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1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Begriffsdefinition

Der Begriff pulmonale Hypertonie (PH) umfasst mehrere Erkrankungen, welche eine
Erhohung des pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) auf > 25 mmHg in Ruhe gemeinsam haben,
wobei die Messung invasiv mittels einer Rechtsherzkatheter Untersuchung (RHK) erfolgen

muss [1].

Wahrend gesunde Probanden die Normwerte des mPAP von 14 £ 3 mmHg mit einem oberen
Grenzwert von 20 mmHg in Ruhe nur selten Uberschreiten, gab es lange Zeit keine
eindeutige Studienlage zu der pathologischen Bedeutung von Ruhewerten zwischen 21 und
24 mmHg[1][2]. Aufgrund der aktuellen Daten hat man sich bei der letzten Weltkonferenz
2018 in Nizza entschieden, eine PH als mPAP von > 20 mmHg zu definieren [3]. Eine

Kommentierung zur Einfihrung der neuen Definition liegt vor [4].

Weiter ist aktuell noch unklar, inwieweit Erhéhungen des mPAP unter Belastung
prognostische Bedeutung haben [1]. Aufgrund des Fehlens von einheitlichen Grenzwerten
und Belastungsprotokollen wurde ein erhéhter mPAP-Wert unter Belastung bei der 4.
Weltkonferenz 2008 als Diagnosekriterium ausgeschlossen [5]. Hierzu trug auch bei, dass ein
signifikanter Anstieg der mPAP-Werte bei Belastung in Abhdngigkeit vom Alter auch bei

gesunden Probanden festgestellt werden konnte [6].

Da der pulmonalen Druckerh6hung unterschiedliche pathologische Prozesse zugrundeliegen
konnen, teilt man die Krankheitsbilder der pulmonalen Hypertonie nach ihrer gemeinsamen
Atiologie und ihrem klinischen Erscheinungsbild ein [7]. Auf dieser Grundlage wurden die
ersten klinischen Klassifikationen der PH entwickelt und diese werden standig geringfligig
aktualisiert. Auf der letzten Weltkonferenz wurde wieder eine Aktualisierung vorgestellt,

welche sich nur wenig von der letzten aus dem Jahre 2013 unterscheidet [3].
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1.1.2 Klassifikation

In der aktuellen Klassifikation werden flinf Klassen unterschieden (siehe Abbildung 1):

Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) (Klasse 1), die pulmonale Hypertonie bei Linksherz-
erkrankungen (Klasse 2), die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder
Hypoxie (Klasse 3), die pulmonale Hypertonie aufgrund pulmonalarterieller Obstruktion
(Klasse 4) sowie die pulmonale Hypertonie bei unklaren oder multifaktoriellen Ursachen

(Klasse 5) [3].

Die Klasse 1 ,PAH” wird weiter in 4 Untergruppen unterteilt: Die idiopathische PAH (1.1), die
hereditdre PAH (1.2), die durch Medikamente und Toxine verursachte PAH (1.3) sowie die
PAH, die in Assoziation zu anderen Erkrankungen auftritt (1.4). Hierbei wird weiterhin
unterschieden zwischen einer Assoziation mit Bindegewebserkrankungen (1.4.1), dem
humanen Immundefizienz-Virus (1.4.2), der portalen Hypertension (1.4.3), angeborenen
Herzfehlern (1.4.4) und Schistosomiasis (1.4.5) [3]. Die Gruppen 1.5-1.7 umfassen die PAH
bei Langzeit-Respondern auf Calciumkanalblocker, die PAH mit Eigenschaften einer
pulmonalen venookklusiven (PVOD) und/oder pulmonalkapillaren (PCH) Beteiligung und die

persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) [3].

Speziell die Gruppe 1.4.1 ,PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen” soll

Gegenstand dieser Arbeit sein.

In dieser gdngigen Klassifikation findet auch eine Einteilung auf Grundlage der
hamodynamischen Bedingungen Anwendung. Hierbei wird primar nach pra- und post-
kapillarer PH unterschieden (siehe Tabelle 1). Die Tabelle greift bereits den 2018 neu

vorgeschlagenen Grenzwert auf.

So liegt die Druckerh6hung in den Klassen 1,3 und 4 vorwiegend im prakapillaren Gefal3-
abschnitt, wahrend sich die pulmonale Hypertonie aufgrund von Linksherzerkrankungen
vorzugsweise mit einer Druckerhéhung im postkapillaren GefalRbett darstellt. Die Klasse 5
der pulmonalen Hypertonie bei unklaren/multifaktoriellen Krankheiten nimmt nach den
neueren Klassifikationen seit 2015 eine Sonderstellung ein, indem sie beiden Bereichen

zugeordnet werden kann (siehe Tabelle 1).
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1.1 |diopathische PAH (IPAH)
® 1.2 Hereditdre PAH (HPAH)
1.3 Arzneimittel- und toxininduzierte PAH (DPAH)

1.4 Assoziierte PAH (APAH) bei folgenden Grunderkrankungen:
Kollagenosen

HIV
1. Pulmonalarterielle portaler Hypertonie
Hypertonie angeborene Herzfehler
Bilharziose

¢ 1.5 PAH bei Langzeit-respondern auf Calciumkanalblocker
¢ 1.6 PAH mit Eigenschaften einer Pulmonalen venookklusiven (PVOD)
und/oder pulmonalkapillaren (PCH) Beteiligung

¢ 1.6 Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen
(PPHN)

. 2.1 PH bei Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF
2. Pulmonale Hypertome 2.2 PH bei Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF
aufgrund einer Erkrankungen 2.3 Herzklappenerkrankungen

des linken Herzens *2.4 Angeborene/erworbene kardiovaskuldre Verhiltnisse, die zu
einer postkapillaren PH fiihren

3.1 Obstruktive Lungenerkrankung
) ) 3.2 Restriktive Lungenerkrankung
3. Pulmonale Hypertome bei *3.3 Andere restriktiv und obstruktiv gemischte pulmonale
Lungenerkrankung und/oder Erkrankungen
Hypoxie 3.4 Hypoxie ohne Lungenerkrankungen
3.5 Entwicklungsbedingte Lungenerkrankungen

4. Pulmonale Hypertonie

angrund pUImon?Iarte”e”er ¢4.2 Andere pulmonalarterielle Obstruktionen
Obstruktion

*4.1 CTEPH

5.1 Hamatologische Erkrankungen

5. Pulmonale Hypertonie mit : '
5.2 Systemische und metabolische Erkrankungen
unklaren und/oder
¢5.3 Andere

multifaktoriellen Mechanismen 5.4 Komplexe angeborene Herzfehler

Abbildung 1 - Aktualisierte Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach Simonneau et al. [3]

Der PCWP entspricht dem Druck in den Pulmonalvenen und wird mittels RHK distal eines
okkludierenden Ballonkatheters gemessen. Unter diesen Bedingungen entspricht der PCWP

in etwa dem physiologischen mittleren linksatrialen Druck [8].

Die Gruppe der postkapillaren pulmonalen Hypertonie zeichnet sich durch einen PCWP > 15
mmHg aus. So kann bei einer manifesten Linksherzinsuffizienz der postkapillare Druck durch
Erhéhung des linksventrikuldaren Fillungsdrucks ansteigen [8]. Ist der prakapillare Druck
nicht erhoht, so spricht man hier von einer isolierten postkapillaren pulmonalen Hypertonie,
die sich durch einen diastolischen Druckgradienten (DPG) < 7 mmHg und/oder einen
pulmonalen GefdBwiderstand (PVR) von < 3 WU auszeichnet [8]. Der DPG berechnet sich aus
der Subtraktion des PCWP vom diastolischen PAP [8]. In den aktuellen hamodynamischen

Definitionen ist dieser lange Zeit genutzte Parameter nicht mehr enthalten [3].
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In einigen Fallen kann zusatzlich zu der postkapillaren Druckerhéhung eine Erhéhung des
prakapillaren Drucks beobachtet werden. Hierbei steigt der PVR auf > 3 WU (siehe Tabelle
1).

Die prakapillare Druckerhéhung erfolgt vermutlich als Schutzmechanismus der
Pulmonalarterien, um einem Lungenédem bei erhohtem postkapillarem Druck vorzubeugen.
Alternativ wird erwogen, dass es zu einer Widerstandserhéhung infolge eines perivaskuldren

Odems kommt, welches die prikapilldre Druckerhéhung erklart [8].

Tabelle 1 - Neu vorgeschlagene hamodynamische Einteilung modifiziert nach Simonneau et al. [3]

PH mMPAP > 20 mmHg alle
Prakapillare PH mPAP > 20 mmHg - PAH
PCWP <15 mmHg - PH aufgrund von Lungenerkrankungen
PVR = 3WU - PH aufgrund pulmonalarterieller
Obstruktion

- PH mit unklarer/multifaktorieller Genese

Postkapillare PH mPAP > 20 mmHg - PH aufgrund einer Erkrankung des
PCWP > 15 mmHg linken Herzens
und/oder PVR <3 WU | - PH mit unklarer/multifaktorieller Genese

-Isolierte postkapillare
PH (lIpc-PH)

PVR >3W
-Kombinierte und/oder PVR >3WU

postkapilldre und
prakapillare PH (Cpc-
PH)

1.1.3 Symptome

Patienten mit einer PH zeigen haufig unspezifische Symptome. In fortgeschrittenen Stadien
entsprechen diese einem sekunddren Rechtsherzversagen oder haufig zeigen sich
Beschwerden, die in Verbindung mit PH-assoziierten Erkrankungen stehen.

Pathognomonische Symptome gibt es bei der pulmonalen Hypertonie nicht [7].

Schon sehr frih tritt eine belastungsabhangige Dyspnoe auf, die sich zum Zeitpunkt der
Diagnose haufig (bis 70%) bereits in einem Stadium 3 oder 4 der Klassifikation der New York
Heart Association (NYHA) befindet [7]. Fur die Beurteilung der pulmonalen Hypertonie steht
hier die von der NYHA erstellte dquivalente Funktionelle Klassifikation im Vordergrund (siehe

Abbildung 2).
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Funktionelle Klasse 1 Funktionelle Klasse 2 Funktionelle Klasse 3 Funktionelle Klasse 4

¢ Patienten mit PH, aber ohne ¢ Patienten mit PH und ¢ Patienten mit PH und starker ¢ Patienten mit PH und

resultierende Limitation in leichten Einschrankungen bei Einschrankung bei einsetzender Symptomatik

ihrer Aktivitat. Im Rahmen korperlicher Aktivitat. Die korperlicher Aktivitat. Die bei jeder Form der

normaler Patienten sind im Patienten sind im korperlichen Aktivitat. Die

Alltagsanstrengungen kommt Ruhezustand beschwerdefrei. Ruhezustand beschwerdefrei. Patienten zeigen Zeichen

es nicht zu Dyspnoe, Normale Alltagsaktivitaten Schon leichteste korperliche eines Rechtsherzversagens.

Midigkeit, Brustschmerzen verursachen Dyspnoe, Anstrengung fuhrt zu Dyspnoe und/oder Mudigkeit

oder Prasynkopen. Miidigkeit, Brustschmerzen Dyspnoe, Mudigkeit, kénnen auch im Ruhezustand

oder Prasynkopen. Brustschmerzen oder vorhanden sein. Die

Prasynkopen. Unannehmlichkeiten nehmen

mit jeder Form der
korperlichen Aktivitat zu.

Abbildung 2 - Funktionelle Klassifikation der New York Heart Association fiir pulmonale Hypertonie,

modifiziert nach Madden [9]

Bei fortschreitender Einschrankung der rechtsventrikuldaren Funktion in Folge des erhéhten
Widerstandes im LungengefdaRsystem kann auch eine Brustenge-Symptomatik auftreten
oder es kann zu Synkopen unter Belastung kommen. Grund fir diese Beschwerden ist eine
zunehmende Unfahigkeit des rechten Ventrikels, sich an koérperliche Belastungen

anzupassen [10].

Gerade bei der in dieser Arbeit beschriebenen Gruppe von Patienten, die unter einer PAH in
Assoziation mit einer Kollagenose leiden, treten zusatzlich haufig Symptome im Rahmen der
Autoimmunerkrankung auf. Gemeinsame Symptome der Kollagenosen sind haufig Myalgien,
Arthralgien und das Raynaud-Phianomen. Auch koénnen haufig positive antinukledre

Antikorper nachgewiesen werden [11].

Je nach zugrundeliegender Bindegewebserkrankung treten zusatzlich weitere spezifische

Symptome auf (s.u.).
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1.1.4 Pathophysiologie
So unterschiedlich wie die zugrundeliegenden Erkrankungen der pulmonalen Hypertonie, so

vielfaltig sind auch deren pathophysiologischen Prozesse.

Vereinfachend entsteht die pulmonale arterielle Druckerh6hung durch eine Obstruktion der

GefaRe mit Zunahme des Widerstandes im GefaRlumen.

Hierdurch kommt es sekunddr zu einem erhdht anfallenden Blutvolumen im rechten
Ventrikel und damit zur Rechtsherzbelastung [7]. Bei den Krankheitsbildern, die mit einer
postkapillaren pulmonalen Druckerhéhung einhergehen, kommt meistens aufgrund einer
Linksherzinsuffizienz ein erhdhter Anfall von Blutvolumen in den Pulmonalvenen ursachlich

hinzu.
Die ablaufenden Prozesse kdnnen eingeteilt werden in

e Remodeling und strukturelle Veranderungen,
e Vasokonstriktion und

e Thrombosierung kleiner Pulmonalarterien [7][12].

Auch wenn beziiglich des Remodeling bisher nicht alle zugrundeliegenden Prozesse bekannt
sind, so konnten gemeinsame Charakteristika gefunden werden, wie die Proliferation von
glatten Muskel- und Endothelzellen in den kleinen Arterien, die Migration von Fibroblasten

in die Innenschichten der GefaBRwande und Neovaskularisationen [7].

Die Zellproliferation wird von den gleichen Faktoren stimuliert, die flr vasokonstriktive
Prozesse verantwortlich sind. Diese basieren auf einem Ungleichgewicht an regulierenden
Faktoren mit einer Uberexpression von vasokonstriktivem Endothelin (ET-1) und einer
verminderten Produktion von vasodilatativen Faktoren wie Stickstoffmonoxid (NO) und

Prostacyclin [7][13].

Vasokonstriktion  entsteht  beispielsweise  bei  restriktiven und  obstruktiven
Lungenerkrankungen, bei denen es zu einer Hypoxie in einigen Lungenabschnitten kommt
[14]. Dieser hypoxische Vasokonstriktionsreflex (auch Euler-Liljestrand-Effekt) dient
physiologisch zur Umverteilung des Blutflusses weg von den schlecht durchbluteten

Bereichen, hin zu den besser durchbluteten Abschnitten der Lunge [15].
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Bei entziindlichen Erkrankungen (z. B. bei Kollagenosen/Vaskulitiden) kann es durch die
chronische Freisetzung von Entziindungsmediatoren ebenfalls zu einer Vasokonstriktion

kommen [14][16][17].

Speziell, aber nicht ausschlielRlich bei der in dieser Arbeit betrachteten Gruppe der PAH bei
Kollagenosen, scheinen inflammatorische Mechanismen eine bedeutende Rolle in der
Entwicklung zu spielen. So konnte bei diesen Patienten mit immunsuppressiven
Medikamenten nicht nur eine klinische, sondern auch eine deutliche hamodynamische

Verbesserung beobachtet werden [7].

Bei Patienten mit einer IPAH konnten erhohte Werte von proinflammatorischen
Botenstoffen wie MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) nachgewiesen werden, bei
Patienten mit PAH bei Kollagenosen waren diese Werte sogar noch deutlich héher. Auch
andere Werte, wie IL-1, IL-6 und TNF-a zeigten bei diesen Patienten eine deutlich gesteigerte

Expression im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen [17] [18].

Auch konnten bei ca. 40% von PAH-Patienten zirkulierende Autoantikorper registriert

werden [7] [17].
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1.1.5 Therapieoptionen
Die Therapie der pulmonalen Hypertonie umfasst AllgemeinmaRnahmen, die supportive
Therapie sowie die gezielte medikamentose PH-spezifische Therapie, wobei hier die

Therapie mit Calciumkanalblockern (CCB) eine Sonderstellung einnimmt [19].

Bezliglich korperlicher Aktivitaiten deuten die vorliegenden Ergebnisse auf eine deutliche
Verbesserung der Gehstrecke und der Lebensqualitdt hin [7][20]. Die Empfehlung zur
sportlichen Aktivitdat kann aber, aufgrund des Risikos eines akuten Herzversagens und von
Synkopen, nur eingeschrankt und unter streng kontrollierten Bedingungen gegeben werden

[7]. Hierzu wurden jingst zusammengefasste Empfehlungen verabschiedet [21].

Weitere MaBnahmen, die auch laut den aktuellen Leitlinien beachtet werden sollten,
beinhalten eine Infektionsprophylaxe durch Pneumokokken- und Influenzaimpfung, die

Vermeidung einer Schwangerschaft und die psychosoziale Betreuung der Patienten. [5]

Des Weiteren wird darauf hingewiesen, dass im Falle von Fliigen eine Sauerstofftherapie
erwogen und bei operativen Eingriffen, falls moglich, eine Allgemeinanasthesie vermieden

werden soll [5][7].

Supportiv kann einigen Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie eine medikamentotse
Therapie mit Diuretika zu Gute kommen. Auch eine orale Antikoagulation und eine
Sauerstofflangzeittherapie werden patientenspezifisch und symptomspezifisch empfohlen

[19].

Fir die spezifische medikamentése Behandlung der PH kommen in erster Linie Prostanoide,
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren zum Einsatz

(PDE-5-1) [19][20].

Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine Therapie mit Calciumkanalblockern nur noch fir die
Untergruppen der IPAH, der medikamenteninduzierten PAH und der HPAH. Zusatzlich
konnte gezeigt werden, dass ein Nutzen nur fiir Patienten zu erwarten ist, die als sogenannte
,Vasoresponder” klassifiziert werden. Hierunter fallen Patienten, die in einer Testung mit
Stickstoffmonoxid, inhalativem lloprost oder Epoprostenol einen Abfall des mPAP um 2>
10mmHg und auf einen Absolutwert < 40mmHg bei unverdandertem oder angestiegenem
Herzzeitvolumen zeigen [19][23]. Abbildung 3 zeigt die in Deutschland zugelassenen

Medikamente.
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Abbildung 3 - In Deutschland zugelassene Medikamente fiir die Behandlung der PH, modifiziert nach Hoeper
et al. [23]

Auch fir die spezielle Patientengruppe der Kollagenose-assoziierten-PAH haben sich die

zugelassenen Medikamente grofStenteils bewahrt [24].
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1.2 Kollagenosen

Die Gruppe der Kollagenosen (Connective tissue disease - CTD) umfasst systemische

Erkrankungen, denen autoimmune, chronisch-entziindliche Prozesse zugrundeliegen [25].

Grundsatzlich kann in klassifizierbare und nicht-klassifizierbare Kollagenosen unterschieden

werden. Zu den klassifizierbaren Kollagenosen gehoren

e die systemische Sklerose (SSc)
e das Sjogren-Syndrom (SS)
e der systemische Lupus erythematodes (SLE)

e die inflammatorischen Myopathien (IM) [26].

Zusatzlich gibt es Erkrankungen, die als ,nicht klassifizierbare Kollagenosen® unterteilt

werden in

e Mischkollagenosen (MCTD)
e undifferenzierte Kollagenosen

e Overlap-Kollagenosen [26].

Auch wenn die rheumatoide Arthritis innerhalb der Rheumatologie der Untergruppe der
entziindlichen Arthritiden zuzuordnen ist, gibt es im Hinblick auf Atiologie und

Pathophysiologie viele Uberschneidungen mit der Gruppe der Kollagenosen.

Die PAH ist unter den systemischen Organmanifestationen eine bedeutende Komplikation,
besonders die SSc, den SLE und die MCTD betreffend. In etwas geringerer Auspragung sind
auch die rheumatoide Arthritis, Polymyositis/Dermatomyositis und das Sjégren-Syndrom

davon betroffen [27].

Die Pravalenz der PAH bei Kollagenosen kann anhand der Datenlage nur schwer genau
bestimmt werden, da die meisten Studien keine Untersuchung mittels RHK verwenden und
die echokardiographische Diagnose einer pulmonalarteriellen Hypertonie nicht die

entsprechende Spezifitat aufweist [27].

In einem systematischen Review (ber die aktuellen Studien zur Préavalenz bis zum Jahr 2012
bestimmten Yang et al. die Pravalenz der pulmonalarteriellen Hypertonie bei Kollagenosen

mit 2,8 bis 32% [27].
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1.2.1 Systemischer Lupus erythematodes

Der SLE ist eine chronisch-entzlindliche Autoimmunerkrankung, die Haut, Gelenke, das
zentrale Nervensystem und innere Organe betreffen kann [28]. Bei Frauen tritt die
Erkrankung etwa zehnmal haufiger auf als bei Mannern, ebenso sind dunkelhdutige

Menschen haufiger betroffen [29].

Etwa 50% der Patienten zeigen eine Lupusnephritis im Verlauf [30]. Aber auch eine
pulmonale Beteiligung tritt nach den klinischen Kriterien in 50-88% der Falle auf [29]. Die

assoziierten pulmonalen Manifestationen zeigt Abbildung 4.

prier ot

ePleuritis sinterstitielle Fibrose eBronchiektasen eThromboembolie (APS)
ePleuraerguss (UIP > NSIP) *BOOP epulmonalarterielle
sakute eobliterative Hypertonie
Lupuspneumonitis Bronchiolitis epulmonale Vaskulitis
ediffuse alveoldre eakut reversible
Hamorrhagie Hypoxamie
elymphozytische
interstitielle
Pneumonie

Abbildung 4 - Pulmonale Manifestationen des SLE modifiziert nach Kroegel et al. [29]

Das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie bei dem SLE wird mit einer Haufigkeit von 5-

15% angegeben [29].

Seit 2012 wurden von der Systemic Lupus International Collaborating Clinics-Gruppe neue
Klassifikationskriterien erarbeitet, die gegenliber den Kriterien des American College of
Rheumatology den Nachweis von immunologischen Kriterien zusatzlich zu den klinischen

Manifestationen voraussetzen [31].

Auch aufgrund der unterschiedlichen Klassifikationskriterien ist die Datenlage zur Haufigkeit
des SLE unterschiedlich. Die aktuell giiltigen Kriterien zeigt Abbildung 5. Hieraus missen 4
Kriterien (daraus ein klinisches und ein immunologisches) erfiillt sein oder es muss bei
positivem ANA-Befund oder dsDNA-Antikérpern eine Lupusnephritis histologisch

nachgewiesen werden [31][32].
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Klinische Kriterien

eakut kutaner Lupus erythematodes (inklusive
"Schmetterlingserythem")

echronisch kutaner Lupus erythematodes (z.B. lokalisierter
oder generalisierter diskoider Lupus erythematodes)

eorale Ulzera (an Gaumen und/oder Nase)

enicht vernarbende Alopezie

eSynovitis ( 22 Gelenke) oder Druckschmerz (>2 Gelenke)
und Morgensteife (> 30min)

eSerositis (Pleuritis oder perikardiale Schmerzen, die langer
als einen Tag anhalten)

eNierenbeteiligung (Einzelurin: Protein/Kreatinin Ratio
oder Eiweill im 24h Sammelurin > 0,5g)

eneurologische Beteiligung (z.B. Epilepsie, Psychose,
Myelitis)

ehdamolytische Andmie

eLeukopenie (< 4000/pL) oder Lymphopenie ( < 1000/puL)

eThrombozytopenie (< 100.000/uL)

22

Immunologische Kriterien

*ANA-Titer oberhalb des Laborreferenzwertes

eanti-dsDNA Antikorper

eanti-Sm Antikorper

eanti-Phospholipid Antikérper (anti-Cardiolipin und anti-
B2-Glykoprotein | (IgA-,1gG- oder IgM-) Antikorper; falsch
positiver VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) -
Test)

eerniedrigtes Komplement (C3, C4 oder CH50)

edirekter Coombs-Test (ohne hamolytische Anamie)

Abbildung 5 - Diagnosekriterien systemischer Lupus erythematodes, modifiziert nach Kuhn et al. [31]

Je nach Studie variiert die Pravalenz des SLE deutlich. So geben Lawrence et al. 1989 eine

Pravalenz zwischen 40 und 50 auf 100.000 Personen in den USA an [33].

Andere einzelne Studien ermittelten in den USA sogar Werte bis zu 122/100.000 [34].

In Deutschland wurde fur 2002 eine Pravalenz von 36,7/100.000 bestimmt [35].

1.2.2 Systemische Sklerose

Die systemische Sklerose (SSc) zeigt auf der Basis einer autoimmunen Schadigung der Gefalle

und einer Ablagerung von Kollagen eine zunehmende Fibrosierung von Haut, GefalRen und

inneren Organen.

Das durchschnittliche Manifestationsalter liegt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr [25].

Die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) und der European

League Against Rheumatism (EULAR) wurden 2013 aktualisiert, um eine hdhere Sensitivitat

in der Diagnose von friihen Stadien zu erreichen [36].

Die Kriterien beinhalten die haufigsten Manifestationen, wie das Raynaud-Phanomen,

Sklerodaktylie/Hautverdickung an den Fingern, Ulzera und L3sionen an den Fingerspitzen

und Kapillarveranderungen im Nagelfalz. Dabei wird zwischen Major- und Minorkriterien
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unterschieden, von denen entweder das Majorkriterium erfillt sein muss oder Punkt 1 der

Minorkriterien gemeinsam mit einem der Punkte 2-5 [36]. Tabelle 2 zeigt die Kriterien.

Tabelle 2 - Diagnosekriterien systemische Sklerose, modifiziert nach Asano et al. [36]

Majorkriterium Minorkriterien
Hautverdickung der Finger beider Hande mit Ausbreitung 1. Hautverdickungen der Finger, distal der
proximal bis zu den Metacarpophalangealgelenken Metacarpophalangealgelenke aber proximal der proximalen

Interphalangealgelenke.

2. Kapillarveranderungen des Nagelfalzes: Zwei oder mehr
makroskopisch sichtbare Lasionen an dem Nagelfalz oder
SSc charakteristische Befunde in der Kapillaroskopie oder
Dermatoskopie.

3. Ulzera und Lasionen an den Fingerspitzen aufgrund von
Durchblutungsstérungen und nicht verursacht durch
Traumata oder andere Ursachen.

4. Beidseitige basale Lungenfibrose

5. Positive Befunde flr anti-Scl-70 Antikorper,
Antizentromer-Antikorper oder Anti-RNA-Polymerase-IlI-
Antikorper.

Aufgrund der hohen Pravalenz ist auch die pulmonale Manifestation in Form einer PAH oder

einer interstitiellen Lungenerkrankung Teil der Kriterien [37].

Die Pravalenz der PAH bei SSc wird im systemischen Review lber 12 Studien von Yang et al.

mit 3,6 bis 32% angegeben [27].

Weitere Symptome, die besonders im Rahmen einer systemischen Manifestation auftreten
kénnen, sind gastrointestinale Beschwerden wie Osophagusmotilititsstérungen oder
Darmatonie, Herzbeteiligung in Form von Perikarditis und Myokardfibrose oder die haufig
sehr belastende Mikrostomie, die sich in Form eines sogenannten Tabaksbeutelmundes

darstellt [25].

Zusatzlich zu der Unterscheidung der sklerodermen Erkrankungen in eine systemische
Sklerose und eine kutane Manifestationsform (auch Morphea) wird auch die systemische
Sklerose weiter in eine diffuse und eine limitierte Verlaufsform sowie eine Sonderform ohne
Hautbeteiligung unterteilt [38][39]. Abbildung 6 zeigt die gingige Unterteilung. Obwohl fir
die systemische Sklerose eine Einteilung anhand der kutanen Beteiligung schwierig und

umstritten ist, hat sich groRtenteils die Klassifikation von LeRoy et al. durchgesetzt [40].
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systemische lokalisierte
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limitierte diffuse .
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systemische systemische :
Syndrom sine scleroderma
Sklerose Sklerose

Abbildung 6 - Klassifikation der Sklerodermie [38] [39]

1.2.3 CREST-Syndrom
Das CREST-Syndrom wurde lange als Sonderform der systemischen Sklerose behandelt und
diagnostiziert und wird inzwischen in der Literatur als Bestandteil der limitierten

Verlaufsform der systemischen Sklerose angesehen [41].

Namengebend waren dabei die vielfaltigen Manifestationen mit Calcinosis cutis, Raynaud-
Symptomatik, Sklerodaktylie und Teleangiektasien sowie den schwerwiegenden Osophagus-

Motilitatsstorungen [38][42].

1.2.4 Inflammatorische Myopathien
Die inflammatorischen Myopathien, denen autoimmune Prozesse zugrundeliegen, umfassen
e die Dermatomyositis (DM)
e die Polymyositis (PM)
e die nekrotisierende Myositis (NM)
e die Einschlusskorpermyositis (inclusion body myositis, IBM).
Hierbei handelt es sich um autoimmune Muskelerkrankungen, die sich in einer
symmetrischen Schwéache der proximalen Muskulatur manifestieren und haufig mit

extramuskuldaren Symptomen einhergehen.
Tabelle 3 zeigt die jeweiligen Charakteristika.

Waéhrend man lange Zeit davon ausging, dass die Dermatomyositis und die Polymyositis weit
Uberlappende Erkrankungen sind, gibt es inzwischen Hinweise darauf, dass besonders in der

Atiologie und Pathophysiologie groRe Unterschiede bestehen. So liegen der
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Dermatomyositis humorale Mechanismen zugrunde, wahrend die Krankheitsprozesse der

Polymyositis T-Zell-vermittelt zu sein scheinen [43].

Patienten, die unter einer IBM leiden, zeigen haufig spezifischere Verteilungsmuster ihrer
Muskelschwiéche, die sich in Form einer isolierten M. quadrizeps femoris-Schwache und

einer Schwache der langen Fingerflexoren auspragt [43].

Die Dermatomyositis verursacht, wie der Name verdeutlicht, auch kutane Symptome wie
periorbitale Odeme mit einem rosa-violetten Oberliderythem, welches die Wangen, den
Haaransatz und das Dekolleté mit leichter Schuppung einbeziehen kann [44]. Teilweise

treten Gottron-Papeln Uber den Fingergelenken und Nagelveranderungen auf. Haufig ist

eine ausgepragte Photosensibilitat [43].

Tabelle 3 - Myositiden im Uberblick, modifiziert ibernommen von Wiend! [44]

Merkmale PM DM IBM NM

Frauen : Manner 2:1 2:1 1:3 1:1

Erkrankungsalter > 18 Jahre 5-15 und 45-56 Jahre > 45 Jahre > 18 Jahre

Verlauf akut-subakut akut-subakut chronisch > 12 akut-subakut
Monate

Hautverdnderung nein ja nein nein

Paresen Proximal > distal ~ Proximal > distal Proximal = distal Proximal > distal

symmetrisch

symmetrisch

asymmetrisch

symmetrisch

Muskelschmerzen

(+)

+

(+)

+

Muskelatrophien

+

(+)

++

+

EMG

myopathisch

myopathisch

myopathisch +
neurogen

myopathisch

CK

bis 50x

normal bis 50x

normal bis < 15x

bis 50x

Muskelbiopsie

Infiltrate:
endomysiales
Rundzellinfiltrat
aus vorwiegend
Lymphozyten
mit Assoziation
zu und Invasion
von intakten
Muskelfasern
GefaRe: -
Muskelfasern:
Nekrosen in
einzelnen Fasern

Bindegewebe: -

Infiltrate: perimysiales und
perivaskuldres
Rundzellinfiltrat aus
vorwiegend Lymphozyten
GefdlRe:
Komplementablagerungen
um Kapillaren
Muskelfasern:
perifaszikulare Atrophie,
Nekrosen betreffen einzelne
Fasergruppen
Bindegewebe: -

Infiltrate:
endomysiales
Rundzellinfiltrat
mit Assoziation zu
und Invasion von
intakten
Muskelfasern
GefaRe: -
Muskelfasern:
Myodegeneration
mit
Faseratrophien,
geranderten
Vakuolen und
eosinophilen
Einschliissen
Bindegewebe: -

Infiltrate: sekundare
Makrophageninfiltration,
keine wesentliche T-
Zellinfiltration

GefaRe: -

Muskelfasern:
ausgedehnte Nekrosen
Bindegewebe: -

Die Polymyositis, Dermatomyositis und die Einschlusskdrpermyositis haben gemeinsam eine
Inzidenz, die zwischen 1,16 und 19/1.000.000/Jahr variiert (Pravalenz 2,4 bis 33,8/100.000),
wobei die Dermatomyositis den groRten Anteil an den entziindlichen Myositiden einnimmt

[45].
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Bohan und Peter erstellten 1975 Kriterien fir die Diagnose der Dermatomyositis und

Polymyositis:

e proximale, symmetrische Muskelschwache

e Dermatomyositis-typischer Hautausschlag

e erhohte Muskelenzyme im Serum

e charakteristische Auffalligkeiten in Muskelbiopsien und die Abwesenheit von
histopathologischen Zeichen anderer Muskelerkrankungen

e typische elektromyographische Veranderungen [46].

Da diese Kriterien nicht geeignet fir die Abgrenzung zu anderen Myopathien sind und sich
im Laufe der Zeit mit der Magnetresonanztomographie und der immunologischen
Labordiagnostik neue diagnostische Maoglichkeiten entwickelt haben, wurde an der
Erstellung von spezifischen Kriterien gearbeitet [47][48]. Insbesondere die Kriterien von
Dalakas und Hohfeld et al. und des European Neuromuscular Center (ENMC) zeigten eine

héhere Spezifitat, wiesen dafiir jedoch eine geringere Sensitivitat auf [47][49][50].

Die pulmonale Beteiligung im Rahmen von Myositiden umfasst besonders Krankheitsbilder
wie die Aspirationspneumonie, die muskuldre respiratorische Insuffizienz und die ILD [51].
Eine PAH wurde bisher bei inflammatorischer Myositis meist im Rahmen einer ausgepragten

ILD beschrieben, wobei sich dann die Prognose deutlich verschlechterte [52].

1.2.5 Jo-1-Syndrom

Das Jo-1-Syndrom gilt klinisch als Unterform der Poly- bzw. Dermatomyositis und zeichnet
sich durch nachweisbare Autoantikorper gegen das Jo-1-Antigen, eine Aminosdure-Transfer-
RNASynthetase, aus [53]. Klinisch manifestieren sich haufig schwerwiegende
Lungenverdnderungen im Sinne einer ILD, Arthritis, Fieber und Myositiden und die
Dermatomyositis-spezifischen Hautveranderungen. Auch das Raynaud-Phdnomen und
Einschrankungen durch ein auftretendes Karpaltunnelsyndrom sowie sogenannte

,Mechanikerhande” sind typisch [53][54].
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1.2.6 Sjogren-Syndrom
Dabei handelt es sich um eine autoimmune Erkrankung, die besonders die Tranen- und

Speicheldriisen im Sinne einer lymphozytdren Infiltration befallt.

Hierdurch kommt es klinisch zu einer Trias bestehend aus Xerostomie, Xerophtalmie und
chronischer Polyarthritis. Diese kommt besonders durch die haufige Assoziation der

Erkrankung mit einer rheumatoiden Arthritis zustande [29].

2016 aktualisierte das American College of Rheumatology/European League Against

Rheumatism die Klassifikationskriterien und liberpriifte deren Sensitivitat und Spezifitat [55].
Es wurden in Ubereinstimmung 5 Parameter festgelegt:

- positive anti-SSA/Ro-Antikorperbefunde

- typische fokale lymphozytische Sialadenitis

- pathologische Ergebnisse im ,,ocular staining score” und

- im ,Schirmer-Test” zur Beurteilung der okuldren Beteiligung

- ein verringerter Speichelfluss.

Die Diagnosekriterien sind erflllt, wenn klinisch verdachtige Patienten > 4 der oben

angedeuteten Kriterien erfillen [55].

1.2.7 Mischkollagenose
Da in der Rheumatologie oft unspezifische Symptome und besonders in den Friihstadien
nicht alle klassischen Symptome einer Kollagenose auftreten, ist eine Zuordnung zu den

klassifizierbaren Kollagenosen haufig nicht moglich [26].

Hinzu kommt, dass die Klassifikation und Nomenklatur viele Jahre uneinheitlich waren. Diese
Klassifikation wurde in den letzten Jahren in drei Bereiche unterteilt, um eine liickenlose

Zuordnung der ,nicht-klassifizierbaren” Kollagenosen zu erreichen [26].

Darunter fallen die Mischkollagenosen, die undifferenzierten Kollagenosen (UCTD) und die

Overlap-Kollagenosen.

Die Mischkollagenosen konnen klinische Manifestationen aus unterschiedlichen

Kollagenosen beinhalten und gehen mit einem hochtitrigen U1-RNP-Antikérper einher,
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dagegen beschreiben die undifferenzierten Kollagenosen Fille, in denen sowohl klinische als
auch serologische Marker aus differenzierten Kollagenosen vorliegen, diese die
Klassifikationskriterien jedoch nicht erfiillen und haufig keinen schweren Organbefall

aufweisen. [26]

Bei den Overlap-Kollagenosen liegen klinisch Symptome von mehreren klassifizierbaren
Kollagenosen vor, die mindestens die Klassifikationskriterien von zwei Kollagenosen erfiillen

[26].

1.2.8 Rheumatoide Arthritis
Die rheumatoide Arthritis (RA) gehort innerhalb der systemisch entziindlichen Erkrankungen
zu der Gruppe der entziindlichen Arthritiden und betrifft in den meisten Fallen die Gelenke,

symmetrisch mit einer fortschreitenden erosiven Zerstérung von Knorpel und Knochen [56].

Das Manifestationsalter liegt im Mittel zwischen 35 und 50 Jahren [25]. Extraartikuldre
Manifestationen finden sich besonders in der Haut in Form von subkutanen Rheumaknoten,
in der Lunge, an exokrinen Driisen in Form eines Sjoégren-Syndroms mit Sicca-Symptomatik
sowie in den GefdlRen im Rahmen einer Vaskulitis. Osteoporose, Andamie und Amyloidose

treten bei langjahrigen Verlaufen sekundar auf [25].

Besonders die pulmonale Manifestation ist ein malgeblicher Einflussfaktor fir Morbiditat
und Mortalitat. In der Lunge kann sich die Erkrankung in unterschiedlichster Weise

manifestieren, die Abbildung 7 gibt einen Uberblick tiber die beteiligten Prozesse [56].

Die Liste an unterschiedlichen Manifestationsformen verdeutlicht nicht nur die Vielfalt der
pathophysiologischen Mechanismen, die der PAH bei RA zugrundeliegen, sondern auch die

Bedeutung einer friihzeitigen ldentifikation und Diagnose [57].

Die Pravalenz der PAH bei Patienten mit einer RA kann aktuell nur grob anhand
echokardiographischer Daten eingeschatzt werden und rangiert je nach Studie zwischen 0,8

und 21-27,5% [57].
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Pulmonale Manifestation der rheumatoiden Arthritis

e  Parenchymal
= |nterstitielle Lungenerkrankung
e  Erkrankungen der Pleura
= Pneumothorax
= Pleuraerguss
=  Bronchopleurale Fisteln
= Air trapping” Syndrom
o  Atemwegsobstruktion
=  Cricoarytenoide Arthritis
=  Bronchiektasien
. Follikulare Bronchiolitis
= Obliterative Bronchiolitis
o Knoten
=  Rheumaknoten
= Caplansyndrom
o  GefaRerkrankungen
=  Rheumatoide Vaskulitis
=  Pulmonale Hypertonie

=  Medikamententoxizitat

= Infektionen

=  Thromboembolische Erkrankungen
=  Malignitat

Abbildung 7 - Pulmonale Manifestation der rheumatoiden Arthritis nach Shaw et al. [56]

Die durchgefiihrte Literaturanalyse macht deutlich, dass in der Klasse 1 ,Pulmonale
Arterielle Hypertonie, PAH” eine Vielzahl von Krankheitsentitaten mit einem gemeinsamen
pathophysiologischen Marker ,gestérte pulmonale Zirkulation” zusammengefasst werden.
Dies trifft auch fir die Gruppe der ,PAH assoziiert mit Kollagenosen” zu. Wie bereits
angemerkt, soll diese Gruppe von Erkrankungen in der weiteren Arbeit eine besondere
Betrachtung erfahren. Aus der Literatur wurde deutlich, dass haufig das Vorliegen einer PH

(bzw. PAH) die Prognose der Erkrankungen verschlechtert.
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2 Fragestellung

Anhand der deskriptiven Auswertung der gesamten Untersuchungsdaten von Patienten mit
zugrundeliegender  Kollagenose/rheumatoider  Arthritis aus einer  universitdren

Spezialambulanz sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Existieren Unterschiede bei den funktionellen Daten der Patienten, welche nach

hamodynamischen Kriterien in drei Gruppen aufgeteilt wurden

= Gruppe 1 - Patienten mit einem mPAP < 20 mmHg
=  Gruppe 2 — Patienten mit einem mPAP > 20mmHg und < 25 mmHg

=  Gruppe 3 — Patienten mit einem mPAP = 25 mmHg?

2. Existieren Unterschiede bei den funktionellen Daten der Patienten aus folgenden

Subgruppen

= Gruppe 3/I — Patienten mit einem PCWP-Wert von < 15 mmHg

=  Gruppe 3/Il — Patienten mit einem PCWP-Wert von > 15 mmHg?

3. Haben die erhobenen funktionellen Daten eine prognostische Bedeutung fir das

Uberleben aller Patienten mit zugrundeliegender Kollagenose/rheumatoider Arthritis?
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3 Methodik

3.1 Patientencharakteristik

Diese Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse der Daten von Patienten, die mit einer
Kollagenose oder rheumatoiden Arthritis in der pulmonologischen Spezialambulanz der
Klinik fir Innere Medizin der Universitatsmedizin Greifswald im Zeitraum 2002-2014

vorgestellt wurden.

Die Identifizierung der Patienten erfolgte aus der ,PH-Datenbank-HGW“. Es wurden im
ersten Schritt 83 Patienten herausgesucht, die als diagnostizierte Grunderkrankung eine
Kollagenose oder rheumatoide Arthritis hatten und zur Abklarung einer pulmonalen

Symptomatik vorstellig wurden.

Von diesen erhielten im Verlauf der Diagnostik 69 (83 %) zur Abkldarung der Symptomatik, bei
Verdacht auf einen erhohten pulmonalarteriellen Druck, eine Untersuchung mittels

Rechtsherzkatheter (RHK).
Bei 65 Patienten konnte in der RHK-Untersuchung ein mPAP bestimmt werden.

Hierbei wiesen 32 Patienten einen mPAP > 25 mmHg auf, so dass die Diagnose einer PH
gestellt werden konnte. Von diesen 32 Patienten zeigten 25 zusatzlich zu dem mPAP > 25
mmHg einen PCWP mit Werten < 15 mmHg und einen pulmonalen GefaBwiderstand (PVR)

von = 3 WU, so dass eine PAH diagnostiziert werden konnte.

Im Rahmen der univariaten und multivariablen Datenverwertung hinsichtlich prognostischer

Kriterien wurden lediglich die 69 Patienten mit RHK untersucht.
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3.2 Datenerhebung

Zu Beginn der Datenerhebung wurden die oben genannten Datenbanken nach Patienten
durchsucht, die als diagnostizierte Grunderkrankung eine Kollagenose oder eine

rheumatoide Arthritis hatten.

Die Patienten wurden schriftlich kontaktiert und bezlglich der Datenerfassung um
Einwilligung gebeten. Eine schriftliche Einwilligung der Patienten in die Datenerhebung liegt

vor.

In einem nachsten Schritt wurden alle vorliegenden RHK dokumentiert bzw. die extern
durchgefiihrten RHK erfasst. Somit war dann die Gruppenzuordnung entsprechend der

Fragestellung moglich.

Der RHK galt als Zeitpunkt ,Erstuntersuchung”, wobei dieser Zeitpunkt fir die Patienten

ohne RHK durch die erste Vorstellung in der Spezialambulanz definiert wurde.
Flr diesen Zeitpunkt wurden folgende anamnestische und funktionelle Daten gesammelt:

o Arztbrief mit zugrundeliegenden Diagnosen und der aktuellen Therapie
e Befund des 6-Minuten-Gehtests

e Befund der transthorakalen Echokardiographie

e Laborergebnisse

e Befund der Lungenfunktionsuntersuchung

e Befund der Spiroergometrie

e Befunde des RHK, sofern vorliegend.

Die Daten wurden aus den digitalisierten Dokumenten und bei &dlteren Akten aus den
archivierten Patientenakten erfasst und dann manuell in eine anonymisierte Tabelle (Excel-
Format) Ubertragen. Hierflir wurde jedem Patienten eine Nummer zugeordnet, die weitere

Datenverarbeitung erfolgte nur noch in anonymisierter Form.
Nach Abschluss der Ubertragung aller Daten erfolgte eine deskriptive Analyse.

Damit fur alle erfassten Patienten mindestens ein Follow-up von 6 Monaten gewahrleistet

werden konnte, wurde der 30. Juni 2015 als ,,Endzeitpunkt” der Beobachtung definiert. Zu
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diesem Zeitpunkt wurde der Status der Patienten (als lebend, verstorben, lost of follow-up)

erhoben.

Diese Untersuchung stellt ein Teilprojekt einer multizentrischen Studie mehrerer deutscher
Zentren dar und fiir die Durchfihrung liegt eine positive Stellungnahme der Ethikkommission
der Universitatsmedizin Greifswald vor (Reg.-Nr. 043/13a, Studienprotokoll und Amendment

vom 15.05.2015).
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3.3 Untersuchungsmethoden

Es wurden Untersuchungsergebnisse aus sechs verschiedenen Untersuchungen betrachtet.

3.3.1 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Laut den aktuellen Leitlinien ist die Durchfiihrung einer RHK-Untersuchung und damit eine
Messung des mPAP unter Ruhebedingungen notwendig, um die Diagnose pulmonale
Hypertonie stellen zu kénnen [3][58]. Die Methodik des RHK sowie die Bewertung der

erhobenen Befunde sind umfassend publiziert [59]. Daher hier nur in Kiirze eine Darstellung.

Hierflr wird ein Swan-Ganz-Katheter (iber einen zentralvendsen Zugang durch den rechten

Herzvorhof und die rechte Herzkammer in den Pulmonalarterienstamm vorgeschoben.

In der Regel wird hierfiir ein Zugang liber die Vena femoralis oder die Vena jugularis gewahlt,
anschlieBend wird der Katheter lber einen gedffneten Ballon mit dem Blutstrom in den
rechten  Vorhof und Ventrikel und die Pulmonalarterie  eingeschwemmt

(Einschwemmkatheter) [60].

Einige Parameter sollten bei einer RHK-Untersuchung immer bestimmt werden. Hierzu
gehoren der rechtsatriale Druck (entspricht dem zentralvenésen Druck), der
pulmonalarterielle Druck (mittlerer, systolisch und diastolisch), der pulmonal-kapillare
Verschlussdruck, das Herzzeitvolumen (mittels Thermodilution oder Fick-Prinzip) und die

gemischt-vendse Sauerstoffsattigung [5].
Die bei unseren Analysen untersuchten Parameter sind in Tabelle A1 im Anhang dargestellt.

Fir die Bestimmung des Herzzeitvolumens stehen unterschiedliche Methoden zur
Verfliigung. Haufig ist das indirekte Ficksche Prinzip, bei dem anhand eines Tabellenwerkes
die Sauerstoffaufnahme des Patienten bestimmt und mit der arteriovendsen

Sauerstoffdifferenz verrechnet wird [61].

Hierzu dient folgende Formel:

HZV=V0,/AVDO;

Aufgrund der Ungenauigkeit dieser Methode wird in einigen Zentren gerne auf das direkte
Ficksche Prinzip zuriickgegriffen, bei dem die Sauerstoffaufnahme direkt aus dem Blut

gemessen wird. AnschlieRend erfolgt die Berechnung nach obiger Formel [61].


http://flexikon.doccheck.com/de/Herzvorhof
http://flexikon.doccheck.com/de/Herzkammer
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Die Bestimmung mittels Thermodilution erfolgt unter Einspeisung von unter 10°C kalter,
isotonischer Kochsalzlésung tber den Katheter. Mittels einer Thermodilutionskurve wird an
einer distal gelegenen Stelle die Temperaturveranderung des vorbeistromenden Blutes
aufgezeichnet und so das Herzzeitvolumen (HZV) berechnet [62]. Diese Technik wird aktuell

als bevorzugte Variante empfohlen [59].

Wir haben bei unseren Untersuchungen haufig das direkte Ficksche Prinzip zur HZV-
Bestimmung genutzt. Hierzu haben wir die 0;-Aufnahme mittels eines CPET-Gerates

wahrend des RHK dokumentiert (SentrySuite, Fa. Viasys).

3.3.2 Spiroergometrie
Mit Hilfe der Spiroergometrie kénnen insbesondere der Verlauf und der Schweregrad der
pulmonalen Hypertonie beurteilt werden. AuRerdem bietet sie haufig Hinweise auf die

Atiologie der Erkrankung. [63]
Fiir die Untersuchung wird dem Patienten ein

e 12-Kanal-EKG,
e eine Atemmaske,
e eine Blutdruckmanschette und ein

e Sattigungsmessgerat angelegt.

Fiir unsere Untersuchung wurde das modifizierte Jones Protokoll verwendet, welches nach
einer dreiminiitigen Ruhephase jede Minute um 16 Watt die Last steigert. Die Methodik der
Datenerhebung ist umfassend [64][65][66] und die von uns dokumentierten Daten sind in

Tabelle A2 im Anhang zusammenfassend dargestellt.
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3.3.3 Lungenfunktionsdiagnostik

Flr die Beurteilung der Lungenfunktion stehen im Allgemeinen unterschiedliche Methoden
zur Verfigung. Die gangigsten Untersuchungen sind die Spirometrie und die
Ganzkorperplethysmographie, des Weiteren gibt es Untersuchungen, die fiir speziellere

Fragestellungen Zusatzinformationen liefern kénnen.

Die Spirometrie ist eine standardisierte Messmethode der forcierten Exspiration in einen
»Spirometer”, der die Stromung messen und daraus Atemvolumina und Stromstarken

berechnen kann [67].

Die einfache Spirometrie ist im klinischen Alltag gut verfligbar, sie liefert jedoch nicht alle
Informationen, die zur genauen Abgrenzung pulmonaler Erkrankungen gegeneinander notig
sind [68]. Diese Werte lassen sich jedoch mit der Ganzkorperplethysmographie bestimmen,
welche den zusatzlichen Vorteil hat, dass sie weniger von der Mitarbeit des Patienten

abhéangig ist als die konventionelle Spirometrie [69].

Die Lungenfunktionsuntersuchungen wurden nach den geltenden Empfehlungen
durchgefiihrt [70][71] und die von uns verwendeten Daten sind tabellarisch

zusammengefasst (Tabelle A3, Anhang).

3.3.4 Transthorakale Echokardiographie

Die Echokardiographie spielt insbesondere fir die klinische Detektion einer PH eine
essentielle Rolle, da sie eine glinstige und reproduzierbare Methode darstellt, auch wenn fir
die endgiiltige Diagnose einer PH die PAP-Messung der Echokardiographie nach den

Leitlinien nicht ausreicht [5] [72].

Bei der Echokardiographie wird mittels eines dopplersonographischen Verfahrens eine
Messung der hamodynamischen Parameter und Langenmessungen innerhalb der
Herzhohlen vorgenommen. Insbesondere der systolische APmax dient hierbei zur
Abschatzung einer Druckerh6hung im pulmonalarteriellen System. Die Bestimmung basiert
auf der Messung der Regurgitationsgeschwindigkeit aus der Trikuspidalklappe [73]. Aus
diesem Grund ist eine Bestimmung auch nur bei vorliegender Trikuspidalklappeninsuffizienz

moglich.
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Mittels der Regurgitationsgeschwindigkeit kann anhand der Bernoulli-Gleichung

AP=4meax2

der Druckgradient zwischen rechtem Vorhof und Ventrikel bestimmt werden [73].

Zur genauen Abschatzung des mPAP zeigte sich die Echokardiographie im Vergleich zur RHK-
Untersuchung jedoch ungenauer und kann somit nicht zur endgiltigen Diagnosestellung

herangezogen werden [73][74][75].

Abbildung 8 listet weitere Werte auf, die Hinweise auf das Vorliegen einer pulmonalen

Hypertonie liefern kénnen.

Die fur unsere Untersuchung erhobenen Befunde sind in Tabelle A4 im Anhang

dokumentiert.

Vena cava inferior
Die Ventrikel Pulmonalarterie und das rechte
Atrium

Verhétnis des basalen
Durchmessers des rechten verkiirzte RV-Akzelerationszeit <
/linken Ventrikel > 1.0 105 ms und/oder "systolisches Durchmesser der Vena
notching" Cava inferior >21 mm

Abflachen des
interventrikularen
Septums beschleunigter
Pulmonalklappenregurgitationsjet >
2.2 m/s
Exzentrischer Rechtsatriales Areal

Ventrikelindex > 1.1 endsystolisch > 18 cm?
(systolisch pder §ysto||sch PA Durchmesser >25 mm
und diastolisch)

Abbildung 8 - Echokardiographische Hinweise fiir einen Pulmonalen Hypertonus [7] [5]
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3.3.5 Laborparameter aus dem Blut

Flr die deskriptive Beschreibung der Patienten haben wir zudem die verfligbaren Daten aus
der Labordiagnostik zusammengetragen (Tabelle A5, Anhang). Um Datenverluste zu
vermeiden, wurden Parameter in allen dokumentierten Einheiten erhoben und
gegebenenfalls umgerechnet. Zur Ubersichtlichen Darstellung wurde anschlieBend die

gebrauchlichste Einheit ausgewahlt.

3.3.6 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest stellt, ebenso wie die Spiroergometrie, eine leicht zugdngliche,
glinstige und nichtinvasive Methode =zur Beurteilung der jeweiligen Patienten-
leistungsfahigkeit dar. Insbesondere in der Diagnostik der pulmonalen Hypertonie ist er ein
wichtiges Werkzeug, da die Belastungsintoleranz eines der Hauptsymptome darstellt und fur

den Patienten haufig besonders einschrankend ist.

Im Rahmen der standardisiert durchgefiihrten Untersuchung wird der Patient dazu
angehalten, eine moglichst lange Gehstrecke innerhalb von 6 Minuten zu absolvieren. Diese
wird anhand vorgegebener Markierungen erhoben und dient zum Vergleich gegenlber

Normwerten und Vorwerten [76].



Methodik 39

3.4 Statistische Analyse

Die dokumentierten anamnestischen, klinischen und funktionellen Daten der Patienten
wurden in eine Excel-Tabelle Gberfiihrt. Zur Beschreibung der Patienten wurden stetige
Daten als Median mit dem 1. und 3. Quartil angegeben und die Nominaldaten in ihrer Anzahl

und in Prozenten.

Die Patienten, bei denen ein mPAP bestimmt wurde, wurden in 3 Gruppen eingeteilt:
1. Gruppe mPAP < 20 mmHg, 2. Gruppe mPAP > 20mmHg und < 25 mmHg und 3. Gruppe
MPAP 2 25 mmHg. Diese Gruppen wurden sowohl mittels der Basisdaten miteinander global
durch Mann-Whitney-U-Tests als auch post-hoc verglichen. Fiir die Post-hoc-Tests erfolgte

die Korrektur des Signifikanzniveaus mittels Bonferroni.

Als Endpunkt wurde der Tod der Patienten definiert. Mittels der Basisdaten wurde die Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Diese hatte zum Ziel mégliche Zusammenhange zwischen
den Variablen und dem Endpunkt abschdtzen zu kénnen. Fiir die multivariable Analyse

wurde zunachst die Kollinearitat gepruft.

Die Abhangigkeit der Parameter untereinander wurde durch Korrelationsanalysen
untersucht. Zwei Parameter wurden dabei als abhangig deklariert, wenn der Korrelations-
koeffizient nach Spearman +/- 0,6 war. Der Parameter mit dem hoheren x2-Wert der
univariaten Cox-Regression wurde weiter berlcksichtigt. Es erfolgte eine Reduktion mittels
der schrittweisen Methode fiir alle Parameter, die als unabhangig angenommen und ins

Model aufgenommen wurden.

Fiir den prognostisch relevanten Parameter ,mPAP“ haben wir einen statistisch optimalen
Cut-off Wert nach dem Youden-Index bestimmt und fiir diesen dann die ROC-(Receiver-
Operating-Characteristics) Kurven mit der Flache unter der Kurve (AUC) berechnet. In dieser
ROC-Analyse sind alle Patienten enthalten, fiir die es eine 3-jahrige Nachbeobachtung

(Vitalstatus) nach der RHK-Untersuchung gab.

Flr den statistisch optimalen mPAP und fiir den aktuell definierten Grenzwert (mPAP > 25
mmHg) wurden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier erstellt sowie kumulative

Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet.
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Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet. Fiir die Vergleiche der Gruppen 1,2 und
3 untereinander ist eine Signifikanz ab p <0,017 gegeben. Die statistische Auswertung

erfolgte mit Hilfe des Programms SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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3.5 Methodenkritik

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte hochst sorgfdltig und wurde durch
regelmaRige Kontrollen durch eine zweite Person, in den meisten Fallen den Betreuer,

abgesichert.

Die statistische Auswertung erfolgte unter fachkundiger Beratung und Kontrolle durch eine

erfahrene Statistikerin.

Auch die Datenerhebung und -verarbeitung erfolgte durch geschultes Personal und unter
Verwendung von standardisierten Protokollen. Fir die Auswertung wurden die nach
aktuellem Wissensstand geltenden Normwerte verwendet bzw. die aktuellen Studien in der

Diskussion aufgegriffen und analysiert.

Durch den retrospektiven Ansatz sowie den Bezug auf klinische Routinedaten konnten

folgerichtig nicht von allen Patienten vollstandige Daten erhoben werden.

Durch den retrospektiven Studienaufbau kann eine Stichprobenverzerrung, im Gegensatz zu
Studien mit randomisierten Versuchsgruppen, nicht ausgeschlossen werden. Hierbei muss
betont werden, dass es nicht Absicht dieser Arbeit ist, kausale Zusammenhange zu
beweisen, sondern vielmehr mogliche Kausalzusammenhange aufzudecken. Die Zahl von
lediglich 83 Patienten (bzw. 69 Patienten mit RHK) ist zudem sehr gering fir globale

Aussagen.

Diese Zahl wird noch weiter verkleinert durch den Vergleich der Untergruppen miteinander.
Die verbleibende Anzahl an Patienten und Events liefert damit Potenzial fiir Uber- aber auch

Unterschatzung der zu analysierenden Parameter.

Trotz ausfihrlicher Plausibilitatsprifungen, der Kontrolle durch die Statistikerin und den
Betreuer und sorgfaltiger Kontrollen durch die Autorin selbst bleibt natlirlich auch ein
Restrisiko durch Ubertragungsfehler und Verzerrungsfehler wie die Selektionsbias und die

Detektionsbias.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Patientencharakteristika

In der Studie wurden die Daten von 70 Frauen und 13 Mannern erfasst, die an einer
Erkrankung aus dem Formenkreis der Kollagenosen oder an einer rheumatoide Arthritis
litten. Hierbei lag bei 15 Patienten ein CREST-Syndrom, bei 13 Patienten ein Lupus
erythematodes, bei 24 Patienten eine systemische Sklerose, bei 11 Patienten eine
rheumatoide Arthritis, bei 4 Patienten ein Jo-1-Syndrom und bei 16 Patienten eine

Mischkollagenose vor (Abbildung 9).

Grunderkrankung

B Systemische Sklerose

B Lupus Erythematodes

B Mischkollagenose

B Rheumatoide Arthritis
CREST-Syndrom
Jo-1-Syndrom

Abbildung 9 - Verteilung der zugrundeliegenden Erkrankungen
In der Dokumentation der Nebendiagnosen zeigte sich bei 60,24% ein arterieller Hypertonus,
bei 16,87% ein vorbestehendes Vorhofflimmern, bei 22,89% eine koronare Herzkrankheit

(KHK) oder ein Z.n. stattgehabter transitorischer ischamischer Attacke (TIA)/Schlaganfall.

An vorbestehenden pulmonalen Erkrankungen wurden in 3,61% eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) beschrieben, in ebenfalls 3,61% ein Asthma bronchiale und in
16,87% wurde vorher eine interstitielle Lungenerkrankung diagnostiziert. 4,82% hatten zuvor
eine Lungenarterienembolie erlitten und 3,61% litten an einer Schlafapnoe, wobei hier nicht
zwischen der peripheren oder zentralen Variante unterschieden wurde. Bei 7 Patienten

wurde in der Vorgeschichte ein Malignom beschrieben.
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In Bezug auf andere Organe wiesen 18,07% eine Niereninsuffizienz, 12,05% einen Diabetes
Mellitus und 14,46% eine Dyslipoproteinamie auf. Schilddriisenerkrankungen mit einer
funktionellen Uber- oder Unterfunktion konnten bei 16,87% gefunden werden (Abbildung
10).

Vorerkrankungen

Maligner Tumor
Hypo-/Hyperthyreose
Dyslipoproteindmie
Diabetes Mellitus
Niereninsuffizienz

Z.n. Lungenarterienembolie
Schlafapnoe

Interstitielle Lungenerkrankung m Vorerkrankungen
Asthma

COPD

KHK/ TIA /Schlaganfall
Diastolische Dysfunktion

Arterieller Hypertonus

Vorhofflimmern

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 10 - Haufigkeit der Vorerkrankungen
Von den untersuchten Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 7 Patienten aktive
Raucher, 69 Patienten hatten nie geraucht, 5 Patienten waren ehemalige Raucher. Von 2

Patienten konnte kein Status erhoben werden.

Die Patienten konnten, in Hinblick auf ihre Komorbiditaten, anhand des Charlson-Index
klassifiziert werden. 26,51% wiesen einen Index von 1, 44,58% einen Index von 2, 18,07%
einen Index von 3 und 8,43% einen Index von 4 auf. Auf die Klassen 5 und 6 entfiel mit

jeweils 1,2% nur 1 Patient.

In Hinblick auf die pulmonale Symptomatik konnten die Patienten im Rahmen der
funktionellen NYHA-Klassifikation beurteilt werden (siehe Abbildung 11). Hier zeigten
40,24% entsprechend der Stufe 2 eine leichte Einschrankung der Belastbarkeit, 56,10%
beklagten eine starke Einschrdankung der Belastbarkeit in der Stufe 3 und 3,66% beschrieben

entsprechend der Stufe 4 eine Symptomatik auch in Ruhe.
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Funktionelle Klassifikation
4%

Abbildung 11 - Haufigkeitsverteilung Funktionelle Klassifikation in der
Gesamtgruppe

4.1.2 6-Minuten-Gehtest

Es konnten insgesamt von 27 Patienten Daten aus dem 6-Minuten-Gehtest gesammelt

werden. Diese erreichten im Median eine Gehstrecke von 312m (Q1;Q3 267-410).

4.1.3 Lungenfunktion
Es konnten von 82 Patienten Ergebnisse einer Lungenfunktionsuntersuchung erhoben

werden (Tabelle A6, Anhang).

Der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) lag im Median bei 81%. Unter dem pathologischen
Grenzwert von 70 % lagen insgesamt 10 % der Patienten und wiesen damit einen Hinweis

auf eine obstruktive Ventilationsstérung auf.

Eine restriktive Ventilationsstorung (definiert als TLC < 80 % der Norm) lag bei 30 % der

Patienten vor.

Eine Diffusionsstorung (definiert als TLCO < 80 % der Norm) lag bei 85 % der Patienten vor,
wobei N = 16, d.h. 29% eine leichte (60% < TLCO < 80 % der Norm), N = 15, d.h. 27% eine
mittlere (40% < TLCO < 60 % der Norm) und N = 25, d.h. 45 % eine schwere (TLCO < 40 % der

Norm) Einschrankung aufwiesen.

Tabelle 4 zeigt die wichtigsten Daten der einzelnen Gruppen, die nach mPAP eingeteilt
wurden im Vergleich. In Tabelle A7 im Anhang wurden alle Gbrigen Lungenfunktionswerte

der Gruppen 1-3 aufgelistet.
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Tabelle 4 - Lungenfunktionsdaten der einzelnen Gruppen nach mPAP

Gruppe 1 (mPAP < | Gruppe 2 (20 < Gruppe 3 (mPAP 2 | p-Wert
20) mPAP < 25) 25)

FEV1/FVC<70% | 7,7% (2 von 26| 28,6% (2 von 7 |12,5% (4 von 32 | 0,290
Patienten) Patienten) Patienten)

TLC < 80% 23,1% (6 von 26 | 42,9% (3 von 7 | 45,2% (14 von 31 | 0,215
Patienten) Patienten) Patienten)

TLCO < 80% 90,0% (18 von 20 | 100% 95,7% (22 von 23 | 0,742
Patienten) Patienten)

4.1.4 Spiroergometrie

Tabelle A8 im Anhang zeigt die spiroergometrischen Daten der Patienten. Dabei wird
deutlich, dass die Mehrzahl der Patienten eine mindestens leichtgradige Einschrankung der

kardiopulmonalen Belastbarkeit (VO2 peak im Median 64 %) aufweisen.

Bei dem Vergleich der aufgrund hdamodynamischer Kriterien gebildeter Untergruppen

(Tabellen A9+A10, Anhang) wird Folgendes deutlich:

Die Belastungsparameter (Dauer der Belastung, Wattleistung, VO, an AT, VO3 peak) sind alle
in Gruppe 1 im Median signifikant héher als in Gruppe 3. Diese Werte unterscheiden sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen 1 und 2. Jedoch zeigen sich signifikante Unterschiede

zwischen der Gruppe 2 und 3 bei diesen Parametern.

Die Atemeffizienz (dargestellt als VE/VCO, bzw. als EqCO; an AT bzw. min) zeigt
vergleichbare Werte in den Gruppen 1 und 2, jedoch signifikante Unterschiede der Gruppe 1

im Vergleich zur Gruppe 3.

Die PETCO; Werte an bestimmten Messpunkten unterscheiden sich signifikant zwischen den
Gruppen 1 und 2 im Vergleich zur Gruppe 3. Dagegen sind die Werte des PaO; und der
AaDO:; lediglich zwischen der Gruppen 1 und 3 signifikant unterschiedlich.

Bei Betrachtung der ventilatorischen Parameter bzw. des Blutdruckverhaltens zeigen sich

zwischen den Gruppen kaum signifikante Unterschiede.

Die Subgruppenanalyse der Gruppe 3 hinsichtlich der spiroergometrischen Variablen ist in

Tabelle A11 im Anhang aufgefihrt.
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4.1.5 Echokardiographie

Es konnten von 83 Patienten echokardiographische Befunde gesammelt werden. Bei 13 (16
%) Patienten konnte ein funktionell nicht bedeutsamer Perikarderguss dargestellt werden.
Bei 71 (85 %) Patienten konnte die linksventrikuldre Ejektionsfraktion anhand der Unterlagen
erhoben werden, welche bei 94 % der Patienten im Normbereich (d.h. > 50 %) lag. Bei fast

70% der Patienten konnte eine Trikuspidalklappen-Insuffizienz nachgewiesen werden.

Die zusatzlich erfassten echokardiografischen Befunde sind in Tabelle A12 im Anhang

dargestellt.

Tabelle A13+14 (Anhang) stellen die echokardiografischen Daten fiir die unterschiedlichen

Gruppen der Patienten dar.

Dabei wird deutlich, dass signifikante Unterschiede lediglich fiir die TAPSE (Gruppe 3 lag hier
mit 19,5 mm signifikant unter dem Median von 25 mm in Gruppe 1 und 24 mm in Gruppe 2)
und den Gradienten an der Trikuspidalklappe (sysAPmax) vorliegen. Wahrend der Gradient
in den Gruppen 1 und 2 vergleichbar war, zeigte die Gruppe 3 mit einem Wert von 71 mmHg

einen signifikanten Unterschied.

Das Auftreten eines Perikardergusses war signifikant in der Gruppe 3 erhoht, hier zeigten 1/3

der Falle einen solchen Befund.

Die vergleichende Darstellung der echokardiografischen Befunde in den Subgruppen der

Gruppe 3 wird in Tabelle A15 im Anhang ausgewiesen.
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4.1.6 Hamodynamik
69 Patienten erhielten zur Abklarung ihrer Symptomatik eine Rechtsherzkatheter-

untersuchung. Das Alter der Patienten betrug im Median 68 Jahre.
Die detaillierten Daten sind in Tabelle A16 im Anhang zu finden.

Die anhand des mPAP gebildeten Gruppen 1-3 unterscheiden sich signifikant u.a. in

folgenden hamodynamischen Parametern (Tabelle A17+18, Anhang):

- im rechtsatrialen Druck (als ZVD erfasst), wobei dieser in der Gruppe 3 gegeniiber der

Gruppe 1 signifikant erhoht war;

- im pulmonalvaskuldaren Widerstand (PVR) und dem mPAP welche in der Gruppe 3

signifikant gegenliber beiden anderen Gruppen erhoht waren;

- in der artSO,, dem artpO;, der AvDO; und der venSO;, wobei diese Werte sich jeweils

zwischen der Gruppe 1 und 3 signifikant unterschieden;

- im Schlagvolumen (SV) und TPG-Wert wobei sich diese Werte zwischen der Gruppe 1 und 2

gegeniber der Gruppe 3 signifikant unterschieden.

Die Subgruppenanalyse (nach dem PCWP) der Gruppe 3 ist in Tabelle A19 im Anhang

dargestellt.

Dabei wurden 25 Patienten ermittelt, die einen PCWP-Wert von unter 15 mmHg aufwiesen
und somit Hinweise auf eine prakapillare Druckerhéhung (Gruppe 3/1), 7 Patienten standen

diesen mit einem Druck > 15 mmHg gegeniber (Gruppe 3/Il).
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4.1.7 Labor

Tabelle A20 (Anhang) zeigt die Werte der Gesamtgruppe.

Beziglich der glomeruldren Filtrationsrate zeigten 22 Patienten eine uneingeschrankte
Funktion mit Uber 60%, 11 zeigten eine verbliebene Funktion zwischen 30-59% und 2

Patienten zeigten eine deutliche Einschrankung mit 15-29% (Abbildung 12).

Glomerulare
Filtrationsrate (GFR)

m >60
m 30-59
15-29

Abbildung 12 - Verteilung der glomerularen Filtrationsrate

Die Tabellen A21-23 im Anhang zeigen die erhobenen Laborwerte der Gruppen nach der
Einteilung aufgrund des mPAP und des PCWP-Wertes. Der Kreatinin-Wert zeigt sich in der
Gruppe 3 im Vergleich zur Gruppe 1 signifikant erhoht mit im Median 1,03 mg/d| gegeniiber
0,81 mg/dl. Mit der Gruppe 2 zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied. Ebenso verhilt

sich auch der yGt-Wert.

Die Aspartataminotransferase zeigt sich mit 0,51 pkat/l in Gruppe 3 signifikant gegentber
Gruppe 1 mit 0,34 pkat/l und Gruppe 2 mit 0,29 pkat/l erhoht. Jedoch befinden sich alle

Werte im Median im Normbereich.
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4.2 Univariate Analyse

Die erhobenen Werte wurden mittels einer univariaten Analyse auf die prognostische

Bedeutung fiir das Uberleben getestet.

4.2.1 Patientencharakteristik

Hinsichtlich der Prognose in der Gesamtgruppe zeigten sowohl das Gewicht, der Body-Mass-
Index, die 6-Minuten-Gehstrecke als auch die Funktionelle Klasse einen signifikanten Einfluss

(Tabelle 5+6).

Tabelle 5 - Univariate Analyse Stammdaten Gesamtgruppe

Parameter HR (95% KI) X? p-Wert N Event
Gewicht [kg] 0,95 (0,91; 0,99) 6,07 10,014 65 18
BMI [kg/m?] 0,86 (0,75; 0,99) 558 (0,018 65 18
6MWT 0,99 (0,99; 1,00) 3,88 (0,049 24 11

Tabelle 6 - Univariate Analyse der funktionellen Klassifikation 3 und 4 mit Gruppe 2 als Referenzwert

Parameter HR (95% KI) X? p-Wert N Event
NYHA Klasse 2 64 18
Klasse 3 1,01 (0,31; 3,31) <0,01 (0,982 38 11
Klasse 4 8,64 (1,83;40,84) (740  |0,007 3 3
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4.2.2 Hamodynamik
Von den hamodynamischen Parametern zeigten die in der Tabelle 7 aufgefliihrten Werte

einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

Neben den systemischen und pulmonalen Druckwerten waren es u.a. der rechtsatriale Druck

(als ZVD angegeben), die arterielle und gemischtvendse Sattigung sowie der PVR.

Tabelle 7 - Univariate Analyse Himodynamik der Gesamtgruppe

Parameter HR (95% KI) X? p-Wert N Event
mSAP 0,94 (0,91;0,98) 11,36 0,001 65 18
mPAP 1,05 (1,03; 1,08) 13,92 < 0,001 65 18
ZVD 1,14 (1,05; 1,23) 8,47 0,004 65 18
TPG 1,05 (1,02; 1,07) 11,09 0,001 65 18
PVR 1,14 (1,05; 1,23) 9,36 0,002 61 16
SAPs 0,97 (0,95; 0,99) 10,14 0,001 62 17
PAPs 1,03 (1,01; 1,05) 11,39 0,001 63 17
PAPd 1,08 (1,04; 1,13) 14,09 <0,001 63 17
artpO; 0,94 (0,91;0,98) 11,12 0,001 53 14
artso, 0,92 (0,88;0,96) 9,85 0,002 63 16
venso, 0,94 (0,90; 0,97) |9,31 0,002 64 17
SV 0,94 (0,90; 0,99) |7,90 0,005 53 11
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4.2.3 Lungenfunktion

Die in der Tabelle 8 aufgefiihrten lungenfunktionellen Werte hatten einen signifikanten
Einfluss auf die Prognose der Patienten. Neben statischen Volumenwerten (VC) waren es
auch Parameter der Uberbldhung der Lunge (RV/TLC) und Diffusionswerte (TLCO- und KCO-
Werte).

Von den exspiratorischen Flussvolumina zeigte die Einsekundenkapazitdt mit einer Hazard
ratio von 0,25 und einem Signifikanzniveau von 0,001 den deutlichsten Einfluss auf das
Uberleben auf; aber auch die PEF-Werte, die MEF 75-Werte und der absolute MEF 50-Wert

zeigten sich prognostisch relevant.

Tabelle 8 - Univariate Analyse der Lungenfunktionsuntersuchung der Gesamtgruppe

Parameter HR (95% K1) X? p-Wert N Event
VC 0,36 (0,18; 0,71) 10,21 0,001 65 18
VC %] 0,97 (0,95; 0,99) 8,56 0,003 65 18
FVC 0,40 (0,20; 0,78) 8,30 0,004 65 18
FVC [%] 0,97 (0,95; 0,99) 6,56 0,010 65 18
FEV, 0,25 (0,10; 0,63) 10,40 0,001 65 18
FEV1 [%] 0,97 (0,95; 0,99) 7,32 0,007 65 18
PEF 0,61 (0,40; 0,93) 6,59 0,010 60 17
PEF [%] 0,96 (0,93; 0,99) 8,53 0,003 60 17
MEF 75 0,65 (0,45; 0,93) 6,02 0,014 58 16
MEF 75 [%] 0,97 (0,95; 0,99) 7,18 0,007 58 16
MEF 50 0,59 (0,35; 0,99) 4,55 0,033 58 16
RV/TLC 1,07 (1,01; 1,13) 4,64 0,031 63 17
TLCO 0,30 (0,15; 0,61) 20,27 <0,001 50 14
TLCO [%] 0,90 (0,85; 0,96) 20,53 < 0,001 50 14
KCO 0,04 (0,00; 0,29) 12,84 < 0,001 51 14
KCO (%) 0,96 (0,93; 0,98) 11,73 0,001 51 14

4.2.4 Spiroergometrie
Bei der Analyse der spiroergometrischen Daten zeigten die in der Tabelle 9 aufgefiihrten

Werte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Neben einer Reihe von Ruhewerten (u.a. Atemfrequenz, petCO,-Wert) waren es

insbesondere die Parameter der Sauerstoffaufnahme (VO3 (an A1), VO3 (max)) und Atemeffizienz
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(VE/VCO: slope, EqCO2 an AT), die signifikant mit einer schlechteren Prognose assoziiert
waren. Wahrend sich die Wattstufe an der anaeroben Schwelle nicht als unabhangiger
darstellte, dafir die Wattstufe an der maximalen

Prognoseparameter zeigte

Sauerstoffaufnahme eine signifikante Aussagekraft flr die weitere Prognose.

Im Rahmen der Blutgasanalysen zeigten sich sowohl ein erniedrigter Sauerstoff- und

Kohlenstoffdioxidpartialdruck als auch eine AaDO; als prognosebeeinflussend.

Tabelle 9 - Univariate Analyse Spiroergometrie Gesamtgruppe

Parameter HR (95% KI) X? p-Wert |N Event
Belastungsdauer 0,99 (0,98;1,00) |12,94 |<0,001 |61 16
HF (Belastung) 0,98 (0,96; 1,00) |4,64 0,031 61 16
RRsys (Belastung) 0,96 (0,94;0,98) 14,90 |<0,001 |55 14
RRdia (Belastung) 0,97 (0,94;1,00) 4,02 |0,045 56 14
AF (Ruhe) 1,12 (1,01; 1,24) |4,30  |0,038 59 15
EqCO: (Ruhe) 1,08 (1,04;1,12) |11,61 |0,001 60 16
EqCO; (an AT) 1,07 (1,03; 1,10) 12,75 |<0,001 |56 16
EqCO; (min) 1,09 (1,05;1,13) 18,02 |<0,001 |60 16
PETCO: (Ruhe) 0,82 (0,75;0,90) |18,67 |<0,001 |57 15
PETCO; (an AT) 0,88(0,83;0,94) (17,33 <0,001 |55 15
PETCO; (max) 0,85(0,79;0,92) 1893 |<0,001 |56 14
VE/VCO, 1,06 (1,03;1,08) |14,04 |<0,001 |61 16
VO; (Ruhe) [ml/min/ke] |2, 08 (1,16;3,71) 6,53 | 0,011 61 16
VO; (an AT) 0,99 (0,99; 1,00) | 13,57 |<0,001 |56 15
VO3 (an AT) [%] 0,94 (0,90;0,97) 13,29 |<0,001 |56 15
VO2 (an AT) [ml/min/kel | 0,67 (0,51;0,89) |7,93 | 0,005 56 15
VO3 (max) 1,00 (0,99; 1,00) 16,45 |<0,001 |61 16
VO (max) [%] 0,95(0,92;0,98) 112,89 |<0,001 |61 16
VO; (max) [ml/min/ke] | 0,81 (0,71;0,94) 9,16 0,002 61 16
VE (Ruhe) 1,20 (1,04;1,37) 6,10 |0,014 59 15
Watt (vozmax) 0,95(0,92;0,98) 14,41 |<0,001 |61 16
SpO: (Ruhe) 0,77 (0,58;1,01) 3,85 0,050 25 6
PaCO; 0,84 (0,73;0,95) |7,55 |0,006 45 9
Pa0, 0,92 (0,84;1,00) |4,59 0,032 44 8
AadO, 1,07 (1,00; 1,13) 4,58 | 0,032 41 7
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4.2.5 Echokardiographie

Von den echokardiographischen Werten stellten sich die in der Tabelle 10 aufgezeigten mit
signifikantem Einfluss auf die Prognose dar. Neben dem linksventrikuldren Diameter (LVESD)
und der Tapse, welche bei Abnahme eine schlechtere Prognose anzeigten, war es der
rechtsventrikuldare Diameter (RVEDD), welcher bei Zunahme eine schlechtere Prognose
anzeigte. Das Vorliegen eines Perikardergusses und ein erhdhter Druckgradient an der

Trikuspidalklappe (sysAPmax) wiesen zudem auf eine schlechtere Prognose hin.

Auch der RVEDD-Wert hatte hier eine prognostische Bedeutung, bei jedoch deutlich

geringerer Datenmenge.

Tabelle 10 zeigt die statistisch signifikanten Ergebnisse der univariaten Analyse der

Echokardiographieergebnisse fiir die Gesamtgruppe auf.

Tabelle 10 - Univariate Analyse Echokardiographie Gesamtgruppe

Parameter HR (95% KI) X? p-Wert |N Event
LVESD 0,91 (0,82; 1,00) 4,24 0,039 35 9
TAPSE 0,86 (0,78; 0,95) 9,11 0,003 54 14
RVEDD [mm] 1,09 (1,01; 1,17) 517 0,023 26 9
SYSAPmax 1,04 (1,01; 1,07) 9,42 0,002 50 15
Perikarderguss 3,39 (1,23; 9,36) 5,56 0,018 60 17
(Referenz ,kein

Perikarderguss”)

4.2.6 Labor
Von den dokumentierten Laborwerten der Gesamtgruppe zeigte keiner eine prognostisch

signifikante Bedeutung.
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4.3 Multivariable Analyse

Zur Aufdeckung von Zusammenhdngen und Abhangigkeitsstrukturen wurden die Werte

weiter in einer multivariablen Analyse untersucht.

Entsprechend der klinischen Relevanz und aus den Ergebnissen der univariaten Analysen
wurde eine Reihe von Daten fir die multivariable Analyse ausgewahlt. Es wurden u.a.
untersucht: hamodynamische Werte (mPAP, mSAP, zVD, venSO,, PVR), spiroergometrische
Werte (Belastungsdauer, VO;peak, VE/VCO; slope, AaDO;) und lungenfunktionelle Werte
(TLCO, KCO, FEV1, VC und RV/TLC).

Anhand von verschiedenen Modellen wurde letztlich nur der mPAP (HR 1,03 (95 KI 1,01;

1,06), X2 = 7,08, p = 0,008) als unabhingiger Prognoseparameter ermittelt.

4.4 ROC-Analyse (Receiver-Operating-Characteristics)

In der ROC-Analyse konnte ein ,,optimaler” Grenzwert von mPAP = 24 mmHg bestimmt

werden. Dieser ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13 - ROC-Analyse mPAP mit Grenzwert 24 mmHg

AUC = area under the curve
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4.5 Uberlebenskurve nach Kaplan-Meyer
Die Betrachtung des Uberlebens der Gesamtgruppe (Patienten mit durchgefiihrtem RHK,

Abbildung 14) zeigt ein 5-Jahres-Uberleben von 88 %.

Kollagenose
1,00 —H—
0,98 '
0,96
2
(0]
@ 0,94
c
Q
o]
Q2
o 0,92 -
0
D
0,90 -
0,88 - }
0,86
| I | I I I
0 12 24 36 48 60
Monate
~ O
Q X
£ 85 63 59 56 49 47
S
o
® 100 100 095 090 088
14

Abbildung 14 - Uberlebensrate der Gesamtgruppe (iiber 60 Monate)

Das Uberleben der Patienten in Abhingigkeit des berechneten , optimalen” Grenzwertes von
24 mmHg fiir den mPAP ist in der Abbildung 15 dargestellt. Dabei wird deutlich, dass sich im
Verlauf der Beobachtung schon nach wenigen Monaten ein geringeres Uberleben der
Patienten mit erhohtem pulmonalarteriellen Mitteldruck zeigte. Die Aussage wird auch
durch die Darstellung der Kurven mit einem mPAP von 25 mmHg unterstrichen (Abbildung

16).



Ergebnisse

mPAP < 24 mmHg mPAP < 25 mmHg

mPAP 2 24 mmHg mPAP 2 25 mmHg
10+ 10+

0 - M ) 05

o o

2 08 2 08-

(7] (7]

o 2

= 074 2 074

(7] (7]
.n .n
= 064 = 064

0.5 05 .
T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Monate Monate

=~ O = O

9 2% 9 2K

£E® 0

S 31 26 23 18 17 9 S 33 28 24 19 18 10
[ (]

® T

o 09 09 092 087 087 o 09 093 089 084 084

Abbildung 15 - Kaplan-Meyer-Kurve fiir den Abbildung 16 - Kaplan-Meyer-Kurve fiir den

Grenzwert mPAP 24 mmHg Grenzwert mPAP 25 mmHg

In der Abbildung 17 wird das Uberleben der drei unterschiedlichen Patientengruppen aufgezeigt.
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Abbildung 17 - Uberlebenskurven der drei Gruppen nach mPAP
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5 Diskussion

Aufgrund der groRen Menge an gesammelten Daten, insbesondere im Rahmen der
deskriptiven Statistik, ist es umso wichtiger, die signifikanten Abweichungen in Hinblick auf

bereits vorliegende relevante Studien zu betrachten.

Hierbei gilt es nicht nur die Datenlage beziglich moglicher Prognoseparameter fiir die PAH
zu bericksichtigen. Vor allem sollten auch Studiendaten von Patienten mit

zugrundeliegender Kollagenose/rheumatoider Arthritis vergleichend herangezogen werden.

Die PAH ist eine relevante Komplikation insbesondere bei der SSc und in diesem Kontext
bereits vielfach beschrieben [77][78]. Auch fir andere Grunderkrankungen des
rheumatologischen Formenkreises scheint diese Komplikation mit einer deutlich erhohten

Mortalitat zusammenzuhangen [79][80].

Vergleiche mit groBen PH-Registern (u.a. REVEAL-Register in den USA) und internationalen
Studien (u.a. DETECT-Studie, die Daten aus Nordamerika, Europa und Asien erfasste) wurden

fiir eine Bewertung der eigenen Daten herangezogen [81][82].

Vergleichbare Studienpopulationen wurden in mehreren Landern hinsichtlich prognostischer

Faktoren und auf das Uberleben analysiert.
Hierunter die folgenden Studien:

- in Australien durch Ngian et al. [83]

- in Japan durch Shirai et al. [84]

- in China durch Hao et al. [85]

- in Korea durch Kang et al. [86]

- in den USA durch Chung et al. [81]

- im Vereinigten Konigreich durch Condliffe et al. [87]

und im Rahmen einer multizentrischen Studie in Deutschland von Dumitrescu et al. [88].

In unserer Datenerhebung wurden die Untersuchungen von insgesamt 83 Patienten
betrachtet, die an einer Kollagenose/rheumatoiden Arthritis litten. Alle diese Patienten

wiesen klinische Symptome auf, welche das Vorliegen einer PAH moglich erscheinen lief3en.
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Die nichtinvasive Diagnostik wurde bei 65 Patienten durch den RHK erganzt. Bei 32 Patienten
konnte mittels RHK eine PAH diagnostiziert werden, wahrend bei 33 Patienten keine

manifeste PH festgestellt werden konnte.
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5.1 Datenauswertung
Der weibliche Patientenanteil innerhalb unserer Gesamtgruppe reiht sich mit 84,3%
zwischen den Ergebnissen vergleichbarer Studien mit 82% (Condliffe et al.) und 92% ein [87].

In der Studie von Shirai et al. ist dieser sogar mit 100% vertreten [84].

Dies entspricht der allgemeinen Verteilung der meisten rheumatoiden Erkrankungen mit
einem deutlichen Uberschuss unter der weiblichen Bevélkerung, der fiir die
unterschiedlichen Grunderkrankungen variiert zwischen einem 6-10:1 Verhaltnis flir den SLE

und 5-14:1 far die SSc [29][89].

Unsere Patientengruppe unterschied sich in der klinischen Manifestation von der
funktionellen Klasse der DETECT-Studie. Wahrend in unserer Gruppe 40,24% einer Stufe 2
entsprachen, waren es in der DETECT-Studie 46%. Die Stufe 3 war bei uns mit 56,1%
vertreten und in der Vergleichsstudie bei etwa 34,5%, wahrend die Stufe 4 bei uns mit 3,66%

gegeniber den 1,1% der anderen Studie etwas haufiger vertreten war.

Berlicksichtigung muss dabei finden, dass sich unsere Studiengruppe im Vergleich zur
DETECT-Studie vollstandig aus symptomatischen Patienten zusammensetzte. Dies erklart
auch, warum in unserer Gruppe keine Funktionelle Klassifikation der Stufe 1 vertreten war,

wahrend in der DETECT-Studie 18,4% asymptomatisch waren [82].

Die Verteilung der schwereren klinischen Formen mit einer Klasse 3 oder 4, unterschied sich
in unserer Gruppe mit 59,76% nicht wesentlich von der Studie von Hao et al. mit 56,6% [85].
Gegenliber den japanischen Patienten (Shirai et al.) mit 69% waren diese Schwereformen bei

uns etwas seltener vertreten [84].

Diese Beobachtung ist damit zu vereinbaren, dass im Gegensatz zu dem chinesischen und
japanischen Patientenkollektiv unsere Patienten zwar alle symptomatisch waren, aber nicht

bei allen Patienten eine PAH nachgewiesen werden konnte.
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Tabelle 11 - Haufigkeitsverteilung der Grunderkrankung in % in der Literatur

60

Kollagenose

Shirai et al.
Japan [84]

Ngian et al.
Australien
[83]

Hao et al.
China [85]

Condliffe et al.
UK [87]

Chung et al.
US [81]

Kang et al.
Korea [86]

Eigene
Patienten-
gruppe

CREST

18,07

Jo-1-Syndrom

4,82

Systemischer
Lupus
erythematodes

29

2,8

49

18,7

35

15,66

Undifferenzierte
Kollagenose

1,8

Misch-
kollagenosen

43

4,5

8,8

5,7

19,27

Rheumatoide
Arthritis

2,8

4,8

12,6

13,25

Systemische
Sklerose

29

Limitiert
72,5

Diffus 21,4

76

67,7

28,7

28,92

Dermato-
/Polymyositis

Takayasu
Arteriitis

12

Primary Sjégren
Syndrom

16

Morbus Still des
Erwachsenen

Overlap-
Syndrom

Andere

13,8

Die haufigste zugrundeliegende Erkrankung aus dem rheumatoiden Formenkreis war in

unserer Patientengruppe die systemische Sklerose. Die Verteilung unterschied sich in den

Studienpopulationen auch untereinander deutlich.

Tabelle 11

zeigt

Vergleichsstudien.

die

prozentuale Verteilung der

Grunderkrankungen

den
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Beurteilung der Daten aus der Lungenfunktionsuntersuchung:

Unsere 32 Patienten mit nachgewiesener PAH zeigten in den Lungenfunktionswerten

ahnliche Ergebnisse wie die Vergleichsgruppen.

So konnte eine prozentuale FVC von im Median 82,25% ermittelt werden, die nah an dem
Vergleichswert von Hao et al. mit 82,9% liegt. [85] Bei Chung et al. lag dieser Wert bei 76%
[81].

Vergleicht man diese Werte mit den Ergebnissen unserer Gesamtgruppe, so zeigt sich hier
eine deutlich bessere Funktion von im Median 88,65%. Das lasst darauf schlieBen, dass die
Patienten ohne nachgewiesenen PAH auch in der Lungenfunktion weniger Einschrankungen

aufwiesen.
Diese Tendenz spiegelte sich auch in den librigen Werten wider.

Die FEV1(%) der Gruppe 3 lag mit 80,15% im Median etwas hoher als die der
Vergleichsgruppe aus den USA bei Chung et al. mit 73,7% [81]. Bei diesen zugrundeliegenden
Werten unterschieden sich auch die Tiffeneau-Werte der beiden Gruppen nicht
nennenswert voneinander. Damit ldsst sich zusatzlich eine relevante obstruktive

Komponente in der Patientengruppe ausschlielSen.

In eben dieser Studie lag die TLC(%) bei einem Mittelwert von 82,7%, die TLCO(%) bei 44,9%.
Die Vergleichswerte unserer Patienten mit PAH lagen im Median bei 85,9% und 35,5% [81].

Unsere Patienten mit einem erhéhten mPAP-Wert > 25 mmHg erreichten also vergleichbare
Werte mit den Patienten der amerikanischen Vergleichsgruppe, wiesen jedoch eine
schlechtere Lungenfunktion auf als unser symptomatisches Gesamtkollektiv (FEV1(%) 87,15%,

TLC(%) 93,8% und TLCO(%) 48,1%).

Beurteilung der Daten aus der Spiroergometrie-Untersuchung:

In der Auswertung der CPET-Daten zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den

Patienten mit und ohne PAH.

Insbesondere in den Parametern des Gasaustausches unterschieden sich die Werte auf
hochsignifikantem Niveau und auch die Patienten mit einem grenzwertig erhhtem mPAP

(21-24 mmHg) zeigten fiir die VO,max-Werte und die PetCO,-Werte signifikant abweichende
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Werte gegenliber denen der Patienten mit PAH. Diese Tendenz stimmt mit den Daten aus
der dhnlich zu unserem Studienaufbau aufgebauten Gruppe von Dumitrescu et al. zur

spiroergometrischen Testung bei Patienten mit systemischer Sklerose lberein [88].

Auch die Werte der am Gasaustausch beteiligten Parameter zeigten nur geringfligige
Abweichungen von den Daten, die durch Dumitrescu et al. erhoben wurden (VO2peak, VO,

an AT, EqQCO,AT, EqCO2min, PETCO;max) [88].

Unsere Ergebnisse unterstliitzen damit weiter die Erkenntnis, dass die spiroergometrischen
Parameter wichtige Hinweise auf das Vorhandensein einer PAH bei Patienten mit
Kollagenosen/rheumatoider Arthritis liefern konnen. Im Gegensatz zu der vorbeschriebenen
Arbeit scheint sich dies bei uns auch fir andere Kollagenoseerkrankungen als die

systemische Sklerose zu bestatigen.

Beurteilung der Daten aus dem 6-Minuten-Gehtest:

Auch wenn bei unserem Gesamtkollektiv nur bei 27 Patienten ein Ergebnis im 6-Minuten-

Gehtest erhoben werden konnte, so zeigten sich vergleichbare Werte zu anderen Studien.

Mit 312m im Median erreichten unsere Patienten eine Strecke, die etwas kiirzer war als die
erreichten Distanzen in den Studien von Ngian et al. (325 m) und Hao et al. (380,6 m) [83]
[85].

Beurteilung der Daten aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung:

Anhand der aktuellen Studienlage konnten bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie im
allgemeinen Werte in der Rechtsherzkatheteruntersuchung bestimmt werden, welche eine

prognostische Bedeutung zu haben scheinen.

Hierzu gehort laut der aktuellen Studienlage ein erhohter Druck im rechten Atrium

(entsprechend dem zVD), ein niedriger Cardiac Index und eine niedrige venSO; [5][90].

Unter anderem zeigten diese Werte in unserer univariaten Analyse ebenfalls eine

bestehende Korrelation zum Risiko der Patienten auf.

Innerhalb unserer Patientengruppe mit nachgewiesener PAH zeigten die Patienten im
Median einen ZVD von 7 mmHg und lagen damit zwischen den Werten aus den

Vergleichsstudien (Hao et al. 7,2 mmHg, Chung et al. 8,8 mmHg und Ngian et al. 6,9 mmHg)
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[81][83][85]. In unserem Gesamtkollektiv zeigte sich ein deutlich niedrigerer Druck von 4

mmHg.

Der Cardiac Index wurde in unserer Gruppe 3 (mPAP > 25 mmHg) mit 2,14 I/min/m? im
Mittel bestimmt. Er liegt damit sowohl nah an dem im Mittel bestimmten Wert unserer
Gesamtgruppe mit 2,32 I/min/m? als auch an den Werten, die in anderen Studien ermittelt

werden konnten[81][85].

Der prognostische Parameter venSO; war in unserer Gruppe 3 mit 61,2% nah an der
Vergleichsgruppe unter Hao et al. mit 61,8%, jedoch in der Gesamtgruppe bei 67,5% [85].
Condliffe et al. konnten diesen Wert in ihren Studien als unabhangigen prognostischen Wert

identifizieren [87].

Mit Blick auf den Cardiac Index und den ZVD ist unsere Gruppe nach der aktuellen

Studienlage einem niedrigen Risiko in Hinblick auf die 1-Jahres-Mortalitat ausgesetzt [22].

Alle unsere Patienten mit einer nachgewiesenen pulmonalarteriellen Hypertonie zeigten im
Median einen mPAP von 40,5 mmHg, dhnlich zu den Ergebnissen von Chung et al. und Shirai
et al. (45 mmHg) [81] [84]. Hao et al. zeigten hier eine etwas starkere Erhéhung des mPAP

mit 51,1 mmHg im Mittel [85]. Ngian et al. (35,9 mmHg) wiesen niedrigere Werte auf [83].

Sowohl in den Studien von Shirai et al. und Hao et al. als auch in den Ergebnissen von
Condliffe et al. zeigte sich in der univariaten Analyse der Parameter eine starke Assoziation
zwischen einem hoheren Widerstand in den pulmonalen Gefdllen (PVR) und einer kurzen

Uberlebensdauer.

Obwohl unsere Daten in der univariaten Analyse ebenfalls zeigten, dass Patienten mit einem
hohen PVR-Wert einem erhdhten Risiko ausgesetzt sind, hatten die Patienten unserer PAH-
Gruppe einen deutlich niedrigeren Wert 7,57 WU im Median, als andere Studien es

vermuten lassen. (9,8 WU-11,6 WU) [81] [85].

Patienten mit einer hoheren vendsen Sauerstoffsattigung (venSO;) und einem hdheren

Schlagvolumen (SV) zeigten in unserer Gesamtgruppe eine groRere Uberlebensdauer.

Dieser Zusammenhang wurde fiir die vendse Sauerstoffsattigung auch durch Hao et al. und

Condliffe et al. beschrieben.
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Beurteilung der Daten aus der Echokardiographie:

In der Auswertung der echokardiographischen Werte wiesen 1/3 der Patienten mit einem
nachgewiesenen PAH einen Perikarderguss auf. In der amerikanischen Studie von Chung et
al. waren es mit 61,7% etwa doppelt so viele [81]. Betrachtet man diesen Wert in unserer
Gesamtgruppe, so liegt die Anzahl an Patienten mit Perikarderguss mit knapp 17% noch

deutlich niedriger.

Dies scheint insbesondere interessant, da sowohl durch Chung et al. als auch durch Hao et
al. beschrieben wurde, dass Patienten mit einem Perikarderguss einem erhohten Risiko

ausgesetzt waren, vorzeitig zu versterben.

Beurteilung der Daten aus der Laboruntersuchung:

Der prognostische Zusammenhang eines erhdhten NT-pro-BNP-Wertes bei Patienten mit
PAH ist insbesondere fir Patienten mit SSc bereits vorbeschrieben. Auch die amerikanische
Vergleichsstudie von Chung et al. beschrieb einen besonderen Zusammenhang zwischen
diesen Patienten und einem erhohten BNP-Level [81]. Leider konnten in unserer
Patientengruppe nicht ausreichend Daten gesammelt werden, um sie auf signifikante

Zusammenhange zu untersuchen.
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5.2 Prognoseparameter

Die Patienten mit nachgewiesener pulmonalarterieller Hypertonie zeigten in unserer Gruppe
eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 87% und eine 3-Jahresiiberlebensrate von 61%. Damit
reiht sich unsere Patientengruppe zwischen den 1-Jahres-Uberlebensdaten aus
vergleichbaren Studien ein (78% bei Condliffe et al. und 94% bei Ngian et al.) [83][87]. Auch
im Beobachtungszeitraum von 3 Jahren nehmen unsere Patienten einen mittleren Rang ein
(53% bei Shirai et al. und 80% bei Hao et al.) [84][85]. Tabelle 12 zeigt die Unterschiede in

der Literatur.

Zur Erklarung fur die Abweichungen der Lebenserwartung in den unterschiedlichen Studien
muss natlrlich berlcksichtigt werden, dass die jeweiligen Grunderkrankungen

unterschiedlich stark in den Patientengruppen vertreten waren.

Auch die Verfigbarkeit von Medikamenten und die allgemeine Abweichung der
Lebenserwartung missen bei dem Vergleich so unterschiedlicher Patientenkollektive

Beriicksichtigung finden.

Tabelle 12 - Beschriebene Uberlebensraten in der Literatur

Shirai | Ngian et Hao Condliffe | Chung | Eigene

etal. |al etal. |etal. et al. | Patientengruppe

Japan | Australien | China | UK us (mPAP 2 25)

SSc | SLE

1-Jahres- 87% 94% 92% 78% | 78% | 86% 87%
Uberlebensrate
3-Jahres- 53% 73% 80% 47% | 74% 61%
Uberlebensrate

Innerhalb der univariaten Datenanalysen zeigte sich in mehreren Studien, darunter Shirai et
al., Ngian et al. und Condliffe et al., ein deutlich erhdhtes Risiko fir Patienten mit einer

funktionellen Klasse von 3 und 4 [83][84][87].

In unserer Gesamtgruppe konnte dies bestatigt werden. Je hdher die Funktionelle Klasse,
umso hoher das Mortalitatsrisiko. Auch hier liegen fiir die Klasse 4 nur wenige Daten vor,

sodass die Aussagekraft vorsichtig zu beurteilen ist.
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Fir PH-Patienten im Allgemeinen wurden in vorangegangenen Studien einige
hamodynamische Parameter gefunden, welche prognostische Relevanz haben. Hierzu zahlen
die venS0,, der Cl und der ZVD [5][90]. Aus Daten der REVEAL-Studie wurde eine Zunahme
des Risikos fiir Patienten mit einem erhdhten PVR, einem erhohten mSAP und einer

erhohten Herzfrequenz in Ruhe beschrieben [91].

Auch fiir Patienten mit PAH bei einer zugrundeliegenden SSc konnten die Risikofaktoren
venSO;, Cl, ZVD, PVR bestatigt werden. Hier zeigte sich aullerdem auch ein erhoéhtes Risiko in

Verbindung mit einem erhéhten mPAP [92].

Fiir Patienten mit anderen Kollagenosen konnten die Werte Cl, venSO, und PVR in einer
univariaten Analyse als Prognoseparameter erkannt werden. PVR und venSO; setzten sich
auch in der multivariablen Analyse durch [93]. Condliffe et al. zeigten fiir diese Patienten in

der univariaten Analyse eine Signifikanz flir ZVD, Cl, PVR, venSO; und mPAP [87].

Vergleicht man diese Parameter aus anderen Studien mit den Ergebnissen unserer Analyse,

so zeigen sich deutliche Uberschneidungen.

Interessanterweise setzten sich auch in unserer Gesamtgruppe (inklusive der Patienten ohne
eine nachgewiesene pulmonalarterielle Hypertonie) die meisten der o.g. Parameter im
Rahmen der univariaten Analyse durch. Hier erreichten ebenfalls mPAP, PVR, mSAP, artpO:
und SV das Signifikanzniveau. Zusatzlich zeigte sich fiir Patienten mit einem hohen TPG ein

gesteigertes Risiko.

Im Rahmen der multivariablen Analyse setzte sich aus den hamodynamischen Werten nur
der mPAP als unabhangiger Prognosefaktor durch und zeigte bei unseren Patienten mit
hohen Druckwerten ein erhdhtes Risiko auf. Wahrend dies fiir Patienten mit systemischer
Sklerose durch Lefevre et al. in einer groBen Metaanalyse bestatigt wurde, zeigte eine
franz6sische Studie von Sitbon et al. paradoxerweise den gegenteiligen Zusammenhang auf

[94]. Hier waren Patienten mit einem mPAP < 65 mmHg einem erh6hten Risiko ausgesetzt.

Als optimalen prognostischen Grenzwert fiir die Uberlebenszeit der Patienten konnten wir
einen mPAP von 24 mmHg bestimmen. Damit liegt unser Grenzwert knapp unterhalb des
Druckwertes von 25 mmHg, der fiir die Diagnose der pulmonalarteriellen Hypertonie aktuell

noch notwendig ist [5].
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Unser Ergebnis stitzt damit die Empfehlung der letzten Weltkonferenz in Nizza, den
Grenzwert kinftig auf einen mPAP von 20mmHg herabzusetzen. Auch wenn dies
therapeutisch aktuell noch keine Konsequenz hat, so soll die neue Definition zukiinftig

Unterdiagnostik verhindern [3].

Fir Patienten mit pulmonaler Hypertonie konnte eine Erhéhung des Risikos schon bei

moderater Erhohung des mPAP (19 bis 24 mmHg) nachgewiesen werden [95][96].

Auch Patienten mit systemischer Sklerose entwickelten bei mPAP-Werten zwischen 20 und
24 mmHg im Verlauf haufiger eine pulmonalarterielle Hypertonie und waren einem

erhohten Risiko ausgesetzt [97].

In den bisherigen Empfehlungen einigte man sich daher darauf, dass eine engmaschige
Beobachtung fiir Patienten mit erhohtem Risiko erfolgen soll. Hierunter werden auch die

Patienten mit zugrundeliegender Kollagenose/rheumatoider Arthritis gezahlt [5][98].

Jedoch bestatigt sich durch den bei unseren Patienten bestimmten ,optimalen”
prognostischen Grenzwert von 24 mmHg, dass ein moderat erhéhter mPAP mit einer
schlechteren Prognose einhergeht, auch wenn (nach der bisher giiltigen Definition) noch

keine Diagnose einer PAH moglich war.

Unter allen Patienten mit Kollagenose/rheumatoider Arthritis setzten sich in der univariaten

Analyse auch einige Werte aus den nichtinvasiven Untersuchungen durch.

In der Lungenfunktionsuntersuchung zeigten eingeschrankte Lungenvolumina (VC, FVC,

FEV1, PEF, MEF 75 und MEF 50) ein erhohtes Risiko auf.

Auch eine eingeschrankte Diffusionskapazitat hatte einen schlechten Einfluss auf das
Uberleben, hierin unterstiitzt unsere Studie die Ergebnisse aktueller Arbeiten. Diese zeigten
nicht nur die prognostische Bedeutung auf, sondern auch, dass Patienten mit einem
erniedrigten TLCO-Wert und einer zugrundeliegenden systemischen Sklerose eine erhdhte

Wahrscheinlichkeit haben, eine pulmonalarterielle Hypertonie zu entwickeln [92][99][100].

Es sind fur Patienten mit Kollagenosen/systemischer Sklerose unabhangig von einer
diagnostizierten pulmonalen Hypertonie haufige Verdanderungen im Sinne einer
interstitiellen Lungenerkrankung beschrieben. Fir Patienten mit systemischer Sklerose

konnten bei 70-80% pathologische Veranderungen einer pulmonalen Fibrose post mortem
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beschrieben werden [101][102]. Veranderungen wie eine interstitielle Fibrosierung,
subpleurale Zystenbildung, Pleuraverdickungen und pleurale GefaRvermehrungen, Alveolar-
veranderungen sowie Modifikationen in BlutgefdaRen und Bronchioli konnten hierbei
dokumentiert werden [101]. Auch emphysematdose Veranderungen, Bronchiektasien,

Atelektasen und Infarktgebiete konnten nachgewiesen werden [102].

Die Inzidenz von radiologisch nachweisbaren Veranderungen im Sinne einer ILD schwankt je
nach zugrundeliegender Erkrankung zwischen 60-91% bei systemischer Sklerose [103][104],
4-68% bei rheumatoider Arthritis [105], 5-9% in Dermato- und Polymyositis [106] und 48%
bei MCTD [107]. Die Angaben unterscheiden sich stark je nach den eingesetzten
diagnostischen Methoden. Auch ist in der aktuellen Literatur noch nicht vollstandig geklart,
wodurch die Verdanderungen entstehen und inwieweit sie auch mit einer pulmonalarteriellen

Hypertonie verbunden sind [102].

In zahlreichen Studien wurde eine Einschrankung der totalen Lungenkapazitat im
Zusammenhang mit der hier beschriebenen interstitiellen Lungenveranderung, ohne
diagnostizierte PAH, verzeichnet [107]. Auch eine Einschrankung der Diffusionskapazitat mit

TLCO ist im Zusammenhang mit ILD vorbeschrieben [86][108].

Die Bedeutung eines bestehenden Perikardergusses scheint in der aktuellen Literatur noch
sehr umstritten zu sein. Wahrend in mehreren Studien (auch speziell fir PAH bei
Kollagenosen) ein signifikanter Zusammenhang zum weiteren Uberleben beschrieben wurde,
ist weiterhin umstritten, ob dies aufgrund einer pleuralen Beteiligung der Grunderkrankung
oder im Rahmen des fortschreitenden Rechtsherzversagens zu beurteilen ist. Fir die letztere
Erklarung spricht die hadufige Koinzidenz von Perikarderguss und bestehendem
Rechtsherzversagen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie in mehreren Studien [109]
[110]. Hingegen wurde fur Patienten mit Kollagenoseerkrankungen/rheumatoider Arthritis
auch ohne beschriebene pulmonalarterielle PAH eine hohe Inzidenz von Perikardergiissen

beschrieben, die je nach Grunderkrankung zwischen < 1 und 50% schwankt [86][111].

In unseren Daten konnte fur die Gesamtgruppe der Patienten mit Kollagenoseerkrankung/
rheumatoider Arthritis bei knapp 17% ein Perikarderguss festgestellt werden. In der
univariaten Analyse zeigte sich fir die Gesamtgruppe eine signifikant schlechtere Prognose

bei vorliegendem Perikarderguss.
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Abgesehen vom Perikarderguss hatte auch ein erhéhter sysAPmax eine negative Auswirkung
auf das Uberleben. Obwohl die echokardiographische Messung des sysAPmax laut der
aktuellen Studienlage keine ausreichende Korrelation mit dem mPAP aufweist, um eine
Diagnose zu erlauben, so bestatigt sich doch eine prognostische Relevanz und eine grole

Bedeutung dieser Methode als nicht-invasive, leicht verfligbare Untersuchungsmethode [5].

Als Hinweise auf eine fortschreitende Rechtsherzinsuffizienz in Folge der pulmonalen
Veranderungen zeigten in unserer Gesamtgruppe auch die Patienten mit erhohtem RVEDD

und einer erniedrigten TAPSE eine schlechtere Prognose auf.

Im Rahmen der spiroergometrischen Testung konnten wir in unserer Gruppe viele
prognostisch bedeutsame Parameter nachweisen. Patienten mit einem niedrigen VO;max
und einem niedrigen systolischen Blutdruck wiesen eine schlechtere Prognose auf, wie es
auch von Wensel et al. bereits flir eine Gruppe von Patienten mit einer PAH in der
multivariablen Analyse bestatigt werden konnte. Auch die Belastungsdauer, PETCO; (Ruhe)
und die Herzfrequenz hatten in dieser Studie Einfluss auf das weitere Uberleben und

entsprachen damit unseren Ergebnissen [112].

Dass der VO,max in einer Studie von Schwaiblmair et al. weniger Relevanz zeigte, kann mit
daran liegen, dass hier nicht nur Daten von Patienten mit einer PAH, sondern auch von
Patienten mit einer CTEPH in die Auswertung eingingen. Hier zeigte sich vor allem eine

Signifikanz flr die Werte VE/VCO; Slope = 60 und EqCO; (A1) > 55 [113].

Die Unterschiede innerhalb der Studien lassen sich vermutlich insbesondere durch die
pathophysiologischen Besonderheiten der Grunderkrankungen erklaren, die schon innerhalb

der PAH-Gruppe zu Unterschieden in den Prognoseparametern fithren [114].

Aus diesem Grund scheint es besonders wichtig, unsere Daten mit denen weiterer
Kollagenosepatienten zu vergleichen. Hierfiir eignet sich erneut die Studie von Dumitrescu et
al. mit Daten von Patienten mit einer systemischen Sklerose. Wahrend in beiden Studien der
VOzpeak-Wert hochsignifikant fiir das weitere Uberleben war, zeigten sich entsprechend
unserer Ergebnisse auch die Werte der ventilatorischen Effizienz (in Ruhe, an AT und

maximal) bedeutsam fir den weiteren Verlauf [88].

Wie es bei der hohen Relevanz der Werte in der Belastungsuntersuchung zu erwarten ist, so

ist auch fir den 6-Minuten-Gehtest ein wichtiger prognostischer Stellenwert vielfach
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beschrieben. Gerade fiir Patienten mit zugrundeliegender Kollagenose/rheumatoider
Arthritis wurde durch Ngian et al. und Hao et al. bei zunehmender Gehstrecke im 6-
Minuten-Gehtest eine Senkung des Risikos beschrieben [83][85]. Obwohl insbesondere fir
Patienten mit zugrundeliegender Kollagenose zusatzliche Limitationen als Folge der
Grunderkrankung berlicksichtigt werden miissen [115], so konnte doch auch fiir diese
Patientengruppe gezeigt werden, dass Patienten mit zusatzlicher pulmonalarterieller
Hypertonie eine gréRere Einschrankung der Gehstrecke hatten als Patienten mit isolierter

systemischer Sklerose [116].
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6 Zusammenfassung

Ziel unserer Untersuchungen war es insbesondere, fiir die Patienten mit einer
rheumatologischen Grunderkrankung Faktoren zu finden, welche prognostische Relevanz in
Hinblick auf das weitere Uberleben aufweisen, und diese fiir die Patienten mit und ohne PAH

zu vergleichen.

Im Rahmen der deskriptiven Betrachtung liel} sich erkennen, dass die von uns erhobenen
Daten der Patienten mit einer PAH auch im internationalen Vergleich mit dhnlichen
Patientengruppen keine groRen Abweichungen in den Untersuchungsergebnissen zeigten.
Auch im Hinblick auf das Uberleben reihten sich unsere Ergebnisse in die Vergleichsdaten

ein.

Mit Blick auf den Vergleich der 3 Gruppen - mit PAH, mit grenzwertig erhdhtem mPAP und
ohne PAH - stellten wir fest, dass zwar die Patienten mit PAH gegentiber den Patienten ohne
diese Erkrankung in vielen Parametern schlechtere Werte aufwiesen, jedoch konnte diese
Tendenz flr die mittelstdndige Gruppe nicht durchweg bestatigt werden. Hier ist jedoch
noch einmal darauf hinzuweisen, dass die Gruppe mit grenzwertig erhohtem mPAP (21 bis
24 mmHg) in unserer Arbeit nur durch 7 Patienten vertreten war und damit in ihrer

Aussagekraft stark eingeschrankt ist.

In der univariaten Analyse zeigte sich eine Vielzahl an signifikanten Prognoseparametern in
der Gesamtgruppe. Insbesondere die spiroergometrische Untersuchung, aber auch die
Untersuchung der Lungenfunktion und die Echokardiographie wiesen Werte auf, die fiir die

Prognose der Patienten in der Gesamtgruppe eine signifikante Vorhersagekraft hatten.

In der spiroergometrischen Untersuchung konnten hier unter anderen Werten der VO,max-
Wert und die Werte der ventilatorischen Effizienz (EqCO; und PETCO;) sowie
Belastungsdauer und RRsys/dia bestdtigt werden, die schon in vorherigen Studien

prognostische Relevanz zeigten.

Hamodynamisch zeigten sich auller PVR, TPG, ZVD, PAP und SAP auch die Blutgasanalysen
mit venSO;, artSO; und artpO; bedeutsam. Lungenfunktionsuntersuchung und Echokardio-

graphie zeigten Signifikanzen fur die Parameter VC, FVC, FEV1, PEF, MEF 75/50, RV/TLC und
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die Diffusionskoeffizienten TLCO und KCO, sowie TAPSE, RVEDD, LVESD und sysAPmax. Die

Laborparameter lieRen keine Aussage Uber die weitere Prognose zu.

Aus der Vielzahl der Prognoseparametern in der univariaten Analyse konnte lediglich der
mPAP als unabhdngiger prognostischer Parameter auch in der multivariablen Analyse
bestehen. Im Rahmen der ROC-Analyse zeigte sich flr unsere Patienten als optimaler
Grenzwert fiir die weitere Differenzierung des Uberlebens ein mPAP von 24 mmHg. Auch
wenn die Abweichung von dem bisher giltigen Grenzwert von 25 mmHg fiir die Diagnose
einer pulmonalen Hypertonie nur gering ist, so ist dies doch als Hinweis zu werten, dass
gerade bei risikobelasteten Patientengruppen auch grenzwertige mPAP-Erh6hungen ernst

genommen werden sollten.

Entsprechend der aktuellen Empfehlungen sehen wir darin einen weiteren Hinweis, dass
gerade bei Patienten mit Kollagenosen/rheumatoider Arthritis engmaschige Kontrollen
erfolgen sollten, um einen frihen Therapiebeginn zu ermdéglichen und so die Mortalitat zu

senken.
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7 Anhang

Tabelle Al - Erhobene Parameter aus der RHK-Untersuchung

Alter - Jahre

GroRe - cm

Gewicht - kg

BSA Korperoberflache (Body Surface Area) m?

HB [mmol/1] Hamoglobin mmol/I

HB [g/dI] Hamoglobin g/dl

HF Herzfrequenz Schlage pro Minute

mSAP mittlerer systemarterieller Druck mmHg

mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck mmHg

PCWP PuImonary'CapiIIary Wedge Pressure = mmHg
Lungenkapillarenverschlussdruck

VD zentralvenoser Druck = mittlerer Druck rechter mmHg
Vorhof
transpulmonaler Gradient

PG PG =meAP - PCWP mmHg
diastolischer Druckgradient

DPG DPG = diastolischergPAP - PCWP mmHg
Herzzeitvolumen nach dem indirekten Fickschen .

HZV (Tabelle) .. I/m|n
Prinzip

HZV (Thermo) Herzzeitvolumen nach Thermodilution [/min

HZV (Fick) Herzzeitvolumen nach dem Fickschen Prinzip [/min

sV Schlagvolumen ml/Schlag

SVR systemischer vaskularer Widerstand wu

PVR Pulmonal vaskularer Widerstand wu

cl Cardiac Index [/min/m?

SAPs systolischer systemarterieller Druck mmHg

SAPd diastolischer systemarterieller Druck mmHg

PAPs systolischer pulmonalarterieller Druck mmHg

PAPd diastolischer pulmonalarterieller Druck mmHg

artpO, arterieller Sauerstoffpartialdruck mmHg

artpCo; arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck mmHg

artsO, arterielle Sauerstoffsattigung %

venSO, venose Sauerstoffsattigung %

avDO, arteriovendse O,-Differenz %

VO; (Tabelle) Sauerstoffaufnahme nach Tabellenwert [/min

VO; (Messung) Sauerstoffaufnahme nach Messung [/min

0./ HF - ml/Schlag
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Tabelle A2 - Erhobene Spiroergometrieparameter

Alter - Jahre
GroRe - cm

Gewicht - kg

BMI - kg/m?

BSA - m?
Belastungsdauer - s

HF (Ruhe) Herzfrequenz in Ruhe Schlage/min
HF (Belastung) Herzfrequenz unter Belastung Schlage/min
RRsys (Ruhe) systolischer Blutdruck in Ruhe mmHg
RRsys (Belastung) systolischer Blutdruck unter Belastung mmHg
RRdia (Ruhe) diastolischer Blutdruck in Ruhe mmHg
RRdia (Belastung) diastolischer Blutdruck unter Belastung mmHg

AF (Ruhe) Atemfrequenz in Ruhe Atemzige/min
AF (Belastung) Atemfrequenz unter Belastung Atemzige/min
AFmax % maximale Atemfrequenz %
EqCO: (Ruhe) Atemadquivalent fiir COzin Ruhe
EGCO, (an AT) Atemaquivalent fiir CO; an der anaeroben

Schwelle
EqCO; (min) minimales Atemaquivalent fir CO;
PETCO; (Ruhe) endexspiratorischer CO,-Partialdruck in Ruhe mmHg
PETCO, (an AT) endexspiratorischer CO,-Partialdruck an der mmHg

anaeroben Schwelle
PETCO; (max) maximaler endexspiratorischer CO,-Partialdruck mmHg
VE/VCO; VE/VCO; -Slope
VO, (Ruhe) 0, Aufnahme in Ruhe ml/min
VO, (Ruhe) [ml/min/kg] 0, Aufnahme in Ruhe ml/min/kg
VO; (an AT) 0, Aufnahme an der anaeroben Schwelle ml/min
VO, (an AT) [%] 0O, Aufnahme an der anaeroben Schwelle %
VO, (an AT) [ml/min/kg] 0, Aufnahme an der anaeroben Schwelle ml/min/kg
VO, (max) 0O, Aufnahme Spitzenwert ml/min
VO, (max) [%] 0O, Aufnahme Spitzenwert %
VO, (max) [ml/min/kg] 0, Aufnahme Spitzenwert ml/min/kg
VE (Ruhe) Atemminutenvolumen in Ruhe [/min
VE (an AT) Atemminutenvolumen an der anaeroben Schwelle  |/min
VE (max) Atemminutenvolumen Spitzenwert [/min
Watt (A1) Wattzahl an der anaeroben Schwelle Watt
Watt (vo:max) Wattzahl an VO;-max Watt
SpO; (Ruhe) pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung in %

Ruhe

ulsoxymetrisch gemessene

SPO; (Belastune) Eauers}cloffséttiguig unter Belastung %
PaCoO; arterieller CO,-Partialdruck mmHg
Pao; arterieller O,-Partialdruck mmHg
AadO, alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz mmHg
PaETCO, CO»-Partialdruckgradient (arteriell und endtidal) mmHg
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Tabelle A3 - Erhobene Lungenfunktionsparameter
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Alter - Jahre

GroRe - cm

Gewicht - kg

BMI Body Mass Index kg/m?

VvC Vitalkapazitat liter

VC [%] Vitalkapazitat %

FVC forcierte Vitalkapazitat liter

FVC [%] forcierte Vitalkapazitat %
Einsekundenkapazitat, forciertes exspiratorisches .

FEV, . liter
Volumen in der ersten Sekunde
Einsekundenkapazitat, forciertes exspiratorisches

FEV1 %] Volumen in derpersten Sekunde i %

FEV1/FVC relative Einsekundenkapazitit/ Tiffeneau-Index %

PEF Peak Expiratory Flow liter/sekunde

PEF [%] Peak Expiratory Flow %

MEF 75 maximal exspiratorischer Fluss bei 75% der FVC liter/sekunde

MEF 75 [%] maximal exspiratorischer Fluss bei 75% der FVC %

MEF 50 maximal exspiratorischer Fluss bei 50% der FVC liter/sekunde

MEF 50 [%] maximal exspiratorischer Fluss bei 50% der FVC %

MEF 25 maximal exspiratorischer Fluss bei 25% der FVC liter/sekunde

MEF 25 [%] maximal exspiratorischer Fluss bei 25% der FVC %

Rtot totaler Atemwegswiderstand %

TLC totale Lungenkapazitat liter

TLC [%] totale Lungenkapazitat %

RV Residualvolumen liter

RV [%] Residualvolumen %

RV/TLC Residualvolumen/totale Lungenkapazitat %

RV/TLC [%] Residualvolumen/totale Lungenkapazitat %

TLCO Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat mmol/min/kPa
Transferfaktor

TLCO (% Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat %
Transferfaktor
Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat .

Keo Transferkoeffizient i mmol/min/kPa/!

KCO 11 Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat %

Transferkoeffizient
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Tabelle A4 - Erhobene echokardiographische Parameter

LVEDD linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter mm

Quotient aus frih- und spatdiastolischer maximaler

E/A Mitraleinstromgeschwindigkeit

E Mitralanulusgeschwindigkeit cm/s

Quotient aus friher Mitralflllungsgeschwindigkeit

E/E und Mitralanulusgeschwindigkeit

LVESD linksventrikuldrer endsystolischer Diameter mm
maximaler Druckgradient (iber der

SysAPmax Trikuspidalklappe zur Schatzung des systolischen mmHg

Pulmonalarteriendrucks

TAPSE Tr|cus‘p|d annular plane systqllc ex'curs'lon = om
systolische Bewegung des Trikuspidalringes

Tabelle A5 - Erhobene Laborparameter

HK Hamatokrit %

HB Hamoglobin [mmol/I]
HB Hamoglobin [g/dl]
MCV mittleres korpuskuldres Volumen [f1]
Harnsdure Harnsaure [umol/1]
Harnsdure Harnsaure [mg/dl]
Kreatinin Kreatinin [umol/1]
Kreatinin Kreatinin [mg/dl]
NT-proBNP N-terminales pro brain natriuretic peptide [pg/ml]
Natrium Natrium [mmol/I]
Kalium Kalium [mmol/I]
Glukose Glukose [mmol/I]
Glukose Glukose [mg/dl]
LDH Laktatdehydrogenase [pkatal/I]
LDH Laktatdehydrogenase [u/1]
ASAT Aspartat-Aminotransferase [pkatal/I]
ASAT Aspartat-Aminotransferase [u/1
ALAT Alanin-Aminotransferase [pukatal/1]
ALAT Alanin-Aminotransferase [u/1

vyGT Gamma-Glutamyltransferase [pkatal/l]




Anhang

Tabelle A6 - Deskriptive Daten Lungenfunktion Gesamtgruppe

VC 82 2,59 (2,00; 3,33)

VC %] 82 85,10 (69,10; 107,50)
FVC 82 2,68(1,99; 3,41)

FVC [%] 82 88,65 (73,20; 111,00)
FEV, 82 2,18(1,58; 2,60)

FEV: (%] 82 87,15 (70,40; 104,70)
FEV.1/FVC 82 80,54 (75,90; 86,72)
PEF 66 4,97 (4,04; 6,36)

PEF (%] 66 78,30 (67,90; 98,20)
MEF 75 64  4,71(3,84;6,10)

MEF 75 %] 64 86,45 (68,70; 107,20)
MEF 50 64 2,37 (1,93; 3,48)

MEF 50 (%] 64 67,55 (47,30; 90,25)
MEF 25 66 0,66 (0,43; 1,05)

MEF 25 (%] 66 52,55 (38,80; 84,90)
Rtot 60 106,70 (72,85; 131,60)
TLC 81 5,20 (3,96; 5,99)

TLC (%] 81 93,80 (78,50; 106,90)
RV 80  2,21(1,84;2,69)

RV (%] 80 109,60 (89,00; 128,00)
RV/TLC 80 44,98 (38,68; 51,50)
RV/TLC [%] 77 111,30 (99,20; 128,90)
TLCO 66 3,84 (2,65;5,80)

TLCO (%] 66 48,10 (35,50; 73,20)
Kco 67 0,95 (0,69; 1,24)

KCO (%] 67 64,00 (48,90; 79,50)

77
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Tabelle A7 - Deskriptive Daten Lungenfunktion der Gruppen 1-3
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VC 26 2,46 (2,16; 3,37) 7 3,13 (2,80; 3,61) 32 2,13 (1,54; 2,82)

VC %] 26 85,10(72,50;105,00) 7 83,90 (72,60;115,80) 32 84,15 (59,20; 106,05)
FVC 26 2,80 (2,18; 3,50) 7 3,09 (2,74; 3,73) 32 2,13 (1,56; 2,74)
FVC %) 26 97,30(75,00;106,10) 7 85,50(73,10;127,70) 32 82,25 (62,65; 106,85)
FEV, 26 2,28 (1,78;2,76) 7 2,22 (2,13;3,01) 32 1,63 (1,25;2,21)
FEVi[%] 26 94,45(70,40;108,10) 7 83,80(70,60;106,20) 32 80,15 (63,85; 98,15)
FEV./FVC 26 82,48 (78,28; 86,63) 7 75,97 (69,63; 83,89) 32 79,51(72,31; 86,31)
PEF 26 5,55 (4,20; 6,75) 6 7,31(4,25;8,13) 28 4,52 (3,85; 5,35)

PEF [%] 26 85,00(67,90;107,30) 6 81,90(76,90;112,30) 28 76,30 (63,05; 87,10)
MEF75 25 5,46 (4,17; 6,21) 6 7,21(3,83;7,51) 27 4,22 (2,71; 5,00)
MEF 75 % 25 93,00(78,40;113,70) 6 93,80(77,30;111,30) 27 78,00 (52,50; 90,70)
MEF50 25 2,68 (2,34; 3,69) 6 2,33(2,19; 2,40) 27 1,96 (1,24; 2,84)
MEF50% 25 77,90(63,10;101,90) 6 55,60 (50,60;65,30) 27 60,00 (33,80; 72,10)
MEF25 26 0,81(0,59; 1,05) 6 0,57 (0,42;0,62) 28 0,54 (0,31;0,91)
MEF 25 % 26 60,15 (51,80; 88,10) 6 38,80 (30,30; 42,20) 28 43,00 (28,95; 81,05)
Rtot 26 93,95 (68,30; 115,50) 5 108,70 (104,00; 148,10) 23 115,30 (92,90; 165,90)
TLC 26 5,55 (4,51; 6,18) 7 5,12 (4,96; 5,99) 31 4,06 (3,55; 5,55)

TLC 151 26 100,50 (84,20; 112,90) 7 85,90(76,40;106,90) 31 85,90 (74,50; 100,60)
RV 25 2,45 (2,00; 3,01) 7 1,90 (1,63; 2,32) 31 2,01(1,54;2,51)

RV [%] 25 117,50 (100,00; 131,40) 7 95,60 (66,80; 116,30) 31 100,70 (80,80; 120,20)
RV/TLC 25 46,19 (42,50; 48,09) 7 37,74 (31,75; 45,23) 31 47,27 (39,10; 55,92)
RV/TLC[% 25 114,40 (101,00;127,70) 7 95,60 (87,40;111,60) 28 117,75 (100,65; 132,30)
TLCO 20 5,25 (3,56; 5,94) 7 3,98 (2,90; 4,99) 23 2,63 (1,89; 3,41)
TLCO[% 20 62,85 (44,95; 75,05) 7 55,70 (30,30; 64,80) 23 35,50 (26,50; 46,80)
KCO 20 1,14 (0,89; 1,36) 7 0,99 (0,70; 1,05) 24 0,65 (0,52; 0,89)
KCO[% 20 74,90 (58,95; 88,45) 7 62,40 (56,60; 70,40) 24 44,60 (35,70; 60,10)




Anhang

Tabelle A8 - Deskriptive Daten Spiroergometrie Gesamtgruppe

Belastungsdauer 77 264,00 (200,00; 330,00)
HF (Ruhe) 77 80,00 (68,00; 89,00)

HF (Belastung) 77 125,00 (107,00; 148,00)
RRsys (Ruhe) 65 112,00 (101,00; 125,00)
RRsys (Belastung) 71 143,00 (128,00; 171,00)
RRdia (Ruhe) 66 75,00 (68,00; 84,00)
RRdia (Belastung) 72 82,00 (67,00; 92,00)

AF (Ruhe) 75 17,00 (15,00; 22,00)

AF (Belastung) 77 34,00 (30,00; 39,00)
AFmax % 77 121,93 (108,77; 141,07)
EqCO: (Ruhe) 76 36,00 (32,00; 43,00)
EqCO; (an AT) 71 33,00 (29,00; 42,00)
EqCO; (min) 75 29,50 (26,00; 38,00)
PETCO: (Ruhe) 73 31,00 (28,00; 34,00)
PETCO; (an AT) 70 34,50 (28,00; 38,00)
PETCO; (max) 72 36,00 (31,00; 41,00)
VE/VCO, 77 34,00 (28,00; 42,00)
VO3 (Ruhe) 77 300,00 (250,00; 340,00)
VO3 (Ruhe) [ml/min/kg] 77 4,35 (3,54; 4,83)

VO3, (an AT) 71 700,00 (500,00; 820,00)
VO3 (an AT) [%] 71 72,02 (56,47; 82,70)
VO, (an AT) [ml/min/kg] 71 9,71 (7,86; 11,40)

VO; (max) 77 1026,0 (750,00; 1290,0)
VO (max) [%] 77 63,73 (51,09; 82,01)
VO3 (max) [ml/min/kg] 77 13,91 (10,80; 17,88)

VE (Ruhe) 75 11,00 (9,00; 14,00)

VE (an AT) 70 22,00 (18,00; 28,00)

VE (max) 77 46,00 (38,00; 55,00)
Watt (a1) 69 36,00 (36,00; 52,00)
Watt (vo:max) 77 68,00 (52,00; 100,00)
SpO: (Ruhe) 34 96,10 (93,00; 98,10)
SpO: (Belastung) 29 94,60 (88,40; 97,30)
PaCoO; 60 35,60 (31,70; 39,10)
Pa0; 59 68,00 (63,00; 79,40)
AadO; 56 35,75 (26,60; 45,72)
PaETCO; 31 4,32 (1,90; 9,03)
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Tabelle A9 - Deskriptive Daten Spiroergometrie der Gruppen 1-3
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Belastungsdauer

300,00 (240,00;

318,00 (254,00;

25 348,00) 7 342,00) 29 200,00 (156,00; 228,00)

HF (Ruhe) 25 75,00(70,00;93,00) 7 77,00 (69,00; 95,00) 29 80,00 (66,00; 87,00)

131,00 (107,00; 125,00 (110,00; _
HF (Belastung) 25 153.00) 7 153,00) 29 114,00 (97,00; 127,00)

116,00 (101,00; 100,50 (100,00; _
RRsys (Ruhe) 21 130,00) 6 132,00) 23 112,00 (103,00; 131,00)
RRsys (Belastung) 23 133'88)(133’00‘ 7 171,00 (98,00;186,00) 25 135,00 (107,00; 156,00)
RRdia (Ruhe) 22 77,50(64,00;85,00) 6 77,50 (67,00; 80,00) 23 72,00 (69,00; 83,00)
RRdia (Belastung) 24 80,50 (67,00;94,000) 7 97,00(65,00;108,00) 25 74,00 (65,00; 85,00)
AF (Ruhe) 23 17,00(15,00;19,00) 7 17,00 (16,00; 24,00) 29 19,00 (16,00; 24,00)
AF (Belastung) 25 32,00(29,00;38,00) 7 35,00 (30,00; 36,00) 29 35,00 (30,00; 43,00)
AFmax % 25 158’32)(106’30; 7 119,20(99,76; 125,83) 29 123,30(109,27; 160,72)
EqCO: (Ruhe) 25 34,00(32,00;39,00) 6 34,00 (32,00;41,00) 29 44,00 (37,00; 54,00)
EqCO; (an AT) 24 32,00(28,00;34,000 6 30,50 (29,00;39,00) 26 43,50 (35,00; 59,00)
EqCO; (min) 25 28,00(26,00;30,00) 6 27,00 (26,00; 34,00) 29 38,00 (33,00; 50,00)
PETCO; (Ruhe) 25 33,50(30,00;34,00) 6 32,00 (30,00; 37,00) 26 26,00 (22,00; 31,00)
PETCO; (an AT) 24 36,50(33,50;38,50) 6 34,50 (31,00; 38,00) 25 24,00 (22,00; 30,00)
PETCO; (max) 25 38,50(36,00;41,50) 6 36,50 (34,00; 43,00) 25 29,00 (26,00; 34,00)
VE/VCO; 25 32,00(27,00;34,00) 7 34,00 (31,00; 36,00) 29 45,00 (35,00; 64,00)

300,00 (260,00; 400,00 (300,00; _
VO (Ruhe) 25 330,00) 7 480,00) 29 300,00 (230,00; 339,00)
Vo, ('_‘“he) 25 4,00 (3,42; 4,71) 7 4,48 (4,00; 4,88) 29 4,33(3,54;4,92)
[ml/min/kg]

730,00 (650,00; 780,00 (650,00; _
VO; (an AT) 24 830,00) 7 935,00) 25 487,00 (450,00; 550,00)
VO; (an AT) [%] 24 74,73 (70,45; 86,75) 69,64 (60,28; 86,15) 25 54,00 (44,67; 63,94)
VO; (an AT) [ml/min/kg] 24 10,39 (9,72; 11,32) 8,90 (8,48; 11,40) 25 7,58(6,35; 8,55)

1160,0 (970,00; 1350,0 (1090,0; _
VO; (max) 25 1290.0) 7 im 0.0) 29 720,00 (598,00; 841,00)
VO, (max) [%] 25 72,40(61,51;82,01) 7 66,65 (60,33; 88,54) 29 49,33 (39,20; 59,25)
VO; (max) [ml/min/kg] 25 16,43 (13,68;18,99) 7 15,49 (13,24; 17,56) 29 10,55 (8,96; 13,18)
VE (Ruhe) 24 10,25 (9,00; 12,00) 7 15,00 (10,00; 18,00) 28 12,00 (9,00; 16,50)
VE (an AT) 23 22,00(18,00;27,00) 7 27,00(17,00;28,00) 25 21,00 (18,00; 26,00)
VE (max) 25 47,00(37,00;57,00) 7 50,00 (45,00; 84,00) 29 44,00 (36,00; 48,00)
Watt (A1) 23 52,00(36,00;52,00) 7 52,00 (36,00;52,00) 24 36,00 (20,00; 36,00)
Watt (vo.max) 25 84,00 (68,00; 100,00) 7 100,00 (84,00;116,00) 29 52,00 (52,00; 68,00)
SpO; (Ruhe) 10 95,65 (93,50;99,00) 3 99,00 (92,70; 99,00) 12 93,50 (90,50; 98,00)
SpO;, (Belastung) 5 93,00(93,00;98,00) 3 93,00 (92,60; 99,00) 12 90,70 (83,80; 95,80)
PaCO; 18 38,60 (32,80;40,00) 6 36,85 (35,20;39,10) 21 31,50(29,10; 37,80)
PaO; 18 71,05 (66,00; 81,30) 6 64,85 (60,10; 68,90) 20 64,70 (57,65; 68,80)
AadO, 16 27,57 (24,30;37,15) 6 37,84(28,10; 49,66) 19 45,54 (30,60; 56,08)
PaETCO; 7  4,81(3,99;9,96) 3 9,03(1,67;11,69) 12 4,94 (3,65; 9,10)
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Tabelle A10 - Signifikanzniveau Spiroergometrie (signifikante Werte hervorgehoben)

Belastungsdauer <0,001 0,837 0,004 <0,001
Watt (am) 0,001 0,696 0,005 0,001
Watt (vo,max) <0,001 0,353 0,001 <0,001
VO (Ruhe) 0,032 0,019 0,010 0,821
VO; (Ruhe) [mi/min/kg] 0,518 0,236 0,484 0,573
VO (an AT) <0,001 0,449 0,015 <0,001
VO, (an AT) [%] <0,001 0,345 0,030 <0,001
VO; (an AT) [ml/min/kg] <0,001 0,156 0,043 <0,001
VO; (max) <0,001 0,186 <0,001 <0,001
VO; (max) [%] <0,001 0,732 0,003 <0,001
VO3 (max) [mi/min/kg] <0,001 0,732 0,002 <0,001
HF (Ruhe) 0,748 0,855 0,390 0,671
HF (Belastung) 0,044 0,945 0,105 0,021
RRsys (Ruhe) 0,697 0,502 0,435 0,681
RRsys (Belastung) 0,124 0,787 0,412 0,038
RRdia (Ruhe) 0,828 0,695 0,726 0,601
RRdia (Belastung) 0,283 0,478 0,157 0,267
SpO: (Ruhe) 0,339 0,865 0,246 0,221
SpO: (Belastung) 0,399 1,000 0,386 0,225
VE(Ruhe) 0,054 0,029 0,339 0,073
VE (an AT) 0,521 0,377 0,303 0,584
VE (max) 0,199 0,210 0,093 0,371
AF (Ruhe) 0,261 0,605 0,645 0,098
AF (Belastung) 0,702 0,732 0,826 0,404
AFmax % 0,793 0,732 0,562 0,633
EqCO; (Ruhe) 0,003 0,980 0,105 <0,001
EqCO; (an AT) <0,001 0,815 0,026 <0,001
EqCO; (min) <0,001 0,861 0,044 <0,001
VE/VCO; siope <0,001 0,156 0,057 <0,001
PETCO (Ruhe) <0,001 0,782 0,013 <0,001
PETCO; (an AT) <0,001 0,323 0,013 <0,001
PETCO; (max) <0,001 0,565 0,017 <0,001
PaCO; 0,043 0,764 0,075 0,026
PaO, 0,009 0,042 1,000 0,004
AaDO, 0,004 0,090 0,340 0,001

PaETCO; 0,836 0,909 0,665 0,612
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Tabelle A11 - Deskriptive Daten Spiroergometrie der Gruppen 3/1 und 3/II

Belastungsdauer 22 200,00 (162,00; 218,00) 7 168,00 (138,00;300,00) 0,779
HF (Ruhe) 22 83,50 (68,00; 90,00) 7 66,00 (61,00; 78,00) 0,036
HF (Belastung) 22 115,50(97,00; 127,00) 7 100,00 (77,00;127,00) 0,231
RRsys (Ruhe) 17 112,00 (105,00; 120,00) 6 112,50 (100,00; 133,00) 0,889
RRsys (Belastung) 19 128,00 (105,00; 156,00) 6 144,50 (120,00; 164,00) 0,545
RRdia (Ruhe) 17 72,00 (69,00; 82,00) 6 71,00 (69,00; 87,00) 0,699
RRdia (Belastung) 19 68,00 (64,00; 85,00) 6 80,50 (65,00; 92,00) 0,483
AF (Ruhe) 22 19,50 (16,00; 24,00) 7 17,00 (12,00; 24,00) 0,557
AF (Belastung) 22 35,00 (31,00; 45,00) 7 34,00 (30,00; 39,00) 0,721
AFmax % 22 129,12 (109,27;162,93) 7 112,69 (108,77;147,96) 0,575
EqCO: (Ruhe) 22 46,00 (37,00; 55,00) 7 38,50 (32,00; 48,00) 0,103
EqCO2 (an AT) 21 45,00 (37,00; 60,00) 5 35,00 (29,00; 48,00) 0,091
EqCO2 (min) 22 38,50 (34,00; 54,00) 7 35,00 (22,00; 46,00) 0,168
PETCO: (Ruhe) 20 25,25(21,50; 31,00) 6 26,50 (25,00; 35,00) 0,201
PETCO; (an AT) 20 25,00 (19,00; 30,00) 5 24,00 (24,00; 37,50) 0,307
PETCO; (max) 19 29,00 (23,00; 33,00) 6 30,50 (26,00; 42,00) 0,307
VE/VCO3 siope 22 43,50 (35,00; 65,00) 7 45,00 (29,00; 47,00) 0,358
VO3 (Ruhe) 22 315,00 (230,00; 340,00) 7 260,00 (230,00;310,00) 0,176
VO, (Ruhe) [ml/min/kg] 22 4,38 (3,55; 4,92) 7 4,03(3,07;4,52) 0,212
VO; (an AT) 20 480,00 (425,00; 535,000 5 530,00 (530,00; 810,00) 0,174
VO3, (an AT) [%] 20 51,81 (44,15;62,07) 5 63,25 (54,00; 78,81) 0,248
VO3, (an AT) [mI/min/kg] 20 7,55 (6,19; 8,76) 5 8,53(6,88; 8,55) 0,455
VO, (max) 22 715,00 (580,00;841,00) 7 750,00 (610,00;1320,0) 0,740
VO (max) [%] 22 49,18 (38,28; 58,20) 7 49,33 (43,59; 82,94) 0,333
VO, (max) [ml/min/kg] 22 10,78 (8,76; 13,18) 7 10,51 (9,74; 13,89) 0,919
VE (Ruhe) 21 12,00(11,00; 18,00) 7 10,00 (7,00; 12,00) 0,028
VE (an AT) 20 21,00 (18,00; 27,00) 5 19,00 (18,00; 20,00) 0,375
VE (max) 22 47,00 (38,00; 48,00) 7 35,00 (33,00; 43,00) 0,038
Watt (A1) 19 20,00 (20,00; 36,00) 5 36,00 (36,00; 36,00) 0,459
Watt (vo:max) 22 52,00 (52,00; 68,00) 7 52,00 (36,00; 84,00) 0,806
SpO: (Ruhe) 9 93,60(91,00; 98,00) 3 93,40 (89,80; 98,00) 0,711
SpO: (Belastung) 10 86,50 (83,60; 95,00) 2 95,60 (94,60; 96,60) 0,283
PaCO; 15 31,30(27,90; 35,20) 6 38,60 (32,90; 40,00) 0,052
PaO, 14 65,10 (53,70; 70,00) 6 61,65 (58,00; 67,60) 0,902
AaDO; 14 45,10 (30,60; 57,79) 5 45,54 (35,73; 46,17) 0,643
PaETCO, 8 5,67 (4,03;9,10) 4 2,81(1,56;7,00) 0,174




Anhang

Tabelle A12 - Deskriptive Daten der Echokardiographie in der Gesamtgruppe

LVEDD 72 47,50 (42,50; 51,00)
E/A 55 0,90 (0,73; 1,10)

E 54 9,65 (7,70; 11,70)
E/E 54 7,20 (5,70; 10,00)
LVESD 46 27,00 (24,00; 32,00)
SysAPmax 63 50,00 (32,00; 74,00)
TAPSE 72 22,00 (18,50; 25,00)

Tabelle A13 - Deskriptive Daten Echokardiographie der Gruppen 1-3

83

46,00 (43,00; 50,00)

50,00 (44,00; 51,00)

26

43,50 (39,00; 51,00)

1,00 (0,80; 1,10)

0,90 (0,60; 1,10)

15

0,80 (0,68; 1,10)

9,60 (7,70; 11,70)

9,00 (7,60; 11,70)

16

9,00 (6,55; 10,50)

7,30 (5,60; 8,80)

8,00 (6,70; 11,00)

16

9,00 (6,00; 12,00)

29,50 (26,00; 33,00)

31,50 (18,50; 38,50)

17

27,00 (22,00; 31,00)

37,50 (31,00; 45,00)

37,00 (26,00; 47,00)

29

71,00 (55,00; 81,00)

LVEDD 22
E/A 18
E 17
E/E’ 16
LVESD 14
SsysAPmax 18
TAPSE 21

25,00 (22,00; 27,00)

N|wW|P I[NNI

24,00 (23,00; 31,00)

26

19,50 (15,00; 22,00)

Tabelle A14 - Signifikanzniveau Echokardiographie (signifikante Werte hervorgehoben)

LVEDD 0,307 0,284 0,193 0,351
E/A 0,500 0,429 0,888 0,277
E 0,785 0,679 0,893 0,504
E/E’ 0,491 0,638 0,349 0,308
LVESD 0,785 0,915 0,788 0,474
sysAPmax <0,001 0,880 0,013 <0,001
TAPSE 0,003 0,670 0,011 0,003
Tabelle A15 - Deskriptive Daten Echokardiographie der Gruppen 3/1 und 3/II
LVEDD 20 43,50(38,50; 51,00) 6 46,00 (40,00; 50,00) 0,951
E/A 11 0,80(0,68; 1,20) 4 0,86(0,69; 1,02) 0,896
E 11 9,00 (6,10; 12,00) 5 9,00(7,50;9,70) 0,532
E/E’ 11 9,00 (5,00; 12,00) 5 11,90(7,00; 12,00) 0,650
LVESD 12 25,50 (21,50; 30,50) 5 30,00 (27,00; 32,00) 0,459
sysAPmax 22 73,00 (57,00; 84,00) 7 60,00 (38,00; 73,00) 0,103
TAPSE 21 20,00 (15,00; 22,00) 5 18,00(17,00; 22,00) 0,948




Anhang

Tabelle A16 - Deskriptive Daten Himodynamik gesamt

Alter 69 68,00 (55,00; 72,00)
GréBe 69 165,00 (160,00; 170,00)
Gewicht 69 70,00 (62,00; 82,00)
BSA 69 1,79 (1,67; 1,95)

HB [mmol/l 69 7,95 (7,32; 8,80)

HB [g/d1] 69 12,81 (11,79; 14,18)

HF 69 71,00 (66,00; 83,00)
mSAP 65 95,00 (86,00; 104,00)
mPAP 65 24,00 (18,00; 40,00)
PCWP 69 8,00 (6,00; 12,00)

ZVvD 69 4,00 (2,00; 7,00)

TPG 65 15,00 (9,00; 30,00)

HZV (tabelle) 67 4,29 (3,61; 4,84)

HZV (Fick) 29 5,06 (3,64; 6,22)

SVR 61 21,67 (18,20; 26,28)
PVR 61 3,21 (2,03; 7,34)

Cl 65 2,32 (1,94; 2,58)

SAPs 64 141,00 (125,00; 160,50)
SAPd 64 69,50 (62,50; 75,50)
PAPs 67 45,00 (32,00; 73,00)
PAPd 67 15,00 (9,00; 25,00)
artpO; 53 68,20 (59,30; 86,30)
artpCO; 53 37,50 (34,10; 40,60)
artsSo, 67 95,50 (92,70; 97,60)
venSO; 68 67,50 (60,45; 72,45)
avDO, 67 4,48 (4,02; 5,40)

VO; (Tabelle) 69 180,28 (168,56; 210,77)
VO; (Messung) 29 210,00 (176,00; 284,00)
HZV (Thermo) 53 5,20 (4,50; 6,07)

0./HF 29 2,60 (2,22; 4,10)

SV 64 58,19 (44,34; 65,25)
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Tabelle A17 - Deskriptive Daten Himodynamik der Gruppen 1-3

Alter 26 67,00 (55,00; 71,00) 7 62,00 (48,00; 72,00) 32 69,00 (58,50; 73,50)
GroRe 26 165,00 (164,00;172,00) 7 175,00 (158,00; 180,00) 32 163,00 (157,50; 168,50)
Gewicht 26 71,50 (65,00; 83,00) 7 82,00 (78,00; 105,00) 32 64,00 (59,50; 79,50)
BSA 26 1,80(1,71; 1,94) 7 1,98(1,81;2,20) 32 1,72(1,61;1,88)

HB [mmol/I] 26 7,91(7,02; 8,59) 7 8,39(7,71;9,07) 32 7,88(7,32; 8,89)

HB [g/dI] 26 12,73 (11,31; 13,84) 7 13,52 (12,42; 14,61) 32 12,69 (11,79; 14,32)

HF 26 67,50 (60,00; 77,00) 7 70,00 (62,00; 78,00) 32 74,00 (69,50; 86,50)
mSAP 26 98,50 (91,00; 106,00) 7 98,00 (93,00; 112,00) 32 90,00 (80,50; 100,50)
mPAP 26 17,00 (15,00; 19,00) 7 22,00 (21,00; 24,00) 32 40,50 (31,00; 52,00)
PCWP 26 7,00 (5,00; 9,00) 7 9,00 (7,00; 17,00) 32 9,50 (4,00; 14,00)

ZVD 26 2,00 (1,00; 5,00) 7 4,00 (4,00; 7,00) 32 7,00 (3,50; 9,50)

TPG 26 9,00 (7,00; 11,00) 7 12,00 (5,00; 17,00) 32 31,50 (18,00; 45,50)
HzV (Tabelle) 26 4,40 (3,87; 4,87) 7 4,45 (4,21; 5,30) 30 3,93(3,11;4,56)

HzV (Fick) 11 5,15 (4,57; 7,93) 3 6,68 (6,02;7,85) 11 3,64 (2,48; 6,19)

SVR 24 21,86 (19,74; 24,88) 7 20,51 (18,67; 25,06) 30 23,09 (17,88; 28,64)
PVR 24 2,09 (1,80; 2,26) 7 1,39(1,27;3,21) 30 7,57 (4,55; 11,28)

cl 24 2,48(2,28; 2,65) 7 2,32(2,12; 2,66) 30 2,14 (1,84;2,52)

SAPs 25 151,00 (133,00;160,00) 6 148,00 (132,00; 157,00) 31 139,00 (105,00; 162,00)
SAPd 25 68,00 (62,00; 79,00) 6 76,50 (69,00; 80,00) 31 70,00 (64,00; 72,00)
PAPs 25 29,00 (26,00; 32,00) 7 39,00 (34,00; 48,00) 31 68,00 (52,00; 85,00)
PAPd 25 9,00 (6,00; 12,00) 7 10,00 (9,00; 13,00) 31 25,00 (19,00; 32,00)
artpO; 22 83,25 (74,30; 94,50) 5 67,00 (66,70; 87,10) 26 60,85 (50,60; 71,90)
artpCO. 22 37,15 (35,10; 39,00) 5 41,30 (37,60; 42,10) 26 36,25 (30,80; 40,90)
artso; 26 97,10 (94,40; 98,00) 7 96,00 (94,40; 97,90) 30 93,20 (88,50; 95,70)
vensSO; 26 71,40 (69,50; 74,80) 7 70,60 (66,70; 73,00) 31 61,20 (54,10; 67,00)
avDO; 26 4,21(3,98; 4,55) 7 4,36 (3,74; 5,29) 30 5,05 (4,32;6,19)
VO:(Tabelle) 26 180,73 (171,50;193,25) 7 231,50 (172,27;251,07) 32 176,94 (165,32; 201,69)
VO:(Messung) 11 220,00 (187,20;324,00) 3 294,00 (270,00; 432,00) 11 177,00 (157,00; 284,00)
HzV (Thermo) 25 5,40 (4,55; 6,50) 5 5,70 (5,37; 5,80) 23 4,75 (4,45; 5,93)

O2/HF 11 2,76 (2,46; 5,00) 3 4,39(4,35;6,17) 11 2,22 (2,00; 3,61)

Y 25 60,91 (55,66; 73,82) 7 63,56 (62,42; 69,00) 28 47,89 (38,04; 60,50)




Anhang

Tabelle A18 - Signifikanzniveau Himodynamik (signifikante Werte hervorgehoben)

Alter 0,392 0,481 0,241 0,348
GroRe 0,061 0,643 0,153 0,029
Gewicht 0,020 0,067 0,011 0,110
BSA 0,022 0,078 0,016 0,093
HB [mmol/] 0,359 0,152 0,272 0,590
HB [g/d 0,392 0,152 0,272 0,590
HF 0,126 0,758 0,158 0,068
mSAP 0,087 0,692 0,099 0,060
mPAP <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
PCWP 0,143 0,080 0,508 0,128
ZVD <0,001 0,043 0,377 <0,001
TPG <0,001 0,674 <0,001 <0,001
HZV (Tabelle) 0,056 0,567 0,074 0,042
HZV (Fick) 0,053 0,312 0,073 0,045
SVR 0,648 0,450 0,561 0,465
PVR <0,001 0,603 <0,001 <0,001
Cl 0,062 0,422 0,245 0,025
SAPs 0,272 0,920 0,354 0,129
SAPd 0,202 0,176 0,063 0,638
PAPs <0,001 0,002 <0,001 <0,001
PAPd <0,001 0,102 <0,001 <0,001
artpO; <0,001 0,236 0,307 <0,001
artpCO; 0,281 0,134 0,133 0,828
artS0, <0,001 0,467 0,078 <0,001
venSO, <0,001 0,428 0,025 <0,001
avDO, 0,015 0,758 0,163 0,004
VO, (Tabelle) 0,285 0,230 0,134 0,491
VO, (Messung) 0,076 0,102 0,073 0,140
HZV (Thermo) 0,305 0,469 0,126 0,337
O,/HF 0,011 0,102 0,010 0,039

SV 0,001 0,284 0,003 0,003




Anhang

Tabelle A19 - Deskriptive Daten Himodynamik der Gruppen 3/1 und 3/II
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Alter 25 68,00 (59,00; 72,00) 7 72,00 (55,00; 77,00) 0,315
GroRe 25 165,00 (158,00; 169,00) 7 157,00 (156,00; 164,00) 0,100
Gewicht 25 65,00 (59,00; 81,00) 7 62,00 (60,00; 78,00) 1,000
BSA 25 1,72 (1,65;1,87) 7 1,61(1,59;1,89) 0,665
HB [mmol/1] 25 8,04 (7,40; 8,97) 7  7,61(6,70; 8,00) 0,132
HB [g/dI] 25 12,95 (11,92; 14,45) 7 12,26 (10,79; 12,89) 0,132
HF 25 76,00 (70,00; 87,00) 7 71,00 (69,00; 79,00) 0,479
mSAP 25 94,00 (80,00; 101,00) 7 88,00 (81,00; 91,00) 0,767
mPAP 25 41,00 (31,00; 53,00) 7 39,00 (31,00; 48,00) 0,802
PCWP 25 7,00 (4,00; 12,00) 7 19,00 (15,00; 22,00) <0,001
ZVD 25 5,00 (3,00; 8,00) 7 8,00 (5,00; 12,00) 0,104
TPG 24 18,00 (9,50; 26,50) 7 3,00 (1,00; 8,00) 0,021
HZV (Tabelle) 24 3,93(3,16; 4,58) 6  3,45(2,45;4,56) 0,406
HZV (Fick) 9  4,52(2,60;6,19) 2 3,04(2,44;3,64) 0,346
SVR 24 21,75 (17,87; 27,36) 6  29,52(17,88; 33,56) 0,195
PVR 24 8,11(5,42; 13,13) 6  5,28(2,63;8,85) 0,108
cl 24 2,14 (1,88;2,55) 6  1,95(1,52;2,32) 0,378
SAPs 24 143,50 (106,00; 162,00) 7 135,00 (100,00; 140,00) 0,539
SAPd 24 69,50 (64,50; 72,00) 7 70,00 (62,00; 96,00) 0,492
PAPs 24 70,50 (52,50; 86,50) 7 61,00 (42,00; 83,00) 0,478
PAPd 24 26,50 (17,00; 32,00) 7 23,00 (22,00; 25,00) 0,653
artp0, 22 59,50 (50,50; 67,60) 4 76,55 (58,80; 115,25) 0,136
artpCO; 22 34,70 (30,20; 40,00) 4 44,55 (40,90; 54,10) 0,007
artso, 24 93,15 (87,60; 95,60) 6 93,55 (89,40; 96,80) 0,7564
vensSo, 24 61,65 (57,85; 67,95) 7 55,20 (51,30; 66,80) 0,186
avDO, 24 5,05 (4,50;5,57) 6  534(4,31;6,58) 0,756
VO, (Tabelle) 25 177,12 (168,56; 210,77) 7 165,96 (161,24;200,19) 0,327
VO, (Messung) 9 190,00 (165,33; 284,00) 2 156,22 (155,43; 157,00) 0,099
HZV (Thermo) 18 4,81 (4,45;5,93) 5  4,57(4,50;5,32) 0,655
0,/ HF 9  2,33(2,00;3,61) 2 2,20(2,18;2,22) 0,814
sV 22 47,89 (42,12; 60,26) 6 46,96 (35,56; 60,75) 0,737




Anhang

Tabelle A20 - Deskriptive Daten Laborwerte der Gesamtgruppe

HK 72 0,41 (0,37; 0,44)

HB [mmol/1] 74 8,25 (7,50; 9,20)

HB [g/dl] 74 13,28 (12,08; 14,81)
MCV [fl] 72 90,90 (86,50; 93,60)
Harns&ure [mg/dl] 20 5,39 (4,57; 7,54)
Kreatinin [mg/dl] 73 0,93 (0,77; 1,13)
NT-proBNP [pg/ml] 4 2177,5 (1042,0; 2880,0)
Natrium [mmol/I] 72 139,00 (138,00; 141,00)
Kalium [mmol/I1] 71 4,10 (3,70; 4,30)
Glukose [mg/dl] 59 100,91 (91,90; 124,34)
LDH [ukatal/I] 50 3,97 (3,37; 4,78)

ASAT [pkatal/I] 68 0,39 (0,29; 0,52)

ALAT [pkatal/I] 71 0,39 (0,26; 0,59)

vGT [ukatal/I] 68 0,59 (0,37; 1,03)

Tabelle A21 - Deskriptive Daten Labor der Gruppen 1-3

88

HK 25 0,41(0,37;0,43) 7 0,42 (0,38;0,46) 30 0,40(0,36;0,46)

HB [mmol/I] 26 8,05 (7,40; 8,70) 7 8,60(7,80;9,30) 31 8,00(7,20;9,40)

HB [g/dI] 26 12,96(11,91; 14,01) 7 13,85(12,56; 14,97) 31 12,88(11,59;15,13)

MCV [fl] 25 89,80 (86,60;92,80) 7 91,70 (86,60; 94,00) 30 89,70(83,50; 93,40)

Harnsdure [mg/dl] 7 4,74 (3,90; 5,53) 3 7,38 (6,32;7,95) 8 5,56 (4,80; 7,93)

Kreatinin [mg/dl] 26 0,81(0,68;0,97) 6 1,01(0,82;1,27) 31 1,03(0,85; 1,30)

NT-proBNP 1 i ’

[pg/ml]

Natrium [mmol/l] 26 122'88)(138'00; 7 140,00 (139,00; 141,00) 30 139,00 (137,00; 140,00)

Kalium [mmol/I] 26  4,10(3,90; 4,30) 7 4,20(3,50; 4,30) 29 4,00 (3,60; 4,30)
97,31 (93,70;

Glukose [mg/dl] 21 117.13) 6 103,62 (95,51;108,12) 25 106,32 (84,69; 129,74)

LDH [pkatal/I] 21  3,80(3,37;4,22) 5 3,61 (3,46; 3,95) 21 4,22 (3,66;5,16)

ASAT [pkatal/I] 24  0,34(0,27;0,42) 7 0,29 (0,27;0,41) 28 0,51(0,39;0,61)

ALAT [pkatal/l] 26 0,39(0,27;0,52) 7 0,28 (0,26; 0,90) 29 0,44 (0,32;0,75)

YGT [ukatal/I] 25 0,37(0,33;0,79) 7 0,68 (0,58; 1,10) 27 0,67 (0,46;1,80)




Anhang

Tabelle A22 - Signifikanzniveau Laborwerte nach mPAP (signifikante Werte hervorgehoben)

HK 0,837 0,509 0,642 0,946

HB [mmol/I] 0,590 0,234 0,474 0,835

HB [g/dI] 0,590 0,234 0,474 0,835

MCV [fl] 0,638 0,350 0,415 0,787
Harnsdure [mg/dl] 0,185 0,052 0,414 0,324
Kreatinin [mg/dl] 0,013 0,192 0,773 0,003
Natrium [mmol/I] 0,159 0,964 0,203 0,081
Kalium [mmol/l] 0,464 0,611 0,841 0,214
Glukose [mg/dl] 0,980 0,639 0,960 0,938

LDH [mmol/I] 0,204 0,820 0,143 0,138

ASAT [pkatal/I] 0,004 0,619 0,012 0,005

ALAT [pkatal/I] 0,675 0,724 0,617 0,408

gGT [pkatal/l] 0,015 0,058 0,898 0,007
Tabelle A23 - Deskriptive Labordaten Patienten der Gruppen 3/1 und 3/II

HK 24 0,40 (0,36;0,47) 6 0,39(0,33;0,44) 0,407
HB [mmol/I] 25 8,00 (7,50; 9,50) 6 7,70 (6,20; 8,90) 0,220
HB [g/dI] 25 12,88(12,08; 15,30) 6 12,40(9,98; 14,33) 0,220
MCV [fl] 24 88,35 (83,50; 93,05) 6 92,30(88,50; 98,30) 0,351
Harnsdure [mg/dl]] 6 5,16 (4,55;7,71) 2 7,51(5,86;9,16) 0,182
Kreatinin [mg/dl] 25 1,02 (0,81;1,14) 6 1,24(0,94;1,41) 0,161
NT-proBNP 2 2177,5(2031,0;2324,00 0 - i
Natrium [mmol/l] 24 139,00 (137,00; 140,50) 6 137,50 (136,00; 140,00) 0,404
Kalium [mmol/I] 23 4,10(3,80; 4,30) 6 3,39(3,00; 3,60) 0,049
Glukose [mg/dl] 19 108,12 (84,69; 133,35) 6  95,51(81,09; 124,34) 0,567
LDH [ukatal/I] 16 4,15 (3,46; 5,06) 5 5,16 (4,05; 6,21) 0,509
ASAT [pkatal/l] 23 0,50(0,37; 0,58) 5 0,61(0,40;0,88) 0,384
ALAT [pkatal/I] 24 0,46 (0,33; 0,76) 5 0,44 (0,27;0,52) 0,707
YGT [pkatal/I] 22 0,72 (0,59; 1,60) 5 0,46 (0,40; 1,80) 0,662
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