Monat) Umstellung Bosentan n = [ (72. Monat)

konservativ bis Beobachtungsende n = 4
\_ (59.,70.,72., 106. Monat)

Abbildung 4: Verlaufsbeobachtung der Patienten mit PAH bei angeborenem Herzfehler
(n=128)

4.5.3  Analyseergebnisse einer Auswahl von Patienten mit lloprostbehandlung

Ein Teil der Patienten wurde nach zwolf Wochen erneut einer hiamodynamischen, lungen-
funktionellen und spiroergometrischen Verlaufsuntersuchung unterzogen. Dabei wurde eine
erneute hdmodynamische Messung nur bei den Patienten angestrebt, die inhalativ oder intra-
vends lloprost erhalten hatten.

Fiir 14 von 24 mit Iloprost behandelten Patienten (sechs mit angeborenen Herzfehlern, sieben
mit Kollagenose) lagen himodynamische Messungen zum Zeitpunkt null Wochen und zum
Zeitpunkt zwolf Wochen vor. Von diesen erhielten elf einen inhalative und drei eine intrave-
ndse Therapie.

Diese ausgewihlte Gruppe von 14 Patienten wird im Folgenden nochmals gesondert analy-
siert.

— Anamnestische Daten (Tabelle 11)
Es handelt sich um 14 Patienten (neun weiblich, fiinf ménnlich), von denen sechs Patienten an
einem angeborenen Herzfehler und acht Patienten an einer Bindegewebserkrankung (Kolla-
genose) erkrankt sind. Das Durchschnittsalter bei Erstvorstellung betrug 40 (+ 13) [11-62]
Jahre. Die Kollagenosepatienten waren durchschnittlich etwa 10 Jahre élter.
Die Diagnosestellung einer PHT wurde durchschnittlich vor 54 (+ 52) [0-225] Monaten ge-
stellt und lag bei den Patienten mit AHF langer zuriick (durchschnittlich 71 Monate). Eine
Dyspnoe war bei den Patienten seit durchschnittlich 43 (+ 27) [1-80] Monaten bekannt, ohne
wesentlichen Unterschied zwischen den Diagnosegruppen.
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Synkopen waren bei insgesamt zwei Patienten vor Erstvorstellung schon aufgetreten. Die
funktionelle Beeintrichtigung nach der NYHA-Klassifikation wurde bei 21 % der Patienten
dem Stadium II (ein Patient mit AHF, zwei mit Kollagenose), bei 57 % der Patienten dem
Stadium IIT (drei mit angeborenen Herzfehlern, fiinf mit Kollagenose) und bei 21 % der Pa-
tienten dem Stadium IV zugeordnet (zwei mit angeborenen Herzfehlern, ein Patient mit Kol-
lagenose).

Tabelle 11: Anamnestische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie

(Auswahl)
( . . Patienten mit
. Patienten mit
Patienten- Kollagenose angeborenem Siomifika ,
Sachverhalt gesamt (Gru & e A) Herzfehler ignift Zzwer
pp (Gruppe B) 2
MW SD MW SD MW SD
Patienten (n) 14 8 6
Geschlecht (weiblich) (n) 9 6 3 0,580
Alter (Jahre) 40 13 45 9 34 14 0,108
Diagnose seit (Monate) 54 52 39 19 74 71 0,062
Dyspnoe seit (Monate) 43 27 41 22 46 33 0,662
Patienten mit Synkope (n) 2 1 1
NYHA-Stadien (n) N
11 3 2 1
I1I 8 5 3 0,638
v 3 2
Medikamentdse Therapie
vor Erstvorstellung (n):
Orale Antikoagulation 9 5 4
Calciumkanalantagonisten 5 4 )
(CCB)
0,-Langzeittherapie 6 4 2
Prostanoidtherapie nach
Erstvorstellung (n): 4 B
Inhalation 11 7 4
Intravends 3 1 2

MW= arithmetischer Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl

* Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Chi-Square Test™ (fiir NYHA- Stadien),
,Fishers’s Exact Test* (fiir Geschlecht), ,,Mann-Whitney Rank Sum Test™ (fur Alter, Diagnose, Dyspnoe)

Eine orale Antikoagulation hatten bereits neun (64 %), Calciumkanalantagonisten sechs (43
%) sowie ecine Sauerstofflangzeittherapie sechs (43 %) Patienten erhalten.

Signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen konnten nicht nachgewiesen wer-
den.

Eine Inhalationstherapie wurde bei insgesamt elf (vier mit angeborenen Herzfehlern, sieben
mit Kollagenose) und eine intravendse Therapie bei drei Patienten (zwei mit angeborenen
Herzfehlern ohne Shunt, einer mit Kollagenose) eingeleitet. Von den Letzteren wurden zwei
Patienten dem NYHA-Stadium IV (einer mit angeborenem Herzfehler, einer mit Bindege-
webserkrankung) und ein Patienten dem NYHA-Stadium IIT zugeordnet.
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— Héimodynamik zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (0 Wochen) und nach 12 Wochen
(jeweils Querschnittsanalyse)
In der Gesamtgruppe der 14 Patienten lag bei Erstvorstellung (Tabelle 12) der mittlere rechts-
atriale bzw. pulmonalarterielle Druck bei 7,7 = 4,2 mm Hg bzw. 57 £ 19,4 mm Hg. Vergli-
chen mit den Patienten mit Kollagenose wiesen die Patienten mit angeborenen Herzfehlern
dabei einen um durchschnittlich 1,7 mm Hg héheren rechtsatrialen Druck und 20 mm Hg ho-
heren pulmonalarteriellen Druck auf, letzterer signifikant hther (p= 0,043).

Tabelle 12: Himodynamische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie
(Auswahl) zum Zeitpunkt 0 mit Vergleich der Diagnosegruppen

. . Patienten mit
. Patienten- gesamt Patienten mit angeborenem Herzfehler | Signifikanzwert
MessgréBien Kollagenose (Gruppe A) &n

(Gruppe B) (D) **

MW M SD MW M SD MW M SD
CI (I/min/m?) 1.8 1,9 0,5 1,9 2,0 0.5 1,7 1,6 0,5 0,648
sHZV (I/min) 3,1 3,0 0,9 32 3.2 0,8 2,7 2.8 1,0 0412
pHZV (I/min)* 3,2 2,7 1,4 2,3 2,3 0,0 3,5 2.9 1,5 0,800
m SAP (mmHg) 89,6 | 98,0 18,4 98,1 99,0 10,9 78,2 78.5 20,1 0,108
m PAP (mmHg) 57,5 | 51,0 194 48.4 48,0 13,6 69,7 64,5 19,4 0,043
RA m (mmHg) 7.7 7,0 42 7,0 5,5 3,1 8,7 10,0 52 0,573
Pc m (mmHg) 8.1 8,0 4.1 9,1 8,5 3,9 6,4 7,0 3.9 0,435
SVR (dyne x sec x cm™) | 2221 | 2477 525 2317 | 2477 348 2053 | 2152 707 0,788
PVR (dyne x sec x em™) | 1422 | 938 908 1122 816 642 1901 | 1540 | 1054 0,222
PVR/SVR 0,6 0.4 0,4 0,5 0.4 0,3 1,0 1,3 0,6 0517
art SO, (%) 88,9 | 91,0 8.4 90,7 94,8 84 86.5 89,0 7.9 0,181
SvO, 51,6 | 47,0 10,3 56,1 54,2 10,1 43,6 449 3.7 0,109
av DO, (%) 7.0 6,3 2.5 6,7 6,3 2.4 7.6 7.5 2,6 0,788

m PAP % m SAP 91,9 94,1 22,5

MW= arithmetischer Mittelwerte, M= Median, SD= Standardabweichung
* nur fiir Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt berechnet
** Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

Das systemische HZV aller Patienten betrug 3,1 + 0,9 I/min, woraus sich ein systemischer
Cardiac Index von 1,8 + 0,5 I/min/m” errechnete. Bei Patienten mit einem systemisch-pulmo-
nalen Shunt wurde das pulmonale Herzzeitvolumen mit 3,2 £+ 1,4 I/min ermittelt.

Der pulmonalkapilldre Wedgedruck wurde mit 8,1 = 4,1 mm Hg und der mittlere systemarte-
rielle Druck mit 90 £ 18 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich fiir den pulmonalvaskulé-
ren Widerstand ein Wert von 1422 + 910 dyne x sec x cm™, wobei der Wert der Patienten mit
Kollagenose um durchschnittlich 780 dyne x sec x cm™ niedriger war (ohne Signifikanz).

Die gemischt-vendse Séttigung wurde mit 52 + 10 % gemessen und lag bei Patienten mit an-
geborenen Herzfehlern insgesamt niedriger (nicht signifikant). Die arterielle Séttigung, die bei
allen Patienten im Mittel 89 + 8,4 % betrug, war bei den Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern mit 78 + 20 niedriger als bei den Patienten mit Kollagenose (nicht signifikant).

Bei 11/14 Patienten betrug der pulmonalarterielle Mitteldruck mehr als 45 mm Hg und die
gemischt-venose Séattigung wurde in 8/11 Fillen mit einem Wert unter 63 % bestimmt.

Bei den Patienten mit angeborenen Herzfehlern betrug der mittlere pulmonalarterielle Druck
durchschnittlich 92 % £ 22,5 vom systemartericllen Druck.

In der Testung der pulmonalen Vasoreagibilitdt konnte bei den Kollagenosepatienten bei
Erstvorstellung eine durchschnittliche Senkung des pulmonalarteriellen Druckes von -5 (£ 4)
und des pulmonalvaskuldren Widerstandes von -336 (+ 295) dokumentiert werden. Eine posi-
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tive Vasoreagibilitidt (definiert als Senkung des m PAP und PVR um mind. 20 % bei Patienten
ohne druckangleichendes Shuntvitium) lag bei keinem der Patienten vor.

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern und Shunt fiel in der Vasodilatatorentestung zum
Zeitpunkt null Wochen der m PAP im Verhiltnis zum m SAP als Zeichen einer positiven
Reagibilitit bei zwei Patienten ab, bei einem blieb das Verhéltnis stabil und bei einem stieg es
an. Bei den AHF-Patienten ohne Shunt zeigte sich nach oben genannter Definition keine Rea-
gibilitidt (Werte der vasodilatatorischen Testung nicht dargestellt).

Nach zwolf Wochen lag in der Gesamtgruppe der 14 Patienten der mittlere rechtsatriale bzw.
pulmonalarterielle Druck bei 7,9 +4,7 mm Hg bzw. 60 + 20 mm Hg (Tabelle 13).

Tabelle 13: Himodynamische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie
(Auswahl) zum Zeitpunkt 12 Wochen mit Vergleich der Diagnosegruppen

. Patienten mit Patienten mit .
Messgrifien Patienten- gesamt Kollagenose (Gruppe A) angebo(rgr::g;:{gr)zfehler Sig"izzifizwert
MW M SD MW M SD MW M SD
CI (1/min/m?) 2,1 2,1 0,5 2.1 2,1 0,5 2,0 2,1 0,6 0914
sHZV (I/min) 3,5 3,6 1,1 3,6 3,6 0,8 33 33 1,4 0,914
pHZV (I/min)* 3,6 2,6 2,2 2,6 2,6 0,0 3,9 2,8 23
m SAP (mmHg) 76,2 77,0 18,3 76,6 77,0 22,1 75,7 77,5 12,4 0,945
m PAP (mmHg) 59,7 56,5 20,2 47.6 49,5 11,1 75,8 76,5 18,1 0,020
RA m (mmHg) 7.9 7.0 4,7 5,6 4.0 3,5 10,7 11,0 4,5 0,073
Pc m (mmHg) 8.8 8,0 3.4 8.9 8.0 4,0 8.8 9.5 2,5 0,543
SVR (dyne x sec x Cm's) 1837 | 2062 920 1843 2171 809 1831 1579 1019 0,886
PVR (dyne x sec x cm's) 1475 975 1245 776 870 269 2057 1590 1426 0,052
PVR/SVR 09 09 0,6 0,7 0.4 0,7 1.2 1,2 0,3 0,343
art SO, (%) 87.6 87,9 6,5 90,4 92,0 5,6 84,3 86,8 6,0 0,101
SvO, 53,3 55,0 10,7 55,9 57,0 9,1 48.8 49,1 11,7 0,412
av DO, (%) 6,1 5.5 2,1 57 55 1,3 6,6 5.5 2,9 1,000
m PAP % m SAP 101,3 106,7 21,4

MW= arithmetischer Mittelwerte, M= Median, SD= Standardabweichung
* nur fir Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt berechnet
** Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

Verglichen mit den Patienten mit Kollagenose wiesen die Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern zum Zeitpunkt nach zwo6lf Wochen dabei einen um durchschnittlich 5,7 mm Hg héheren
rechtsartrialen Druck (p= 0,073) und 28 mm Hg héheren mittleren pulmonalarteriellen Druck
auf (p=0,02).

Das systemische HZV aller Patienten betrug 3,5 = 1,1 1/min, woraus sich ein Cardiac Index
von 2,1 £0.,5 1/min/m” errechnete. Bei Patienten mit einem Shunt wurde das pulmonale Herz-

zeitvolumen mit 3,6 + 2,2 I/min ermittelt. Signifikante Unterschiede zwischen den Diagnose-
gruppen konnten hier nicht nachgewiesen werden.

Der pulmonalkapilldre Wedgedruck wurde mit 8,8 = 3,4 mm Hg und der mittlere systemarte-
rielle Druck mit 76 = 18 mm Hg gemessen. Rechnerisch ergab sich fiir den pulmonalvaskulé-
ren Widerstand ein Wert von 1475 + 1245 dyne x sec x em™, wobei der Wert der Patienten
mit Kollagenose um durchschnittlich 1281 dyne x sec x em™ niedriger war (p= 0,052).

Die gemischt-vendse Sittigung wurde mit 53 + 11 % gemessen und war bei Patienten mit an-
geborenen Herzfehlern insgesamt niedriger (nicht signifikant). Die arterielle Sittigung, die bei



allen Patienten im Mittel 88 + 6,5 % betrug, war bei den Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern mit 84 *+ 6 niedriger (ohne Signifikanznachweis).

Bei 10/14 Patienten betrug der pulmonalarterielle Mitteldruck mehr als 45 mm Hg und die
gemischt-vendse Séttigung wurde in 7/11 Féllen mit einem Wert unter 63 % bestimmt.

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern betrug der mittlere pulmonalarterielle Druck
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durchschnittlich 101 % + 21,4 vom systemarteriellen Druck.

Signifikante Anderungen der himodynamischen Parameter nach zwd6lf Wochen vasodilatato-
rischer Therapie (in der Léngsschnittanalyse) konnten nicht festgestellt werden. Um Trends
innerhalb der Stichprobe, die mit dem arithmetischen Mittel nicht erfasst werden, sichtbar zu
machen, wurden die Verénderungen der Parameter im Einzelnen graphisch dargestellt.

— Beispiele fiir Verdnderung himodynamischer Werte im Verlauf (Léngsschnittanalyse)

zeigen die nachfolgenden Abbildungen.
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Abbildung 5: m PAP im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie, aufgeteilt in Diagnosegruppen
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Abbildung 6: PVR im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 7: m SAP im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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m PAP % m SAP bei AHF-Patienten mit

systemisch-pulmonalem Shunt- Verlauf
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Abbildung 8: m PAP in % der m SAP im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei AHF-Patienten mit Prostanoidtherapie und systemisch-pulmonalem Shunt
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Abbildung 9: RA m im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 10: Pc m im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 11: Systemischer CI im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie



55

p HZV bei AHF-Patienetn mit systemisch-
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Abbildung 12: p HZV im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei AHF-Patienten
mit Prostanoidtherapie und systemisch-pulmonalem Shunt
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Abbildung 13: SVO2 im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie

Der mittlere pulmonalarterielle Druck ist bei den AHF-Patienten nach zwdlf Wochen Thera-
piec um durchschnittlich 6,2 + 20,7 mm Hg gestiegen. Bei den Patienten mit einem syste-
misch-pulmonalen Shunt ist das dabei das Verhéltnis des pulmonalarteriellen Druckes zum
systemartericllen Druck bei zwei Patienten gefallen (Patienten Nr. 1 und 4).

Bei den Kollagenosepatienten zeigte sich im Verlauf durchschnittlich keine wesentlich Ande-
rung des m PAP (- 0,8 mm Hg), bei flinf Patienten fand eine leichte Senkung statt, wobei der
pulmonalarterielle Druck des intravends behandelten Patienten am stiérksten gesenkt wurde.

Der pulmonalvaskuldre Widerstand war in der Gruppe der Kollagenosepatienten im Verlauf
durchschnittlich relativ stabil und bis auf einen Ausreifler gering gestreut. Bei den AHF-
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Patienten kann aufgrund der niedrigen Fallzahl und grof3en Streuungsbreite keine Aussage zu
einem Trend getroffen werden.

Bei drei der Kollagenosepatienten Patienten war nach zwolf Wochen Therapie eine positive
Reagibilitit vorhanden, die bel Erstvorstellung noch nicht bestand (Patienten Nr. 7, 10 und
14). Bei den AHF-Patienten mit Shunt zeigte sich die Vasoreagibilitét, beurteilt anhand der
Senkung des m PAP % m SAP, nach zwolf Wochen vasodilatatorischer Therapie bei zwei Pa-
tienten verbessert (Patient Nr. 2 und Nr. 5; Werte der Vasoreagibilitdt graphisch nicht darges-
tellt).

Der mittlere rechtsatriale Druck ist bei vier AHF-Patienten angestiegen und bei zwei stabil
geblieben (durchschnittlich + 2 mm Hg), bei den Kollagenosepatienten war der RA m bis auf
eine Ausnahme in allen Féllen im Verlauf abfallend (durchschnittlich - 1,7 mm Hg).

Der durchschnittliche mittlere systemarterielle Druck blieb bei den AHF-Patienten im Verlauf
durchschnittlich fast gleich (- 2,5 mm Hg), wohingegen der m SAP bei den Kollagenosepa-
tienten mit durchschnittlich - 21,6 mm Hg deutlich abfiel.

Zur gemischt-vendsen Séttigung kann bei den AHF-Patienten aufgrund der niedrigen Fallzahl
und grof3en Streuungsbreite keine Aussage zu einem Trend gemacht werden. Bei den Kolla-
genosepatienten stieg bei den Patienten, bei denen zum Zeitpunkt null die schlechteste Sétti-
gung gemessen wurde, der Wert im Verlauf an, bei den restlichen Patienten blieb der Wert
stabil oder fiel ab.

Der Cardiac index war bei den Kollagenosepatienten nach zwdlf Wochen breiter gestreut, die
arithmetische, bzw. mediane Abweichung war gering. Bei den AHF-Patienten ist der systemi-
sche Cardiac index bei drei Patienten angestiegen (davon zwei Patienten ohne Shunt) und bei
einem abgefallen.

Das pulmonale HZV ist bei den vier AHF-Patienten mit Shunt in einem Fall angestiegen (Pa-
tienten Nr. 5) und in drei Fillen relativ stabil geblieben (durchschnittlich insgesamt + 0,5 [£
0,9], mediane Abweichung 0, 0). Was den Shunt betrifft, so hat sich bei einem Patienten (Nr.
5) der Rechts-Links-Shunt im Verlauf rechnerisch vergrofert (Abfall des Qp:Qs von 2,11 auf
1,5). Bel den anderen drei AHF- Patienten ist von einem Abfall, bzw. einer Konstanz des
Rechts-Links-Shunts auszugehen (Patient Nr. 2: Anstieg des Qp:Qs von 0,65 auf 1, Patient
Nr. 1: Abfall des m PAP % SAP, Patienten Nr. 4: Abfall des m PAP % SAP und Anstieg des
pHZV).

— Lungenfunktion zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (0 Wochen) und nach 12 Wochen
(jeweils Querschnittsanalyse) (Tabelle 14)

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag bei den zehn untersuchten Patienten die VC bei
durchschnittlich 79 + 15 und die TLC bei 93 + 10 % der Norm. Somit wiesen spirometrisch
50 %, bzw. bodyplethysmografisch keine der untersuchten Patienten eine restriktive Ventila-
tionsstorung (< 80 % der Norm) auf. Darunter war der Anteil der Patienten mit AHF grofer
als der der Patienten mit Kollagenose.

Der Quotient aus FEV/FVC lag bei durchschnittlich 80 £ 5,9 % und zeigte bei 22 % der Pa-
tienten eine obstruktive Ventilationsstérung (< 75 %). Die Patienten mit Kollagenose machten
hierbei einen nur leicht héheren Anteil aus.
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Tabelle 14: Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie
(Auswahl) zum Zeitpunkt 0 mit Vergleich der Diagnosegruppen

Patienten-gesamt Patienten mit Kollagenose | Patienten mit angeborenem Signifikanzwert
Messgrafen (Gruppe A) Herzfehler (Gruppe B) P
MW M SD MW M SD MW M SD

VC/ % 78,6 80,2 14,6 85,3 86,3 12,2 68,5 71,1 12,0 0,067
TLC/ % 93,6 90,0 9,6 96,0 98,0 10,4 90,0 88,0 6.8 0,352
FVC/ % 75,6 76,8 16,6 82,4 79,4 15,4 67,1 69,2 13,7 0,413
FEV/ % 73,0 73,3 15,8 80,1 829 134 62,5 64,5 12,9 0114
FEV;% FVC 79,5 78,3 5,9 80,6 78.3 6,1 78,1 78,3 5,3 0,730
PEF/ % 73,7 71,1 14,2 80,4 79.7 10,0 63,8 56,9 13,9 0,067
MEF;s/ % 69,3 72,6 17,7 79,0 79,9 14,5 572 59,8 13,5 0,191
MEFso/ % 54,8 56,8 17,5 60,7 65,1 16,3 46,0 52,0 15,3 0,171
MEFs/ % 33,9 353 14,6 37,1 40,2 14,6 30,0 30,5 13,7 0,556

Rio/ % 122,3 100,0 61,4 101,8 100,0 23,0 153,1 123,9 84,0 0,610 ]
RV/ % 128,0 130,5 19.9 121,0 117,0 20,5 138,5 1430 13,3 0,257
RV % TLC/ % 133,1 135,0 20,2 122,7 122,0 17,0 148,8 153,3 13,5 0,257
Trco! % 51,0 54,9 15,2 53,2 574 14,9 46,6 39,9 14,8 0,714
Keo! % 56,6 54,4 14,7 56,6 54,7 14,3 56,8 493 15,6 1,000

MW= arithmetischer Mittelwerte, M= Median, SD= Standardabweichung, / % = Prozent der Norm
* Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test“

Die ventilatorischen Flusswerte waren in 60 % der Fille fiir den PEF, in 78 % der Fille flir
den MEF7s, in 100 % der Fille fiir den MEFs, und in 100 % der Fille fiir den MEF;s patholo-
gisch verédndert (< 80% der Norm). Hier wiesen die Patienten mit AHF etwas schlechtere
Werte auf.

Das RV lag bei durchschnittlich 128 + 20 % der Norm und war somit bei 60 % der Patienten
pathologisch erhoht (> 120 % der Norm), wovon die Patienten mit AHF einen nur leicht ho-
heren Anteil ausmachten.

Bei einem Tico von 51 £ 15 bzw. Kep von 57 £ 15 % der Norm hatten 88 %, bzw. 66 % der
untersuchten Patienten eine gestdrte Diffusion, wobei diese vorwiegend als mittel- bis leicht-
gradig einzuschétzen war (leicht 60-79 %, mittel 40-59 %, schwer < 39 % der Norm). In der
Patientengruppe der Kollagenosen lag dabel in fast allen Féllen eine Diffusionsstérung vor,
mit Werten, die etwa gleichstark im leicht-, mittel- und schwergradigen Bereich vertreten
waren. Die Patienten mit AHF waren im Vergleich dazu etwa nur zu 60 % betroffen, wobei
die Werte hier eher fiir eine leicht- bis mittelgradige Diffusionsstdrung sprachen.

Signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen konnten nicht nachgewiesen wer-
den.

Zum Zeitpunkt nach zwdolf Wochen lag bei den zehn untersuchten Patienten die VC bei
durchschnittlich 72 + 18 und die TLC bei 90 + 15 % der Norm (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie
(Auswahl) zum Zeitpunkt 12 Wochen mit Vergleich der Diagnosegruppen

Patienten mit Kollagenose

Patienten mit angeborenem

MessgroBen Patienen-gesamt Gruppe A) Herzfehler (Gruppe B) Signiﬁkafzw ert
MW M SD MW M SD MW M SD ®)

VC/ % 71,7 74,0 17,8 73,2 86,6 23,2 70,2 70,1 9,5 0,548
TLC/ % 89,8 88,7 15,2 82,7 86,7 14,0 96,8 100,0 12,9 0222
FVC/ % 69,8 72,6 17,4 71,0 83,7 22,2 68,6 70,2 10,5 0421
FEV/ % 66,9 72,7 18,1 63,9 70,5 21,6 69,9 74,8 13,2 1,000
FEV,% FVC 81,0 76,4 9.3 77,1 73,7 6,8 84.8 78,2 9,9 0151
PEF/ % 72,8 76,4 12,6 70,2 68,7 15,1 75,4 77,7 8,7 0,548
MEF;s/ % 65,7 64,4 13,2 61,9 58,8 10,1 68,8 66,3 14,5 0,413
MEFsy/ % 50,3 41,3 27,6 46,4 35,6 32,1 543 474 21,6 0,548
MEF;s/ % 44.0 26,1 33,1 22.7 22,1 4,5 56,7 42,0 36,2 0,250
Rt/ %o 1473 114,0 96,0 190,6 1550 115,1 104,0 93,4 38,0 0,222
RV/ % 132,5 109,5 46,1 102,2 100,0 12,1 162,8 189,0 47,6 0,056
RV % TLC/ % 140,6 133,0 31,9 123,5 116,0 27,0 157,6 170,0 26,8 0,690
Ticol Y% 66,2 66,2 17,8 66,3 70,6 22,6 66,1 66,2 12,7 0,905
Kco/ % 71,7 69,4 16,5 63,7 66,3 11,2 78,2 69,4 17,2 0,413

MW= arithmetischer Mittelwerte, M= Median, SD= Standardabweichung, / % = Prozent der Norm
* Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

Somit wiesen spirometrisch 60 %, bzw. bodyplethysmografisch 30 % der untersuchten Pa-
tienten eine restriktive Ventilationsstérung (< 80 % der Norm) auf.

Der Quotient aus FEV/FVC lag bei durchschnittlich 81 + 9,3 % und zeigte bei 30 % der Pa-
tienten eine obstruktive Ventilationsstérung (< 75 %).
Die ventilatorischen Flusswerte waren in acht von zehn der Fille fiir den PEF, in sieben von
neun der Fille fiir den MEF-s, in acht von zehn der Fille fiir den MEFs5q und in sechs von acht
der Fille fiir den MEF,5 pathologisch verédndert (< 80 % der Norm).
Das RV lag bei durchschnittlich 133 + 46 % der Norm und war bei 40 % der Patienten patho-

logisch erhoht (> 120 % der Norm).

Bei einem T co von 66 £ 18 bzw. Ko von 72 + 17 Prozent der Norm hatten 78 % der unter-
suchten Patienten eine gestorte Diffusion.

Signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen waren nicht nachweisbar.

— Beispiele fiir Verdnderung lungenfunktioneller Werte im Verlauf (Léngsschnittanaly-
se) zeigen die folgenden Abbildungen.
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Abbildung 14: VC/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie,
aufgeteilt in Diagnosegruppen
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Abbildung 15: TLC/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 16: FEV/FVC im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 17: PEF/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 18: MEF;5/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 19: MEFsy/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 20: MEF,s/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 21: RV/TLC/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 22: K¢o/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie
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Abbildung 23: T ¢o/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie

Signifikante Unterschiede konnten zwischen den Werten der Lungenfunktion zum Zeitpunkt
null und zwdélf Wochen nicht festgestellt werden.
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— Spiroergometrie zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (0 Wochen) und nach 12 Wochen
(jeweils Querschnittsanalyse)
Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lagen von elf Patienten Spiroergometrien vor (Tabelle
16).
Die Herzfrequenz in Ruhe betrug durchschnittlich 90 + 18 Schlidge/Minute und stieg bei ma-
ximaler Belastung auf 128 + 31 Schldge/ Minute an. Die PET CO;-Ruhe betrug im Mittel 24
+ 4 mm Hg und die VO;-Ruhe wurde mit 279 £ 59 ml/min ermittelt. Die VO,-Max. betrug
durchschnittlich 765 + 285 ml/min, bzw. 12,1 £ 2,9 ml/min/kg. Dieser Wert entsprach durch-
schnittlich 41 + 13 % der Norm. Eine schwere Einschrinkung der kardiopulmonalen Belast-
barkeit (VO,-Max. <40 % der Norm) wiesen sechs von elf der untersuchten Patienten auf.
Der Quotient aus gemessener maximaler Ventilation und errechneter maximaler Ventilation
betrug 53 + 17 Prozent. Bei einem Patienten konnte eine pulmonale Limitierung der Belast-
barkeit (Quotient > 80 %) angenommen werden. Fiir die Patienten ohne Shunt wurde die
Atemeftizienz als deutlich vermindert bestimmt (Werte >120 % der Norm).

Tabelle 16: Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie
(Auswahl) zum Zeitpunkt 0 mit Vergleich der Diagnosegruppen

. Patienten mit Kollagenose | Patienten mit angeborenem | Signifikanzwert
Patienten-gesamt

Messgrofien (Gruppe A) Herzfehler (Gruppe B) (p)**
MW M SD MW M SD MW M SD
HF-Ruhe (/min) 89,8 90,0 17,6 96,2 98,0 17,3 80,3 78,5 13,1
HF-Max. (/min) 128,1 122,5 311 1357 { 142,0 21,9 116,8 | 1010 38,6
HF Max./ % 75,0 80,1 13,1 77,3 81,5 9,1 70,5 61,7 17,8 0,548

PET CO;-Ruhe (mmHg) | 24,4 25,0 4,0 24,8 25,8 5,2 23,9 23,7 1,9

PET CO,-Belast. (mmHg); 21,3 21,1 5.4 21,9 22,2 6,1 20,3 20,0 3,7
VO,-Ruhe (ml/min) 279,0 | 250,0 58,9 302,8 | 265,0 69,2 2504 | 2500 19,8
VO,-Max. (ml/min) 765,1 | 790,6 | 284,5 | 807,6 | 877,6 | 172,4 | 7141 | 5369 | 371,1

VO,-Max. (ml/min/kg) 12,1 11,8 2,9 12,7 12,9 2,3 11,5 10,0 3.4 0,537

VO,-Max./ % 40,6 37,7 12,6 448 49,1 8,1 354 30,4 14,9 0,247
VO,-AT (ml/min/kg) 9,9 10,7 1,8 9,7 10,7 2,0 10,5 10,5 1,0
VE-Max./ MMV 52,7 43,5 17,2 57,3 60,3 14,9 48,1 38,1 18,1
Satt. O,-Ruhe (%) 89,0 92,1 104 93.6 93,6 4.4 86,8 92,0 11,7
Sitt. O,-Belast. (%) 75,6 82,0 16,4 77,0 77,0 0,0 75,3 83,5 18,3
VE/VCO, slope* 54,9 44,0 17,7 46,8 42,0 11,4 83,0 83,0 0,0

slope >35 (n) S 4 1

slope/ % 1935 | 1410 | 69,7 1684 | 1404 54,0 | 2939 { 2939 0,0

MW= arithmetischer Mittelwert, SD= Standardabweichung, M= Median, /%= Prozent der Norm
* nur fiir Patienten ohne systemisch-pulmonalen Shunt berechnet
** Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

Zum Zeitpunkt nach 12 Wochen betrug die Herzfrequenz in Ruhe durchschnittlich 83 + 17
Schldge/Minute und stieg bei maximaler Belastung auf 121 + 25 Schlédge/ Minute an (Tabelle
17).
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Tabelle 17: Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie
(Auswahl) zum Zeitpunkt 12 Wochen mit Vergleich der Diagnosegruppen

. Patienten mit Kollagenose |Patienten mit angeborenem | Signifikanzwert
Patienten-gesamt g N grift

Messgrofien (Gruppe A) Herzfehler (Gruppe B) (p)*¥*
MW M SD MW M SD MW M SD
HF-Max. (/min) 121,0 | 127,0 | 249 116,0 | 126,0 [ 26,2 1273 | 1290 | 21,6
HF Max./ % 68,3 69,5 11,2 66,7 70,8 13,0 70,3 69,2 8,0 0,905

PET CO,-Ruhe (mmHg) | 25,9 28,0 4,5 25,6 27,0 5,0 26,3 28,0 3,6

PET CO;-Belast. (mmHg)| 25,6 28,0 54 26,0 28,0 57 24,5 24,5 4,5
VO,-Ruhe (ml/min) 258,8 | 251,5 62,8 2692 | 2725 71.3 2433 | 2465 42,8
VO,-Max. (ml/min) 7574 | 757.8 | 231,5 | 709,6 | 692,3 | 190,5 | 829,1 | 810,8 | 236,1

VO,-Max. (ml/min/kg) 12,2 13,4 3,1 11,9 11,9 3,5 12,7 134 2,3 1,000
VO,-Max./ % 41,5 40,6 11,9 429 43,2 11,9 394 39,8 11,7 0,905
VO,-AT (ml/min/kg) 89 8,4 1,6 9,1 9.3 1,9 8,6 8,2 1,2
VE-Max./ MMV 63,1 49,3 243 70,6 61,6 274 51,9 47,0 11,8
Sétt. O,-Ruhe (%) 91,8 93,0 4.8 93,2 93,0 34 90,0 89,5 5,6
Sitt. O,-Belast. (%) 81,6 82,0 9,2 87,7 86,0 5.4 77,0 73,0 8.8
VE/VCO, slope* 59,6 50,0 15,7 59,6 50,0 15,7
slope >35 (n) 5 S
slope/ % 2103 | 1972 | 60,6 [ 2103 | 1972 [ 60,6

MW= arithmetischer Mittelwert, SD= Standardabweichung, M= Median, /%= Prozent der Norm
* nur fiir Patienten ohne systemisch-pulmonalen Shunt berechnet
** Vergleich von Gruppe A und B mit dem ,,Mann-Whitney Rank Sum Test*

Die PET CO;-Ruhe betrug im Mittel 26 £ 5 mm Hg und die VO,-Ruhe wurde mit 258 + 63
ml/min ermittelt. Die VO,-Max. betrug durchschnittlich 757 £ 232 ml/min, bzw. 12,2 + 3,1
ml/min/kg. Dieser Wert entsprach durchschnittlich 42 = 12 % der Norm. Eine schwere Ein-
schriankung der kardiopulmonalen Belastbarkeit (VO,-Max. < 40 % der Norm) wiesen 50 %
der untersuchten Patienten auf.

Der Quotient aus gemessener maximaler Ventilation und errechneter maximalen Ventilation
betrug 63 + 24 Prozent. Bei zwei Patienten konnte eine pulmonale Limitierung der Belastbar-
keit (Quotient > 80 %) angenommen werden (101 % und 111 %). Fiir die Patienten ohne
Shunt wurde die Atemeffizienz als deutlich vermindert bestimmt (Werte >120 % der Norm).

Signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen konnten nicht festgestellt werden.

Beispiele fiir Verdnderung spiroergometrischer Werte im Verlauf (Lingsschnittanalyse) zeigt
die folgende Abbildung 24.
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Abbildung 24: VO,-Max./ % im Verlauf (0 und 12 Wochen)
bei Patienten mit Prostanoidtherapie, aufgeteilt in Diagnosegruppen

Im Verlauf nach zwolf Wochen vasodilatatorischer Behandlung waren bei einer einge-
schrinkten Stichprobenanzahl von n= 11 keine signifikante Verénderungen der spiroergomet-
rischen Parameter nachweisbar.

— Kasuistische Verldufe unter Iloprosttherapie

Unter den Patienten mit einem angeborenen Herzfehler konnten zwei Patienten (31 und 32
Jahre, NYHA II und III, beide mit Shunt) unter inhalativer Therapie tiber zwei Jahre stabili-
siert werden. Davon inhalierte ein Patient bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes
(04/2003, 72 Monate), der andere wurde auf eine orale Prostacyclintherapie umgestellt. Diese
beiden Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung pulmonalarterielle Driicke {iber 85
mm Hg auf (Patienten Nr. 1 und Nr. 2). In der Akuttestung vor Therapiebeginn konnte bei
beiden eine pulmonalarterielle Senkung (um 28 % und 20 %) erreicht werden, wobei nur bei
einem Patienten gleichzeitig das Verhéltnis vom m PAP zum m SAP sank.

Nach zwdlf Wochen vasodilatatorischer Therapie konnte bei diesen beiden Patienten eine
Senkung des pulmonalarteriellen Druckes dokumentiert werden (um 19 und um 15 %), wobei
nur bei einem Patienten (Nr. 1) dabei auch das Verhéltnis vom m PAP zum m SAP sank. Eine
Senkung des pulmonalvaskuldren Widerstandes konnte wegen fehlender Messwerte nur bei
einem dieser Patienten (Nr. 1) dokumentiert werden.

Der rechtsatriale Druck war im 12woéchigen Verlauf bei diesen Patienten in einem Falle stabil
und in einem ansteigend. Das pulmonale Herzzeitvolumen fiel in beiden Fillen leicht ab, wo-
bei in einem Fall (Patient Nr. 2) trotzdem ein Anstieg der pulmonalen Perfusion im Verhéltnis
zur systemischen nachgewiesen werden konnte (fehlende Messwerte im anderen Fall). An-
hand der zur Verfligung stehenden Parameter wird bei beiden Patienten von einer Abnahme
des Rechts-Links-Shunts nach 12-wdochiger Therapie ausgegangen.

In der Spiroergometrie war bei beiden Patienten die maximale Sauerstoffaufnahme (% der
Norm) nach zwdlf Wochen angestiegen.
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Die anderen vier AHF-Patienten (zwei ohne, zwei mit Shunt), die unter vasodilatatorischer
Therapie nach zwolf Wochen erneut himodynamisch evaluiert wurden, sind im 7., 7., 8., und
10. Monat nach Therapiebeginn verstorben.

Eine Senkung des pulmonalarteriellen Druckes in der Akuttestung vor Therapiebeginn war
bei drei von diesen Patienten zu messen, wobei das Verhéltnis vom m PAP zum m SAP bei
zwei Patienten sank.

Eine Senkung des pulmonalvaskuldren Widerstandes in der Vasoreagibilititstestung lag zum
Zeitpunkt null und zwolf Wochen bis auf eine Ausnahme in allen vier dokumentierten Féllen
VOr.

Der pulmonale Blutfluss stieg bei den Patienten mit Shunt in einem Fall geringfligig und in
cinem Fall stdrker an (Patient Nr. 4 und Nr. 5), dabei ergab sich rechnerisch trotzdem in ei-
nem Fall (Patient Nr. 5) eine Abnahme der pulmonalen Perfusion zur systemischen, d. h. eine
Zunahme des Rechts-Links-Shunts.

Der rechtsatriale Druck stieg bis auf eine Ausnahme bei allen diesen vier Patienten im
12wochigen Verlauf an.

Der Kollagenosepatient (Patient Nr. 7, 41 Jahre, NYHA III), der sich in der Auswahlgruppe
am ldngsten unter vasodilatatorischer Therapie stabilisieren lief3, wurde im 16. Monat nach
Therapiebeginn transplantiert. Bei diesem Patienten fand im Verlauf der inhalatorischen The-
rapie eine geringe Senkung des pulmonalarteriellen Druckes (- 4 mm Hg) und ein leichter
Anstieg des pulmonalvaskulidren Widerstandes (+123 dyne x sec x ¢cm”™) statt, allerdings war
nach zwolf Wochen eine zum Zeitpunkt null Wochen noch nicht eindeutig vorhandene pul-
monale Vasoreagibilitdt messbar. Der rechtsatriale Druck stieg bei diesem Patienten im Ver-
lauf jedoch an. In der 12. Woche erfolgte daher die Umstellung auf eine intravendse Therapie.

Ein Patient musste die Therapie im 8. Monat wegen Nebenwirkungen abbrechen und verstarb
ein Jahr spiiter.

Die anderen Patienten verstarben im 11., 11., 6. und 4. Monat nach Therapiebeginn (alle NY-
HA IIT oder IV bei Erstvorstellung), bei zwei Patienten kam es zu einem lost of follow up im
3. und 10. Monat. Der pulmonalarterielle Mitteldruck fiel bei diesen Patienten in fiinf, der
pulmonalvaskuldren Widerstand in zwei und der mittlere rechtsatriale Druck in sechs doku-
mentierten Féllen nach zwolf Wochen vasodilatatorischer Therapie ab.
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4.5.4  Uberleben
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Abbildung 25: Uberleben der gesamten 44 Patienten
(berechnet nach Kaplan-Meyer)
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Abbildung 26: Uberleben der gesamten 44 Patienten in Abhiingigkeit der Diagnose
(berechnet nach Kaplan-Meyer)
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Abbildung 27: Uberleben der gesamten 44 Patienten
in Abhéngigkeit der NYHA-Klassifikation bei Erstvorstellung
(berechnet nach Kaplan-Meyer)
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Abbildung 28: Uberleben der gesamten 44 Patienten in Abhiingigkeit der Therapieform
(berechnet nach Kaplan-Meyer)

Fir alle 44 Patienten lag nach der Kaplan-Meyer Berechnung die 1- bzw. 2-Jahrestiber-
lebensrate bei 73 %, bzw. 63 %. (Die mediane Uberlebenszeit lag bei 72,4 % [95 % CI 19,6 —
125.,2)).

Darunter lagen die Uberlebensraten bei den Patienten mit angeborenem Herzfehler bei 86 %,
bzw. 82 % und bei den Kollagenosepatienten bei 45 %, bzw.12 %. Der Unterschied zwischen
den Diagnosegruppen war hochsignifikant (p= 0,0001).
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Bei einem Vergleich der Therapiegruppen ergab sich:

1. Die konservativ behandelten Patienten hatten eine 1- und 2-Jahresiiberlebensrate von 100
% (ausgehend von der Annahme, dass die vier AHF-Patienten mit einem lost of follow-up im
ersten und zweiten Beobachtungsjahr bis zum 12. bzw. 24. Monat {iberlebt haben).

2. Die inhalativ behandelten Patienten hatten eine 1-, bzw. 2-Jahresliberlebensrate von 67 %,
bzw. 54 %.

3. Von den intravends Behandelten lebten nach einem Jahr noch statistisch 23 % und nach
zwel Jahren keiner.

Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen waren hochsignifikant (p= 0,0001).

Innerhalb der vasodilatatorisch behandelten Gruppe lag die 1-Jahresiiberlebensrate bei den
AHF-Patienten zwischen 50-62 % und bei den Kollagenosepatienten bei 43 % (graphisch
nicht dargestellt).

Hinsichtlich der NYHA-Stadien bei Erstvorstellung war der Unterschied zwischen den jewei-
ligen Uberlebensraten der Patienten ebenfalls hochsignifikant (p= 0,0013, 1-Jahresiiberlebens-
raten NYHA II= 100 %, NYHA III = 63 %, NYHA V=44 %).

5. Diskussion

Die vorgelegte Untersuchung ist Bestandteil eines mehrere Phasen umfassenden Projektes zur
Analyse der Behandlung von Patienten mit Pulmonaler Hypertonie. Dabei wurde eine komp-
lette Erfassung der Patienten mit PAH, welche assoziiert

a) mit systemischen Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen) oder

b) mit angeborenen Herzfehlern

auftrat, in der Transplantationsambulanz des Deutschen Herzzentrums Berlin zwischen 1991-
2000 vorgenommen. Hintergrund des gewihlten Zeitraumes war, dass bis 2002 lediglich
Prostanoide als medikamentdse Therapie zur Verfligung standen.

Alle Patienten wurden hinsichtlich der anamnestischen, himodynamischen, spiroergometri-
schen und lungenfunktionelle Parameter retrospektiv analysiert. Von dieser Analyse ausge-
hend wurden die durchgefiihrten therapeutischen Maf3inahmen ausgewertet (alleinig konserva-
tive Behandlung, inhalative oder intravenose Iloprostgabe). Es wurde versucht, Unterschiede
der Patientengruppen mit unterschiedlichen Therapien herauszuarbeiten. Abschlieflend wur-
den ungeachtet der kleinen Fallzahlen Aussagen zum Uberleben der Patienten berechnet.

Vor dem Hintergrund der in der Literatur bekannten Daten zur Prostanoidgabe bei Patienten
mit Kollagenosen bzw. angeborenen Herzfehlern sollen die eigenen Ergebnisse eine Bewer-
tung erfahren.

In fritheren Untersuchungen hat sich gezeigt, dass im Rahmen dieser beiden genannten
Grunderkrankungen dhnliche pathomorphologische Prozesse am pulmonalarteriellen Gefil3-
bett stattfinden und dass diese nahezu identisch mit den pulmonalvaskuldren Veridnderungen
sind, die bei der idiopathischen Form der pulmonalen Hypertonie zu finden sind (Galie et al
1998, Archer & Rich 2000, Salerni et al 1977).

Dementsprechend wurden die genannten Krankheitsgruppen nach der WHO-Klassifikation
von 1998 und von 2003 gemeinsam in der Gruppe der Pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH)
zusammengefasst (Simonneau et al 2004).

Aus dieser Kenntnislage heraus entstehen Fragen nach

a) Gemeinsamkeiten und Unterschiede dieser unterschiedlichen Formen der PHT und

b) inwieweit die Kollagenose- und AHF-Patienten, vergleichbar mit den Patienten mit idiopa-
thischer PAH, von der therapeutischen Anwendung des Prostacyclinanalogons Iloprost profi-
tieren.



71

Zum Vergleich wurden ausgewihlte Studien zur Behandlung der untersuchten Patientengrup-

pen mit Prostanoiden herangezogen (Tabelle 18).
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e Beurteilung der in die Studien eingeschlossenen Patienten
Das durchschnittliche Alter der Kollagenosepatienten bei Erstvorstellung war mit 49 Jahren
(+ 10) mit den anderen ausgewéhlten Studien vergleichbar (Badesch et al 2000, Olschewski et
al 2002a, Ewert et al 2000b). Ebenso verhélt es sich mit der bei 87 % der Patienten bestehen-
den, deutlichen kardiopulmonalen Belastungseinschrinkung, entsprechend den NYHA-
Stadien IIT und V.
Der Zeitpunkt der Diagnosestellung der PHT lag mit durchschnittlich 29 Monaten (+ 24) ver-
glichen mit den Fillen der o. g. Studien etwas lidnger zurlick, ebenso war der Frauenanteil mit
81 % hoher.
Die 28 Patienten mit angeborenem Herzfehler waren zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 33
Jahre (+ 10) alt und damit signifikant jiinger als die Kollagenosepatienten. In der Literatur las-
sen sich hinsichtlich der Anwendung einer Prostanoidtherapie bei Eisenmenger-Patienten drei
Studien finden, in denen Patienten im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter untersucht
wurden (Schulze-Neick et al 1997, Rosenzweig et al 1999, Fernandes et al 2003). Das durch-
schnittliche Alter der eigenen Patienten dieser Studie ist lediglich mit einer dieser anderen
Untersuchung vergleichbar (Fernandes et al 2003). Die kardiopulmonale Beeintrichtigung
war bei den Patienten mit einem angeborenen Herzfehler, von denen 57 % der Patienten dem
NYHA-Stadium III oder IV zugeordnet wurden, geringer ausgeprégt, als bei den Kollageno-
sepatienten (Signifikanz fast erreicht mit p= 0,064).

Die Daten zeigen, dass die eigenen Patienten mit einem angeborenen Herzfehler, verglichen
mit den Kollagenosepatienten, bereits in einem jlingeren Alter und in einem klinisch geringe-
ren Stadium der kardiopulmonalen Belastungseinschrinkung mit der Frage nach einer Thera-
picoptimierung im Deutschen Herzzentrum vorgestellt wurden. Eine Ursache dafiir liegt si-
cherlich im zeitlichen Beginn beider Grunderkrankungen. Die Rezirkulationsvitien und die
damit einhergehenden pathophysiologischen Vorginge am pulmonalen Gefdf3bett sind bereits
bei Geburt existent, wohingegen der Beginn der systemischen Bindegewebserkrankungen mit
maoglicher Ausbildung einer pulmonalen Hypertonie in der Regel erst im Erwachsenenalter
liegt. Des Weiteren konnte die Tatsache, dass die Patienten mit einem angeborenen Herzfeh-
ler bereits viel frither und 6fter hamodynamisch evaluiert wurden, d. h. bereits z. T. im Kin-
desalter Herzkatheteruntersuchungen unterzogen wurden, zu einer friiheren Diagnosestellung
einer PHT gefiihrt haben. Entsprechend liegt der Zeitpunkt der Diagnosestellung bei den Pa-
tienten mit einem angeborenen Herzfehler mit 129 (+ 125) Monaten signifikant ldnger zuriick
als bei den Kollagenosepatienten.

e Beurteilung der himodynamischen Daten

Anhand der mittleren pulmonalarteriellen Driicke bei Erstuntersuchung im PHT-Zentrum
kann bei 87 % der Patienten die Verlaufsform der PHT als schwer eingestuft werden
[mMPAP>45 mm Hg] (Galie et al 1998)].

Dabei wiesen die Patienten mit einem angeborenen Herzfehler signifikant hohere pulmonalar-
terielle Driicke (m PAP) und Widerstinde (PVR) auf als die Kollagenosepatienten. Hierbel ist
zu bemerken, dass bei Patienten mit einem systemisch-pulmonalen Shunt der Grad der PHT
besser nach dem Verhiltnis aus pulmonalarteriellem und systemarteriellem Widerstand
(Rp/Rs) beurteilt wird (Kreuder J et al 2007). Demnach lag bei den 24 AHF-Patienten mit
Shunt bei einem eine leichte (Rp/Rs > 0,20 bis < 0,30), bei einem eine mittlere (Rp/Rs > 0,30
bis <0,75) und bei 14 Patienten eine schwere Form der PHT vor (Rp/Rs > 0,75). Bel weiteren
acht, bei denen Rp/Rs rechnerisch nicht ermittelt werden konnte, lag das Verhéltnis vom pul-
monalarteriellen zum systemarteriellen Druck (m PAP/m SAP) bis auf drei Ausnahmen bei
{iber 0,75, so dass auch in diesen Fillen eine héhergradige PHT anzunechmen ist und somit bei
insgesamt 79 % der Patienten mit einem angeborenen Herzfehler mit Shunt eine schwere PHT
vorlag.
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Der systemische Cardiac index zeugte dabei bei allen Patienten mit einem durchschnittlichen
Wert von 2,1 I/min/m? (NB 3-4 1/min/m?) von einer deutlichen kardialen Einschrénkung.
Dabei verfligen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung die Patienten mit einem angeborenen
Herzfehler {iber einen signifikant héheren systemischen Cardiac index und einen niedrigeren
mittleren rechtsatrialen Druck als die Kollagenosepatienten, trotz des héheren pulmonalarte-
riellen Druckes.

Der Unterschied, die sich hinsichtlich dieser Parameter bei den beiden Patientengruppen ab-
zeichnet, lédsst sich auf die besonderen himodynamischen Verhéltnisse bei den Patienten mit
einem angeborenen Herzfehler zuriickfithren, welche auch erkldren, warum bei Vorliegen ei-
nes systemisch-pulmonalen Shunts der Schweregrad der PHT besser {iber den Rp/Rs abge-
schitzt werden sollte (s. 0.).

Die Patienten mit einem angeborenen Herzfehler dieser Studie litten in der Vergangenheit
primér an einem Rezirkulationsvitium, d. h. an einem Vitium mit Links-Rechts-Shunt, das in-
folge des gesteigerten pulmonalen Blutflusses tiber ein Gefillremodeling zur Ausbildung ei-
ner fixierten pulmonalen Widerstandserhthung fiihrte. Es ist anzunehmen, dass diese pulmo-
nalvaskuldre Widerstandserh6hung, betrachtet man sie als dynamische Grofle, von den Patien-
ten in den ersten zwei bis drei Lebensdekaden zuniichst durch eine relativ gute myokardiale
Pumpleistung aufrecht erhalten werden konnte, bzw. kann, die in der Lage war, bzw. ist, liber
einen ldngeren Zeitraum hohe pulmonalarterielle Driicke zu erzeugen.

Zusitzlich kommt als myokardial entlastende Komponente bei diesen Patienten der syste-
misch-pulmonale Shunt hinzu, der {iber den Weg der Shuntumkehr (Eisenmenger-Syndrom)
ein himodynamisch wirksames Uberdruckventil fiir den rechten Ventrikel darstellt und iiber
den so die linksventrikuldre Fiillung gesichert wird. Erkauft wird dieser Zustand mit einer
verminderten Oxygenierung des Blutes, ersichtlich an der signifikant niedrigeren arteriellen
Séttigung bei den Patienten mit AHF.

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung befinden sich die AHF-Patienten dieser Studie mit durch-
schnittlich 33 Jahren jedoch an einem Wendepunkt, an dem dieses lange Zeit tolerierte ,,hé-
modynamische Arrangement™ aus dem Gleichgewicht zu kippen droht, ersichtlich an der Ab-
nahme der korperlichen Belastbarkeit und der Frage nach weiteren Therapiemdglichkeiten.

Ob, wann und in welcher Intensitét die Ausbildung einer PHT mit Eisenmenger-Syndrom bei
Patienten mit einem angeborenen Herzfehler einsetzt, ist neben Art und Gréfle des Vitiums
scheinbar auch von genetischen Dispositionen abhéngig (Brickner et al 2000). Rosenzweig et
al. vermuteten in diesem Zusammenhang sogar, dass Shuntvitien von geringer himodynami-
scher Wirkung bei einigen Patienten die Ausbildung einer idiopathischen pulmonalen Hyper-
tonie triggern konnten (Rosenzweig et al 1999).

Dass das pulmonalvaskulire Remodeling unabhéngig von der auslésenden Ursache fort-
schreiten kann und ggf. auch noch durch anderer Risikofaktoren getriggert wird, kénnte die
Tatsache erkldren, dass die vier Patienten mit einem angeborenen Herzfehler dieser Studie,
die in ihrer Kindheit, bzw. Jugend eine vollstindige Korrektur ihres Vitiums erfahren haben,
trotzdem eine manifeste PHT entwickelt haben.

Sowohl fiir die Patienten mit einer Kollagenose als auch fiir die Patienten mit einem angebo-
renen Herzfehler lassen sich in anderen Studien jeweils dhnliche himodynamische Werte fin-
den (Badesch et al 2000, Ewert et al 2000a, Olschewski et al 2002b, Rosenzweig et al 1999).

e Beurteilung der lungenfunktionellen Daten
In der lungenfunktionellen Untersuchung zeigten spirometrisch 59 %, bzw. bodyplethysmo-
grafisch 21 % der untersuchten Patienten eine restriktive Ventilationsstérung (definiert als:
VC, bzw. TLC< 80 % der Norm). Darunter schnitten die Patienten mit einem angeborenen
Herzfehler etwas schlechter ab. Ein rechnerisch signifikanter Unterschied konnte jedoch nur
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fiir die Vitalkapazitit festgestellt werden, die bei den Patienten mit einem angeborenen Herz-
fehler schlechter war. Als eine mégliche Erkldrung kann die Vor-Operation bei einem Teil der
Patienten gelten.

Im Rahmen einer interstitiellen Lungenerkrankung ist erst dann mit der Ausbildung einer
PHT zu rechnen, wenn die totale Lungenkapazitidt um etwa 50 % des Normalwertes reduziert
ist. Dies war bei keinem der eigenen Kollagenosepatienten der Fall und stiitzt die These, dass
bei diesen Patienten andere pathophysiologische Mechanismen zur Ausbildung der PHT ge-
fiihrt haben.

Eine obstruktive Ventilationsstérung wiesen 21 % der Patienten (19 % mit einem angebore-
nen Herzfehler, 25 % mit Kollagenose) auf (definiert als FEV/FVC <75 % der Norm). Sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen gab es dabei fiir das forcierte expirato-
rische Volumen in einer Sekunde (FEV; % d. Norm), sowie fiir den MEF75s (% d. Norm). Das
RV lag bei durchschnittlich 138 £ 66 % der Norm und war somit bei 50 % der Patienten pa-
thologisch erhéht (> 120 % der Norm). Das Verhiltnis des Residualvolumens zur Totalen
Lungenkapazitét (in % der Norm) war bei den Patienten mit einem angeborenen Herzfehler
signifikant hoher als bei den Kollagenosepatienten (p= 0,020).

Aus bereits vorliegenden Studien sind restriktive und/oder obstruktive Ventilationsstdrungen
bei Patienten mit PHT z. T. unterschiedlicher Genese bekannt (Burke et al 1987, Horn et al
1983). Befunde, die dabei pathognomonisch fiir eine PHT sind, konnten bisher jedoch nicht
gefunden werden.

Eine Ausnahme stellen eventuell die beobachteten Einschrinkungen am Ende der Flussvolu-
menkurve dar. Wie auch schon fiir Patienten mit idiopathischer PHT und PHT assoziiert mit
Kollagenosen und Leberzirrhose beschrieben (Ewert et al 2000a), zeigten die Patienten dieser
Studie insbesondere am Ende der Flussvolumenkurve deutlich erniedrigte Werte im Sinne ei-
ner small airways disease. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Diagnosegruppen
lielen sich hierbei nicht feststellen. Der pathophysiologische Zusammenhang dieser Beobach-
tung ist bislang ungeklért und erfordert weitere Untersuchungen.

Bei beiden Patientengruppen lief3 sich aulerdem eine Einschrinkung der pulmonalen Diffusi-
onskapazitit feststellen. Bei Patienten mit idiopathischer PHT ist dies bereits mehrfach be-
schrieben worden (D'Alonzo et al 1991, Borland et al 1996).

Ursache hierflir kann ein Ventilations-Perfusions-Mismatch sein (Agusti & Rodriguez-Roisin
1993), welches insbesondere durch eine Lumeneinengung und Rarefizierung kleiner Gefalle
zustande kommt (Reduzierung des kapilldren Blutvolumen), wie sie bei allen Formen der
PHT vorkommt. Ein Ventilations-Perfusions-Mismatch stellt bei der Messung der Diffusions-
kapazitit streng genommen eine Fehlerquelle dar, da die Verteilungsstérung den Wert senkt,
ohne dass die Beschaffenheit der alveolo-kapilldiren Membran gestort sein muss.

Bei den Patienten mit PHT im Rahmen einer Bindegewebserkrankung spielen vermutlich
auch interstitielle fibrotische Prozesse eine Rolle, welche die Diffusionskapazitét der alveolo-
kapillaren Membran herabsetzen. Ein Hinweis dafiir sind die signifikant schlechteren Werte
in dieser Patientengruppe.

Bei den Verlaufswerten der lungenfunktionellen Parameter der vasodilatatorisch behandelten
Patienten fillt auf, dass sich die Kollagenosepatienten eher verschlechtern, wohingegen die
Patienten mit einem angeborenen Herzfehler nach zwdélf Wochen eher bessere Werte aufwei-
sen. Dies gilt sowohl fiir die Parameter, die eine restriktive Ventilationsstérung aufzeigen
(VC, TLC) als auch fiir die Parameter zur Beurteilung einer obstruktiven Ventilationsstorun-
gen (FEV 1% der FVC, PEF, MEF7s/5025). Bei der Diffusionskapazitét ldsst sich dieser Trend
nicht darlegen, was jedoch auch mit der kleinen Fallzahl zusammenhéngen kann.
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e Beurteilung der spiroergometrischen Daten
Um den Grad der kardiopulmonalen Leistungseinschrinkung zu messen, hat sich neben der
Durchfiihrung eines 6-Minuten-Gehtestes (Kadikar et al 1997) zunehmend auch die Spiroer-
gometrie im klinischen Alltag durchgesetzt. Letztere dient insbesondere zur Abschétzung der
maximalen Sauerstoffaufnahme, die mit dem HZV korreliert und hilft bei der Unterscheidung
zwischen einer kardial oder pulmonal bedingten Leistungslimitierung.
Die Spiroergometrie wurde bei Erstvorstellung bei insgesamt 27 Patienten durchgefiihrt (zehn
mit Kollagenose, 17 mit einem angeborenen Herzfehler). Eine schwere Einschrinkung der
kardiopulmonalen Belastbarkeit, definiert als VO,-Max. < 40 % der Norm, wiesen 55 % der
untersuchten Patienten auf, vergleichbar mit Daten einer Studie mit Patienten mit idiopathi-
scher PHT (D'Alonzo et al 1987). Signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen
lagen nicht vor. Durchschnittlich war die erreichte VO,-Max. in % der Norm bei beiden
Gruppen nahezu gleich.
Eine beginnende ventilatorische Limitierung der Belastbarkeit, definiert als VEmax/ MMV >
80 %, konnte bei lediglich zwel Patienten angenommen werden.
In anderen Untersuchungen hat sich gezeigt, dass die Atemeffizienz (Anstiegssteilheit der
Regressionsgraden aus CO,-Abgabe und Ventilation, VE/VCO»-slope) bei Patienten mit PHT
vermindert ist und mit dem Schweregrad der PHT zu korrelieren scheint (Wensel et al 2000,
D'Alonzo et al 1987, Reybrouck et al 1998). Auf die Bestimmung der Atemeffizienz wurde
bei Patienten mit einem intrakardialen Shunt aufgrund des tiberlappenden Effektes des unter
Belastung zunehmenden Rechts-Links-Shunts in dieser Untersuchung verzichtet. Bei den rest-
lichen ermittelten Werten war die Atemeftizienz unter Belastung deutlich vermindert (slope
>120 % der Norm). Aufgrund der niedrigen Fallzahlen lassen sich hierbei keine Schliisse auf
eine Gesamtpopulation stellen. Die Werte korrelieren jedoch mit denen anderer Studien
(Wensel et al 2000, D'Alonzo et al 1987, Reybrouck et al 1998).
Als Ursache dieser niedrigen Atemeffizienz wird ein erhohtes Ventilations-Perfusions-
Mismatch angenommen. Bei gesunden Patienten nimmt die Totraumventilation aufgrund der
Zunahme des Atemzugsvolumen und der besseren Perfusions-Ventilations-Verteilung unter
Belastung von 1/3 auf 1/5 des Atemzugsvolumen ab. Bei Patienten mit PHT ist aufgrund der
GefaBrarefizierung eine Verbesserung der Verteilung von Perfusion und Ventilation nur ein-
geschrénkt oder nicht moéglich (Perfusionsstérung).
In der spiroergometrischen Verlaufsuntersuchung der vasodilatatorisch behandelten Patienten
lieBen sich keine signifikante Anderung der maximalen O,-Aufnahme oder der maximal er-
reichten Herzfrequenz feststellen.

e Patienten unter Iloprosttherapie

In der Querschnittsanalyse der Patientengruppe, die eine vasodilatatorische Therapie mit Ilop-
rost erhalten haben, konnten bis auf einen héheren pulmonalarteriellen Druck bei den Patien-
ten mit einem angeborenen Herzfehler keine signifikanten Unterschiede zwischen den Diag-
nosegruppen festgestellt werden, was am wahrscheinlichsten auf die niedrige Fallzahl zuriick-
zufiihren ist.

Ebenso mit der niedrigen Fallzahl kann die Tatsache begriindet werden, dass sich im Verlauf
nach zwolf Wochen (Ldngsschnittanalyse) keine signifikanten Anderungen der Himodyna-
mik unter Iloprosttherapie nachweisen lielen. Innerhalb der Stichprobe lassen sich hinsich-
tlich der Dynamik einiger Parameter jedoch Trends erkennen. So weisen die Patienten mit ei-
nem angeborenen Herzfehler fiir den pulmonalarteriellen Druck und den pulmonalvaskuléren
Widerstand, abgesehen von den insgesamt héheren Werten, eine gréf3ere Streuungsbreite auf,
sowie stdrkere Abweichungen der Parameter nach zwolf Wochen vasodilatatorischer Thera-
pie. Dies kann mit den verschiedenen pulmonalen Blutfllissen zusammenhéingen, die bei den
Patienten mit einem angeborenen Herzfehler aus unterschiedlich groflen Shuntvolumina resul-
tieren.
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Um die Himodynamik von Eisenmenger-Patienten qualitativ zu beurteilen, ist weniger der
systemische Cardiac index allein, als vielmehr der pulmonale Blutfluss im Verhiltnis zum
systemischen entscheidend. Fillt der pulmonalvaskulidre Widerstand stédrker als der systemar-
terielle ab, kommt es zu einer Zunahme des pulmonalen Blutflusses und zu einer Verminde-
rung des Rechts-Links-Shunts mit Verbesserung der Oxygenierung. Bei den Eisenmenger-
Patienten dieser Studie nimmt nach zwdlf Wochen vasodilatatorischer Therapie der Rechts-
Links-Shunt bei einem Patienten zu, bei den restlichen Patienten ist anhand der zur Verfligung
stehenden Parameter von einer Abnahme, bzw. Konstanz des Rechts-Links-Shunts auszuge-
hen.

Auftillig ist, dass bei den Patienten mit einem angeborenen Herzfehler der mittlere rechtsa-
triale Druck im Verlauf hdufig ansteigt, bzw. konstant bleibt, wohingegen bei den Kollageno-
sepatienten in fast allen Féllen ein Abfall zu beobachten ist. Eine mogliche Erkldrung hierflr
konnte sein, dass bei den Patienten mit einem Rechts-Links-Shunt die zunehmenden Nutzung
des pulmonalen Kreislaufes und konsekutive Abnahme des Shuntvolumens zu einer vermehr-
ten rechtsventrikuldren Nachlast fithrt. Auch in der Untersuchung von Rosenzweig et al. (Ro-
senzweig et al 1999) zeigten die mit Prostacyclin behandelten Eisenmenger-Patienten keinen
signifikanten Abfall des rechtsatrialen Druckes, obwohl bei diesen Patienten gleichzeitig der
Cardiac index und die gemischtvendse Séttigung anstiegen. Letzteres konnte bei den eigenen
Patienten nicht demonstriert werden, was jedoch auch mit der niedrigen Fallzahl zusammen-
héngen konnte.

e Therapiegruppen dieser Studie
An dieser Stelle soll nochmals angemerkt werden, dass es sich bei der Zuordnung zu einer der
genannten Therapiegruppen nicht um eine klinische Studie handelte. Die Entscheidung fiir
oder gegen eine Behandlung mit Prostanoiden richtete sich nach der klinischen Belastungs-
einschrinkung unter der bisherigen, optimierten konservativen Therapie. Die klinisch stabilen
Patienten wurden weiter unter einer optimierten konservativen Therapie gefiihrt, wohingegen
die Patienten mit einer stirkeren Beeintrichtigung ihrer Belastbarkeit inhalativ, und die mit
der stirksten Einschrinkung mit einer intravendsen Prostacyclintherapie behandelt wurden
(einschlieBlich derer, die vorher eine Inhalation erhalten haben). Passend dazu korreliert das
NYHA-Stadium bei Erstvorstellung signifikant (p= 0,022) mit der Therapiewahl. Grundlage
dieser Entscheidung sind u. a. die Ergebnisse fritherer Studien, die insbesondere flir Patienten
im NYHA-Stadium IIT und IV einen Vorteil unter intravendsen Therapie zeigten (Barst et al
1994, Barst ct al 1996).
Betrédgt der Anteil der Patienten mit angeborenen Herzfehlern in der Gruppe der konservativ
behandelten Patienten fast 100 %, lag er in der inhalativ behandelten Gruppe bei ca. 50 % und
in der intravends behandelten Gruppe bei ca. 20 %. Dies spiegelt die deutlich weniger starke
Belastungseinschrinkung wieder, die bei dieser Patientengruppe bei Erstvorstellung vorlag.
Konkordant dazu fielen einige der gemessenen hdmodynamischen Parameter der intravends
behandelten Patienten signifikant am schlechtesten aus:

— der Cardiac Index,

— das systemische HZV,

— der mittlere rechtsatriale Druck,

— der mittlere systemarterielle Druck ,

— die gemischtvendse Séttigung sowie

— die systemische arterielle Sauerstoffdifferenz (avDO,).

Der mittlere pulmonalarterielle Druck sowie der pulmonalvaskuldre Widerstand waren nicht
darunter, was sich durch den deutlich geringeren Anteil der Patienten mit angeborenen Herz-
fehlern in dieser Gruppe erkléren ldsst.
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Signifikante Unterschiede zeigten sich auch bei der pulmonalen Diffusionskapazitit, die bei
den infolge weiter konservativ behandelten Patienten am hochsten, und bei den intravends
Behandelten am niedrigsten war.

Auch wenn sich die Patienten der einzelne Therapiegruppen nicht signifikant im Geschlecht,
Alter, Zeitpunkt der Diagnosestellung, sowie Beginn der Dyspnoe unterschieden, ist ihre
Gleichheit damit nicht bewiesen. Aullerdem kénnen aufgrund der nicht-randomisierten Zutei-
lung der Patienten die Therapieformen im Verlauf qualitativ nicht miteinander verglichen
werden. Zudem macht es die niedrige Fallzahl und die ungleiche Verteilung der Patienten
schwierig, hinsichtlich der Therapieeffektivitit Vergleiche zu ziehen, die auf die unterschied-
lichen Grunderkrankungen der Patienten hinzielen.

Trotzdem liefern die Daten Hinweise dartiiber, dass sich die beiden Diagnosegruppen hinsich-
tlich ihrer Prognose und vermutlich auch des Therapicansprechens auf lloprost voneinander
unterscheiden:

Von den sieben Patienten mit angeborenem Herzfehler, bei denen eine inhalative Iloprostthe-
rapie eingeleitet wurde, konnten sechs Patienten {iber mindestens zwdlf Wochen stabilisiert
werden (ein Abbruch wegen Nebenwirkungen). Davon wurden vier Patienten {iber mindes-
tens zwei Jahre und davon zwei Patienten {iber mindestens vier Jahre weiterbehandelt. Die
beiden intravends behandelten Patienten iiberlebten zwolf Wochen, verstarben jedoch im wei-
teren Verlauf wihrend der Wartezeit auf eine Herz-Lungen-Transplantation.

Unter den Kollagenosepatienten konnte die neun inhalativ behandelten Patienten bis auf eine
Ausnahme iliber zwolf Wochen stabilisiert werden, bis zu einem ein Jahr konnte wissentlich
jedoch nur ein Patient behandelt werden, der im 12. Monat auf eine intravendse Therapie um-
gestellt werden musste. Der Rest der Patienten verstarb entweder, musste aufgrund einer kli-
nischen Verschlechterung einer intravendsen Therapie zugefiihrt werden oder/und wurde
transplantiert (zusitzlich ein Abbruch bei Nebenwirkung und ein lost of follow up). Uber
zwei Jahre wurde von den Kollagenosepatienten inhalativ kein Patient behandelt.

Von den neun Kollagenosepatienten, die eine intravendse Therapie erhalten haben, verstarben
einer vor Ablauf von zwolf Wochen und drei vor Ablauf von zwolf Monaten. Vor Ablauf von
zwel Jahren wurde ein Patient transplantiert und zwei verstarben. Der Patient mit der ldngsten
intravendsen Behandlung {iberlebte ca. zwei Jahre.

Die insgesamt ungiinstigeren Verldufe der Kollagenosepatienten spiegeln sich auch in den be-
rechneten Uberlebensraten wider. Kollagenosepatienten, intravends Behandelte und Patienten
der NYHA-Klasse IV haben die signifikant schlechtesten Uberlebensraten. Die Berechnungen
nach Kaplan-Meyer stellen hier aber nur eine Beschreibung der vorliegenden Patientenstich-
probe dar. Hinsichtlich einer Gesamtpopulation lassen sich aufgrund der geringen Fallzahl nur
Vermutungen anstellen, aber keine validen Aussagen machen, sichtbar an der Grof3e des Kon-
fidenzintervalles des medianen Uberlebens. An dieser Stelle ist auch zu bemerken, dass die
Kollagenosepatienten zu Beginn des Beobachtungszeitraumes allein schon aufgrund ihres
durchschnittlich héheren Alters und der stidrkeren kardiopulmonalen Beeintréichtigung (nach
NYHA) eine schlechtere Prognose als die Patienten mit angeborenen Herzfehlern aufweisen.
Aber auch unabhéngig dieser Fakten liegen Hinweise vor, dass die Patienten mit einer PHT
assoziiert mit einem angeborenen Herzfehler eine insgesamt bessere Prognose aufweisen.

Ein wichtiges Argument dafiir ist der Zeitpunkt der Diagnosestellung der PHT, der, wie die
Studie zeigt, bei den Patienten mit angeborenen Herzfehlern signifikant weiter zuriickliegt, als
bei den Kollagenosepatienten. Es ist also davon auszugehen, dass die pathophysiologischen
Mechanismen, die zu einer pulmonalen Hypertonie fithren, bei den Patienten mit angebore-
nem Herzfehler bereits viel friiher einsetzen. Trotzdem weisen diese Patienten zum dem Zeit-
punkt, an dem die konservative Therapie ausgeschopft zu sein scheint, eine geringere kardiale
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Belastungseinschrinkung auf, letztere in dieser Studie gezeigt anhand des Cardiac Index, des
rechtsatrialen Druckes und der NYHA-Klassifikation.

Diese Patienten haben auflerdem, unabhéngig davon, ob sie konservativ oder vasodilatatorisch
mit Iloprost behandelt wurden, eine signifikante hohere Uberlebensrate als die Kollagenose-
patienten. Verglichen mit Uberlebensraten von Patienten mit idiopathischer PHT, deren 1-
Jahresiiberlebensrate vor Entwicklung neuerer Therapien mit 67 % beschrieben wurde
(D'Alonzo et al 1991), schneiden die Patienten mit angeborenem Herzfehler ebenfalls besser
ab (1-Jahresiiberlebensrate von 86 %). Dass Eisenmenger-Patienten, verglichen mit Patienten
mit idiopathischer PHT, {iber eine bessere Prognose verfiigen, hat auch eine andere, 1996 ver-
offentliche Studie mit einer héheren Fallzahl belegt (Hopkins et al 1996).

Die Ursache dieses glinstigeren Krankheitsverlaufes ist am wahrscheinlichsten auf den
Rechts-Links-Shunt zuriickzufiihren, der die Nachlast des rechten Herzens reduziert. Im Kon-
text dazu stellt auch bei den PHT-Formen anderer Genese die atriale Septostomie eine Thera-
pieoption dar.

Diese besonderen, weiter oben beschriebenen, hiimodynamischen Verhiltnisse erkldren auch,
warum bei den Eisenmenger-Patienten hohe pulmonalarterielle Driicke und Widerstinde und
geringe gemischtvendse Séttigungen im Vergleich mit anderen Patientengruppen mit PHT
scheinbar nicht als prognostischer Faktor hinsichtlich des Uberlebens dienen kénnen. Bei Pa-
tienten mit idiopathischer PHT haben sich die PVR und die gemischtvendse Séttigung neben
dem NYHA-Stadium, dem rechtsatrialen Druck, der Vitalkapazitit und der pulmonalen Dif-
fusion als wichtige prognostische Faktoren fiir das Uberleben herausgestellt (D'Alonzo et al
1991, Rubin 1993, Ewert et al 2000a, Higenbottam et al 1998a).

Was nun den Therapieeffekt angeht, so zeigt diese Studie, dass abgesehen von der insgesamt
besseren Prognose jedoch nur einige Patienten mit angeborenen Herzfehlern durch eine inha-
lative Iloprost-Therapie stabilisiert werden konnten. Diese Patienten waren es auch, bei denen
im Verlauf, wenn eine himodynamische Messung vorhanden war, ein deutlicher Abfall des
mittleren pulmonalarteriellen Druckes dokumentiert werden konnte, wobei der Rechts-Links-
Shunt abnahm.

Groflere randomisierte, placebokontrollierte Studien {iber einer Dauertherapie mit inhalativem
[loprost stehen flir diese Patientengruppe noch aus, so dass die genaue Indikationsstellung un-
klar bleibt. Ein prinzipielles Problem stellt insbesondere bei der systemischen Anwendung die
gleichzeitige Senkung des systemarteriellen Druckes dar, infolge derer es zu einer Zunahme
des Rechts-Links-Shunts kommen kann, was letztendlich die Prognose der Patienten ver-
schlechtert.

Zudem muss beriicksichtigt werden, dass die Patienten mit einem angeborenen Herzfehler ei-
ne heterogene Gruppe mit zum Teil sehr unterschiedlichen himodynamischen Verhiltnissen
darstellt. Ein Ansprechen auf eine Therapie kann daher sehr unterschiedlich ausfallen.

Die Uberlebensdaten der Kollagenosepatienten, von denen bis auf eine Ausnahme alle mit
[loprost behandelt worden sind, (1-, bzw. 2-Jahresiiberlebensrate von 45, bzw. 12 %) stehen
fiir einen schnell progredienten Krankheitsverlauf. Die bereits erwéhnten prognostischen Fak-
toren, die bei der idiopathischen PHT das Uberleben negativ beeinflussen, trafen bei dem
iberwiegenden Teil der eigenen Patienten zu.

Hinsichtlich des Effektes von Iloprost weisen die Daten dieser Untersuchung darauf hin, dass
die Kollagenosepatienten verglichen mit den Patienten mit angeborenen Herzfehlern trotz ih-
rer insgesamt deutlich schlechteren Prognose von der vasodilatatorischen Therapie jedoch
cher profitieren. So ist nach zwdlf Wochen Therapie als wichtiges Kriterium der rechtskardia-
len Entlastung hdufiger eine Senkung des rechtsatrialen Druckes zu beobachten. Auflerdem
wurde in drei Féllen in der Akuttestung der pulmonalen Reagibilitét nach zwdlf Wochen The-
rapie eine Authebung der Fixierung des pulmonalen Druckes festgestellt.
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Verglichen mit einer Gruppe von Kollagenosepatienten (Badesch et al 2000), die dhnliche
Charakteristika aufweisen wie die eigenen Patienten, ist das Uberleben nach zwolf Wochen
im konservativen Kontrollarm der Studie jedoch &hnlich (5 von 55 Patienten verstorben, eige-
ne Studie: 3 von 15 verstorben). Hier sind jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahl die Inter-
pretationsmdoglichkeiten eingeschrinkt.

Das bessere Therapieansprechen der Kollagenosepatienten wird auch durch die Tatsache ge-
stiitzt, dass fiir diese Patientengruppe weitaus mehr Studien vorliegen, die, dhnlich wie flir die
Patienten mit idiopathischer PHT, den positiven Effekt der intravendsen und auch inhalativen
Therapie mit Prostanoiden aufzeigen (Humbert et al 1999, Klings et al 1999, Badesch et al
2000, Stricker et al 1999, Ewert et al 2000b, Ewert et al 2000a, Olschewski et al 2002a).

6. Zusammenfassung und Fazit

Die PHT, die assoziiert mit einem angeborenen Herzfehler oder mit einer systemischen Bin-
degewebserkrankung (Kollagenose) auftritt, stellt, ebenso wie die idiopathische oder familidre
Form der PHT, einen lebensbedrohliche Erkrankung mit einer zeitlich limitierten Prognose
dar.

Ahnliche pathomorphologische Charakteristika lassen die Frage aufkommen, ob eine vasodi-
latatorische Therapie mit lloprost, die bei der Behandlung der idiopathischen PHT bislang gu-
te Ergebnisse erbracht hat, flir diese Patientenklientel genauso gut geeignet ist.

Die Patienten, die an einer Kollagenose leiden, sind oft aufgrund ihrer systemischen Grunder-
krankung nicht flir die Durchfiihrung einer Lungentransplantation geeignet. Dies trifft insbe-
sondere flir die von einer PHT héufig betroffenen Patienten mit einer progressiven systemi-
schen Sklerodermie zu. Daher stellt hier die Priifung medikamentdser Therapien eine beson-
dere Aufgabe dar.

Der stark deskriptive Charakter dieser Arbeit, und die z. T. nur auf kasuistischen Verldufen
beruhenden Hypothesen, erklédren sich durch die geringe Fallzahl der Patienten.

Diese hingt wiederum mit dem speziellen Krankheitsbild, dem Design der zumal nicht bei al-
len Patienten zugrunde liegenden klinischen Studie sowie mit dem gewdhlten Zeitraum zu-
sammen. Zum damaligen Zeitpunkt war der inhalatorische Prostacyclin-Einsatz keine zuge-
lassene Behandlung in Deutschland; die heute hdufig eingesetzten oral verfligharen PDE-5-
Hemmer und Endothelinrezeptorantagonisten waren ebenso auf3erhalb von klinischen Studien
noch nicht verfiigbar.

Im Einvernehmen mit anderen Studien wurde gezeigt, dass die Patienten mit einer PHT auf
der Grundlage einer systemischen Bindegewebserkrankung (Kollagenose) eine wesentlich
schlechtere Prognose aufweisen als die Eisenmenger-Patienten. Dabel liefert die Arbeit Hin-
weise dafiir, dass ein positiver Therapieeffekt durch den inhalativen oder intravendsen Einsatz
von lloprost bei den Kollagenosepatienten, trotz ihrer insgesamt schlechteren Prognose, ein-
deutiger austillt.

Bei den Eisenmenger-Patienten stellt insbesondere bei der systemischen Anwendung von
lloprost die gleichzeitige Senkung des systemarteriellen Druckes und die Zunahme des
Rechts-Links-Shunts ein mogliches Problem dar. Unter Umsténden bietet die Anwendung
von Prostanoiden jedoch den Eisenmenger-Patienten eine besondere Option, bei denen das
Qp:Qs Verhiltnis soweit gesteigert werden kann, dass das Vitium wieder operabel wird.
Kontrollierte, randomisierte Langzeitstudien, die die Effektivitdt und Nebenwirkungen der in-
halativen Iloprostgabe mit der der intravendsen Therapieform vergleichen, stehen noch aus.
Die selektive pulmonalarterielle Vasodilatation und die risikodrmere Anwendung stellen je-
doch sicherlich einen entscheidenden Vorteil der inhalativen Applikationsform dar.

Aktuelle Studien befassen sich u. a. mit der oralen und subkutanen Anwendung von Prosta-
cyclin (Beraprost, Treprostinil) und zeigen bei verschiedenen Gruppen von Patienten mit PHT
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erfolgversprechende Resultate (Ewert et al 2000a, Galie et al 2002, Olschewski et al 2002a,
Oudiz et al 2004, Simonneau et al 2002, Barst et al 2003, Rubin et al 2002).

Weitere, heute bereits etablierte Therapieansétze beinhalten die Gabe von oral verfligbaren
Endothelinrezeptorantagonisten (ERA, z. B. Bosentan) und PDE-5-Hemmern (z. B. Sildena-
fil). Fiir diese Substanzgruppen liegen mittlerweile Zulassungen zur Behandlung von Patien-
ten mit einer PAH {iberwiegend im Stadium NYHA III vor. Zudem existieren eine Vielzahl
von Untersuchungen, welche auch die Anwendung bei Patienten mit anderen Formen der
PHT als sinnvoll erscheinen lassen. Bei unzureichender Wirksamkeit einzelner Substanzen
wird heute zunechmend der Weg, vergleichbar der Behandlung bei arterieller Hypertonie, in
die Kombination mehrerer Substanzen gegangen (Abrams et al 2000, Rubin et al 2002, Mi-
chelakis et al 2002, Sastry et al 2004, Christensen et al 2004, Galie et al 2002).
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Verzeichnisse
Abbildungen

Prostacyclin im Stoffwechsel der Arachidonséure

Stufenkonzept zur Behandlung der PAH

Verlaufsbeobachtung der Patienten mit PAH bei Bindegewebserkrankung
Verlaufsbeobachtung der Patienten mit PAH bei angeborenem Herzfehler

m PAP im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie, aufgeteilt
in Diagnosegruppen

PVR im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

m SAP im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

m PAP in % der m SAP im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei AHF-Patienten mit Prosta-
noidtherapie und systemisch-pulmonalem Shunt

RA m im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

Pc m im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
Systemischer CI im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
p HZV im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei AHF-Patienten mit Prostanoidtherapie und
systemisch-pulmonalem Shunt

SVO2 im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

VC/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie, aufgeteilt
in Diagnosegruppen

TLC/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
FEV/FVC im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

PEF/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

MEF7s/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
MEFsy/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
MEF2s/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
RV/TLC/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
Kco/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie

Treo/ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie
VO;-Max./ % im Verlauf (0 und 12 Wochen) bei Patienten mit Prostanoidtherapie,
aufgeteilt in Diagnosegruppen

Uberleben der gesamten 44 Patienten (berechnet nach Kaplan-Meyer)

Uberleben der gesamten 44 Patienten in Abhingigkeit der Diagnose (berechnet nach
Kaplan-Meyer)

Uberleben der gesamten 44 Patienten in Abhingigkeit der NYHA-Klassifikation bei
Erstvorstellung (berechnet nach Kaplan-Meyer)

Uberleben der gesamten 44 Patienten in Abhingigkeit der Therapieform (berechnet
nach Kaplan-Meyer)
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Tabellen

Anamnestische Charakterisierung der Patienten (gesamt)

Patienten mit Kollagenosen

Patienten mit angeborenem Herzfehler

Hédmodynamische Charakterisierung der Patienten

Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten

Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten

Anamnestische Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe

(vor Therapiebeginn)

Héamodynamische Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe
(vor Therapiebeginn)

Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe
(vor Therapiebeginn)

Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten hinsichtlich der Therapiegruppe
(vor Therapiebeginn)

Anamnestische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie

(Auswahl)

Héamodynamische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie (Auswahl)
zum Zeitpunkt 0 mit Vergleich der Diagnosegruppen

Héamodynamische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie (Auswahl)
zum Zeitpunkt 12 Wochen mit Vergleich der Diagnosegruppen

Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie (Aus-
wahl) zum Zeitpunkt 0 mit Vergleich der Diagnosegruppen

Lungenfunktionelle Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie (Aus-
wahl) zum Zeitpunkt 12 Wochen mit Vergleich der Diagnosegruppen
Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie (Auswahl)
zum Zeitpunkt 0 mit Vergleich der Diagnosegruppen

Spiroergometrische Charakterisierung der Patienten mit Prostanoidtherapie (Auswahl)
zum Zeitpunkt 12 Wochen mit Vergleich der Diagnosegruppen

Ubersicht {iber ausgewiihlte Studien zur Behandlung von PAH-Patienten (assoziiert
mit AHF und Kollagenose) mit Prostanoiden (dargestellt die Baselinewerte der Hi-
modynamik vor Therapiebeginn)
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7.3 Ubersichten

1 Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie
(3. WHO-Symposium 2003 in Venedig, Simonneau et al., 2004)
2 Biomolekulare Mediatoren im pulmonalen Gefdlsystem
3 Morphologie der Lungengefidf3e in Abhdngigkeit des Verhéltnisses vom pulmonalarte-

riellen zum systemarteriellen Druck
(nach Rabinovitch 2000).

4 NYHA- Stadien und korrelierende pulmonalarterielle Driicke
(nach Olschewski und Seeger, 2002)
5 Verwendete Termini und Formeln

6 Normwerte der Spirometrie
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