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1. Einleitung

1.1 Problemsituation zur pulmonalen Hypertonie

Definition und Epidemiologie
Die WHO- Definition besagt, dass eine pulmonale Hypertonie (PHT) dann vorliegt, wenn

eine dauerhafte Erh6hung des pulmonalarteriellen Mitteldrucks auf > 25 mm Hg in Ru-
he oder > 30 mm Hg unter Belastung vorliegt.

Die Normwerte bei gesunden Personen liegen in Ruhe bei 20 mm Hg und Uberschreiten
unter Belastung nur selten 28 mm Hg (Gurtner 1975). Vorraussetzung fur die Bestim-
mung dieser Werte ist nach der WHO eine invasive Pulmonalisdruckmessung mittels
Rechtsherzkatheter.

Die PHT gehort mit 100.000 symptomatischen Patienten weltweit zu den seltenen Er-
krankungen, obwohl davon auszugehen ist, dass die auf klinischen und pathologischen
Beobachtungen basierenden Zahlen zur Inzidenz und Pravalenz unterschétzt werden.
Die Gesamtpravalenz in Frankreich betragt 15,4 Patienten pro 1 Million Erwachsene fir
die Klasse | ,Pulmonale Arterielle Hypertonie®, was in Deutschland 1.200 Patienten ent-
sprache (Humbert et al. 2006).

Die idiopathische Form der PAH hat dagegen lediglich eine geschéatzte Inzidenz von
ungefahr zwei Fallen pro eine Million Einwohner. In Europa wird von derzeit 5.000 Er-
krankten ausgegangen.

Geschichtlicher Hintergrund

1865 beschrieb der Wiener Pathologe Julius Klob als erster das histologische Erschei-
nungsbild der heute bekannten PHT unter der Bezeichnung ,Endarteriitis pulmonalis
deformans® (Klob 1865).

Ernst von Romberg berichtete Uber einen Patienten mit rechtsventrikularer Hypertrophie
und Sklerose der Pulmonalarterien, ohne andere Lungen- und Herzerkrankungen aus-
findig machen zu kénnen (Klob 1865).

Bekannt wurde ein Syndrom, benannt nach Ayerza, der 1901 ein Krankheitsbild mit
Zyanose, Atemnot, Brustschmerz sowie Tod durch Rechtsherzversagen schilderte, wo-
bei eine infektiose Genese angenommen wurde (Spencer 1977).

Acht Jahre spater veroffentlichte Sanders in den USA die erste englischsprachige Publi-
kation, in der er die klinische Symptomatik der PHT beschrieb (Sanders 1909).

In der ersten Halfte des 20. Jh. beschrankten sich die Vero6ffentlichungen auf klinisch-
pathologische Zusammenhénge, gefolgt von Spekulationen hinsichtlich der Atiologie.
Die heutige Bezeichnung PHT erschien das erste Mal bei Gilmour und Evans 1946
(Gilmour 1946) und nicht, wie oft beschrieben, bei Dresdale. Dieser konnte 1951 zeigen,
dass Tolazolin, ein pulmonaler Vasodilatator, den Gefal3widerstand in der pulmonalen
Strombahn senkt (Dresdale, Schultz et al. 1951).

Daraufhin &auflerte Wood 1952 erstmals die Idee, die PHT konne durch eine
Vasokonstriktion der Pulmonalarterien bedingt sein (Wood 1952).



Funktionelle Aspekte wurden in den 1940er Jahren an Katzen erforscht. Hierbei konnte
eine durch akute Hypoxamie ausgeldste Vasokonstriktion beobachtet werden (Euler
1946).

Mit dem epidemieartigen Ausbruch des Aminorexverursachten Lungenhochdrucks im
Jahre 1968 wurde von der WHO ein Gruppe von Experten einberufen, welche klinische
und pathologische Standards festlegten (Hatano and Strasser 1998). Seit dieser Zu-
sammenkunft im Jahre 1973 bestand eine Unterteilung in die primare und sekundare
pulmonale Hypertonie.

Diagnostische Klassifikation

In jlingster Zeit haben sich zahlreiche Veranderungen hinsichtlich der Klassifikation der
PHT ergeben, welche sich nun nicht mehr nur an pathophysiologischen, sondern auch
an klinischen sowie moglichen therapeutischen Aspekten orientiert.

Seit der PHT-Weltkonferenz in Evian 1998 sind alle Erkrankungen, die mit einer pulmo-
nalen Hypertonie in Zusammenhang stehen, in einer Klassifikation vereinigt und werden
in finf Kategorien unterteilt:
1. Pulmonal Arterielle Hypertonie,
2. Pulmonal Vendse Hypertonie,
3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Atemwege oder Hypoxa-
mie,
4. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer oder embolischer Er-
krankungen,
5. Pulmonale Hypertonie aufgrund von Erkrankungen, die unmittelbar die Lungen-
geféalRe betreffen.

Durch die neu gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich der Pathomechanismen bei der
PHT wurden funf Jahre spéter in Venedig Anderungen gegeniiber den Beschliissen
der Evian-Konferenz aufgenommen (Ubersicht 1).

Die primare pulmonale Hypertonie (PPH) wurde in ,Idiopathische pulmonalarterielle Hy-
pertonie” (IPAH) umbenannt, die pulmonal veno-okklusive Erkrankung und die pulmonal
kapillare Hamangiomatose zahlen zur PAH Gruppe und die pulmonalventse Hypertonie
wird nun als ,pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen® bezeichnet.

Neben der Einordnung diagnostischer Kriterien wurde auch der funktionelle Schwere-
grad als wichtiger Bestandteil der Klassifikation angesehen. Diese lehnt sich eng an die
Einteilung der Linksherzinsuffizienz durch die New York Heart Association (NYHA) an
und hat besondere Bedeutung fur therapeutische Entscheidungen und prognostische
Einschatzungen (Ubersicht 2).



Ubersicht 1: Funktionelle ,,Venedig“-Klassifikation 2003

1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH)
2 Familidre pulmonalarterielle Hypertonie (FPAH)
3 Pulmonalarterielle Hypertonie bei (APAH)
1.3.1 Bindegewebserkrankungen
1.3.2  Angeborenen systemisch-pulmonalen Shunts
1.3.3  Portaler Hypertension
1.3.4  HIV-Infektion
1.3.5 Medikamenten und Giftstoffen
1.3.6  Anderen Erkrankungen (Morbus Gaucher, Splenektomie usw.)
1.4 Pulmonalarterielle Hypertonie mit relevanter vendser oder kapilldrer Beteiligung
1.4.1  Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)
1.42  Pulmonale kapillire Himangiomatosis
1.5 Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

1.
1.

2. Pulmonalarterielle Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens
2.1 Erkrankungen des linken Vorhofs oder Ventrikels
22 Mitral- oder Aortenklappenfehler

3. Pulmonalarterielle Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1 Chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
32 [nterstitieller Lungenerkrankung

33 Schlafapnoe-Syndrom

34 Alveoldrer Hypoventilation

3.5 Chronischer Hohenkrankheit
3.6 Anlagebedingten Fehlbildungen

4. Pulmonalarterielle Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH)
4.1 Thrombembolischer Verschluss proximaler Lungenarterien
4.2 Thrombemboliischer Verschluss distaler Lungenarterien

43 Nicht-thrombotische Lungenembolien

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

Ubersicht 2: Funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie nach NYHA

Klasse 1

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrinkung der korperlichen Aktivitit.
Normale korperliche Belastungen fithren nicht zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit,
thorakalen Schmerzen oder Schwicheanfillen.

Klasse 2

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschréinkung der kérperlichen
Aktivitit. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitit fiihrt zu vermehrter
Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwicheanfillen.

Klasse 3

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrinkung der korperlichen
Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fithren zu
vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwiicheanfillen.

Klasse 4

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfdhigkeit, irgendwelche kérperliche Belastung
ohne Beschwerden auszufithren. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe
und/oder Miidigkeit kénnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitit werden
die Beschwerden verstérkt.
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Pathologie und Pathophysiologie

Das normale GefalRbett der Lunge eines Erwachsenen ist durch einen niedrigen Druck
und Widerstand bei guter Dehnbarkeit gekennzeichnet. Es ist aul3erdem imstande, sich
mit geringer Veranderung des pulmonalarteriellen Drucks (PA) an grol3e Blutflussanstie-
ge anzupassen. Im Gegensatz dazu liegen bei der pulmonalen Hypertonie eine chroni-
sche Erh6hung des PA sowie eine ausgepragte Hypertrophie vor. Zur Pathologie gibt es
bei der Herausbildung der pulmonalen Hypertonie zurzeit noch wenig Einsichten.

Es existieren jedoch verschiedene Theorien zu méglichen Triggerfaktoren, die bei der
Pathogenese von Bedeutung sein kdnnten. Drei entscheidende Prozesse sind bei der
pulmonalen Hypertonie von besonderem Gewicht. Sie haben gemeinsam, dass sie alle
zu einer verstarkten Vasokonstriktion fihren:

Zum einen besteht ein Ungleichgewicht zwischen den vasokonstriktiv wirkenden Fakto-
ren Endothelin-1 und Thromboxan-A (TxA2) und den Vasodilatantien, wie Stickstoffmo-
noxid (NO) und Prostazyklin (PGl;) zugunsten der Vasokonstriktoren (Abbildung 1).

PGI2
NO

TxAZ2
VEGF

\C Endothelin

Abb. 1: Ungleichgewicht zwischen vasoreaktiven Faktoren

Zweitens hat man herausgefunden, dass bei PHT-Patienten die Prostazyklinsynthese an
Endothelzellen in Abhangigkeit vom Schweregrad vermindert ist, wogegen die Synthese
vom Gegenspieler Thromboxan-A vermehrt exprimiert wird und daher die
Vasokonstriktion ebenfalls im Vordergrund steht (Christman, McPherson et al. 1992;
Tuder, Cool et al. 1999).

Und drittens fuhrt die Reduktion der Prostazyklin-Rezeptoren am Endothel des
Pulmonalkreislaufs zur verminderten Vasodilatation.

Neben den drei Hauptmechanismen wird schon seit langer Zeit vermutet, dass auch der
NO-Metabolismus eine pathogenetische Rolle in der PHT spielt. Es wird davon ausge-
gangen, dass die Expression der NO-Synthese downreguliert ist. Neuere Forschungen
haben ergeben, dass nicht nur die NO-Produktion durch die Synthetasen vermindert ist,
sondern auch ein verstarkter NO-Abbau stattfindet (Hoeper and Rubin 2006). Dies wirkt
nicht nur aktivierend auf die Kontraktilitdt der glatten Muskulatur, sondern auch auf die
Funktion der Thrombozyten.

Von ebenfalls hoher prognostischer Bedeutung ist das Endothelin-1, welches signifikant
mit der Schwere der funktionellen Stérung korreliert (Stewart 1994).
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Dessen Struktur wurde erstmals durch Yanagisawa 1988 beschrieben (Yanagisawa,
Kurihara et al. 1988).

Neben der vasokonstriktorischen Wirkung des Endothelin-1 fordert es akut die
Thrombozytenaggregation und tritt als Entziindungsmediator auf.

1993 zeigten Giaid et al.,, dass in den Lungen von Patienten mit PHT das
Endothelinsystem aktiviert ist (Giaid, Yanagisawa et al. 1993).

Handelt es sich um eine chronische Erhohung, kommt es auRerdem zum verstarkten
proliferativen Wachstum der glatten Muskulatur und zur Replikation von Fibroblasten bis
hin zur Fibrose (Peacock, Dawes et al. 1992; Bax, Aghai et al. 1994; Clozel 2000; Ru-
bin, Badesch et al. 2002).

Vermittelt werden diese Reaktionen tber die Subrezeptortypen Endothelin A (ETA) und
Endothelin B (ETg). Durch die auf den glatten Muskelzellen befindlichen ET,-
Rezeptoren kommt es zur Vasokonstriktion und Proliferation, wohingegen die Aktivie-
rung der ETg-Rezeptoren, die sich Uberwiegend auf dem Endothel der Lunge befinden,
eine Vasodilatation hervorrufen. Demgegenuber scheinen auf glatten Muskelzellen loka-
lisierte ETg-Rezeptoren Kontraktion und Proliferation bedingen zu kénnen, welche be-
sonders in der hypertrophierten Media vermehrt exprimiert werden (Opitz and Ewert
2006).

Als weiterer pathogenetischer Faktor kommt es oftmals verstarkend zu einer lokalen
Thrombosierung kleiner Pulmonalarterien, bedingt durch eine Erh6hung des Tromboxan
A-Spiegels. Diese Thrombosen verkleinern den Gefal3baum und kdnnen weitere Um-
bauvorgange aktivieren, die den Gefal3querschnitt reduzieren. Die wesentliche Rolle der
Thrombosierung wurde Anfang der 1970er Jahre, anhand histologischer Schnitte zum
ersten Mal erkannt. Diese konnte je nach Schweregrad in 90 % der Autopsiefélle nach-
gewiesen werden (Wagenvoort 1970).

Als Ursache fand man neben der Ankurbelung der Gerinnungskaskade eine verminderte
fibrinolytische Aktivitat durch die verstarkte Expression vom Plasminogen Aktivator-
Inhibitor-1 und Tissue-Plasminogenaktivator (Boyer-Neumann, Brenot et al. 1995).
Patienten mit PHT besitzen auRerdem erhdhte Spiegel des von-Willebrand-Faktors, was
nachdricklich auf das Ausmal? der endothelialen Schadigung hinweist. Ebenso wird ei-
ne Dysregulation der muskularen Kaliumionenkanale mit verstarkter Depolarisation und
damit verstarktem Kalziumeinstrom, der zur Kontraktion der glatten Muskelzellen fuhrt,
im Zusammenhang mit der Entstehung der PHT diskutiert (Olschewski 2002).

Im Endstadium zeigen sich dann ausgepragte strukturelle Veranderungen an den
Pulmonalarterien. Zentrale Gefal3e werden aufgeweitet, wogegen sich die kleinen Gefa-
Be durch verschiedene Umbauvorgange weiter verengen. Dieses Phanomen, welches
durch Hypoxamie begunstigt wird (Santos, Peinado et al. 2002), bezeichnet man auch
als ,Remodelling®. Bei Versuchen an Ratten konnte mithilfe des Toxins Monocrotalin ei-
ne pulmonale Hypertonie induziert und ein Anstieg der Elastaseaktivitdt beobachtet
werden. Durch die eingeschrankte Schutzfunktion des Endothels kommt es zum Ein-
dringen von Serumfaktoren in die glatten Muskelzellen, welche eine Hochregulation des
Enzyms bewirken. Die gesteigerte Elastaseaktivitat fuhrt zur Induktion von Wachstums-
faktoren, sowie zur Induktion des Glycoproteins Tenascin, welches die proliferative Ant-
wort verstarkt und somit ebenfalls zum GefalRremodelling beitragt (Rabinovitch 1998).
Einher geht der Prozel3 des Remodelling mit einer Intimafibrose, einer Hypertrophie der
Media und einer so genannten ,De Novo muscularisation®, einem Zusammenwachsen
von glatten Muskelzellen in der Media, sodass dann auch kleinere pulmonalarterielle
Gefal3e bis zu einem Durchmesser von 15 Mikrometern eine Muskularis aufweisen kon-



12

nen (Rubin 1995; Ewert 1999; Olschewski 2002). Die Abbildung 2 zeigt diesen Zusam-
menhang.

De-novo-Muskularisation / distale Muskelaussprossung

Normal Pulmonale
Hypertonie

-
@

=
3

(o]

Abb. 2: GefaRremodelling

Schon vor liber 40 Jahren entwickelten Heath und Edwarts eine Ubersicht, in der sie die
histologischen Veranderungen der Lungengefal3e in einer 6-Gradeinteilung darstellen
(Abbildung 3).

Diese Klassifikation beruht auf der Erkenntnis, dass mit zunehmender Gefal3schadigung
gualitative Veranderungen an Intima und Media auftreten. In Stadium | liegt eine Hyper-
trophie der Media vor, im Stadium Il kommt eine zellulare Intimaproliferation hinzu, wel-
che sich im dritten Stadium zu einer Intimafibrose entwickelt. In hoheren Schweregraden
treten dann schwerste Schadigungen mit dilatierenden und plexiformen Veréanderungen
auf, die weitestgehend irreversibel sind. Die Einteilung wurde seitdem bei zahlreichen
Studien angewandt und ist auch heute noch valide (Heath and Edwards 1958).
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Grad der LungengefaRveranderung

Intimaverdnderung | « yaine —

Zellulére Proliferation >

— Fibrose >

+«—— Plexiforme Lasion —

Mediaveranderung | . Hypertrophie >

<+— allgemeine Dilatation ————

+— lokal dilatative Verdnderungen —

— NA*—>

* nekrotisierende Arterien

Abb. 3: Stadien der Lungengefallveranderung
(Heath and Edwards 1958)

Im Rahmen eines Remodelling kommt es weiterhin zur Fibroblastenproliferation mit Mi-
gration in die GefalRwand, sowie zur vermehrten Produktion von extrazellularer Matrix,
insbesondere vom Kollagen Typ | und Il. Auch die Uberexpression von Faktoren wie
VEGF und VEGFR-2 fuhren zum Wachstum endothelialer Zellen. Das Gen, das VEGF
kodiert, ist im Lungengewebe reichlich anwesend und wird durch kurz- und langfristige
Hypoxie induziert.Vermutet wird, dass eine VEGF-Rezeptorblockade zur Apoptose von
Endothelzellen fuhrt. Entsprechende Therapiemoglichkeiten werden dahingehend disku-
tiert (Voelkel, Hoeper et al. 1996; Voelkel, Cool et al. 2002). Aus diesen funktionellen
Veranderungen und nachfolgenden strukturellen Umbauten resultiert eine Dysfunktion
des Endothels.

Diese entwickelt sich bei der primaren Form nach Meinung einer amerikanischen Ar-
beitsgruppe um Voelkel und Tuder im Wesentlichen auf der Grundlage einer monoklo-
nalen endothelialen Proliferation. Sie fanden monoklonale endotheliale Zellkonglomera-
te in den plexiformen L&sionen von Patienten mit priméarer, aber nicht bei denen mit se-
kundarer pulmonaler Hypertonie.

Bei den verschiedenen Typen der sekundaren Form lag stets eine polyklonale
Endothelzellexpansion zugrunde (Tuder, Cool et al. 2001).

Als Folge der Dysfunktion kann die Feinregulation sowohl des ,Basaltonus® als auch der
physiologisch vorhandenen Dilatation bei Belastung nicht mehr erhalten werden. Dieses
wurde mehrfach in klinischen Untersuchungen gezeigt und dient als ein relevantes Er-
folgskriterium bei der Einschatzung der Therapie der einzelnen Krankheitsbilder (Sitbon
2003).

Nach neuesten Erkenntnissen stellen Tyrosinkinasen Zielmolekulle in der Entstehung
vieler chronischer proliferativer Erkrankungen dar. Molekulare Mechanismen, die durch
die Unterdriickung der Apoptose zur Zellvermehrung in Tumoren fuhren, spielen auch
bei chronischen Gefal3verdnderungen im Rahmen einer pulmonalen Hypertonie eine
Rolle (Schermuly, Kreisselmeier et al. 2004).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich bei der Pathologie der PHT um ein
breites Spektrum an vaskularen Veranderungen handelt, welches das Endothel, die glat-
te Muskulatur und die extrazellulare Matrix einbezieht.

Ursachen und Folgen der pulmonalen Hypertonie

Verschiedene Krankheitsbilder kénnen zu einer Verringerung des GefalRquerschnittes in
der Lungenstrombahn und damit zur pulmonalen Hypertonie fihren. Als definitive Risi-
kofaktoren gelten laut Evian Konferenz
- das weibliche Geschlecht,
- die Einnahme von Appetitziiglern wie Aminorex, Dexfenfluramin oder Fenfluramin
sowie
- eine HIV-Infektion

(Abenhaim, Moride et al. 1996; Rich 1998).

Wie es allerdings genau zur Fixierung einer pulmonalen Hypertonie kommt, ist noch
nicht vollstandig geklart.

Die Pathomechanismen kénnen ganz unterschiedlicher Natur sein, wobei zu den grund-
satzlichen Mechanismen
- die thromboembolische Obliteration der Gefél3e,
- die mechanische Lasion infolge von Hyperzirkulation bzw. Stauung bei kardio-
vaskularen Erkrankungen,
- die Daueraktivierung bei der hypoxischen Vasokonstriktion sowie
- die vaskulare und extravaskulare Inflammation mit Freisetzung vasotroper Ent-
zundungsfaktoren zahlen

(Rich 1998; Abbildung 4).

Aufgrund dieser GefalRverengung kommt es zur Widerstandserhohung im Pulmonal-
kreislauf, die im pra-, post- oder kapillaren Bereich liegen kann. Bei anhaltendem erhdh-
ten Widerstand steigt die Nachlast des rechten Ventrikels, der daraufhin mit einer Hyper-
trophie reagiert.

Zunachst erhoht sich der Pulmonalisdruck nur unter Belastung, mit zunehmendem Wi-
derstand entsteht der pulmonalarterielle Hypertonus aber auch in Ruhe. Es kommt zum
Auftreten der ersten Symptome wie korperliche Schwéche, Luftnot und Synkopen. Je
nach Anpassungsfahigkeit nimmt das Herzzeitvolumen (HZV) ab, der rechte Ventrikel
dilatiert und es entwickelt sich eine Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Das HZV sinkt weiter, der grol3e Kreislauf reagiert mit Stauungszeichen und die Gefahr
des Rechtsherzversagens nimmt zu (Tuder, Cool et al. 1999; Hoeper 2005).
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Abb. 4: . Pathomechanismen der pulmonalen Hypertonie

Idiopathische Pulmonale Arterielle Hypertonie

Die IPAH ist definiert als nichtkonsekutive Folge anderer Erkrankungen bzw. als das
Fehlen anderer Risikofaktoren, es kann oftmals keine eigentliche Ursache gefunden
werden. Friher noch als ,, Primar Pulmonale Hypertonie“ benannt, dient sie heute auch
als ,Modellkrankheit®, sowohl im Rahmen der Gewinnung neuer pathophysiologischer
Erkenntnisse als auch bei der Einfihrung neuer therapeutischer Verfahren.

Die Krankheit flhrt zu einem progredienten Abfall der kérperlichen Leistungsfahigkeit
und kann in ihrem Verlauf bei den einzelnen Patienten sehr verschieden sein.

Bei 6% der Patienten tritt die Erkrankung familiar gehéauft auf (D'Alonzo, Barst et al.
1991).

Sie unterscheidet sich aber weder histologisch noch durch den klinischen Verlauf oder
die Geschlechtsverteilung von der idiopathischen Form (Loyd, Primm et al. 1984).

Es wurde festgestellt, dass die Vererbung autosomal dominant gebunden ist und eine
Verknupfung mit dem HLA-Antigen DR 3 besteht (Abenhaim 1995). Desweiteren wurde
eine Akzeleration des Krankheitsbeginns von Generation zu Generation nachgewiesen.
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Die Lebenserwartung lag bei der ersten Generation einer amerikanischen Familie noch
bei 46 Jahren, verringerte sich aber in der zweiten schon auf 36 und bei der dritten Ge-
neration um weitere 10 Jahre (Loyd, Butler et al. 1995).

Bei beiden Formen der priméar pulmonalen Hypertonie wird eine Mutation des Bone
Morphogenetic Receptor-Il Gens (BMPR-2) als Ursache angenommen. Diese konnte bei
50 % der familiaren- und 10 % der idiopatischen Form nachgewiesen werden. BMP
zéhlt zur TGF-R-Superfamilie und kann die Proliferation pulmonaler und systemischer
glatter Muskelzellen hemmen.

AulRerdem vermutet man ein Defekt im ALK-1 Gen und geht davon aus, dass noch weit
mehr Gene zur Erkrankung beitragen (Deng, Morse et al. 2000; Trembath, Thomson et
al. 2001). Diese Form der PHT kann durchaus ein oder sogar zwei Generationen uber-
springen und daher haufig mit der idiopathischen verwechselt werden. Eine Familienun-
tersuchung sollte daher auch bei einer scheinbar sporadischen IPAH erfolgen.

Patienten, welche an einer IPAH erkranken, haben eine sehr schlechte Uberlebens-
prognose. Oftmals ist die Lungentransplantation die letzte therapeutische Option.

Ein schon erwahntes Problem stellt die spate Diagnosestellung dar, bei der die Patien-
ten dann meist nur noch eine Lebenserwartung von weniger als drei Jahren haben.

Die Funfjahresuberlebensrate ohne Behandlung liegt nur bei etwa 25 % (D'Alonzo, Barst
et al. 1991). Erkrankungsalter und Lebenserwartung stehen in einer direkten Beziehung
zueinander, wobei jugendliches Alter eine schlechte Prognose impliziert.

Zwischen 1967 und 1969 kam es zu einem pl6tzlichen Anstieg von Fallen mit PHT, die
in enger Beziehung zum Konsum des damals neuen Appetitziiglers Aminorex standen.
Nachdem das Lifestylepraparat vom Markt genommen wurde, sank die Inzidenz sehr
schnell auf ihre Ausgangswerte zurick (Tillmann and Speich 1997).

Von Oktober 2002 bis Oktober 2003 wurden in 17 franzosischen Universitatskliniken alle
Patienten mit PH registriert. Insgesamt dokumentierte man 674 Patienten, von denen
121 neu diagnostiziert wurden. Deren Einjahrestberlebensrate betrug 88 %. 39,2 % der
Patienten konnten der idiopathischen Form, mit einer Pravalenz von 5,9 Erkrankten pro
eine Million Einwohner, zugeordnet werden.

Desweiteren zeigte sich, dass Frauen mit einem Verhaltnis von 1,8:1 fast doppelt so
haufig erkranken wie Manner, wobei in der Altersgruppe zwischen 40 und 60 Jahren
Manner des Ofteren betroffen sind.

Das mittlere Alter liegt im Durchschnitt bei 36 Jahren, 11 % der Patienten sind alter als
70 Jahre (Humbert, Sitbon et al. 2006; Abbildung 5).
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Abb. 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der IPAH
( Humbert, Sitbon et al. 2006)

Das klinische Erscheinungsbild der PHT

Die friuhen Symptome der primar pulmonalen Hypertonie sind in aller Regel
uncharakteristisch. Zum Anfang ist nur in 20 % der Falle die volle Symptomatik vorhan-
den. Das ist auch der Hauptgrund fir die recht lange mediane Zeit von 2,5 Jahren von
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung (D'Alonzo, Barst et al. 1991).

Dieser Umstand erklart sich auch aus der Tatsache, dass 35 % der Patienten 3 und 14
% der PHT-Patienten Uber funf Arzte bis zur entgiltigen Diagnosestellung aufsuchen
(Wilkins, Moller et al. 2002).

Ein alle Patienten betreffendes ,Leit‘- Symptom ist die Luftnot (Dyspnoe), welche in 60
% der Falle als erstes Symptom auftritt (Rich and Brundage 1987). Diese wird bei leich-
teren Formen erst bei hochgradigen korperlichen Belastungen verspirt und kann spater
schon bei geringsten korperlichen Anstrengungen auftreten. Die Dyspnoe ist jedoch ein
sehr unspezifisches Symptom und dessen weitere differentialdiagnostische Abgrenzung
von besonderer Bedeutung.

Allgemeine Mudigkeit, Beinbdeme, thorakale Schmerzen sowie Schwacheanfalle kon-
nen weitere Beschwerden sein (Barst, McGoon et al. 2004).

40 % der Patienten haben bei Diagnosestellung bereits eine Synkope erlitten (D'Alonzo,
Barst et al. 1991).

Bei normaler Sauerstoffsattigung liegt schon relativ haufig eine Lippenzyanose vor. Bei
jedem funften Patient ist auch eine Landkartenzunge zu beobachten. Akne&hnliche Ef-
floreszenzen kénnen ebenfalls auftreten, bevorzugt im thorakalen Bereich und an den
Streckseiten der Oberarme.

Bei der kardialen Auskultation kann ein betonter zweiter Herzton als Zeichen der pul-
monalen Druckerh6hung auffallen. Bedingt durch die Dilatation des rechten Ventrikels
kommt es zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz und dadurch zu einem mdglichen Auf-
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treten systolischer Gerausche mit einem punctum maximum Uber dem 3.- 5.
Intercostalraum links parasternal. Liegt eine signifikante Pulmonalklappeninsuffizienz
vor, hort man ein diastolisches Descrescendogerausch (Ewert 2006).

In welchem mdglichen Zusammenhang die Symptome und hdmodynamischen Parame-
ter stehen, wurde unter anderem durch Ghofrani (2004) erlautert. Erst nach Monaten bis
Jahren treten, bedingt durch den steigenden Pulmonalisdruck die ersten Symptome auf,
welche sich dann innerhalb kurzer Zeit bis hin zur drohenden Rechtsherzdekompensati-
on verschlimmern kdénnen (Abbildung 6).
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Abb. 6: Krankheitsverlauf der PHT

Diagnostische Mal3Bhahmen

Ziel der Diagnostik ist es, eine pulmonale Hypertonie auszuschlieRen bzw. assoziierte
Erkrankungen zu erfassen (Gaine and Rubin 1998). Um die diagnostische Effektivitat zu
verbessern, muss bei jeder unklaren Belastungsdyspnoe und jeder allgemeinen Leis-
tungseinschrankung ohne plausible Erklarung an das Vorliegen einer PHT gedacht wer-
den.

Bestimmte Risikogruppen, wie Patienten mit HIV-Infektionen, familiarer Belastung, an-
geborenen Herzfehlern, Leberzirrhose oder Gerinnungsanomalien sollten vorsorglich
untersucht werden. Mithilfe nichtinvasiver als auch invasiver Verfahren ist dies moglich.
Das Screening sollte neben einer grindlichen Anamnese, zu der vor allem auch die
Familienanamnese gehort, eine korperliche Untersuchung und ein Elektrokardiogramm
(EKG) enthalten.

Bei belastungsinduzierten Beschwerden ist aul3erdem eine Basisdiagnostik in Form von
Rontgenaufnahmen, Laboruntersuchungen, Echokardiographie, Blutgasanalysen, Lun-
genfunktion und Spiroergometrie gerechtfertigt.
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Bei begriindetem Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie werden wei-
tere Malinahmen wie

- die Ventilations-Perfusionsszintigraphie,

- ein Lungen-CT,

- die Suche nach Auto-Antikorpern,

- eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens,

- die Schlafapnoediagnostik,

- ein Belastungstest (Sechsminutengehtest) sowie

- eine Rechtsherzkatheteruntersuchung notwendig (Abbildung 7).

Ergibt sich hier kein Anhalt fir eine pulmonale Hypertonie, muf in eine andere Richtung
weiter diagnostiziert werden.

Dyspnoe/klinischer Befund

}
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Katheter/Testung

Abb. 7: Diagnostische Vorgehensweise

e Elektrokardiogramm

In der Frihphase der priméren pulmonalen Hypertonie fehlen typischerweise klinische
Zeichen. Erste Hinweise sind zumeist in der Roéntgenthoraxaufnahme oder im EKG,
wenn eine Hypertrophie bzw. Belastung des rechten Ventrikels mit einer rechtsatrialen
Dilatation auftreten, ersichtlich.

Sichere EKG-Veranderungen sind allerdings erst dann zu erwarten, wenn sich die Mus-
kelmasse des rechten Ventrikels in etwa verdoppelt hat. Als zuverlassige Screening-
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methode eignet es sich daher aufgrund einer geringen Sensitivitat (55 %) und Spezifitat
(70 %) nicht (Ahearn, Tapson et al. 2002).

In hoheren Schweregraden zeigen sich die fir eine rechtsventrikulare Funktionsstorung
charakteristischen Auffalligkeiten, wie eine Rechtsverschiebung der elektrischen Herz-
achse, inkomplette oder komplette Rechtsschenkelblocks oder eine ST-Streckenver-
anderung (Ewert 2006).

Ahearn et al haben herausgefunden, dass die mittlere QRS-Achse am besten mit den
hamodynamischen Parametern korreliert (Ahearn, Tapson et al. 2002).

Bei 79 % der PHT-Patienten liegt ein Uberdrehter Rechtsherztyp vor (Rich and Brunda-
ge 1987).

e Bildgebende Verfahren

Die transthorakale Echokardiographie ist eine herausragende diagnostische Methode
sowohl als Screeningverfahren wie auch bei der Verlaufs- und Therapiekontrolle bei
PHT-Patienten und gehdrt unter Einbeziehung der Farbdoppleruntersuchung zur wich-
tigsten Methode in der Ambulanz. Die Indikation ist bei jeder unklaren Belastungsdysp-
noe, die nicht hinreichend durch eine Grunderkrankung erklarbar ist, bei pathologischen
Untersuchungsbefunden, die auf eine pulmonale Hypertonie hinweisen kdnnen sowie
bei den klinischen Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz gegeben.

Es besitzt von den nichtinvasiven Methoden die héchste Sensitivitat und Spezifitat, wo-
bei gut kompensierte oder latente Formen der PHT lbersehen werden kdnnen.

Auskunft gibt das Verfahren tber Volumen und Funktion des rechten und linken Ventri-
kels, Uber die Dilatation des Truncus pulmonalis und die Hypertrophie der freien Wand
des rechten Ventrikels. Die Geschwindigkeit des Trikuspidal-Reflux-Jets ist fir die Diag-
nose von uberragender Bedeutung. Sie liegt unter physiologischen Bedingungen bei 2,8
m/s, kann bei mittelgradiger PHT aber 3,4 m/s Uberschreiten (Yock, Linker et al. 1989).
Durch diese Methode gelingt bei 70 % der Patienten die Abschéatzung des systolischen
Drucks im rechten Ventrikel (RVSP=PA s).

Dieser ergibt sich aus der Summe des transtrikuspidalem Druckgradienten und rechtsa-
trialen Drucks (RA) und weist eine Sensitivitat und Spezifitat von 79-100 % bzw. 60-98
% auf (Denton, Cailes et al. 1997; Kim, Krowka et al. 2000).

Der RA-Druck entspricht dem zentralen Venendruck und betragt im Normalfall 5 bis 10
mm Hg, bei einer bestehenden Rechtsherzbelastung ist er deutlich erhéht.

Durch etwas aufwéandigere Untersuchungen kénnen echokardiographisch auch funktio-
nelle Parameter des rechten Ventrikels wie der Doppler-RV-Index (Tei-Index) und die
»1ricuspid Annular Plane Systolic Excursion® (TAPSE) ermittelt werden.

Typisch pathologische Befunde sind eine hypertrophierte -freie RV-Wand > 5 mm- und
ein dilatierter -RVEDD > 35 mm- rechter Ventrikel, der bei 87 % der Patienten vorzufin-
den ist (Rich and Brundage 1987). Ein abgeflachtes Septum, ggf. mit paradoxer
Septumkinetik, eine dilatierte Vena cava inferior, zum Teil ohne Atemmodulation, und
bei schweren Formen unter Umstdnden ein kleiner bis mittlerer Pericardergufld
(Hinderliter, Willis et al. 1997) kdnnen diagnostiziert werden.

Radiologische und nuklearmedizinische Verfahren
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Wie schon erwahnt, gehdrt zur Basisdiagnostik auch eine Rontgen-Thorax-Aufnahme.
Im Anfangsstadium ist diese noch wenig aussagekréaftig, spater aber werden vergrof3er-
te Pulmonalarteriensegmente, erweiterte zentrale Lungenarterien sowie eine
Rarifizierung der vaskularen Lungenperipherie sichtbar. Zumeist ist das Cor pulmonale
radiologisch erst im fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz mit starker Linksver-
breiterung im dorsoventralen Bild und einer deutlichen Dilatation des rechten Vorhofs
nachweisbar.

Weitere bildgebende Verfahren wie die thorakale Computertomographie (CT) oder Per-
fusionsszintigraphie erfolgen gezielt, sie dienen der Ursachensuche.

Zum Nachweis von Lungenembolien wird unteranderem die Lungenperfusionsszintigra-
phie eingesetzt, welche eine hohe Sensitivitat bezuglich thrombotischer Veradnderungen
hat.

Zusétzlich wird zunehmend die Magnetresonanztomographie genutzt. Sie erlaubt neben
einer  zuverlassigen rechtsventrikularen  Einschatzung auch eine genaue
hamodynamische Funktionsbeurteilung.

Die Abdomensonographie gehért ebenfalls zur Basisdiagnostik der PHT. Zum einen gibt
sie bei atemabhangiger Kompression der Vena cava inferior Hinweise auf ein Vorlast-
erh6hung und dient zum anderen, beim Auftreten von Leberparenchymschaden und
einem portalen Hypertonus, der Kausalitatsdiagnostik.

e Laboruntersuchungen

Vor der endgiltigen Feststellung des Vorliegens einer IPAH steht der Ausschluss von
anderen Formen des Lungenhochdrucks im Vordergrund. Hierzu sind unter anderem
serologische Untersuchungen wie auch die Anwendung des indirekten Immunfluores-
zenztest gegen antinukleare Antikérper (ANA) notwendig. Die Bildung von ANA kann
auch bei der idiopathischen Form der PHT auftreten, allerdings im niedrigen
Titerbereich, ohne das sich klinische Kriterien der entsprechenden Autoimmunkrankheit
nachweisen lassen. Der Ausschluss sekundéarer Formen umfasst autoimmunologische
Parameter wie ANA, AMA, anti-DNS-AK, sowie anti-Phospholipid-AK. Desweiteren soll-
ten Infektions- und Gerinnungswerte eingeholt werden, die auf eine eventuelle HIV-
Infektion, Leber- oder Schilddriisenerkrankung hinweisen kénnen.

Gegenwartig gibt es keine Laborbefunde, die spezifisch auf eine PHT hinweisen. Diag-
nostisch bedeutsame Marker der Herzinsuffizienz, wie Troponin T und BNP, kdnnen
zum einen zur Befundschwere, als auch zur Verlaufsbeurteilung unter Therapie heran-
gezogen werden (Freyhaus 2005). Zur Routinediagnostik sind diese Parameter bei fal-
lenden Laborkosten zunehmend besser geeignet.

Hohe prognostische Bedeutung kommt dem Harnséurespiegel zu. Dieser ist bei PHT-
Patienten haufig erhdht und weist auf einen eingeschrankten oxidativen Metabolismus
hin. Eine Hyperurikdmie korreliert gut mit hamodynamischen Daten, z.B. der HOhe des
pulmonalen Widerstands (Rubens, Ewert et al. 2001).

Als unspezifischer Befund konnen Schilddrisenantikérper im Laborbefund auftreten
(Curnock, Dweik et al. 1999). Diese werden mit einer IPAH assoziiert, ohne dass die
Bedeutung in Bezug auf Genese und Verlauf klar ist.

e Bodyplethysmographie
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Beim Verdacht auf eine rechtsventrikulare Funktionsstérung wird zur Orientierung eine
Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Bei einigen Patienten findet sich eine meist mittel-
schwere Einschrankung der pulmonalen Diffusionskapazitat. Dies erlaubt aber keine
Vorhersage uber den Schweregrad der Erkrankung.

Bei der Zusammenschau der verschiedenen Funktionsuntersuchungen ist eine klare
Aussage hinsichtlich des Schweregrades der pulmonalen Einschrankungen maoglich. Mit
zunehmender Auspragung der Lungenbeschwerden zeigt sich eine Verschlechterung
der obstruktiven Ventilation mit Betonung in den peripheren Arealen (Meyer, Ewert et al.
2002).

Bei einem konstant erhohtem Atemwegswiderstand von Uber 0,6 kPa/L/S oder einem
konstant erniedrigten arteriellen pCO, muss mit einer pulmonalen Hypertonie gerechnet
werden. Bei ca. der Halfte aller PHT-Patienten laf3t sich eine verminderte Vitalkapazitat
(Rich and Brundage 1987) nachweisen, welche aus einem progredienten Parenchym-
um- und -ausbau resultiert.

e Belastungstests (CPET, 6-MWT)

Zur weiterfuhrenden Diagnostik und Beurteilung des Schweregrades bei bestehender
PHT oder aber zur Therapiekontrolle sind Belastungstests wie der Sechsminutengehtest
(6-MWT) oder die Spiroergometrie (CPET) von hoher Bedeutung. Diese Verfahren soll-
ten regelmassig durchgefihrt werden, um eine Verschlechterung des klinischen Zu-
stands moglichst friih zu erfassen bzw. zu quantifizieren.

Die Spiroergometrie misst als maximaler Belastungstest den pulmonalen Gasaustausch
und erfasst kardiale und ventilatorische Parameter. Das Vorliegen einer PHT galt lange
als relative Kontraindikation zur Durchfuihrung einer solchen Untersuchung.

Erst Mitte der 1980er Jahre wurde dann bei der PHT Uber die nichtinvasive Bestimmung
der Sauerstoffaufnahme und der anaeroben Schwelle berichtet. Bereits 1986 konnte bei
10 IPAH-Patienten vor Transplantation im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutlich pa-
thologische Atemeffizienz dokumentiert werden. Féllt die CPET normal aus, kann eine
pulmonalvaskulare Perfusionsstérung so gut wie ausgeschlossen werden (Raeside,
Smith et al. 2000).

Die abgeleiteten Parameter Ventilation, Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe
erlauben eine Beurteilung der am Gasaustausch beteiligten Organsysteme. Damit wird
die Objektivierung einer kdrperlichen oder limitierten pathophysiologischen Belastbarkeit
maoglich. Die Sauerstoffaufnahme, die man bei maximaler Belastung und an der anaero-
ben Schwelle misst, dient als ein wesentliches Entscheidungskriterium fur die Aufnahme
in die Warteliste flr eine Herz-Lungen-Transplantation.

Mittels der Spiroergometrie werden auf3erdem die Atemeffizienz, der endexpiratorische
und arterielle CO,-Partialdruck, das Blutdruckverhalten, sowie der Atemfluss als rele-
vante Parameter fur die PHT bestimmt.

Die Atemeffizienz (V’e / V’coz-slope) ist besonders sinnvoll zur Erkennung von Shunts
oder pulmonalen Perfusionsstérungen (Ewert 2006). Sie ist bei pulmonaler Hypertonie,
als Folge einer ausgepragten Hyperventilation und einer vermehrten physiologischen
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Totraumventilation, deutlich erhdéht und reflektiert die eingeschrankte pulmonale
Zikulation, das Hauptmerkmal der PHT.

Die zusatzlich auftretende Diffusionsstorung korreliert als einziger Parameter der Lun-
genfunktion mit dem Schweregrad der PHT, gemessen an der maximalen Sauerstoff-
aufnahme (Vo2 max) und dem Sauerstoffpuls. Eine spezielle Anwendung ist die Detek-
tion eines offenen Foramen ovale. Unter Belastung kommt es bei Anstieg des rechtsa-
trialen Druckes zum Auftreten eines Rechts-Links-Shunts.

Die daraus folgende Hyperkapnie fuhrt zu einer Steigerung der Atmung, sodass der
~.gemischt-arterielle® pCO, konstant gehalten werden kann, was sich in einer Abnahme
des endexpiratorischen pCO, und der Zunahme des V't / V'co2-Slope widerspiegelt.

Der Sechsminutengehtest stellt eine einfache, objektive und gut durchfihrbare Messung
der Belastungskapazitat dar, die haufig den Endpunkt in klinischen Studien aller Art dar-
stellt (Guyatt and Drummond 1985). Hierbei wird die Strecke in Metern gemessen, die
der Patient innerhalb von sechs Minuten in einer ihm angenehmen Geschwindigkeit zu-
ricklegt. Der Test korreliert zuverlassig mit dem Therapieerfolg und dem Schweregrad
der Erkrankung. Parameter wie Herzindex, pulmonaler Widerstand, V’o, max und Slope
stehen ebenfalls im engen Zusammenhang mit der Gehstrecke, nicht jedoch der mittlere
pulmonalarterielle Druck (Miyamoto, Nagaya et al. 2000). Positiv ist auf3erdem, dass der
Test gut reproduzierbar und fiir die Patienten einfach umzusetzten ist.

¢ Rechtsherzkatheter und Vasoreagibilitatstestung

Die erste Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde 1929 durch Werner Forl3mann durch-
gefuhrt und gilt heute als Goldstandard in der Diagnostik der PHT und wird allen Patien-
ten bei einer entsprechenden Verdachtsdiagnose nahe gelegt. Die verfligbaren nicht-
invasiven Untersuchungsmethoden sind im Sinne der WHO-Kfriterien nicht ausreichend,
um eine PHT zu diagnostizieren (Hoeper, Maier et al. 1999).

Zur Abklarung mdglicher Ursachen einer rechtsventrikularen Funktionsstorung oder zur
Erfassung des pulmonalkapillaren Wedge-Drucks ist die Rechtsherzkatheter-
untersuchung unabdingbar (Chemla, Castelain et al. 2002).

1983 wurde bei 125 gesunden Patienten (14 bis 63 Jahre) ein Rechtsherzkatheter unter
dem Aspekt des Zusammenhanges zwischen Alter und Hamodynamik durchgefiihrt. Es
stellte sich heraus, dass, wie erwartet, der pulmonale und rechtsatriale Druck, der
pulmonalkapillare Druck (PC) sowie der Flusswiderstand unter Belastung im hoheren
Alter signifikant ansteigen. Unter Ruhebedingungen gilt dies nur fur den PC-Druck und
den Flusswiderstand, der Cardiac Index (Cl) blieb unbeeinfluf3t.

Bei Gesunden liegt der mittlere pulmonalarterielle Druck im Alter zwischen 6 und 45
Jahren konstant bei 14 + 3 mm Hg und erreicht zwischen 60 bis 83 Jahren Werte von 16
+ 3 mm Hg (Tartulier, Bourret et al. 1972; Ehrsam, Perruchoud et al. 1983).

Die Methode wurde damals wie heute mit einem Ballon-Einschwemmkatheter durchge-
fuhrt. Von Swan im Jahre 1970 entwickelt, wurde dieses Verfahren 14 Jahre spater von
einem kardiologischen Arbeitskreis standardisiert und gewann seither an Bedeutung
(Swan, Ganz et al. 1970).

Wahrend der Untersuchung sollten folgende Parameter erfasst werden:
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- rechtsatrialer Mitteldruck (RA m)

- systolischer, diastolischer und mittlerer pulmonalarterieller Druck (PA s,d und m)
- pulmonalkapilliarer Druck (PC)

- Herzzeitvolumen (HZV)

- systolischer und diastolischer Systemdruck (Ao)

- pulmonalvaskularer Widerstand (PVR)

- Oxymetrie zur Messung der systemisch und pulmonalarteriellen Sattigung.

Typischerweise werden bei Patienten mit PHT erhohte rechtsventrikulare und pulmonal-
arterielle Dricke gemessen, der Cardiac Output ist in der Regel vermindert, der PC-
Druck zeigt normale Werte. Die im Rechtsherzkatheter erhobenen hdmodynamischen
Befunde (PVR und HZV) korrelieren zwar nur schwach mit dem spiroergometrischen
Belastungstest (Wasserman 1999), die Untersuchung l&af3t aber eine Unterscheidung in
pulmonale, kardiale oder muskuléare Ursachen der reduzierten Belastbarkeit zu (Ewert,
Opitz et al. 2005).

Neben seiner Bedeutung im Rahmen der initialen Diagnostik ist der Rechtsherzkatheter
auch bei der Verlaufskontrolle eine wertvolle diagnostische Methode, er ist aber auf je-
den Fall bei relevanter klinischer Verschlechterung oder vor wesentlichen Therapieum-
stellungen sinnvoll (Galie, Torbicki et al. 2004).

Zur Auswahl einer geeigneten Therapieoption ist es notwendig, bei der PHT
(inbesondere bei PAH) wahrend der Erstdiagnostik eine pharmakologische Testung
durchzufihren. Ziel dieser Testung ist es, Patienten mit einer ausgepragten
Vasodilatationsantwort zu erfassen. Bei Patienten mit IPAH kann man dann (bei positi-
ver Reagibilitdt) eine Behandlung mit Kalziumkanalblockern (CCB) einleiten. Bei einer
auRergewohnlich starken Vasodilatation besteht eine gute Chance, mit dem Einsatz von
CCB bei Patienten mit einer IPAH einen positiven klinischen Verlauf zu erreichen
(Sitbon 2003).

Insgesamt liegt die Responderrate allerdings initial bei weniger als 15 % der getesteten
Patienten, und nur etwa 7 % der Gesamtgruppe profitieren in der Folge langfristig kli-
nisch von einer chronischen Therapie mit Kalziumantagonisten (Sitbon, Humbert et al.
2005; Abbildung 8).

Als positive Responder werden aktuell Patienten definiert, bei denen in der Akuttestung
der pulmonale arterielle Mitteldruck um mehr als 10 mm Hg auf Werte unter 40 mm Hg
abfallt, ohne dass es dabei zu einem Abfall des Herzzeitvolumens kommt.
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Ausgangsmessung der Hamodynamik

Inhalation mit kurz wirksamen Vasodilatantien

/ Hamodynamikmessung \

~ 15% Responder

/ ~ 85% Nonresponder
Gabe von Ca-Antagonisten

|

Hamodynamikmessung \

~ 7% Responder Nonresponder
Langzeittherapie mit Langzeittherapie mit
Ca-Antagonisten Prostaglandinen

Endothelinrezeptor-Antagonisten
Phosphodiesterasehemmern

Abb. 8: Testung der pulmonalen Reagibilitéat bei IPAH Patienten

Zurzeit werden Stickstoffmonoxid (NO), inhalatives lloprost, intravenoses Prostazyklin
und intravendses Adenosin als Testsubstanzen angewandt. CCA sind aufgrund schwe-
rer potenzieller Nebenwirkungen fur die Testung an sich nicht geeignet (Ewert 2006).
Die eingesetzten Pharmaka senken den Pulmonalarteriendruck selektiv und haben
kaum einen Einfluss auf die systemische Hamodynamik.

Der Vasodilatator mit der kirzesten Wirksamkeit ist das inhalative Stickstoffmonoxid,
das seinen maximalen Effekt nach 5 bis 10 Minuten bei einer Dosis von 10 ppm erreicht.
Abgesehen von der Indikationsstellung fir einen Behandlungsversuch mit CCA macht
das Ergebnis der Vasoreagibilitdtstestung keine Aussage Uber den Erfolg oder Misser-
folg einer anderen Therapie.

Endothelinrezeptorantagonisten, Prostaglandinderivate und Phosphodiesterasehemmer
benotigen keine Akuttestung vor der Medikamenteneinnahme. Ein interessanter Aspekt
in diesem Zusammenhang wurde 1989 Uber die Abhangigkeit zwischen fehlender Ge-
falreagibilitat und dem Vorhandensein einer Media-Fibrosierung diskutiert (Palevsky,
Schloo et al. 1989). Dabei wurde in Erwagung gezogen, dass es im Laufe der Zeit zu
einer Fixierung der PHT kommt, die unter anderem durch eine abnehmende
Vasodilatationsfahigkeit gegeniber jeder vasodilatatorischen Substanz ersichtlich wird
(Gaine and Rubin 1998).

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten die negativ auf die Tes-
tung mit NO reagieren, unter der Langzeittherapie mit Epoprostenol eine verbesserte
pulmonale Hadmodynamik aufwiesen (Ziesche, Petkov et al. 2000).



26

Funf Jahre zuvor wurden Daten veréffentlicht, welche die hAmodynamischen Effekte ei-
ner Inhalation verschiedener NO-Konzentrationen mit der Infusion von Prostazyklin ver-
glichen. Von den 35 Patienten erwiesen sich dreizehn als Responder, bei denen keine
verstarkte Gefal3dilatation durch erh6hte NO-Konzentrationen festgestellt werden konn-
te. NO induzierte desweiteren keine systemischen Effekte und erwies sich als ein siche-
rer, effektiver Vasodilatator, der allerdings im geringen Umfang eine Methamo-
globinamie verursacht (Sitbon, Brenot et al. 1995).

Zur moglichen Effektivitat einer Prostazyklinanwendung wurden schon Anfang der
1990er Jahre Untersuchungen durchgefiihrt. Diese zeigten, dass Prostazyklin ein kon-
stant effektiver Vasodilatator ist, der zur damaligen Zeit als Screeningmedikament in
Erwéagung gezogen wurde (Palevsky, Long et al. 1990).

1999 erschien eine Vergleichsstudie zwischen NO und lloprost. In dieser wurde bei 35
Patienten nachgewiesen, dass inhalatives lloprost eine gréf3ere Wirkung auf die pulmo-
nale Hamodynamik hat als NO und nicht nur das Herzzeitvolumen steigert, sondern
auch den arteriellen Sauerstoffpartialdruck (Hoeper, Olschewski et al. 2000).

Die gleiche Arbeitsgruppe beobachtete den Langzeiteffekt einer inhalativen Illoprost-
behandlung bei 24 Patienten Uber 12 Monate. Patienten, die am starksten auf die Tes-
tung reagierten, hatten langfristig den gréf3ten Nutzen von der Therapie. Aber auch bei
solchen mit einer initial geringen Reaktion konnte eine Reduktion des pulmonal vaskula-
ren Widerstands langfristig festgestellt werden (Hoeper 2001).

Die hamodynamischen Parameter kbnnen auch kontinuierlich mittels eines implantierten
Monitors aufgezeichnet werden. So wurden die Auswirkungen von inhalativem lloprost
unter Belastung untersucht und festgestellt, das lloprost in Ruhe, jedoch nicht unter Be-
lastung, zu einer Senkung des pulmonalarteriellen Widerstands fuhrt (Wonisch,
Fruhwald et al. 2005).

In einer Studie, welche zwei Jahren zuvor veréffentlicht wurde, kam man zu einem kon-
troversen Ergebnis. Diese Arbeitsgruppe konnte an 8 Patienten der NYHA-Klassen Il
und Il zeigen, dass die positiven Effekte bei lloprostinhalation unter Belastung starker
ausgepragt sind als in Ruhe. Dies erklart auch einen funktionellen Nutzen bei Patienten,
die in Ruhe keine hamodynamische Antwort zeigen (Blumberg, Riegger et al. 2002).

Vor zwei Jahren stellte man sich die Frage, ob eine Langzeittherapie mit Vasodilatantien
einen Einfluss auf die Aussagekraft der Therapiekontrolle durch Rechtsherz-
kathetertestungen haben kdnnte. Anhand von 60 PHT-Patienten (31 wurden mit oralen
Vasodilatatoren behandelt) wurde jedoch gezeigt, dass die Einnahme keinen nachteili-
gen Effekt auf die Hamodynamik und damit die Aussagewertigkeit hat und damit eine
Therapieunterbrechung vor einer Rechtsherzkatheteruntersuchung unnatig ist (Krasuski,
Wang et al. 2005). Bei einer bestehenden CCB-Therapie ware ein Absetzen einer sol-
chen Behandlung aufgrund von Rebound-Krisen sogar kontraindiziert.

Letztendlich lasst sich sagen, dass seit den Arbeiten von Stuard Rich die Messung der
Vasoreagibilitat zu einem integralen Bestandteil der Diagnostik der PHT wurde. In die-
sem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass anscheinend die pulmonale Reagibili-
tat auf inhaliertes lloprost mit der peripheren endothelialen Funktion in Verbindung
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steht. Es wurde beschrieben, dass die Vasoreaktivitat der peripheren GefaRe (FMD)
mit dem PVR, also der pulmonalen Reagibilitat korreliert (Wolff, Lodziewski et al. 2007).

Therapiemdglichkeiten unter besonderer Berticksichtigung der IPAH

Im Laufe der letzten Jahre hat sich in Bezug auf die Therapie der PHT vieles verandert,
2001 wurden von Fachgesellschaften die ersten Therapierichtlinien fur PHT-Patienten
veroffentlicht (Chairmen 2001).

Diese kbnnen jedoch heute schon als teilweise Uberholt angesehen werden, da seit die-
ser Zeit eine Vielzahl weiterer kontrollierter Behandlungsstudien an Patienten mit PHT
durchgefiihrt wurden. Bis etwa 1980 galt die PHT als durch Medikamente nicht beein-
flussbar. Folgerichtig gab es deshalb fast keine Therapieempfehlungen.

Es wurden auch spéater nur Expertenmeinungen und Beobachtungen mit kleinen Fall-
zahlen veroffentlicht.

Die ersten randomisiert kontrollierten Studien wurden erst in den letzten Jahren durch-
geflhrt.

Ziel jeder Therapie ist es, die Uberlebensprognose, die Lebensqualitat und in diesem
Zusammenhang vor allem die korperliche Belastbarkeit zu verbessern.

Die derzeitige Therapie stitzt sich im Wesentlichen auf die Gabe von Prostanoiden,
Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) und Phospodiesterasehemmern (PDE-
Hemmer).

Alle genannten Substanzgruppen stellen mehr oder weniger potente Vasodilatatoren
dar.
Gegenwartig sind in Deutschland zugelassen

- inhaliertes lloprost,

- subkutanes Treprostinil,

- orales Bosentan, Sitaxsentan,

- Ambrisentan und

- Sildenafil,

wobei die Indikationen unterschiedlich weit gefasst sind.

In Venedig wurden 2003 wahrend des dritten Weltsymposiums zur Pulmonalen Hyper-
tonie Leitlinien zur Therapie erstellt (Abbildung 9).

Diese bediirfen jedoch aufgrund neuer Erkenntnisse standig einer Uberarbeitung. Einige
dieser Therapien wurden in den deutschen Leitlinien von 2006 als wichtig und effizient
eingeschatzt, obwohl deren Wirksamkeit durch keine randomisierte und kontrollierte
Studie bewiesen wurde.

Zu diesen zahlen
- Sauerstoff,
- Diuretika,
- CCB,
- Antikoagulantien und
- Digitalis.

Andere Medikamente wie
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- Epoprostenol,

- Treprostinil,

- Bosentan,

- Sitaxsentan,

- Ambrisentan und
- Sildenafil

wurden durch randomisierte Studien kontrolliert.

Patienten mit Funktionseinschrankungen entsprechend der NYHA-Klasse | und Il sollten
lediglich eine symptomatische Therapie erhalten.

Erst im NYHA-Stadium IIl wird derzeit eine spezifische Therapie mit Vasodilatatoren be-
gonnen.

In einige Studien wurden allerdings bereits Patienten im NYHA Stadium Il, unter ande-
rem erfolgreich mit Sitaxsentan, einem neueren ERA, behandelt.

Eine Ausnahme stellen diejenigen IPAH-Patienten dar, die im Vasoreagibilitatstest posi-
tiv reagierten. Bei diesen sogenannten ,Respondern® ist schon im Stadium | und Il eine
Therapie mit Kalziumantagonisten mdglich. Wird darunter eine dauerhafte klinische Ver-
besserung erreicht, bleibt es bei dieser Therapie.

Patienten mit einer PAH
NYHA I/11/IV

A 4
Basistherapie
Orale Antikoagulation, Diuretika, O,, Digoxin

Vasoreagibilitatstestung

positiv | negativ

!
|Ca|ciumkana|b|ocker NYHA I NYHA IV

Endothelin-Rezeptoranatagonist
(Bosentan,Sitaxsentan, Ambrisentan)

Responder oder v
Epoprostenol i.v. Epoprostenol i.v.
oder Bosentan
Prostanoidanaloga Treptostinil
(Treptostinil s.c., lloprost inh., Beraprost) lloprosti.v.
oder

Phosphodiesterasehemmer
kontinuierlich (Sildenafil)
CCB

Atriale Septostomie
Lungentransplantation

Abb. 9: Therapieoptionen fur PAH-Patienten
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Kommt es zu einer Verschlechterung oder handelt es sich um einen Non-Responder im
NYHA-Stadium l1ll, sind Prostanoidanaloga, ein ETRA oder PDE-Hemmer indiziert. Un-
ter dieser Therapie sollte eine Rickfihrung in das Stadium NYHA Il angestrebt werden.
Verbleibt der Patient im Stadium IIl oder verschlechtert sich sein ZUstand sogar, sollte
eine intravendse- oder Kombinationstherapie begonnen werden.

e Basistherapie

Bevor die Patienten mit ihrer Therapie vertraut gemacht werden, steht immer eine Auf-
klarung Uber die Erkrankung und deren Auswirkungen an erster Stelle. Dem Betroffe-
nem muss vermittelt werden, dass Belastungen, die eine Dyspnoe auslésen, weitge-
hend zu vermeiden sind (Cremers, Kjellstrom et al. 2002). Mit Frauen muss Uber em-
pfangnisverhitende MalRnahmen gesprochen werden, da die Einnahme oraler Kontra-
zeptiva zu einer schnelleren Progression der Erkrankung zu fihren scheint (Hughes and
Rubin 1986). AuRerdem sollten Hohenaufenthalte und langere Flugreisen aufgrund der
Hypoxamie vermieden werden.

Als Basistherapie wird nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungstherapie bei PHT-Patienten eine Kombination aus Anti-
koagulation, chronischer Sauerstoffgabe und der Gabe von Diuretika empfohlen. Diese
Art der konventionellen Therapie soll Gerinnungsstérungen verhindern und zu einer
Verminderung der Vasokonstriktion fihren.

Obwohl der therapeutische Nutzen der Antikoagulation bisher nur bei IPAH-Patienten
belegt wurde, wird sie auch bei den anderen Formen der PHT empfohlen (Fuster, Steele
et al. 1984; Rich, Kaufmann et al. 1992). Es konnte gezeigt werden, dass eine Therapie
mit Marcumar die Uberlebenswahrscheinlichkeit um 10 bis 20 % steigert (Frank,
Miczoch et al. 1997). Dies erklart sich aus der Tatsache, dass bei der Mehrzahl der Pa-
tienten mit pulmonaler Hypertonie ein reduzierter Blutfluss sowie Stérungen im Gerin-
nungssystem bestehen. Resultieren kann daraus eine Verlegung der ohnehin stark ver-
engten Strombahn durch Mikrothromben. Eine Autopsiestudie von Wagenvoort, der 156
Patienten mit PHT untersuchte, konnte in 31 Fallen organisierte Thromben in den klei-
nen Lungenarterien nachweisen (Wagenvoort and Wagenvoort 1970). Zur optimalen
Einstellung der IPAH-Patienten sollte ein INR von 1,5 - 2,5 angestrebt werden. Liegen
allerdings thromboembolische Ereignisse oder ein erhdhtes Thromboserisiko vor, wird
ein INR von 2,5 — 3,5 empfohlen.

In Tiermodellen wurde die Wirkung von Heparin untersucht. Es konnte eine Prolifera-
tionshemmung der glatten Muskelzellen (Clowes and Karnowsky 1977), eine verlang-
samte Entwicklung der hypoxischen Vasokonstriktion, sowie eine partielle Reversibilitat
des vaskuldren Umbaus beobachtet werden (Hassoun, Thompson et al. 1992). Die Ga-
be kénnte bei der PHT sehr effektiv sein, allerdings gibt es hierzu noch keine klinischen
Daten.

Eine chronische Sauerstofftherapie ist dann indiziert, wenn bei PHT-Patienten ein Ru-
hesauerstoffpartialdruck von unter 55 mm Hg oder eine Sauerstoffsattigung von unter 88
% vorliegt. Unter der Sauerstoffbehandlung reagieren nur wenige Patienten mit einem
Abfall der Pulmonalisdriicke. Es liegen kaum diesbeztigliche Befunde aus Studien vor.
Trotzdem hat sich die Behandlung bei chronisch-hypoxischen Zustanden etabliert, vor
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allem, wenn es zu einem deutlichen Anstieg der arteriellen Sauerstoffsattigung kommt
(Spiekerkotter, Fabel et al. 2001).

Die diuretische Therapie ist, obwohl sie in PHT-Studien nie validiert untersucht wurde,
von groRer Bedeutung, da Patienten mit dieser Erkrankung durch Uberwasserung vital
gefahrdet sind. Es darf jedoch weder zu einer zu starken Vorlastsenkung mit Abnahme
des HZV noch zu einem Anstieg des Hamatokrits mit Zunahme der Blutviskositat kom-
men. Bei der Wahl des Diuretikums sind auf3er bei Vorliegen einer Rechtsherzinsuffi-
zienz und/oder einem erhdhten zentral venésem Druck langwirksame kaliumsparende
Diuretika den Schleifendiuretika vorzuziehen.

In den therapeutischen Leitlinien der Konferenz von Venedig wird auch die Gabe von
Digitalispraparaten empfohlen. Deren Einsatz ist jedoch umstritten, keine Studie konnte
bis jetzt einen positiven Nutzen beweisen. Friher wurden fast alle PHT-Patienten mit
Digitalis behandelt, heute ist dies nicht mehr der Fall. Digitalis gehort in Deutschland
nicht mehr zu den primaren Therapieempfehlungen. Die Digitalisierung ist nur erfolgver-
sprechend, wenn gleichzeitig eine linksventrikulare Funktionseinschrankung oder eine
tachykarde Form des Vorhofflimmerns vorliegt. 1998 erschien eine Studie zu dieser
Thematik, welche 17 PHT-Patienten einschloss. Diese erhielten zwei Mal 1 mg Digoxin
i.v., worunter man einen Anstieg des Cardiac Index und des mittleren pulmonal-
arteriellen Drucks, eine signifikanten Abnahme von Norepinephrin und eine Zunahme
des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) beobachtete. Daraus wurde der Schluss ge-
zogen, dass eine Digitalistherapie von Nutzen sei (Rich, Seidlitz et al. 1998).

e Vasoaktive Therapie bei IPAH

Die vasoaktive Therapie verfolgt das Ziel, selektiv den erhdhten Druck in der pulmona-
len Strombahn zu senken, ohne den systemischen Blutdruck zu beeinflussen. Dabei
dienen die reversiblen Komponenten der Gefal3obstruktion als Angriffspunkt. Es gibt
zwei Mdglichkeiten, den Gefal3querschnitt zu erweitern:
1. Relaxation der glatten Gefaldmuskulatur und dadurch Aufhebung des erhéhten
Vasotonus,
2. Einsatz antiinflammatorischer und -proliferativer Medikamente zur Beeinflussung
des vaskularen Remodelling.

ACE-Hemmer, AT;-Rezeptorantagonisten und R-Blocker sind dazu offensichtlich nicht
geeignet. Stattdessen konnen Kalziumantagonisten bei Respondern, Prostazykline,
Endothelin-Rezeptorantagonisten oder Phosphodiesterase-5-Inhibitoren eingesetzt wer-
den. Von der WHO wird solch eine Therapie im NYHA-Stadium IIl und IV, neuerdings
auch schon bei NYHA II, empfohlen (Badesch, Abman et al. 2004).

Kalziumkanalblocker

Fur einige wenige Patienten, bei denen wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung
der Vasodilatationstest positiv ausfiel, konnte in Studien bewiesen werden, dass die
Therapie mit CCA eine lebensverlangernde Wirkung besitzt. Dazu wurden 64 IPAH-
Patienten mit Nifedipin bzw. Diltiazem behandelt (Rich, Kaufmann et al. 1992). Die 1-
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Jahres-Uberlebensrate betrug 94 % bei Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behan-
delt wurden im Vergleich zu 68 % bei den Nonrespondern.

Neben Nifedipin und Diltiazem ist Amlodipin ein weiterer Kalziumantagonist, welcher seit
den 80er Jahren bei PHT-Patienten eingesetzt wird.

Die Wirkung der CCB beruht auf einer Senkung des intrazellularen Kaziumspiegels, wo-
durch es zu einer Abnahme des Gefafdtonus und partiellen Aufhebung vasokonstriktiver
Komponenten kommt. Bei der Auswahl der geeigneten CCA spielt die Herzfrequenz die
entscheidene Rolle. Liegt eine Bradykardie vor, wird Nifedipin eingesetzt, bei einer Ta-
chykardie eher Diltiazem.

Anzumerken ist jedoch, dass weniger als 10 % der IPAH Patienten zur Gruppe der
Responder z&hlen und mit zunehmendem Alter die Rate weiter abnimmt (Barst,
McGoon et al. 2004). In einer Studie mit 557 getesteten Patienten wiesen lediglich 12,6
% einen Abfall von PVR und PA m > 20 % zum Ausgangswert auf und nur 53 % der un-
gefahr 60 Responder profitierten innerhalb der nachsten 18 Monaten von der chroni-
schen Therapie mit CCB. Wird aber die Dosis bei Kalziumantagonisten-Respondern un-
ter Berlcksichtigung der Nebenwirkungen mdéglichst hoch titriert, kann der pulmonale
Mitteldruck durchschnittlich von 58 auf 35 mm Hg gesenkt werden (Rich, Kaufmann et
al. 1992), sowie der pulmonalvaskulare Widerstand um 7 — 12 % (Rich and Kaufmann
1991).

1987 konnte in einer weiteren Studie gezeigt werden, dass herkbmmliche Dosen der
CCA keinen ausreichenden Effekt auf die Hamodynamik haben (Rich and Brundage
1987), wohingegen klinische Erfahrungen zeigen, dass auch geringere Dosen sinnvoll
sein konnen.

Prostazykline

Prostazyklin ist unter anderem ein potenter Vasodilatator. Da bei PHT-Patienten die en-
dogene endotheliale Synthese des Prostazyklins vermindert ist, entwickelt sich fast fol-
gerichtig daraus die Prostazyklintherapie. Die Erstbeschreibung des Einsatzes von
Prostazyklin, hier bei einem jungen Madchen, geht auf das Jahr 1980 zuriick (Watkins,
Peterson et al. 1980). Zwei Jahre spéter erschien dann die erste Ubersichtsarbeit tiber
den praktischen Einsatz der vasodilatativ wirkenden Substanz (Rubin, Groves et al.
1982).

Dass die kontinuierliche Prostazyklininfusion eine hamodynamische und symptomati-
sche Verbesserung bringt, konnte durch den Vergleich zweier Patientenkollektive ge-
zeigt werden. Beide Gruppen litten an pulmonaler Hypertonie, eine erhielt zusatzlich zur
konventionellen Therapie Prostazyklin. Von den 40 Patienten, die randomisiert der kon-
ventionellen Therapiegruppe zugeordnet wurden verstarben 8 innerhalb der ersten 12
Wochen, wéhrend keiner der 41 Patienten in der Prostazyklingruppe verstarb (Barst,
Rubin et al. 1994).

Nachteile dieser Therapieform sind die im Verlauf notwendigen Rechtsherzkatheter-
untersuchungen und eine sténdige Dosissteigerung zur Wirkungserhaltung, welche mit
sehr hohen Kosten verbunden ist. In Extremfallen bedarf es einer Infusionserhéhung
von initial 5-10 ng/kg/min auf Gber 200 ng/kg/min. Zudem bestehen Risiken durch den
notwendigen rechtsatrialen Katheter. Um die Therapiekosten zu senken, werden ver-
schiedene Prostazyklinanaloga, welche sich unter anderem in der Applikationsart, der
Dosierung oder aber der Zulassungslage unterscheiden, eingesetzt.
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Epoprostenol (Flolan) ist ein synthetisches Prostazyklin zur intravendsen Gabe, dessen
Einsatz bei allen Erkrankungen der pulmonal arteriellen Hypertonie erfolgt. Neben der
Vasodilatation hemmt es die Thrombozytenaggregation und Leukozytenadharenz an
den GefalRwanden. Anfangs wurde es ambulant im Rahmen der Transplantationsvorbe-
reitung angewandt, heute gilt es als anerkanntes Therapieprinzip in der Langzeitbe-
handlung der schweren PAH. Viele Studien konnten zeigen, dass unter Epoprostenol
eine verbesserte Hamodynamik besteht (Rubin, Mendoza et al. 1990).

Higenbottam et al. therapierten in einer prospektiven Studie 25 Patienten, die schon auf
einer Warteliste zur Transplantation standen, mit Epoprostenol. Bei diesen Patienten
konnte der Zeitraum bis zur notwendigen Transplantation gegeniber der Kontrollgruppe
um neun Monate verlangert werden.

Zusatzlich reduzierte sich das monatliche Sterberisiko um 66 % (Higenbottam, Spiegel-
halter et al. 1993).

Bei der Untersuchung von 81 IPAH-Patienten konnte nach drei Monaten eine Verbesse-
rung der Sechsminutengehstrecke, der hAmodynamischen Parameter sowie der Belas-
tungsfahigkeit nachgewiesen werden (zit. bei Olschewski 2004).

Zwischen Dezember 1992 und Januar 2001 behandelte man 178 Patienten der NYHA
Klasse Il und IV mit Epoprostenol. Drei Monate spater wurde dann ein erneuter 6-MWT
und eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefuhrt (Sitbon, Humbert et al. 2002).
Aus den Ergebnissen wurde geschlussfolgert, dass das Uberleben unter einer Therapie
mit Epoprostenol stark vom Schweregrad der Erkrankung und dessen Verénderung
nach dreimonatiger Therapie abhangt. Uber eine Lungentransplantation sollte nachge-
dacht werden, wenn bei den Patienten keine Verénderung in der NYHA-Klasse erfolgte
und keine signifikanten hamodynamischen Verbesserungen nachweisbar waren.

Anhand von 27 IPAH- Patienten, welche Uber einen Zeitraum von 17 Monaten
Epoprostenol erhielten, konnte eine signifikante Abnahme des pulmonalvaskularen Wi-
derstands beobachtet werden. Die Therapie wurde hier als anhaltend effektiv einge-
schatzt (McLaughlin, Genthner et al. 1998).

Auch echokardiographisch zeigten sich positive Effekte unter der intraventésen Medika-
tion. Man beobachtete eine verbesserte rechtsventrikulare Struktur und Funktion, wel-
che zu einem verlangerten Uberleben beitragen konnte (Hinderliter, Willis et al. 1997).

In den USA wurde im September 1995 unter direktem Einflu dieser Daten Epo-
prostenol zur Therapie von IPAH-Patienten der NYHA-Klassen Il und IV zugelassen, in
Deutschland geschah dies bis heute jedoch nicht. Problematisch an dieser Therapieform
ist, dass durch die Halbwertszeit von 2-3 min das Medikament nur als Dauerinfusion
Uber einen implantierten Katheter appliziert werden kann. Aul3erdem besteht schon bei
kurzen Therapieabbriichen die Gefahr des Rechtsherzversagens.

Zur Klarung, welche Medikation die bessere ,firstline“-Therapie ist, untersuchte eine Ar-
beitsgruppe IPAH-Patienten der NYHA-Klasse Ill. Von denen erhielten 139 Bosentan
und 346 Epoprostenol. Es wurde kein Beweis gefunden, dass die Therapie mit
Bosentan, begleitet von der anderen notwendigen Medikation, einen Nachteil hinsicht-
lich des Uberlebens mit sich bringt (Sitbon, McLaughlin et al. 2005). Man kam folgerich-
tig zu der Erkenntnis, dass gleichwertige aber bedeutend kostengiinstigere und leichter
zu handhabende Therapieoptionen als die intravendse Epoprostenolgabe zur Verfigung
stehen.
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Eine andere Alternative stellt die intravendse Gabe von lloprost (lomedin), einem stabi-
len Prostazyklinanalogon, dar. Es besitzt ein ahnliches Wirkprofil wie Epoprostenol und
wird durch den fehlenden Rebound bei akuter Infusionsunterbrechung und den geringe-
ren Kosten in Deutschland fast ausschlief3lich eingesetzt. Man geht davon aus, dass be-
sonders solche Patienten von intravendsem Epoprostenol bzw. lloprost profitieren, wenn
sie unter konservativer Therapie eine gemischtvenfse Sattigung unter 63 % und einen
Cardiac Index unter 2,1 I/min/m? aufweisen (Ewert and Opitz 2004). Die intraventse Be-
handlung gilt haufig als eine Standardtherapie bei der Funktionseinschrankung entspre-
chend der NYHA-Klasse IV.

Besonders profitieren Patienten, welche innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn
der Behandlung eine Strecke von mehr als 380 Metern im Sechsminutengehtest bzw.
eine funktionelle Stabilitat entsprechend NYHA I/1l errreichen. Nach Einleitung einer sol-
chen Therapie wird diese in der Regel lebenslang oder bis zur Transplantation durchge-
fuhrt. Es wurden allerdings zwei IPAH-Patientinnen beschrieben, bei denen die Umstel-
lung einer intravendsen Langzeittherapie auf eine nichtinvasive Kombinationstherapie
erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Diese beiden litten an stéandigen katheter-
assoziierten Komplikationen und lebten mehr als 12 Monate, ohne das sich die NYHA-
Klasse verschlechtert hat (Halank, Kolditz et al. 2006).

Fur lloprost gibt es auch eine inhalative Applikationsform (Ventavis). Diese ist seit Sep-
tember 2003 mit der Indikation IPAH und NYHA-Klasse Il in Deutschland zugelassen.
Dieses Prostanoid vereinigt in sich das pharmakologische Wirkprofil von Prostazyklin mit
der pulmonalen Selektivitdt von eingeatmetem Stickstoffmonoxid. In Hinblick auf den
systemischen EinfluR wurden Sauerstoff, inhalatives lloprost, sowie die Infusion von
Prostazyklin und lloprost miteinander verglichen. Nur das vernebelte lloprost konnte den
pulmonalvaskularen Widerstand und den pulmonalarteriellen Druck senken, ohne das
es zu einer systemischen Vasodilatation kommt (Opitz, Wensel et al. 2003).

Die AIR-Studie, an der 203 Patienten im NYHA-Stadium Il und IV teilnahmen, erbrachte
den entscheidenden Nachweis der Wirksamkeit. Die Patienten erhielten tber einen Zeit-
raum von 12 Wochen lloprost oder Plazebo und wurden weitere 4 Wochen nachbeob-
achtet. Ergebnis dieser Studie war eine Verbesserung der hAmodynamischen Parame-
ter und der 6-MWT um 10 % im Vergleich zur Plazebogruppe (Olschewski, Simonneau
et al. 2002). Die Anwendung Uber mehrere Jahre zeigte eine klinische Stabilisierung oh-
ne Toleranzentwicklung, was durch eine Langzeitstudie unter Einschlufl3 von 40 IPAH-
Patienten bewiesen wurde (Nikkho, Seeger et al. 2001).

Im Vergleich zur intravendsen Form zeigt es eine identische Effektivitat im Hinblick auf
die Reduktion des pulmonalvaskularen Widerstandes, aber eine signifikant grol3ere
Drucksenkung in der Pulmonalarterie. Es fuhrt zu keinem systemischen Blutdruckabfall
und beeinflusst den Gasaustausch nicht.

Ein Grol3teil der Patienten profitiert langfristig von der Therapie, einige mussen aller-
dings auf die intraventse Therapie umgestellt werden. Man hat dahingehend 76 PHT-
Patienten prospektiv mit inhalativem lloprost behandelt. Beobachtet wurde, das Patien-
ten mit einem SVO, > 56 % und/oder einer maximalen Sauerstoffaufnahme > 10
ml/kg/min am meisten von der Medikation profitierten. Bis 2002 wurden 45 PHT-
Patienten intravenos therapiert, von denen 29 im Voraus lloprost inhalativ erhielten. Es
zeigte sich eine hochsignifikante Verbesserung der gemischtvendsen Sauerstoffsatti-
gung und des CI (Ewert, Opitz et al. 2000).
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2005 wurde eine Studie veroffentlicht, in der man den Langzeiteffekt von inhalativem
lloprost als Monotherapie beobachtet. Es wurden 67 IPAH-Patienten therapiert, von de-
nen nur eine Minderheit von 12 Patienten langfristig stabil mit lloprost behandelt werden
konnte (Opitz, Wensel et al. 2005).

Positiv bewertet werden mussen die gute Kombinationsmoglichkeit mit anderen
Pharmaka sowie die geringe Nebenwirkungsrate. Aufwendig fir die Patienten sind aller-
dings die erforderlichen sechs bis neun Inhalationen pro Tag, welche mit verschiedenen
Verneblern durchgefiihrt werden kénnen. Mit einer Standarddosis lloprost wurden durch
12 Patienten drei verschiedene Inhalatoren getestet, welche zu einer vergleichbaren
Pharmakokinetik fuhrten (Olschewski, Rohde et al. 2003).

Das oral verfugbare Prostanoid Beraprost (Procyclin) wird seit 1995 zur Therapie in Ja-
pan eingesetzt. In einer unkontrollierten Studie von Nagaya et al. wurde eine 3-Jahres-
Uberlebensrate von 76 % in der Beraprost-Gruppe im Vergleich zu 44 % in der Kontroll-
gruppe beobachtet (Nagaya, Shimizu et al. 2002).

In die spater folgende zulassungsrelevante ALPHABET-Studie wurden 130 Patienten
eingeschlossen, die sich nach drei Monaten in der 6-MWT signifikant verbesserten
(Galie, Humbert et al. 2002). Allerdings konnte dieser Effekt in einer weiteren Studie mit
116 Patienten nach 12 Monaten nicht mehr nachgewiesen werden (Barst, McGoon et al.
2003).

Es bestand auRerdem im Vergleich zur Plazebogruppe kein Vorteil bezuglich der Uber-
lebensrate.

2004 wurde Uber 12-jahrige homozygote Zwillinge berichtet, die beide an pulmonaler
Hypertonie leiden. Das eine Madchen wurde mit Epoprostenol, das andere mit
Beraprost behandelt. Bei dem Zwilling unter Beraprost wurde eine Verschlechterung der
Situation beobachtet. Diese war allerdings nach Umstellung auf Epoprostenol schnell
rucklaufig, woraus resultiert, dass in diesem Fall die Therapie mit Epoprostenol effekti-
ver war als die mit Beraprost (Berman Rosenzweig, Schmitt et al. 2004).

Ein weiteres Prostanoid ist das Treprostinil (Remodulin). Dieses wird subkutan oder in-
travends verabreicht. In einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Un-
tersuchung an 469 Patienten wurde eine geringe, aber signifikante Zunahme der Geh-
strecke fir die mit Treprostinil subkutan behandelten Patienten festgestellt (Simonneau,
Barst et al. 2002). Auffallig war die klare Korrelation zwischen der klinischen Wirkung
und der verabreichten Dosis. Vor drei Jahren wurde eine weitere unkontrollierte, pros-
pektive Multicenterstudie verdffentlicht. Diese konnte anhand von 16 Patienten Uber ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten zeigen, dass Treprostinil sicher und effektiv bei der Be-
handlung eingesetzt werden kann (Tapson, Gomberg-Maitland et al. 2006).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine andere Arbeitsgruppe, die auRerdem da-
von ausgeht, dass Treprostinil das Uberleben signifikant unterstitzt (Lang, Gomez-
Sanchez et al. 2006).

In einer weiteren Studie wurden die Daten von 860 PHT-Patienten dargestellt. Die Be-
troffenen erhielten Uber einen Zeitraum von vier Jahren Treprostinil und wiesen im Lau-
fe der Beobachtung ein Uberleben (1- und 4 Jahreswerte) von 87-68 % auf. Fir die 332
IPAH-Patienten lag die Uberlebensrate sogar bei 91-72 % (Barst, Galie et al. 2006).
Diese Form der Therapie wird jedoch Uberlagert durch die Vielzahl lokaler Komplikatio-
nen an der Einstichstelle. 85 % der behandelten Patienten gaben Schmerzen an der
Einstichstelle an, die teilweise auch zum Therapieabbruch fihrten.
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Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Ein vollig neuer Therapieansatz ergab sich mit der Einfihrung der Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten, die bislang hauptsachlich bei der PAH eingesetzt werden. Man unter-
scheidet zwischen den dualen ETRA, welche ETa- und ETg-Rezeptoren blockieren und
den selektiven ETa-Rezeptor-Antagonisten. Derzeit ist jedoch noch unklar, ob der duale
bzw. selektive Antagonist ggf. von Vorteil ist. Wenn man aktuelle klinische Studien be-
rucksichtigt, kann ein Vorteil des unselektiven gegentber des selektiven Antagonisten
nicht belegt werden (Opitz und Ewert 2006).

Therapeutisch stehen derzeit mehrere ETRA’s (u.a. der nichtselektive ETRA Bosentan)
zur Verfigung. Dieser wurde im Mai 2002 mit Beschrankung auf die NYHA-Klasse Il in
Europa zugelassen. Somit war Bosentan das erste in Europa zugelassene orale Medi-
kament zur Behandlung der PAH und gleichzeitig auch der erste Vertreter dieser Sub-
stanzklasse. Tierexperimentell konnte beobachtet werden das Bosentan intravends zu
einer Vasodilatation fuhrt, die vorwiegend die Lungenstrombahn betrifft (Williamson,
Wallman et al. 2000). Aul3erdem wirkt es antiproliferativ (Chen, Chen et al. 1995) und
hemmt das pulmonalarterielle Remodelling (Kim, Krowka et al. 2000). Aufgrund dieser
Beobachtungen wurde eine erste Pilotstudie mit 32 Patienten im Stadium NYHA Il mit
IPAH oder sklerodermieassoziierter PAH durchgefuhrt. Nach 4 Wochen konnte eine
Verbesserung der Hamodynamik, der 6-MWT und der NYHA-Klasse beobachtet wer-
den. Der mittlere Pulmonalarteriendruck nahm um 6,7 mm Hg ab und der Herzindex
stieg im Mittel um 1,0 I/min/m? (Channick, Simonneau et al. 2001). Diese Ergebnisse
fuhrten zu der zulassungsrelevanten BREATHE-1-Studie, in der Uber 16 Wochen 213
Patienten einbezogen wurden, von denen 70 % der IPAH zugeordnet werden konnten.
Sie bewies, dass die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung unter Bosentan signifikant
verlangert werden konnte (Rubin and Roux 2002). Von diesen 213 PHT-Patienten wur-
den 169 uber einen Zeitraum von zwei Jahren nachuntersucht. Die Uberlebensrate be-
trug bei den bosentanbehandelten Patienten nach 12 Monaten 96 % und nach 24 Mona-
ten 89 %, gegeniber einem erwarteten Uberleben von 69 bzw. 57 %.

2005 erschien die Auswertung einer weiteren Studie, in die 169 Patienten eingeschlos-
sen wurden. In dieser hat man zwei plazebokontrollierte Versuche mit Bosentan durch-
gefuhrt. Nach 12 und 24 Monaten betrug die Rate 96 % bzw. 89 %, aul3erdem konnten
85 % bzw. 70 % nach dieser Zeit weiterhin mit der Monotherapie behandelt werden
(McLaughlin, Sitbon et al. 2005).

Die weltweit gro3te Untersuchung zur Lebensqualitat von PAH-Patienten, die noch nicht
voll publizierte australische VITAL-Studie, konnte ein signifikant besseres Befinden
nachweisen.

In allen Studien konnte Bosentan als gut vertraglich eingestuft werden, wobei es bei 8 -
14 % der Patienten zu einer klinisch asymptomatischen Erh6hung der Leberwerte kam.
Daher sind wahrend einer Therapie mit Bosentan im 4-wochigen Abstand Kontrollen der
Leberwerte durchzufuhren.

Neben den Untersuchungen zu Bosentan wurden auch erste klinische Studien mit dem
hochselektiven ETa-Rezeptor-Antagonist Sitaxsentan (Thelin) durchgeftihrt. Der Pilot-
studie, die eine signifikante Gehstreckenverbesserung aufzeigte (Barst, Rich et al.
2002), folgte eine randomisierte Studie mit 178 PHT-Patienten (Barst, Langleben et al.
2004). Auch hier zeigte sich nach drei Monaten eine Verbesserung der 6-MWT, des
Cardiac Index, der Hamodynamik und eine deutliche Senkung der Pulmonalisdriicke.
Nachdem aber in der Pilotstudie zwei Falle von akuter Hepatitis entdeckt wurden, redu-
zierte man die Sitaxsentan-Dosierung in der schon erwdhnten STRIDE-1-Studie von 2 x
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100 mg und 2 x 500 mg/Tag auf 1 x 100 bzw. 300 mg/Tag. Es traten keine erneuten
Hepatitisfalle auf und es kam zur Initiierung einer Phase-IlI-Studie.

2007 wurde durch Scott ein Artikel verotffentlicht, indem er beschreibt, dass nach einer
zweijahrigen Therapie signifikante Verbesserungen hinsichtlich der Belastung und der
NYHA-Klassifikation auftreten (Scott 2007).

Die Frage, ob der duale oder selektive ETRA eine bessere Wirksamkeit zeigt, kann nach
dem heutigen Datenstand nicht beantwortet werden. Fest steht jedoch, dass beide Sub-
stanzen zu gunstigen therapeutischen Effekten fuhren.

Ambrisentan ist ein weiterer ETa-Rezeptorantagonist, welcher ebenfalls in einer zulas-
sungsrelevanten Untersuchung geprift wurde. Die doppelblind durchgefuhrte ARIES I-
Studie schloss 64 Patienten ein. Sie erhielten fur 12 Wochen taglich Ambrisentan, wobei
die Dosen untereinander verschieden waren. Festgestellt werden konnte eine verbes-
serte Gehstrecke, Veradnderungen in der NYHA-Klasse, ein verminderter mittlerer
pulmonalarterieller Druck sowie ein steigender Cardiac Index. Nebenwirkungen traten
kaum auf und wenn, dann standen diese nicht im Zusammenhang mit der Dosis (Galie,
Badesch et al. 2005). Weitere Phase Il und lIl - Studien laufen noch, jedoch sind die Da-
ten noch nicht verfuigbar.

Phosphodiesterase-Hemmer

Eine weitere Behandlungsmoéglichkeit bei Patienten mit PHT stellen die Phosphodi-
esterasehemmer dar. Deren Wirkung beruht auf der Hemmung der Phophodiesterase-5,
welche in den glatten Muskelzellen der Lungenarterien das cAMP und cGMP enzyma-
tisch abbaut und dadurch die Wirkung von Prostazyklin und lloprost, sowie NO und ANP
limitiert. Der aktuell in der Therapie der PHT verwendete Phosphodiesterasehemmer ist
Sildenafil (Revatio). Er weist eine ausgepragte pulmonale Selektivitat, bei geringer sys-
temischer Vasodilatation, auf.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte eine effektive Senkung des pulmonalen
Drucks gezeigt werden, dies sowohl in akuten (Weimann, Ullrich et al. 2000) wie auch in
chronischen Behandlungsmodellen (Zhao, Mason et al. 2001).

Basierend auf diesen Vorkenntnissen und zahlreichen Fallberichten wurde eine
plazebokontrollierte Studie an 22 Patienten mit IPAH durchgefuhrt, die die Wirksamkeit
von Sildenafil in der Monotherapie zeigt (Sastry, Narasimhan et al. 2004). Neben der
Verbesserung des Cardiac Index und einer Abnahme des systolisch pulmonalarteriellen
Drucks, stieg auch die Ergometerbelastung um 44 % an. Diese Daten konnten in der
folgenden plazebokontrollierten Multizenterstudie SUPER-1 bestatigt werden. Die hier
untersuchten 278 PAH-Patienten erhielten tGber 12 Wochen dreimal taglich drei ver-
schiedene Dosen Sildenafil bzw. Plazebo. Es zeigte sich eine signifikante Verlangerung
der Sechsminutengehstrecke und eine signifikante Verbesserung des NYHA-Stadiums
(Ghofrani 2004). Ghofrani et al. verglichen in einer anderen Studie an 30 Patienten mit
schwerer pulmonaler Hypertonie die Wirksamkeit von NO mit der von Sildenafil. Hierbei
konnte bei Einsatz von oralem Sildenafil eine starkere Wirkung nachgewiesen werden
als bei inhalatiertem NO (Ghofrani, Wiedemann et al. 2002).

Positiv aufféallig ist ebenfalls, dass sich Sildenafil als ein idealer Kombinationspartner flr
Prostanoide darstellt. Es konnten bereits erste erfolgreiche Anwendung mit inhalativem
lloprost dokumentiert werden (Wilkens, Guth et al. 2001).

Kirzlich wurde auch eine Vergleichsstudie mit dem Endothelinrezeptorantagonist
Bosentan durchgefihrt, die sogenannte SERAPH-Studie. An 20 Patienten wurde nach
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einer Zeitdauer von vier Monaten eine unter Sildenafil abnehmende rechtsventrikulare
Masse und eine ausgepragte Verbesserung im Sechsminutengehtest festgestellt (Wil-
kins, Paul et al. 2005). Aufgrund dieser zahlreichen positiven Daten wurde Sildenafil zu
Beginn des Jahres 2006 zugelassen.

Neben dem Sildenafil gibt es noch zwei weitere PDE-5-Hemmer, Vardenafil (Levitra)
und Tadalafil (Cialis), welche hinsichtlich verschiedener Parameter untersucht werden
(Ghofrani, Voswinckel et al. 2004). Eine kleine Pilotstudie Uber den Langzeiteffekt von
Vardenafil wurde bereits vertffentlicht. 5 PHT-Patienten wurden Uber einen Zeitraum
von drei Monaten mit dem oralen Phosphodiesterasehemmer behandelt. Anfangs wurde
eine Testung mit Vardenafil durchgefiihrt, in der eine signifikante Abnahme des pulmo-
nal- und systemisch vaskularen Widerstands bei gleichzeitigem Anstieg des Cardiac In-
dex ersichtlich war. Nach drei Monaten blieb der PVR erniedrigt. AuRerdem konnte eine
Abnahme des BNP-Spiegels beobachtet werden. Die Pilotstudie demonstrierte, dass die
Langzeittherapie mit oralem Vardenafil sicher ist und unter Umstanden als effektive Be-
handlungsmethode bei der PHT eingesetzt werden kann (Aizawa, Hanaoka et al. 2006).
In Bezug auf Tadalafil wurde tber eine Frau mittleren Alters mit IPAH berichtet, deren
Lebensqualitat sich unter einer sechsmonatigen Therapie mit eben diesem Medikament
signifikant verbesserte (Affuso, Palmieri et al. 2006). Die zulassungsrelevante Studie
[&uft bereits.

¢ Kombinationstherapie

Um therapeutisch in mehrere Pathomechanismen eingreifen zu kénnen, erscheint es
sinnvoll, Kombinationstherapien einzusetzen. Diese stellen einen wesentlichen Fort-
schritt der letzten Jahre dar und werden bei Dosislimitierung der Einzelsubstanzen oder
unbefriedigenden Langzeitergebnissen unter Monotherapien eingesetzt. Es gibt noch
immer zahlreiche Patienten, die trotz gezielter Therapie einen progredienten Krankheits-
verlauf haben.

Genaue Grinde dafir sind nicht bekannt, ein wichtiger Faktor ist aber sicherlich die
Progression der obliterierenden Lasionen in der Lungenstrombahn.

Die entgultige Entscheidung fir den Beginn einer solchen Therapieform sollte auf rele-
vanten prognostischen Parametern wie der Sechsminutengehstrecke und dem
Spiroergometriebefund beruhen und dann erfolgen, wenn unter der aktuellen Therapie
die folgenden positiven Prognosefaktoren nicht nachgewiesen werden kénnen:

- Das Erreichen der NYHA-Klasse | oder II.

- Das Erreichen einer Gehstrecke von mehr als 332 bzw. 380 Metern.

- Spiroergometrische Befunde einer maximalen Sauerstoffaufnahme uGber 10
ml/min/kg sowie eines Anstieges des systolischen Druckes Uber 120 mm Hg un-
ter Belastung.

- Das Uberschreiten einer gemischtvendsen Sattigung von 60 % bzw. eines
Cardiac Index von 2,1 I/min/gm.

- Das Unterschreiten von Schwellwerten laborchemischer Surrogatparameter (z. B.
Endothelin, Troponin, BNP).
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Nicht zu empfehlen ist eine Therapieumstellung zwischen Monotherapien, sie sollte aus
Griunden der Therapiesicherheit nur bei Unvertraglichkeit vorgenommen werden.

Es ist wissenschaftlich noch nicht geklart, welche der verfliigbaren Therapien als soge-
nannte , first line therapy“ gelten kann. Aus praktischen Grinden hat sich jedoch ein
Vorgehen etabliert, welches mit einer oralen Behandlung beginnt.

Dann erfolgt entweder eine Kombination mit oral oder inhalativ verabreichten Substan-
zen, bevor dann letztlich eine intravendse Therapie begonnen wird (Abbildung 10). Die-
ses Vorgehen wurde als erfolgreich hinsichtlich eines verbesserten Uberleben kirzlich
aufgezeigt (Hoeper 2005).

Bosentan

Aus dem Nichterreichen + Sildenafil
folgender Ziele:

* 6-MWT > 380m .
*« Peak V02> 10,4 ml/min/kg +lloprostinh.
* Peak SBP > 120mm Hg

resultiert dernéchste

Umstell f
Therapieschritt. reeringat

lloprosti.v.

Lungentransplantation

Abb.10: Schema zur Therapieoptimierung nach Hoeper, 2005

Vorrangig in Frankreich wird jedoch schon nach unzureichendem Erfolg der
Bosentanbehandlung auf die intravendse Therapie umgestellt (Sitbon, Humbert et al.
2005).

Im Verlauf der letzten Jahre wurden eine Reihe von Studien zur Vertraglichkeit und
Wirksamkeit der sogenannten ,ad on therapy* durchgefuhrt.

Ein Beispiel wéare die STEP-Studie, in der 20 Patienten erfolgreich mit Bosentan und
inhalativem lloprost behandelt werden konnten (Hoeper, Taha et al. 2003).

Ebenfalls wirksam ist die Kombination aus Sildenafil und inhalativem lloprost. Beide
Wirkstoffe gelten als nicht organtoxisch und Arzneimittelinteraktionen sind nicht bekannt
(Ghofrani, Wiedemann et al. 2002).
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Anders verhalt es sich bei der Kombination von Bosentan und Sildenafil. Man fand in
einer Studie heraus, dass es unter dieser Therapieform zum Anstieg des Bosentan- und
Abfall des Sildenafilspiegels kommen kann (Paul, Gibbs et al. 2005). Trotzdem beo-
bachtete man bei den untersuchten neun Patienten positive Therapieeffekte und eine
gute Vertraglichkeit (Hoeper, Faulenbach et al. 2004).

Es erschien im September 2006 eine Arbeit Uber elf IPAH-Patienten, die in einer offenen
prospektiven Studie eine , first line therapy“ mit Bosentan plus Sildenafil oder bei beste-
hender Bosentantherapie zusatzlich Sildenafil erhielten.

Es kam zu einer klinischen Verbesserungen im Bereich der NYHA-Klasse, der Sechs-
minutengehstrecke und zum Absinken des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (Lunze,
Gilbert et al. 2006).

Insgesamt gesehen sind die klinischen Erfahrungen in Bezug auf die Kombinationsmog-
lichkeit aber noch sehr gering. Zur Therapie mit drei oder vier Vasodilatatoren liegen
derzeit noch keine Studien vor, bei Patienten im NYHA-Stadium IV wird von dieser Mog-
lichkeit trotzdem schon Gebrauch gemacht.

Zu erwarten ist, dass die Kombination von verschiedenen Medikamenten der zukinftige
Standard in der Therapie der pulmonalen Hypertonie sein wird.

e Training und PHT

Im September letzten Jahres wurde eine Studie, in der die Verbesserung von Belas-
tungstests und Lebensqualitat nach taglich muskularem Training beschrieben wird, ver-
offentlicht. Hier wurden Uber einen Zeitraum von drei Wochen zwei Patientengruppen
beobachtet und verglichen. Die Kontroligruppe behandelte man mit blichen
Rehamal3nahmen, wie Atemibungen, Massagen und Muskelentspannung bei Vermei-
dung jeglicher Anspannungen. Der Trainingsgruppe wurden zum Rehaprogramm zu-
satzliche Trainigseinheiten verordnet. An sieben Tagen der Woche muf3ten die Patien-
ten ein 30-mindtiges Atem- und ,dumbbell“ Training (Anspannung einzelner Muskel-
gruppen), sowie ein 25-minttiges Ergometerintervalltraining bei 10 bis 60 Watt absolvie-
ren. AuBerdem ging es an funf Tagen der Woche 60 Minuten spazieren.

Nach Entlassung wurde der Trainingsgruppe empfohlen, dieses Sportprogramm weiter-
hin durchzufihren. Weitere 12 Wochen spater konnte dann in der Trainingsgruppe ein
Zuwachs der Sechsminutengehstrecke von durchschnittlich 111 m beobachtet werden,
im Gegensatz dazu verschlechterte sich die Kontrollgruppe um 15 m (Abbildung 11).

Letztendlich wurde bewiesen, dass sich durch ein leichtes kontinuierliches Training die
Leistungskapazitat signifikant verbessert und die subjektive Lebensqualitat gesteigert
werden konnte (Mereles, Ehlken et al. 2006).
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Abb.11: Zuwachs der Gehstrecke nach zuséatzlichem Muskeltrainung

e Kinftige Therapien

Die Entwicklung der Therapiemoglichkeiten auf dem Gebiet der pulmonalen Hypertonie
nahm in den letzten Jahren einen sehr dynamischen Verlauf. Derzeit sind zahlreiche
neue Substanzen in der frihen klinischen Forschung.

Ein Therapieansatz ist die Blockade der ,platelet-derived growth factor- (PDGF-) und
.epidermal growth factor- Rezeptoren. Diese werden bei der PHT vermehrt exprimiert
und aktivieren Wachstumsvorgédnge. Blockiert werden kodnnen diese mit dem
Tyrosinkinasehemmstoff Imatinib. Tyrosinkinasen stellen neuen Erkenntnissen nach
Zielmolekiile in der Entstehung vieler chronisch proliferativer Erkrankungen dar.

In Tierexperimenten brachte deren Blockierung eine Verbesserung hinsichtlich des
Remodelling, der Hamodynamik sowie der rechtsventrikularen Hypertrophie. Erste An-
wendungen bei der schweren PHT fuhrten zur Verbesserung der kérperlichen Belast-
barkeit und funktionellen NYHA-Klasse.

Diese Substanz hat erstmals das Potential, eine Regression der chronisch proliferativen
Vorgange in den betroffenen GefaRRarealen herbeizufiihren (Ghofrani, Seeger et al.
2005).

Eine weitere Substanzgruppe, die sich gegen das Remodelling richtet, stellen die RhoA-
Kinase-Inhibitoren (ROCK-Inhibitoren) dar. An Ratten mit PHT konnten nach akuter Ga-
be eines ROCK-Inhibitors fast normale Druckwerte beobachtet werden (Hyvelin, Howell
et al. 2005). AuRerdem haben diese Substanzen ausgepragte antiinflammatorische Ei-
genschaften ohne nachteilige Beeinflussung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses.
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Desweiteren wird Uber die Gabe von Statinen diskutiert, welche unter anderem die
Apoptose von physiologischen Endothelzellen verhindert (Sakao, Taraseviciene-Stewart
et al. 2005) und, daraus resultierend, bei 16 getesteten PHT-Patienten zu einer verbes-
serten Sechsminutengehstrecke und zu einem Absinken des rechtsventrikularen Drucks
fuhrte (Kao 2005).

Momentan gibt es eine Vielzahl verschiedener Therapieansatze, die nicht nur ein Fort-
schreiten der Erkrankung zu verhindern suchen, sondern auch eine Ruckbildung der pa-
thologischen Gefal3veranderungen und damit der rechtsventrikularen Hypertrophie an-
streben. Nun besteht die Aufgabe darin, diese in klinischen Studien auf deren Wirksam-
keit und Effektivitat zu prufen.

Prognosefaktoren bei IPAH-Patienten

Obwohl die IPAH mit einer schlechten Prognose einhergeht, fallt eine starke individuelle
Heterogenitat bezlglich des Krankheitsverlaufes auf. Einige Patienten versterben inner-
halb weniger Monate, wogegen andere mehrere Jahrzehnte mit der Erkrankung leben.
Letzlich hat die Prognoseabschatzung entscheidenden Einflul3 auf die Auswahl der The-
rapieform bis hin zur Lungentransplantation.

Erste systematisch erfasste Daten stammen aus der Mayo-Klinik, wo alle zwischen 1955
bis 1977 diagnostizierten PHT-Félle bis 1983 nachbeobachtet wurden. Einen prognos-
tisch relevanten Faktor hinsichtlich des Uberlebens stellte in dieser Studie die gemischt-
venose Sauerstoffsattigung (Sv0,) dar.
Wenn diese Uber 63 % lag, betrug das 3-Jahrestberleben 55 % und bei Werten unter 63
% nur 17 %.
Prognostisch relevant waren unter anderem auch

- die arterielle Sauerstoffsattigung,

- die pulmonalvaskuléare Resistance,

- der rechtsventrikulare enddiastolische Druck,

- der mittlere pulmonalarterielle Druck sowie

- das Alter

(Fuster, Steele et al. 1984).

Die am haufigsten zitierten Daten, stammen aus dem Registry des ,National Institute of
Health (NIH-Register) der USA, in das 194 Patienten von 1981 bis 1985 aufgenommen
wurden (D'Alonzo, Barst et al. 1991). Das geschatzte mittlere Uberleben betrug 33 Mo-
nate in 68-77 %, 52-58 %, 40-56 %, 30-43 % und 22-38 % nach 1, 2, 3, 4 und 5 Jahren.
Als hamodynamische Pradiktoren einer schlechten Prognose fielen in dieser Studie ein
erhohter PA, RA, PVR, sowie ein verminderter Cardiac Index auf. Die haufigsten Todes-
ursachen waren Rechtsherzversagen (63 %), Pneumonie (7 %) und plotzlicher Herztod
(7 %).

1990 erschien die erste Arbeit, die retrospektiv eine Prognoseverbesserung durch medi-
kamentdse Therapien dokumentiert (Fuster, Steele et al. 1984). Fir die konventionelle
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Therapie konnte prognostisch keine Verbesserung gezeigt werden, der entscheidende
Durchbruch gelang erst mit Einfuhrung der Prostazykline.
¢ Kilinische Prognoseparameter

Die Bestimmung hamodynamischer Parameter gehdrte lange Zeit zu den wichtigsten
diagnostischen Methoden bezuglich einer validen Aussage auf die Prognose der Er-
krankung (Abbildung 12).
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen Hamodynamik und Prognose

Man versuchte schon frihzeitig aus dem Schweregrad der in Ruhe gemessenen
hamodynamischen Veranderungen auf den weiteren Krankheitsverlauf zu schliel3en.
Nachzulesen z.B. im NIH-Register, wo erhéhte Werte des PA m und RA m sowie ein er-
niedrigter CI mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert waren (D'Alonzo, Barst et al.
1991).

Glanville et al. konnte in einer Untersuchung an 90 Patienten nachweisen, dass das
Vorhandensein eines offenen Foramen ovale (PFO) oder eines niedrigeren mittleren PA
die Betroffenen langer leben lai3t (Glanville, Burke et al. 1987). Die deutlichste Bezie-
hung zur Uberlebensdauer lieR? sich allerdings fiir den Cardiac output nachweisen.
AulRerdem geht man davon aus, dass nach der ersten Rechtsherzdekompensation die
5-Jahres-Lebenserwartung um 5 % sinkt. Die Auswertung einer weiteren Studie mit 61
Patienten ergab, dass ein steigender RA m, ein verminderter Cl und eine erniedrigte
gemischtvendse Sattigung einen negativen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlich-
keit haben (Sandoval, Bauerle et al. 1994).

Durch die verschiedenen Patientenpopulationen und statistischen Methoden ist es je-
doch schwierig, absolute hAmodynamische Werte, welche die Prognose vorraussagen
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kénnen, festzulegen. Der mittlere rechtsatriale Druck scheint nach Durchsicht samtlicher
Studien jedoch ein zuverlassiger Parameter zu sein (McLaughlin, Presberg et al. 2004).

Bemerkenswert bei der Analyse der Literatur zu den etablierten Prognosekriterien bei
Patienten mit IPAH ist, dass fur die Reagibilitat im Akuttest diesbeztglich weniger ein-
deutige Aussagen verfugbar sind. Letztlich wird der Test bei allen Patienten weltweit an-
gewendet, um eine Therapieentscheidung hinsichtlich der Einleitung der Behandlung mit
CCB féllen zu kbnnen. Nur wenige Daten weisen darauf hin, dass der Nachweis der er-
haltenen Reagibilitdt eine herausragende prognostische Aussagekraft beinhaltet, ob-
schon 1985 in einer Pilotstudie mit 23 Patienten gezeigt werden konnte, dass der Nach-
weis der Reagibilitat bei Patienten mit IPAH prognostisch relevant ist. Die jeweiligen Pa-
tienten erhielten Nifedipin oder Hydralazin und wurden bei einer Abnahme des
pulmonalvaskularen Widerstands um mindestens 20 % als Responder definiert. Die eine
Halfte der Responder wurde dann mit Vasodilatantien therapiert und es fand sich nach
zwei Jahren hinsichtlich des Uberlebens kein Unterschied zwischen den therapierten
und nichttherapierten Respondern. Trotzdem wurde aber vermutet, dass die Nicht-
responder letztlich doch mit einer schlechteren Prognose behaftet sind (Rich, Brundage
et al. 1985) und sieben Jahre spater veroffentlichte dieselbe Arbeitsgruppe eine Studie,
in der sich eben diese Vermutung bestétigt: mit CCB behandelten Patienten hatten ein
signifikant verbessertes Uberleben (Rich, Kaufmann et al. 1992).

Nach einem Zeitraum von funf Jahren lebten noch 94 % der Responder (16 von 17),
aber nur noch 55 % der Nicht-Responder (26 von 47). Hinsichtlich dieser Fragestellung
wurden auch von Sitbon et al 557 PHT-Patienten mit Epoprostenol oder NO getestet.
Von diesen reagierten 70 Patienten positiv, der PAP mean viel im Durchschnitt um 33
und der PVR um 45 %. Nach einem Jahr profitierten dann noch 38 von der Therapie mit
CCB. Vier Jahre spater fuhrte man dann die letzten Untersuchungen durch. Daraus
ergab sich, dass die CCB-Responder ein signifikant besseres Uberleben vorzuweisen
hatten, als solche bei denen der Reagibilitatstest zwar positiv ausfiel, aber die CCB kei-
ne Wirkung zeigten. Es wurde ebenfalls versucht, Unterschiede zwischen Respondern
und Nicht-Respondern bezlglich ihrer frihzeitigen Identifizierung herauszustellen. Es
konnten aber keine spezifischen klinischen Charakteristiken oder hamodynamischen
Baselineparameter, welche schon im Vorraus eine Unterscheidung ermdglichen, gefun-
den werden (Sitbon, Humbert et al. 2005).

Momentan geht man davon aus, dass die hamodynamischen Parameter relativ gut mit
dem klinischen Schweregrad und der Prognose korrelieren, der pulmonalarterielle Druck
jedoch sehr unbestandig mit dem Uberleben der IPAH-Patienten korreliert (Hoeper
2004).

Auch echokardiographisch kann die Prognose von IPAH-Patienten abgeschétzt werden.
Hierfur eignet sich insbesondere der rechtsventrikuléare Index. In einer kleineren Studie
mit 26 Patienten wiesen sechs, welche innerhalb der Nachuntersuchungsperiode ver-
starben, einen Uber den Median erhdhten RV Index (Paciocco, Martinez et al. 2001) auf.
Ebenfalls nachteilig hinsichtlich der Prognose ist das Vorhandensein eines Perikarder-
gusses (Raymond, Hinderliter et al. 2002).

Dass der Sechsminutengehtest einen unabhangiger Prognosefaktor flir Patienten mit
IPAH darstellt, kann anhand mehrerer Studien bewiesen werden. In einer dieser Unter-
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suchungen wurde beobachtet, dass eine Gehstrecke unter 153 Metern mit einer sehr
schlechten Prognose assoziiert ist (Raymond, Hinderliter et al. 2002). Auch Miyamoto
kam nach der Untersuchung von 43 IPAH-Patienten zu einem &hnlichen Ergebnis
(Miyamoto, Nagaya et al. 2000).

Sitbon konnte nachweisen, dass IPAH-Patienten, deren Gehstrecke nach 3-monatiger
Therapie mit intravendésem Prostazyklin < 380 m betragt, eine signifikant schlechtere
Prognose aufweisen als solche, die grof3ere Distanzen zurticklegen. Dabei ist es nicht
so wichtig, ob 30 oder 60 Meter Zuwachs an Gehstrecke aus der Therapie hervorgehen.
Bedeutsam ist offensichtlich, dass eine Mindeststrecke von 380 Metern Uberschritten
wird (Sitbon, Humbert et al. 2002). Der Test korreliert zuverlassig mit der Prognose der
Patienten (Miyamoto, Nagaya et al. 2000) und gilt hinsichtlich dieser Kriterien nach Mei-
nung der Autoren gegenuber der Spiroergometrie als sensitiver (Enright and Sherrill
1998). Sinkt die arterielle Sauerstoffsattigung warend des Sechsminutengehtests um
mehr als 10%, hat der Patient ein dreifach erhdhtes Risiko, innerhalb der nachsten 26
Monate zu versterben, schafft er allerdings einen Gehstreckenzuwachs von 50 Metern,
reduziert sich das Sterberisiko um 18 Prozent (Paciocco, Martinez et al. 2001).

Die Spiroergometrie erlaubt eine objektive Betrachtung der kardiopulmonalen Leistungs-
fahigkeit. Verschiedene Parameter zeigen den Schweregrad der Erkrankung an. Patien-
ten, die an der idiopatischen Form der PHT leiden und einen V’o; max < 10,4 ml/kg/min
und einen maximalen systolischen Blutdruck < 120 mm Hg unter Belastung aufweisen,
haben eine signifikant schlechtere Prognose als solche, die héhere Werte erreichen
(Wensel, Opitz et al. 2002).

Auch das Ateméaquivalent fir CO,, der pulmonale GefalRwiderstand sowie die Atemeffi-
zienz erlauben eine Abschéatzung der Prognose (Barst, McGoon et al. 2004). Bisher al-
lerdings wurden die Parameter der Spiroergometrie sehr selten als Kriterien in End-
punktstudien genutzt. Deshalb untersuchte man dahingehend die Reproduzierbarkeit
der Spiroergometrie. Uber eine Periode von 15 Monaten testeten 42 PHT-Patienten die
Fahrradergometer an zwei Zentren auf die Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisparameter und
kamen zu der Erkenntnis, dass unter Beachtung spezieller Richtlinien die Spiroergome-
trie eine sichere, zuverlassige und reproduzierbare Methode zur Beurteilung der kardio-
pulmonalen Leistungsfahigkeit ist (Hansen, Sun et al. 2004).

Zu einem anderen Entschluss kamen Barst et. al nach Durchfiihrung zweier Studien. In
der einen konnten spiroergometrische Verdnderungen festgestellt werden (Barst,
McGoon et al. 2003), in der folgenden hingegen nicht (Barst, McGoon et al. 2004).

Das fuhrten sie auf unzureichende Qualitat der Durchfiihrung und Auswertung zurtick
und empfehlen dahingehend weitere Untersuchungen. Unter anderem wird deshalb die
Spiroergometrie gegenwartig nicht als aussagefahige Untersuchungsmethode flr End-
punktstudien empfohlen.

Eindeutige prognostische Aussagen lassen sich durch den Einsatz der NYHA-
Klassifikation erzielen. D’Alonzo konnte zeigen, dass die mittlere Uberlebenszeit in der
NYHA-Klasee | und Il bei ca. sechs Jahren lag, verglichen mit 2,5 Jahren in der Klasse
[l und IV (D'Alonzo, Barst et al. 1991).

Vor allem nach oder wéahrend einer Therapie eignet sich die NYHA-Klassifikation gut
zur Prognosebestimmung. Patienten, die unter Medikation in der NYHA-Klasse Il und 1V
verbleiben, haben eine deutlich schlechtere Prognose, als solche, die sich unter der
Therapie in die Klasse | oder Il verbessern. Nach 17-monatiger Epoprostenolgabe zeigte
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sich in der NYHA-Klasse | und Il eine 3-, und 5-Jahrestuberlebensrate von 89 % und 73
%, versus 62 % und 35 % fur Patienten in der NYHA-Klasse Il (McLaughlin, Shillington
et al. 2002).

Unter den Mediatoren verschiedener neuroendokriner Systeme konnten auch einige po-
tente Prognosefaktoren identifiziert werden. So korreliert zum einen die verminderte
endotheliale NO-Produktion in den Lungengefal3en mit dem Ausmalfd der pulmonal-
vaskularen Widerstandserhéhung und damit der Prognose (Glanville, Burke et al. 1987).
Weitere untersuchte Biomarker, welche mit der Sterblichkeit in Verbindung gebracht
werden kdnnen, sind unter anderem das ANP, BNP, Katecholamine, sowie die Harnsau-
re. ANP- und BNP-Spiegel korrelieren mit dem mittleren RA und PA m, wobei nur das
BNP ein unabhangiger Prognosefaktor zu sein scheint (Nagaya, Nishikimi et al. 2000).
Patienten mit einem BNP-Spiegel tUber 150 pg/ml bei Diagnosestellung oder einem
gleichbleibenden bzw. steigenden Spiegel unter Therapie weisen eine hdhere Mortali-
tatsrate auf als solche mit niederen Werten.

Alter, Geschlecht oder die Zeit vom Beginn der Symptome bis zur Diagnosestellung sind
nach McLaughlin keine aussagekraftigen Prognosefaktoren (McLaughlin, Presberg et al.
2004).

Nach Zusammenschau samtlicher Studien ist auffallig, dass nicht bei jeder Studie eine
klare Aussage hinsichtlich des Uberlebens gemacht wurde.
Nur drei von insgesamt 45 Therapiestudien gaben Parameter an, welche auf eine
schlechte Prognose aufmerksam machen. In diesem Zusammenhang berufen sich die
Arbeitsgruppen hauptsachlich auf

- die Sechsminutengehstrecke,

- den pulmonalarteriellen Druck,

- die Veranderungen beziiglich der NYHA-Klassifikation,

- den Cardiac Index,

- den systemische Blutdruck unter Belastung sowie

- den rechtsatrialen Druck

(McLaughlin, Sitbon et al. 2005; Hoeper 2005; Sitbon, Humbert et al. 2002).

1.2  Zielstellung der Arbeit

Anhand der multizentrischen Untersuchung von Patienten mit IPAH soll untersucht wer-
den:
- welche Aussage die Vasoreagibilitdtstestung hinsichtlich der Prognose erlaubt
und
- inwieweit neue Therapieoptionen auf bekannte Prognosekriterien Einfluss neh-
men.
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2. Methodik

2.1 Untersuchungsansatz

Bei der vorliegenden multizentrischen Untersuchung handelt es sich um eine
Analyse von Daten, die bei Patienten mit einer hamodynamisch verifizierten
IPAH gewonnen wurden. Einschlusskriterien waren das Vorliegen kompletter Da-
tensatze zu

- Anamnese,

- Rechtsherzkatheteruntersuchung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,

- klinischen und echokardiographischen Untersuchungen sowie

- Befunden der Spiroergometrie und Lungenfunktionsanalyse.

Die Zuordnung der Diagnose erfolgte durch das jeweilige Zentrum nach Auswer-
tung der weitgehend standardisiert erhobenen Untersuchungsergebnisse. Die
verwendeten Parameter und deren Formeln sind in den entsprechenden Uber-
sichten aufgefihrt.

2.2 Verwendete Untersuchungsmethoden

2.2.1 Rechtsherzkatheter und Reagibilitatstestung

Der Rechtsherzkatheter stellt eine invasive Diagnostikmethode dar, mit der zum
einen die Hamodynamik und zum anderen die Gefal3reagibilitdt getestet werden
kann. Je nach Untersuchungszentrum wurden dazu die Vena femoralis oder die
Vena jugularis interna punktiert. Uber diese Zugange wurden mit Hilfe des Swan-
Ganz-Katheters zahlreiche hamodynamische Parameter bestimmt (Formel 1).

Formel 1: Formel zur Berechnung des Herzzeitvolumens

HZV = V'o,/avDO;
avDO, = Ca0,-CvO,
CaO; = Hb x 1,34 x arterielle Sauerstoffsattigung
CvO; = Hb x 1,34 x gemischtvendse Sauerstoffsattigung

Ca0, = arterielle Sauerstoffkonzentration
CvO; = gemischtventse Sauerstoffkonzentration

Desweiteren legte man einen zentralen Zugang uber die Arteria radialis zur Be-
stimmung des Herzzeitvolumens sowie zur Durchfihrung der arteriellen Blutgas-
analyse.

Einige Parameter, wie der rechtsatriale Druck, der pulmonalarterielle Druck, der
pulmonalkapillare Wedgedruck , der systemisch arterielle Druck sowie die Herz-
frequenz konnten direkt bestimmt werden. Aus diesen lie3en sich rechnerisch
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die pulmonalvaskulare Resistance (PVR), der Cardiac Index und das Herzminu-
tenvolumen ermitteln (Tabelle 1).

Tabelle 1: Parameter der Hamodynamik/Testung

Abkiirzung Bedeutung Formel/Definition Einheit Norm
cm Korpergrofie cm
Kg Korpergewicht kg
KO Korperoberfliche (kgo'm) X (cmo'm) X | m2 1,5-2,0
71,43/10000
HF Herzfrequenz Schldge/min | 60 - 90
. . o m:13-18
Hb Hamoglobinwert g/dl wi11.5-16.5
O normographisch ermittelte .
A- fhahme Sauerstoffaufnahme nach  Alter, ml/min/m~
Y Geschlecht und HF
(ng.4lD) x (CmU. _’3) X
Vo2 Sauerstoffaufnahme 71,43/10000 x  02- | m/min/m> 115-165
Aufhahme
rteriovend Sauverstoffdifferen: (Hb x ~1,34 " x = 50:
avDO; ghrfe Z\';e{r}]”sl?sch- Slurre]osnglen Sguem[ A0/100) - (Hb x 1,34 x
’ P SO, PA/100) ﬂ 46
ml/100 ml
. " . {MHb x 1,34 x SO
avDO, arteriovendse  Sauerstoffdifferenz f
ulm bei systemisch-pulmonalen Shunt A0/100) - (Hb x 1,34 x
b Y P v $0,/100)
DO» Sauerstofftransportkapazitit E?\? 1,34 x 50;A0 x ml/min x kg
CI Cardiac Index HZV/KO I/min/m’ 2,5-45
HZV Herzzeitvolumen VO,/avDO0,/10 . 5.8
pHZV pulmonales Herzzeitvolumen VO,/avDO; pulm/10 /min
ohne Shunt: ( PA m -
, .. . Pcm)/ HZV x 80 dyne x sec x | 67 £ 30
PVR pulmonalvaskuldre Resistance mit Shunt: (PA m - Po | em™
m)/ pHZV x 80
RA m rechtsatrialer Mitteldruck mmHg 4,5
PA m mittlererer pulmonalerterieller mmiig 15-20
Druck
mittlererer pulmonalarterieller
Pem VerschluBdruck (Wedgedruck) mmg 8-13
. . 'S + i
Aom mittlerer systemarterieller Druck (,éo Sys + 2 x Ao diast) mmHg 70 - 100
/
0,-Satt gemischtvendse Sauerstoffsittigung o 75
(PA) in der Pulmonalarterie °
0,-Sitt . (e oo o
(Ao) arterielle Sauerstoffsittigung % 97

Lagen keine Wedgedriucke vor, wurde fur diesen ein Durchschnittswert von 12
eingesetzt. Das systemische Herzminutenvolumen bzw. das pulmonale Herzmi-
nutenvolumen (pHZV) bei Patienten mit einem offenen Foramen ovale wurde
ebenfalls indirekt unter Anwendung des Fick’'schen Prinzips berechnet.
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Hierzu verwendete man die normographisch bestimmte Sauerstoffaufnahme in
Ruhe (V'oz), die gemischtventse und arterielle Sauerstoffsattigung, sowie den
Hamoglobinwert.

Gemessen wurden die Sattigungen in der Pulmonalarterie, der Aorta und/oder A.
femoralis bzw. A. radialis, sowie vereinzelt in den Vv. cavae.

Zwischen Patienten mit offenem bzw. ohne offenes Foramen ovale gab es Un-
terschiede hinsichtlich der gemischtvendsen Sattigung. Wahrend bei Patienten
ohne pulmonal-systemischen Shunt die Sauerstoffsattigung der A. pulmonalis
verwendet wurde, ging bei Patienten mit Shunt die mittlere Sauerstoffséttigung
der Vv. cavae in die Berechnung ein (Lock, Einzig et al. 1978).

Ebenfalls berechnet wurde die Sauerstofftransportkapazitdt DO,. Dabei handelt
es sich um die von der zirkulierenden Erythrozytenmasse gebundene Sauer-
stoffmenge, welche sich aus dem Sauerstoffgehalt des Blutes und dem Herzzeit-
volumen ergibt.

Nachdem bei allen Patienten eine hdmodynamische Messung (baseline) durch-
gefuhrt wurde, folgte im Anschluss eine Reagibilitatstestung des pulmonalen Ge-
falRbettes bei 187 der 248 Patienten. Dem ging in der Regel eine Messung unter
inhalativer Sauerstoffgabe voraus.

Stellte man dabei eine arterielle Sauerstoffsattigung kleiner 93 % fest, wurde
wahrend der gesamten Untersuchung weiter Sauerstoff verabreicht. Die Testung
selber wurde mit inhalativen lloprost durchgefiihrt, welches mittels eines mecha-
nischen Verneblersystems verabreicht wurde. Dabei wurde die Aufnahme einer
kumulativen Dosis von 17 ug angestrebt, die unter gegebenen Bedingungen
nach ca. 10 Minuten erreicht war. Die Messung erfolgte in der letzten Minute der
Inhalation. Gewahlt wurde die jeweilige Dosis von 17 g, da sie in den Empfeh-
lungen zur Langzeittherapie der pulmonalen Hypertonie als sicher und effektiv
beschrieben wird.

Ob man nach Vasodilatationsgabe von einer relevanten Reagibilitéat des Gefal3-
bettes sprechen kann, richtet sich nach folgenden Responderkriterien:
1. Abfall des pulmonalen GefalRwiderstandes um mindestens 30 %.

2. Abfall des pulmonal arteriellen Mitteldruckes sowie pulmonalen Ge-
falwiderstandes um mindestens 20 %.

3. Abfall des pulmonal arteriellen Mitteldrucks um mehr als 10 mm Hg
auf Werte unter 40 mm Hg ohne Abfall des Herzzeitvolumens.

2.2.2 Spiroergometrie

Die Untersuchung wurde als symptomlimitierter Belastungstest, abhangig vom
Diagnostikzentrum, auf dem Fahrrad oder dem Laufband durchgefihrt. Zur Do-
kumentation auf dem Laufband wéhlte man das modifizierte Naughton-Protokoll,
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welches uber eine Belastungsstufendauer von zwei Minuten den Steigungswin-
kel erhoht und damit zu einer Zunahme des metabolischen Aquivalenten (~ 3,5
ml/min/kg) fuhrt.

Das Jones-Protokoll wurde bei der Untersuchung auf dem Fahrrad durchgefuhrt.
Es beginnt mit einer Belastung von 20 Watt und steigert jede Minute die Leistung
um 16 Watt.

In beiden Féllen erfolgt die Analyse von Ventilation und Konzentration der
Atemgase Uber eine mit einem Volumeter ausgestatteten Rudolph-Maske, wel-
che zusatzlich mit einem Sauerstoff- und Kohlendioxid-Analysator gekoppelt ist.

Berechnet wurde der pulmonale Gasaustausch auf der Basis der Breath by
Breath Analyse durch Wassermann (Tabelle 2).

Hierzu wurde kontinuierlich bei jedem Atemzug die Sauerstoffaufnahme (V’oy),
die Kohlendioxidabgabe (V’co2) und die Ventilation (V’g) dokumentiert.

Bestimmt wurde desweiteren die forcierte expiratorische Einsekundenkapazitat
(FEV1) in Ruhe, durch die nach Multiplikation mit dem Faktor 41 die maximale
Ventilation (MVV) abgeschatzt werden konnte. Mit Hilfe der MVV wurde dann der
Dyspnoe-Index berechnet, welcher Auskunft Gber die pulmonale Limitierung gibt
und einen Wert von 0,8 nicht Uberschreiten sollte.

Tabelle 2: Parameter der Spiroergometrie

Abkiirzung Bedeutung Formel/Definition Einheit Norm
HF-Max maximale Herzfrequenz Schlage/min 220 - Alter
V'e/V o2 Ventilation/CO,-Abgabe ml/min
PETCO, endexpiratorischer CO,-Partieldruck mmHg
Frauen: 0,13 x Alter + 19,9
Slope Atemeffizienz VeV cop-slope Manner: 0,12 x Alter + 24,4
Frauen: Ménner:
(42,8 + Kg) x Kg x
(22,78 — 0,17 x Alter)
Vg2 Max maximale Sauerstoffaufnahme ml/min (50,72 - 0,372 x Alter)
) Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
V'0AT Schwelle ml/min > 40% des Sollwertes von V'g, max
AT anaerobe Schwelle 25+3
V'e max maximales Atemminutenvolumen I/min
forcierte expiratorische
FEV, Einsekundenkapazitét !
AFmax maximale Atemfrequenz Atemzlige/min
MMV maximum voluntary ventilation FEV; x 41 I/min
V'e max/MVV  [Dyspnoe-Index <08

Als eine der wichtigsten Zielgrof3en wurde auf3erdem die maximal wahrend des
Tests erreichte Sauerstoffaufnahme (V’o, max) bestimmt. Sie konnte, wenn der
Patient seine maximale Leistungsfahigkeit erreicht hat, oberhalb der anaeroben
Schwelle (V'o2 AT) als Plateau gemessen werden. War kein Plateau erkennbar,
schatzte man die aktuell héchste V'o,, den sogenannte V’o, peak, wahrend der
durchgeftihrten Belastung ab.
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Mittels der V-slope Methode konnte die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle (Vo2 AT) berechnet werden. Hierzu wurde auf der x-Achse die V’o;
und auf der y-Achse die V'co, abgetragen. Bei genauer Betrachtung des Dia-
gramms erkennt man in der Regel einen Abschnitt mit geringerer Steigung, der
durch eine Gerade mit héherer Steigung abgelost wird. In diesem Schnittpunkt
identifiziert man die Laktatazidoseschwelle und hat damit ein Mal fur die anae-
robe Schwelle.

Die Atemeffizienz unter Belastung ist ein weiterer zu bestimmender Parameter.
Man trug das Atemminutenvolumen (V’g) gegen die V'co, auf und schatzte dann
den Anstieg des linearen Teils der Regressionsgeraden ab.

Neben den eben genannten Parametern gingen aul3erdem die Belastungsdauer,
der Abbruchgrund, Herzfrequenz und Blutdruck sowie die Sattigung, der
endexpiratorische Kohlendioxidpartialdruck und das Atemaquivalent fir CO,/O,
in Ruhe und unter Belastung in die Analyse mit ein.

2.2.3 Lungenfunktionsdiagnostik

Vor jeder spiroergometrischen Untersuchung wurden bodyplethsmographische
und spirometrische Parameter mit Hilfe eines volumenkonstanten Plethysmogra-
phen erfasst.

Erfasst wurde mittels der Spirometrie die Vitalkapazitat (VC), der Spitzenfluss
(PEF) sowie die Einsekundenkapazitat (FEV;), deren Wert mindestens 70% der
VC betragen sollte. Bei den maximal expiratorischen Flissen MEF7s5, MEFs,
MEF2s handelt es sich um Flussgeschwindigkeiten bei 75 %, 50 % bzw. 25 % der
forcierten Vitalkapazitat (FVC), die ebenfalls der Spirometrie entnommen wurden
(Tabelle 3).

Mit Hilfe der Ganzkorperplethysmographie gingen Parameter wie der Atemwegs-
widerstand (Ryy), die totale Lungenkapazitat (TLC), das Residualvolumen (RV),
der Quotient aus RV/TLC, sowie die jeweiligen Angaben in Beziehung zum
Normwert (in Prozent) in die Auswertung mit ein.

Die pulmonale Diffusionsanalyse flihrte man im ,single-breath“ Verfahren mittels
Kohlenmonoxid durch. Hierbei wurde der Transferfaktor der Lunge fur CO (T.co)
und der Transferkoeffizient fir CO (Kco) sowie die jeweiligen Anteile am Norm-
wert bestimmt.
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Tabelle 3: Parameter der Lungenfunktion

Abkiirzung Bedeutung Einheit
VC Vitalkapazitit |
TLC Totale Lungenkapazitit 1
FVC Forcierte Vitalkapazitit ]
FEV, Forcierte expiratorische Einsekundenkapazitit |
FEV/FVC% Tiffeneau Index %
PEF maximaler expiratorischer Fluss I/s
MEF75 maximaler expiratorischer Fluss bei 75% der FVC I/s
MEF 5o maximaler expiratorischer Fluss bei 50% der FVC I/s
MEF15 maximaler expiratorischer Fluss bei 25% der FVC I/s
Rip%0 totaler Atemwegswiderstand %
RV Residualvolumen ]
RV/TLC% prozentualer Anteil des RV an der TLC %
RV/TLCrel% prozemualer Anteil des RV an der TLC in Bezug o

zum Sollwert

Tico Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid mmol/min/kPa
Kco Transferkoeffizient der Lunge fiir Kohlenmonoxid | mmol/min/kPa/l
/% Prozent vom Soll %

2.2.4 Echokardiographie

Bei jedem Patienten erfolgte eine komplette echokardiographische Untersu-
chung. Hierbei wurden die systolischen und diastolischen Diameter unter Ver-
wendung des M-Modes bestimmt (Tabelle 4).

Die Abschéatzung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) erfolgte mittels
des apikalen Vierkammerblicks. Zusatzlich wurden der Farbdoppler und der ge-
pulste Doppler zur Beurteilung der Klappenfunktion eingesetzt. Der cw-Doppler
kam bei der Bestimmung der maximalen Flussgeschwindigkeit und daraus fol-
gender Kalkulation der Gradienten zum Einsatz.

In der Datenbank wurden folgende Parameter dokumentiert: LVEDD, LVESD,
LV-EF, RVEDD, PAPsys, sowie das eventuelle Vorhandensein von
Trikuspidalinsuffizienz, offenem Foramen ovale oder eines Perikardergusses.
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Tabelle 4: Parameter der Echokardiographie

Abkiirzung Bedeutung Formel/Definition Einheit Norm
LVEDD linksventrikularer enddiastolischer mm 33 .56
Durchmesser
LVESD linksventrikularer endsystolischer mm 26 - 42
Durchmesser
LV-EF linksventrikulare Ejektionsfraktion % >70

rechtsventrikuldrer
RVEDD enddiastolischer Durchmesser mm

<30
RVESD rechtsventrikuldrer endsystolischer mm
Durchmesser
Druckgradient zwischen rechten Gradient der Ruhe: < 30
Trikuspidalinsuffizi +2ZVD = ’
sys PAP Ventrikel und rechtem Vorhof riuspidaiinsutlizienz mmHg Belastung: < 40
(Vmax® x 4) + ZVD
TI Trikuspidalinsuffizienz

2.2.5 Gehtest

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurde bei 131 Patienten ein Gehtest
durchgefuhrt. Hierbei haben die Patienten unter standardisierten Bedingungen
Uber einen Zeitraum von sechs Minuten die fir sie maximal mdgliche Gehstrecke
absolviert.

2.3 Verlaufsbeobachtung

Grundsatzlich wurden alle Patienten im Rahmen ihrer Behandlung in regelmafi-
gen Abstanden in dem jeweiligen Zentrum nachuntersucht. In Abhéangigkeit vom
klinischen Zustand erfolgten dabei Medikamenten- bzw. Therapieumstellungen
oder in besonders kritischen Fallen die Anmeldungen zur Transplantation.

Die Daten wurden Uber die Jahre rechnergestitzt erfasst und aktualisiert und
durch gezielte Auswertung der Krankenakten bei Bedarf erganzt.

Am 28.02.2007 wurde die fortlaufende Beobachtung der Patienten abgeschlos-
sen.

2.4  Datenverarbeitung und Statistik

Nach Einsicht und Zusammentragung samtlicher Patientendaten wurden diese in
das Standard-Software-Programm ,Excel” 7.0 Gbernommen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SAS 9.1 (SAS In-
stitute Inc., Cary, NC, USA).

Die grafischen Darstellungen wurden mit Microsoft Excel, sowie SPSS 15.0 fur
Windows visualisiert, ROC-Analysen mit dem Statistikpaket R durchgefuhrt.
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Stetige Daten werden in Mittelwerte und Standardabweichungen, Nominaldaten
in Prozente angegeben.

Als kombinierter Endpunkt wurden alle Herztransplantationen sowie der Tod der
Patienten definiert.

Um einen Zusammenhang zwischen den Variablen und dem kombinierten End-
punkt abzuschatzen zu kénnen, wurde mittels der Basisdaten die Cox-Regres-
sionsanalyse durchgefuhrt, sowie die Koliniaritat gepruft.

Hazard Ratios und das 95 % Konfidenzintervall fiir Risikofaktoren sowie x* Werte
wurden visuell sowie mittels Schonfeldresiduen und Kovarianzmatrix tUberpruft.
Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet.

Weiterhin wurden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier erstellt sowie kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet. ROC-Kurven fiir unabhangige Pa-
rameter wurden gezeichnet und die Flache unter der Kurve (AUC) berechnet.

Fur einige Parameter wurde der Cut-Off Wert aus dem maximalen Produkt aus
Sensitivitat und Spezifitat bestimmt und als optimaler Cut-Off Wert fir eine Prog-
nose angesehen.

Hinsichtlich des Uberlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten, welche
ihre Erstvorstellung vor bzw. nach dem 01.05.2002 hatten, berechnet und vergli-
chen. Hintergrund dafur war die Einflihrung verschiedener oraler Medikamente in
die Therapie der Patienten seit diesem Zeitpunkt in Deutschland.

Berechnung und Auswertung wurden unter fachkundiger Beratung und Kontrolle
einer Statistikerin vorgenommen.

25 Methodenkritik

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Patienten mit vollstandigen Datensatzen
aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung in die Auswertung miteinbezogen. Die
Befunde der Spiroergometrie, Lungenfunktion und Echokardiographie sind nicht
in allen Fallen vorhanden. Das kann am gesundheitlichen Befinden der Patienten
zum Zeitraum der Erstuntersuchung liegen oder, da es sich um eine multizentri-
sche Analyse handelt, mit der unterschiedlichen Untersuchungsmethodik der je-
weiligen Zentren im Zusammenhang stehen.

Die Durchfiihrung der klinischen Untersuchung und Befragung erfolgte durch er-
fahrene Spezialisten nach einem einheitlichen Standard, die Funktionsdiagnostik
selber fand immer unter Anleitung erfahrener Medizinisch-Technischer-Assis-
tenten und unter Verwendung kommerzieller Geratekonfigurationen mit standar-
disierten Protokollen statt.
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Lediglich bei der Spiroergometrie sind methodische Unterschiede in der Durch-
fuhrung auf dem Fahrrad oder dem Laufband relevant.

Bei der Auswertung samtlicher Untersuchungen wurden etablierte internationale
Normwerte herangezogen.

Die Spiroergometrie wurde manuell durch die Autorin und einen zweiten unab-
hangigen Untersucher befundet.

In allen Fallen kann von einer stabilen Datenlage ausgegangen werden. Durch
die fortlaufende Kontrolle von Minimal- und Maximalwerten sind fur die einzelnen
Funktionswerte bei der Datenlbertragung gravierende Fehldaten weitgehend
ausgeschlossen.

Bei Auswertung der spiroergometrischen Berechnungen wurde in sechs Féllen
ein Dyspnoe-Index uber 80 % dokumentiert. Bei Werten Gber 80 % spricht man
von einer pulmonale Limitierung, die bei IPAH-Patienten aufgrund der
pathophysiologischen Gegebenheiten nicht sinnvoll erscheint. Bei genauer Be-
trachtung der Befunde fielen FEV;-Werte auf, die mittels einer reinen lungenfunk-
tionellen Maskenuntersuchung unkorrekt bestimmt wurden und am ehesten fir
die erhéhten Dyspnoe-Indizes verantwortlich zu machen sind.

Die Wahl des Stichtages (01.05.2002) erfolgte willkurlich, wobei die genannten
oralen Therapien zeitlich unterschiedlich zur Anwendung kamen.

Die so genannten Events, Tod oder Transplantation, wurden anhand der Daten-
bank sowie der Patientenakten geprift. Da die Daten fortlaufend aktualisiert wur-
den und in den meisten Fallen ein regelmaRiger personlicher Kontakt zu den Pa-
tienten bestand, sind Fehler in dieser Richtung unwahrscheinlich.

In vier Fallen, die wir als ,lost of follow up“ verschlisseln mussten, flihrte auch
ein gezieltes Nachfragen bei den Behdrden zum Verbleib der Patienten nicht
zum Erfolg.
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Ergebnisse

Patientencharakteristik

Im Zeitraum von Januar 1995 bis Februar 2007 wurden insgesamt 248 Patienten
mit einer IPAH beobachtet und deren Befunde in einer Datenbank zusammenge-
fasst. Es handelt sich um 161 weibliche und 87 méannliche Patienten (Abbildung
13).
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Abb.13: Alter-und Geschlechtsverteilung

Ein offenes Foramen ovale konnte bei 42 Patienten (17 %) nachgewiesen wer-
den. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag das Alter im Durchschnitt bei 49,2
+ 14,9 Jahren.
Nach den Kriterien der New York Heart Association hatten alle Patienten bei Ein-
schluss in die Untersuchung eine Leistungseinschrankung, die bei

- 52 Patienten (21 %) dem Stadium II,

- 172 Patienten (69 %) dem Stadium Il und

- 24 Patienten (10 %) dem Stadium IV

entsprachen (Abbildung 14).
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131 Patienten konnten zu Beginn einen Sechsminutengehtest absolvieren, bei
dem im Durchschnitt eine Strecke von 333 Metern zurlickgelegt wurde.
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Abb. 14: Verteilung der NYHA-Stadien

Bei Erstvorstellung im jeweiligen Zentrum lag die Diagnosestellung einer PHT im
Mittel 11,3 Monate zurick.
Symptome in Form von Dyspnoe traten durchschnittlich schon drei Jahre im Vo-

raus auf.
45 Patienten (18 %) gaben an, bereits eine Synkope erlitten zu haben (Tabelle

5).

Tabelle 5: Patientencharakteristik

Daten Patienten weibliche miénnliche Patienten Patienten
bei Erstvorstellung gesamt Patienten Patienten mit PFO ohne PFO
n % n % n % n % n %
Patienten (n) 248 100 161 649 |87 35 142 16.9 206 83

Patienten mit Synkope |45 18.1 133 205 |12 138 |6 143 139 18.9
NYHA-Stadium

11 52 21133 205 19 218 |5 11.9 |47 22.8
11 172 6941112 696 |60 690 (31 738 [14]1 684
A% 24 9.7116 99 |8 92 |6 143 |18 8.7

MW SA|MW SA [MW SA | MW SA |[MW  SA
Alter (Jahre) 492 1491479 146 |51.5 153 |478 124 495 154
Diagnose seit (Monate) |11.3 286 |11.3 282 |11.3 296 [18.1 402 |99 254
Dyspnoe seit (Monate) [352 51.4 |37.6 57.4 |30.3 363 |39.7 48.8 ([34.1 52.1
6-Minutengehstrecke 333.3122.2 1347.0 109.01308.0 141.3 |301.3 117.5 |340.4 122.6
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3.2  Deskriptive Statistik ausgewéahlter Befunde

3.2.1 Hamodynamik und Testung
e Hamodynamik

Bei allen 248 Patienten wurde im Rahmen der Erstvorstellung eine
hamodynamische Untersuchung mit Hilfe des Rechtsherzkatheters durchgefthrt

(Tabelle 6).

Tabelle 6: Ausgewahlte hamodynamische Parameter

Parameter Anzahl Absolutwert ,,pzll)tilf:)lll(l)gi()sgh“ AEZ?&I?(?;T;{S%

HF [Schlige/min] 248 83.4+13.8

Hb [g/d]] 248 14,7 +2.0

avDO, [m1/100ml] 248 6.6+ 2.0 > 6 56.8
DO, [ml/min x m~] 248 605.2 +221.3 <520 13.3
CI [I/min/m"] 248 1.940.6 <2.4 83.5
HZV [/min] 248 3.4+ 1.3 <4 73.0
PVR [dyne x sec xem™] | 248 | 1306.9 + 702.9 > 250 98.8
RA m [mmHg] 243 8.4+5.06 >0 55.1
PA m [mmHg] 248 54.6 + 15.1 =75 100,0
PC m [mmHg] 248 8.0 +3.9 > 12 10.9
AOm [mmHg] 227 928 +15.7

02-Siitt (PA) [%] 248 59.5+10.0 <75 94.4
02-Siitt (AO) [%] 248 92,7 +4.9 <97 77.8

Im Mittel lag zu diesem Zeitpunkt eine Herzfrequenz von 83 Schlagen/Minute
vor. Gemessen werden konnten zahlreiche Parameter, darunter der mittlere
pulmonalarterielle Druck, welcher mit durchschnittlichen 55 mm Hg bei allen Pa-
tienten im pathologischen Bereich lag.

Der pulmonalkapillare Wedgedruck (PC m) mit im Mittel 8 mm Hg war nur in 10,9
% aller Falle auffallig.

Bei 243 Patienten ermittelten wir den rechtsatriellen Druck (RA m) welcher mit
durchschnittlich 8 mm Hg in 55,1 % aller Falle pathologisch war.

Ebenfalls dokumentiert wurden die systemischen Saurstoffsattigungen (O»-
Satt(Ao)) mit durchschnittlichen 93 % und die pulmonalen Sauerstoffsattigungen
(O,-Sétt (PA)) mit 60 %. Aus den wahrend der Untersuchung gemessenen Pa-
rametern berechneten wir das systemische bzw. bei Patienten mit PFO das pul-
monale Herzzeitvolumen, welches im Mittel bei 3,4 I/min lag und woraus sich ein
Cardiac Index von 1,9 I/min/m? ergab. Mit einem Wert unter 2,4 l/min/m? wiesen
83,5 % der Patienten einen pathologischen Befund auf. Rechnerisch ermittelt
wurde aul3erdem der pulmonalvaskulare Widerstand mit einem Wert von durch-
schnittlich 1307 dyne x sec x cm™, auffallig in 98,8 % der Falle, sowie die Sauer-
stofftransportkapazitat.
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Fir nur 13 % aller Betroffenen ergab sich mit 605,2 ml/min x m? im Durchschnitt
ein pathologischer Befund.

Bei 93 Patienten lag der pulmonalarterielle Mitteldruck tber 50 mm Hg, die ge-
mischtvendse Sattigung ergab in 120 Fallen einen Wert unter 60 %.

Bei der Gegenuberstellung der Befunde von mannlichen und weiblichen Patien-
ten sind keine signifikanten Unterschiede aufgefallen (Tabelle 7), lediglich der
pulmonalvaskulare Widerstand der Frauen liegt im Mittel mit 1403 dyne x sec x
cm™ etwas héher als der der Manner mit 1130 dyne x sec x cm™.

Die arteriovendse Sauerstoffdifferenz ergab hingegen in der méannlichen Gruppe
haufiger pathologische Werte.

Tabelle 7: Ausgewahlte Parameter der Himodynamik getrennt nach Geschlecht

Anteil Anteil
Parameter Anzahl Mittelwert r;:ettl.: :::?1% Anzahl Mittelwert pl;lg.:ﬁ:gi'
(%) (%)
weibliche Patienten ménnliche Patienten
HF [Schlige/min] 161 83.5+14.5 87 83.0+12.4
Hb [g/d]] 161 14.4 + 2.1 87 15.2+19
avDO; [m1/100ml] 161 6.5+2.1 50.3 87 6.8 +1.8 69.0
DO, [ml/min x kg] 161 555.5+ 180.6 14.3 87 697.3 +258.4 11.5
CI [l/min/m"] 161 1.8+0.6 84.5 87 2.0+0.7 81.6
HZV [I/min] 161 32+1.2 77.6 87 3.8+1.5 64.4
PVR [dyne x sec x cm-5] 161 1402.6 +727.4 99.4 87 1129.9 +621.0 97.7
RA m [mmHg] 159 79+52 52.8 84 9.1 +6.3 59.5
PA m [mmHg] 161 55.0+15.0 98.8 87 540+153 100
PC m [mmHg] 161 7.8+3.8 9.9 87 8.4+4.0 12.6
AOm [mmHg]| 148 945+ 149 79 89.7 £ 16.7
02-Sitt (PA) [%0] 161 59.8+10.2 93.8 87 58.8+9.7 95.4
02-Sitt (AO) [%] 161 93.0+4.6 77.0 87 922+5.5 79.3

Bei den Patienten mit einem systemisch-pulmonalem Shunt gab es im Vergleich
zu denen ohne PFO (Tabelle 8) Unterschiede im Bereich der Sauerstofftrans-
portkapazitat (DO,), welche im Mittel bei 499 ml/min x kg lag, im Gegensatz zu
626,9 ml/min x kg bei Patienten ohne Shunt sowie bezlglich des pulmonal-
vaskularen Widerstandes. Dieser war mit einem Durchschnittswert von 1670
dyne x sec x cm™ in der PFO-Gruppe signifikant héher als in der Vergleichs-

gruppe.

AulRerdem wiesen die PFO-Patienten sehr viel haufiger pathologische Befunde
im Bereich der arteriellen und gemischtventsen Sauerstoffsattigung auf, signifi-
kant weniger allerdings im Bereich des mittleren PC-Drucks.
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Tabelle 8: Ausgewahlte Werte der Himodynamik bei Patienten mit/ohne PFO

Anteil Anteil
Parameter Anzahl Mittelwert r[;'ztfl;zl(;)f Anzahl Mittelwert r[)}‘ztftl]zl(;)f
(Yo) (%)
Patienten mit PFO Patienten ohne PFO
HF [Schldge/min] 42 85.5+12.8 206 82.9+14.0
Hb [g/dl] 42 152+25 206 146 +1.9
avDO; [ml/100ml] 42 6.8+2.0 64.3 206 6.51£2.0 55.4
DO; [ml/min x kg] 42 499.0 +171.0 14.3 206 6269 +224 .4 13.1
CI [I/min/m"] 42 1.8+ 0.6 88.1 206 1.9+0.6 82.5
HZV [I/min] 42 2.8+ 1.0 83.3 206 35+1.3 70.9
PVR [dyne x sec x cm-5] 42 1669.9 + 669.4 100 206 1232.9 + 687.8 98.5
RA m [mmlg] 41 83+53 58.5 202 84457 54.5
PA m [mmHg] 42 57.7+9.8 100 206 54.0+15.9 99.0
PC m [mmHg] 42 7.7+34 24 206 8.1+4.0 12.6
AO m [mmHg] 42 929 +11.5 185 928 £16.5
02-Sitt (PA) [%o] 42 56.5+9.7 97.6 206 60.1 +10.0 93.7
02-Sitt (AO) [%] 42 89.5+6.7 85.7 206 93.4+472 76.2
(] Testung

Im Anschluss an die hAmodynamische Baseline-Untersuchung konnte bei insge-
samt 187 Patienten eine Testung der Vasoreagibilitat mit lloprost ausgewertet
werden (Tabelle 9).

Unter der Inhalation kam es dabei zu einem Abfall des pulmonalarteriellen Mittel-
drucks um durchschnittlich 6,3 mm Hg.

Der pulmonalvaskulare Widerstand sank im Mittel um 316,5 dyne x sec x cm™
auf im Mittel 989,5 dyne x sec x cm™. Ein Abfall konnte ebenfalls beim systemi-
schen Blutdruck und rechtsatrialen Mitteldruck beobachtet werden.

Der systemische Mitteldruck fiel im Durchschnitt um 4,8 mm Hg, der rechtsatriale
um ca. 1,4 mm Hg. Eine weitere Veranderung fiel in Bezug auf die Sauerstoff-
transportkapazitat auf, welche um 95,3 ml/min x kg anstieg. Das Herzzeitvolu-
men, sowie der Cardiac Index erhdhten sich ebenfalls um 0,7 I/min bzw. 0,4
I/min/m? auf durchschnittlich 4,0 I/min bzw. 2,2 I/min/m? unter lloprostinhalation.

Bei Betrachtung der Sauerstoffsattigungen wurde eine Verbesserung der Werte
in der Pulmonalarterie um durchschnittlich 5,5 % ersichtlich. Im systemischen
Kreislauf kam es nur zu einem geringen Anstieg um 1,5 %.
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Tabelle 9: Ausgewéhlte Befunde der Vasoreagibilitatstestung

Parameter Anzahl| Mittelwert - Baseline | Mittelwert- Testung Diff§renz zwischen
Baseline und Testung

HF [Schldge/min] 187 83.6+13.9 82.4+14.7 -1.2+7.1
Hb [g/dl] 187 147+2.1 147 +2.1
avDO, [ml/100ml] 185 6.6+2.0 5.7+2.0 -09+1.2
DO, [ml/min x kg] 177 598.6 +207.2 688.6 +232.8 953+ 141.2
CI [I/min/m”] 184 1.9+0.6 22409 0.4+0.7
HZV [I/min] 187 33+1.2 40+1.8 0.7+1.2
PVR [dyne x sec x cm's] 187 1313.5+691.4 989.5 +649.8 -316.5+3393
RA m [mmHg] 184 8.1+5.5 6.7 +5.1 -1.4+23
PA m [mmHg] 187 54414134 48.0+15.6 -6.3+09.1
PC m [mmHg] 187 7.7+3.8 7.7+3.8 0.1+£2.1
AO m [mmHg] 175 93.0+15.7 87.7+15.0 -48+12.6
02-Sitt (PA) [%] 187 59.1 £10.0 64.6 + 9.6 5546.1
02-Sitt (AO) [%] 187 925+50 94.0 +4.5 1.5+4.0

Vergleicht man die Befunde der Vasoreagebilititstestung zwischen den Ge-
schlechtern miteinander, kdnnen keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden (Tabellen 10 und 11).

Tabelle 10: Ausgewahlte Befunde der Vasoreagibilitatstestung
bei weiblichen Patienten

Parameter Anzahl | Mittelwert - Baseline | Mittelwert - Testung Differenz zwischen Bascline
und Testung
HF [Schlige/min] 120 84.4+14.8 828+ 159 -1.6+7.1
Hb [g/d]] 120 144+2.2 144+22
avDOs» [ml/100ml] 120 6.5+2.2 5.5+2.0 -09+1.1
DO> [ml/min x kg] 120 552.6 +172.9 634.8 +214.7 93.0 + 148.2
CI [l/min/ml] 120 1.8+ 0.6 22+09 0.4+0.6
HZV [I/min] 120 3.2+1.1 3.8+1.7 0.7+1.1
PVR [dyne x sec x cm-5] 120 1414.1 £ 735.9 1061.5+715.4 -341.4+£377.5
RA m [mmHg] 118 7.8£5.1 6.5+4.9 -1.3+£2.0
PA m [mmHg] 120 54.8+13.0 47.9+16.6 -6.7+104
PC m [mmHg] 120 7.5+3.7 7.5+3.9 0.1 £2.1
AO m [mmHg] 113 944+ 14.6 89.0 +13.6 -53+13.1
02-Sitt (PA) [%] 120 59.6+£10.3 65.0+10.4 54+6.2
02-Sitt (AO) [%] 120 92.9+4.6 94.0 +4.7 1.1 +3.5
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Tabelle 11: Ausgewéahlte Befunde der Vasoreagibilitatstestung
bei mannlichen Patienten

Parameter Anzahl | Mittelwert - Baseline Mittelwert - Testung Diffgrenz zwischen
> | Baseline und Testung

HF [Schlige/min] 67 83.6+13.9 82.4+14.7 -0.6+7.0
Hb [g/d]] 67 147+ 2.1 14.7+2.1
avDO, [mI/100ml] 67 6.6 +2.0 5.7+£2.0 -09+1.5
DO, [ml/min x kg] 67 598.6 + 207.2 688.6 £ 232.8 99.2+129.6
Cl [l/min/ml] 67 1.9+ 0.6 22+0.9 04+038
HZV [l/min] 67 33+1.2 4.0+ 1.8 09+14
PVR [dyne x sec x cm-35] 67 1313.5+691.4 989.5 + 649.8 -272.6 +255.7
RA m [mmHg] 66 8.1 +55 6.7+5.1 -1.5+2.8
PA m [mmHg] 67 544+134 48.0+15.6 -55+6.1
PC m [mmHg]| 67 7.7+3.8 7.7+3.8 0.1+22
AO m [mmHg]| 62 93.0+15.7 87.7+15.0 -38+11.7
02-Sitt (PA) [%] 67 59.1+£10.0 64.6 + 9.6 5.746.0
02-Sitt (AO) [%] 67 92.54+5.0 94.0+4.5 22+47

Lediglich bei der Gegenuberstellung von Patienten mit und ohne pulmonal-
systemischen Shunt ist vorzuheben, dass die Sauerstoffsattigungen in der Grup-
pe ohne PFO nach Testung weniger gut ansteigen.

Der mittlere pulmonalarterielle Druck, sowie der PVR zeigten bessere Verdnde-
rungen bei den PFO-Patienten, dies jedoch nur in einem geringen Ausmal} (Ta-
bellen 12 und 13).

Tabelle 12: Ausgewéahlte Befunde der Vasoreagibilitatstestung
bei Patienten mit PFO

Parameter Anzahl | Mittelwert - Baseline Mittelwert - Testung Diff?renz zwischen
i Baseline und Testung

HF [Schldge/min] 34 86.1 +13.6 83.1+15.6 -3.1+10.3
Hb [g/dl] 34 15.1+2.7 15.1 +2.7
avDO, [ml/100ml] 34 6.6 +2.1 6.0+2.6 -06+14
DO, [ml/min x kg] 34 519.2 £ 178.2 530.5 £ 166.8 81.6 +123.6
Cl [l/min/ml] 34 1.9+0.6 21409 0.2+0.5
HZV [I/min] 34 29+1.0 29+1.2 0.4+0.7
PVR [dyne x sec x cm-5] 34 1582.6 £662.9 1219.0 + 721.7 -353.4 +368.4
RA m [mmHg]| 33 7.6 +4.9 58+5.0 -1.6+1.5
PA m [mmHg] 34 56.8+10.0 43.4+12.3 -7.8+8.6
PC m [mmHg] 34 75435 73+£35 0.0+2.0
AO m [mmHg] 34 93.1+11.9 §89.2+10.8 -3.54+9.0
02-Sitt (PA) [%] 34 57.3+10.0 64.0+11.5 6.7+5.4
02-Sitt (AO) [%o] 34 89.6 + 6.7 93.1+35.6 3.6 +5.6
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Tabelle 13: Ausgewéahlte Befunde der Vasoreagibilitatstestung
bei Patienten ohne PFO

Parameter Anzahl | Mittelwert - Baseline Mittelwert - Testung Diff(j.renz zwischen
i Baseline und Testung

HF [Schlige/min] 153 83.1 +14.0 823+ 14.6 -0.8+6.1
Hb [g/dl] 153 14.6 +2.0 14.1+£2.6
avDO, [ml/100ml] 153 6.6 +2.0 5.6+1.9 -1.0+1.2
DO, [ml/min x kg] 153 616.2 +209.6 714.6 +232.3 97.6 + 144.1
Cl [l/’min/mz] 153 1.9+ 0.6 23£1.0 04+0.7
HZV [l/min] 153 34+1.2 42+1.8 08+1.2
PVR [dyne x sec x cm-5] 153 1253.7 + 685.4 938.6 + 623.9 - 308.5+333.5
RA m [mmHg]| 151 8.2+5.6 6.9+52 -13+2.5
PA m [mmHg] 153 53.8+14.0 47.8+16.3 -6.0+9.2
PC m [mmHg] 153 7.7+3.9 7.8+3.8 0.1+£2.2
AO m [mmHg]| 141 93.0+16.5 874+ 158 -5.1+134
02-Sitt (PA) [%] 153 59.5+10.0 64.7 + 9.1 52+6.3
02-Sitt (AO) [%] 153 93.2+4.3 94.2+4.72 1.0+3.4

3.2.2 Spiroergometrie

Eine spiroergometrische Untersuchung konnte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
bei 194 Patienten durchgefuhrt werden, wobei je nach Zentrum einige diese auf

dem Laufband, andere auf dem Fahrrad absolvierten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Ausgewahlte Befunde der Spiroergometrie

Parameter Anzahl | Absolutwert Antege[;::;l:;;l?a;mer

HF-Max |Schldge/min] 185 132.4 +24.6

RR-Belast. sys [mm Hg]| 151 113.3+17.3

RR-Belast. diast [mm Hg] 156 138.5+31.1

V’e/V’co2 [ml/min] 134 47.6 +13.9 88.1
Slope 155 542+17.8 89.7
V’02-Max [ml/min/kg| 192 129+ 4.6

V’ o2-Max [% der Norm] 192 473+194

V' 02-AT [ml/min/kg] 133 9.8+3.6

V’02-AT [% der Norm] 133 60.0 +£25.0

V’e-Max [I/min] 190 53.7£17.2

V' e/MMV [%] 187 53.4+16.7

Sa0,-Belast. [%] 110 86.7+ 8.0

Unter Belastung stieg die Herzfrequenz im Durchschnitt von 87 auf 132 Schla-
ge/Minute an, der systemische Blutdruck erreichte im Mittel maximale Werte um
die 138 systolisch und 84 diastolisch.
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Bei 133 Patienten liel3 sich die anaerobe Schwelle ermitteln, welche durch-
schnittlich 9,8 ml/min/kg betrug.

Eine maximale Sauerstoffaufnahme von 12,9 ml/min/kg wurde fir die Gesamt-
gruppe bestimmt, das entsprach im Durchschnitt 47,3 % der Norm.

Die Atemeffizienz unter Belastung wird Uber den V’'g/V'co2-Slope berechnet, wel-
che im Mittel Werte um die 47,6 erreichte. Der Slope lag im Durchschnitt bei 54.
Bei Werten uber 35 geht man von einem pathologischen Befund aus, welcher bei
89,7 % der Patienten vorlag. Werte zwischen 50 und 70 konnten bei 44, Werte
tber 70 bei 29 Patienten dokumentiert werden. Die Ausschopfung der maximal
mdglichen Ventilation, berechnet als Quotient aus Vg max/MVV, lag durch-
schnittlich bei 53 %. 52 Patienten erreichten Werte tber 60 %, Werte tber 80 %
wurden in 6 Fallen ermittelt, in diesen Fallen wirde man von einer pulmonalen
Limitierung sprechen.

Nach Erreichen der maximalen Belastbarkeit bestimmte man bei 110 Patienten
die arterielle Sauerstoffsattigung, diese lag im Durchschnitt bei 87 %.

Bei 79 % der Frauen und 75 % der Manner wurde eine Spiroergometrie durchge-
fuhrt (Tabelle 15).

Tabelle 15: Ausgewahlte Befunde der Spiroergometrie getrennt nach Geschlecht

Anteil Anteil
Parameter Anzahl Absolutwert patholog. Anzahl Absolutwert patholog.
Befunde (%) Befunde (%)
weibliche Patienten minnliche Patienten
HF-Max [Schlige/min] 124 133.6 + 23.9 6l 130.0 + 26.0
RR-Belast. sys [mmHg] 103 139.5+29.0 53 136.5 +35.0
RR-Belast. diast [mmHg] 103 85.0+14.3 54 81.6 +15.7
V’e/V’coz [ml/min] 90 46.3 + 14.8 85.6 44 502+ 11.6 93.0
Slope 100 51.1 +16.8 85.0 55 59.8+18.4 98.2
V’oz-max[ml/min/kg] 127 13.0+4.9 65 12.6 +3.9
V'’ go-max[% der Norm] 127 48.0+19.6 65 46.1 +19.2
V’02-AT [ml/min/kg] 88 10.0+3.9 45 94+27
V’02-AT [% der Norm]| 88 61.5+27.2 45 57.1+19.9
V’e-Max [I/min] 126 473 +14.0 64 66.4 +16.1
V’e/MMV [%] 125 5254177 62 55.1+154
Sa0,-Belast. [%] 74 87.1+7.8 36 85.8 + 8.4

Bis auf den Slope, der bei den weiblichen Patienten im Mittel bei 51 und den
mannlichen bei 60 lag und der Feststellung, dass die Manner 13 % mehr patho-
logische Befunde aufweisen, gab es keine weiteren Auffalligkeiten.

Auch bei den Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt wurde eine getrennte
Auswertung der Untersuchungsbefunde durchgefihrt (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ausgewéhlte Befunde der Spiroergometrie
bei Patienten mit/ohne PFO

Parameter Anzahl | Absolutwert Agt:flll“?::l;g/l:;g Anzahl| Absolutwert Agt:fll l"[:(.;:l;:’)/:(;g
Patienten mit PFO Patienten ohne PFO

HF-Max [Schldge/min] 32 130.3 +21.1 153 1329 +25.3

RR-Belast. sys [mmHg] 26 129.8 + 19.9 130 140.2 +32.7

RR-Belast. diast [ mmHg] 26 80.8 + 11.1 131 845+ 154

V’e/V’co2 [ml/min] 13 53.8+23.5 100 121 469+ 124 85.9
Slope 155 542+ 17.8 89.7
V’ oo-max[ml/min/kg| 32 11.3+4.1 160 13.2+4.6

V’02_max|% der Norm] 32 388+ 164 160 49.1 +19.6

V’0o-AT [ml/min/kg] 14 9.0+3.9 119 99+3.5

V’02-AT [% der Norm] 14 525+22.8 119 609 +252

V’g-Max [1/min] 32 49.8 +16.8 158 545+17.3

V’ e/MMV [%] 30 47.7+17.0 157 545+164

Sa0,-Belast. [%] 24 804+95 86 88.4+60.5

Unter Belastung erreichten die 26 der 42 PFO-Patienten einen Blutdruck von
durchschnittlich 130/81 mm Hg, sowie eine maximale Sauerstoffaufnahme von
im Mittel 11 ml/min/kg. Die Patienten ohne Shunt wiesen etwas hthere Werte
auf, der Blutdruck nach Belastung lag hier im Durchschnitt bei 140/85 mm Hg,
die maximale Sauerstoffaufnahme bei 13 ml/min/kg. Auch im Bereich der ande-
ren Parameter wurden Unterschiede sichtbar.

Die maximal mogliche Ventilation erreicht bei den Shunt-Patienten Werte um die
48 %, in der anderen Gruppe im Mittel 50 %. Des Weiteren differieren die Sauer-
stoffsattigungen unter Belastung um durchschnittlich 8 %. Der Slope kann bei
vorhandenem systemisch-pulmonalem Shunt methodisch bedingt nicht erhoben
werden.

3.2.3 Lungenfunktion

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsanalyse von insgesamt 236 Patienten sind in
der Tabelle 17 dargestellt und zeigen bei 37 % eine Ventilationsstérung. Die Vi-
talkapazitat (VC) lag im Mittel bei 87 % vom Soll, 67 Patienten (31.6 %) wiesen
eine restriktive Storung bei einer VC < 80 % der Norm auf. Bei 29.9 % (34) der
Patienten konnte eine obstruktive Ventilationsstorung festgestellt werden, welche
durch eine forcierte expiratorische Einsekundenkapazitat (FEV,) kleiner 75 % der
funktionellen Vitalkapazitat (FVC) gekennzeichnet ist. Eine kombinierte Ventilati-
onsstorung wurde in 12 Fallen nachgewiesen.

Bei der Auswertung der Bodyplethysmographie ermittelten wir ein durchschnittli-
ches Residualvolumen (RV) von 113 % der Norm. Von einem pathologischen
Befund spricht man ab einem Wert > 120 % der Norm, dieser Fall lag bei 73 Pa-
tienten vor. Zeichen einer Uberblahung zeigten bei einem RV > 50 % der totalen
Lungenkapazitat (TLC) 12,6 % (25) der Patienten. Die Diffusionsanalyse ergab
im Durchschnitt eine T co von 62 % bzw. Kco von 68 % der Norm, wobei 78 (2%)
bzw. 68 (5 %) der untersuchten Patienten eine gestorte Diffusion aufwiesen, die
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vorwiegend als mittel- bis leichtgradig einzuschatzen war (leicht 60-79 %, mittel
40-59 %, schwer < 39 %), 37 Patienten (18 %) wurden durch eine hochgradige
Einschrankung auffallig.

Tabelle 17: Ausgewaéhlte lungenfunktionelle Werte

Parameter Anzahl | Absolutwert | Prozentwert ,,p?j:::;;:?;;h,, Ante;e[;:lt]l:ir;l??/:scher

VC ] 235 31409 86.5+16.0 <80 % 31.6
FVC (1] 231 30+09 85.8+15.3 <80 % 34.4
TLC [1] 225 53+£1.2 94.1+13.8 <80 % 14.2
FEV, [1] 236 25407 83.4+15.3 <80 % 39.0
FEV/FVC [%] 224 79.0+9.1 <75 % 29.9
Riot [%%] 223 105.2 +45.0 <80 % 31.4
RV [I] 223 21+0.6 113.2+30.4 > 120 % 33.0
RV/TLC [%] 198 40.0 +9.0

T co [mmol/min/kPa] 202 55423 62.4+22.6 <80 % 78.2
Kco [mmol/min/kPa] 131 1.1+04 67.5+23.3 <80 % 68.5

Im Vergleich mit der Gesamtgruppe gibt es weder fir das weibliche noch fir das
mannliche Geschlecht grol3e Unterschiede hinsichtlich der Lungenfunktion (Ta-
bellen 18 und 19).

Was auffallt, sind fast doppelt so haufig pathologische Befunde im Bereich der
FEV1/FVC [%] und des Totraumvolumens (Ri) in der Gruppe der Manner.

Tabelle 18: Ausgewahlte lungenfunktionelle Werte bei weiblichen Patienten

Parameter Anzahl | Absolutwert Prozentwert Agt;,: l“?;:l:g/l"‘;g
VC [I] 154 2.8+0.7 87.3+174 29.1
FVC ] 152 2.7+0.7 86.0+16.7 34.7
TLC[]] 146 47+09 95.0+14.6 12.4
FEV, [1] 154 22106 83.7+ 15.9 383
FEV,/FVC [%] 148 80.4 + 8.8 21.0
Rt [%0] 144 112.9 +48.7 25.7
RV [1] 144 2.0+0.6 113.4+32.0 31.7
RV/TLC [%] 130 40.6 +9.6 100
TLco [mmol/min/kPa] 132 53419 64.1 +20.7 79.6
K¢co [mmol/min/kPa] 84 1.2+04 69.7+20.9 66.7
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Tabelle 19: Ausgewéahlte lungenfunktionelle Werte bei mannlichen Patienten

Anteil
Parameter Anzahl | Absolutwert Prozentwert patholog.
Befunde (%)
VC [1] 81 3.8+0.9 85.0+13.2 36.3
FVC (] 79 3.7+ 0.8 853 +12.1 33.8
TLC [1] 80 6.4+ 1.2 92.6 £ 12.2 17.5
FEV, [1] 82 29108 83.0 £ 14.2 40.2
FEV,/FVC [%] 76 76.1 +9.2 474
Rt [%0] 79 91.1+ 33.4 41.8
RV [1] 79 24106 112.8 +27.5 35.4
RV/TLC [%] 68 389+7.5 100
TLCO [mmol;‘mm;’kl’a] 70 5.9 i 2.9 59.3 i 25.7 75.7
K(jo [mmolf’mm/kPa] 47 0.9 i 0.4 63.6 i 26.8 71.7

Die Auswertung der Lungenfunktion der Patienten mit pulmonal-systemischen
Shunt ergab im Vergleich mit der Gesamtgruppe bis auf den Bereich der Diffusi-
onsanalyse keine auffalligen Unterschiede (Tabellen 20 und 21).

Der Transferfaktor der Lunge fur Kohlenmonoxid (T co) lag bei PFO-Patienten
bei durchschnittlich 58 % der Norm, dementsprechend schlechter ist die Diffusi-
onskapazitat im Vergleich mit Patienten ohne Shunt. 86,1 % befanden sich im
pathologischen Bereich. Wie zu erwarten, hielt sich auch der Transferkoeffizient
mit einem Mittelwert von 63 % in einem niedrigeren Bereich auf.

Bei Shunt-Patienten konnte allerdings ein signifikant besserer Tiffeneau-Index
festgestellt werden, der FEV:/FVC- Wert lag nur bei 15,8 % im pathologischen
Bereich.

Tabelle 20: Ausgewaéhlte lungenfunktionelle Werte
bei Patienten mit PFO

Parameter Anzahl | Absolutwert Prozentwert g:;:::ll de ([:;'t)holog.
VC 1] 37 3.2+0.7 86.8+14.0 29.0
FVC [1] 37 3.1+0.7 86.0 +13.2 32.4
TLC [1] 38 54+1.0 047+ 14.2 13.2
FEV, [I] 38 25405 83.8+12.7 34.2
FEV /FVC [%] 38 79.6 + 8.8 15.8
Rio: [ %] 38 109.6 +51.0 29.0
RV [1] 38 2.1+0.6 112.9 + 28.1 36.8
RV/TLC [%] 38 395+78 100
Tico [mmol/min/kPal] 36 50+1.9 57.7+22.4 86.1
Kco [mmol/min/kPal] 28 1.0+04 62.9+27.5 71.4
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Tabelle 21: Ausgewaéhlte lungenfunktionelle Werte
bei Patienten ohne PFO

Parameter Anzahl | Absolutwert Prozentwert j];:tfﬁ:ll de ([:’z/:t)holog.
VC [1] 198 3.1 +0.9 86.4 +16.5 32.1
FVC [1] 194 3.0+0.9 85.7+15.7 34.8
TLC[1] 187 53413 94.0+13.7 14.4
FEV, [1] 198 24+0.8 83.4+15.8 39.9
FEV/FVC [%] 186 78.8+9.2 32.8
Rioi [Y0] 185 104.3 +43.8 31.9
RV [1] 185 2.1+0.7 113.2+31.0 32.3
RV/TLC [%] 160 40.1+9.2 100
TLco [mmol/min/kPa] 166 56+24 63.4+22.6 76.5
Kco [mmol/min/kPa] 103 1.1+0.4 68.8+22.0 67.7

3.2.4 Echokardiographie

Bis auf 42 Falle erhielten alle Patienten eine komplett auswertbare echokardio-
graphische Untersuchung. Die Abschéatzung der linksventrikularen Ejektionsfrak-
tion (LV- EF) ergab im Mittel einen Wert von 64 %, bei 29 Patienten (33 %) er-
reichte diese keine 60 % und ist damit als pathologisch einzuschatzen. Der links-
ventrikular enddiastolische bzw. endsystolische Diameter (LVEDD bzw. LVESD)
lag im Durchschnitt bei 38 bzw. 24 mm. Uberschreitet der LVEDD einen Durch-
messer von mehr als 55 mm, spricht man von einem pathologischen Befund, das
war bei keinem der Patienten der Fall. Die Bestimmung des Druckgradienten
zwischen rechten Ventrikel und rechtem Vorhof ergab einen Mittelwert von 76
mm Hg, bis auf einen lagen alle Patienten im erwarteten pathologischen Bereich
(Tabelle 22).

Bei fast allen Untersuchungen (89 %) stellte man eine Trikuspidalklappen-
insuffizienz fest, ein Perikarderguss diagnostizierte man bei 12,9 % der Patienten
(Tabelle 23).

Tabelle 22: Echokardiographische Befunde

Parameter Anzahl | Mittelwert ,,p;‘;}f;;l;;i:l:h " Antel;le];l::lt]l:i(;l?:%/:' ;che r
LVEDD [mm] 195 382+94 > 50 5.1
LVESD [mm] 171 24.1+9.5
LV-EF [%] 122 63.9 8.8 <50 0
sys PAP [mmHg] 184 76.1 +24.8 > 30 98.9
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Tabelle 23: Auftreten von Trikuspidalinsuffizienz und Erglissen

Parameter Absolute Hiiufigkeit | Prozentwert
Trikuspidalinsuffizienz 175 88.4
Erguss 23 12,9

Sowohl beim Vergleich zwischen weiblichen und maéannlichen Patienten (Tabelle
24) als auch zwischen Patienten mit und ohne Shunt (Tabelle 25) ergaben sich
keine Unterschiede bei der Auswertung der echokardiographischen Befunde.

Tabelle 24: Echokardiographische Befunde getrennt nach Geschlecht

Parameter Anzahl | Mittelwert Ame[;le?:::ll;:?“gﬁﬁCher Anzahl | Mittelwert Ame[;le[f'::ll:izl?g/:jmer
weibliche Patienten ménnliche Patienten
LVEDD [mm] 131 37.7+9.9 2.3 64 39.3 +£8.2 10.9
LVESD [mm] 115 24.1+104 56 240475
LV-EF [%] 81 63.4+7.1 0 41 649+ 11.4 0
sys PAP [mmHg] 124 75.8 +26.5 98.4 60 76.7+20.9 100

Tabelle 25: Echokardiographische Befunde bei Patienten mit/ohne PFO

Parameter Anzahl | Mittelwert Ante[iglegl:lattll:i(;l;)g/is)cher Anzahl | Mittelwert Ante[i;le[;l::.ltll;(;lz’g/(ijcher
Patienten mit PFO Patienten ohne PFO
LVEDD [mm] 39 37.1+£7.7 2.6 156 38.5+9.7 5.8
LVESD [mm] 36 23.8+8.2 135 24.1+99
LV-EF [%] 27 643+ 8.1 0 95 63.8+9.0 0
sys PAP [mmHg] | 34 75(‘)85 100 150 | 75.5+25.7 98.7

3.3

Univariate Analyse

In der univariaten Analyse erwies sich eine Vielzahl von Parametern im unter-
suchten Patientenkollektiv als pradiktiv fir das Uberleben.

Unter den hamodynamisch ermittelten Werten (Tabelle 26) besitzen
- die Herzfrequenz,
- der Hamoglobinwert,

- die Sauerstoffaufnahme,

- die arteriovendse Sauerstoffdifferenz,
- die Sauerstofftransportkapazitat,

- der Cardiac Index,

- das Herzzeitvolumen,
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- der mittlere rechtsatriale Druck,

- der systolische, diastolische und mittlere Pulmonaldruck,

- der mittlere Verschlussdruck,

- der systolische, diastolische und mittlere systemische Druck sowie
- die Sattigungen im pulmonalen und systemischen Kreislauf

prognostische Relevanz.

AulRerdem berechneten wir im Rahmen der univariaten Auswertung die Differenz
der Sauerstofftransportkapazitat, des mittleren Pulmonaldrucks und des
pulmonalvaskularen Widerstandes zwischen Baseline-Untersuchung und Tes-
tung. Hierbei zeigte sich, dass die Sauerstofftransportkapazitdt und der
pulmonalvaskulare Widerstand als signifikant hervortraten.

Tabelle 26: Univariate Analyse der hdmodynamischen Untersuchung

Variable X? p-Wert
Ko 0.02 0.8833
HF 18.79 <.0001
Hb 4.84 0.0285
O:Ko 27.82 <.0001
O,Auf 7.75 0.0059
avDO0, 34.90 <.0001
DO, 17.51 <.0001
Cl 16.66 <.0001
HZV 18.97 <.0001
pHZV 3.56 0.0592
PVR 34.23 <.0001
RA m 11.06 0.0009
PA m 10.41 0.0013
PA d 22.55 <.0001
PA m 22.24 <.0001
PCm 0.54 0.4636
Aos 9.66 0.0019
Aod 9.83 0.0017
Aom 10.65 0.0011
0,-Sitt (PA) 39.34 <.0001
0,-Sitt (Ao) 5.71 0.0168
ADO, 0.44 0.5050
APVR 0.03 0.8534
APA m 1.84 0.1749
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Die wichtigsten pradiktiven Parameter, welche sich bei der univariaten Analyse
der Spiroergometrie herausstellten (Tabelle 27) sind

- die Belastungsdauer,

- die Sauerstoffsattigung in Ruhe und unter Belastung,

- die Herzfrequenz am Anfang und Ende der Untersuchung,

- der Blutdruck unter Belastung,

- der Slope,

- der endtidale Partialdruck,

- das Atemaquvalent V'e/V’co2 in Ruhe und unter Belastung sowie

- die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle und bei maximaler

Ausbelastung.

Tabelle 27: Univariate Analyse der Spiroergometrie

Variable X? p-Wert
Belastdauer 60.21 <.0001
0,-Sitt Ruhe 9.17 0.0025
0,-Sitt Belast 6.75 0.0094
HF Ruhe 13.84 0.0002
HF Belast 9.26 0.0023
RR systol. Ruhe 3.13 0.0770
RR systol. Belast. 29.98 <.0001
RR diastol. Ruhe 4.41 0.0358
RR diastol. Belast. 10.19 0.0014
V’e/V’co2 Ruhe 29.67 <.0001
V’e/V’coa Belast. 34.93 <.0001
Slope 22.08 <.0001
PETCO, Ruhe 16.30 <.0001
PETCO, Belast. 33.48 <.0001
V’o2-max 56.38 <.0001
Vo AT 15.99 <.0001
V’E max 0.00 10.000
FEV, 0.80 0.3700
AFmax 0.01 0.9255
MMV 0.02 0.8848
V' max/MMV 0.02 0.8821
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Im Rahmen der Lungenfunktion erwiesen sich

die Prozentwerte der Norm der Vitalkapazitat, der funktionellen Vitalkapa-
zitat, der forcierten Einsekundenkapazitat,

des Quotienten aus FEV,/FVC,

des expiratorischen Spitzenflusses,

des maximal expiratorischen Flusses bei 75, 50 und 25 % der Vitalkapazi-
tat,

des Quotienten aus Residualvolumen und totaler Lungenkapazitat sowie
der Parameter der Diffusionsanalyse (T co und Kco)

als relevant fiir das Uberleben (Tabelle 28).

Tabelle 28: Univariate Analyse der Lungenfunktionsprufung

Variable X? p-Wert
VC 0.98 0.3210
VC % 1.37 0.2421
TLC 0.87 0.3499
TLC % 0.01 0.9261
FVC 0.42 0.5172
FVC % 6.06 0.0139
FEV, 0.80 0.3700
FEV, % 5.93 0.0149
FEV/FVC % 3.25 0.0714
PEF 0.37 0.5435
PEF % 4.33 0.0374
MEF,; 1.11 0.2917
MEF»s % 5.09 0.0241
MEF5 1.07 0.3000
MEFs5q % 2.47 0.1158
MEF75 1.63 0.2014
MEF75 % 8.05 0.0046
Riot %o 1.91 0.1670
RV 0.27 0.6013
RV % 2.36 0.1246
RV/TLC % 0.29 0.5919
RV/TLC rel % 3.13 0.0768
Tico 1.21 0.2715
Tico % 4.09 0.0430
Kco 4.21 0.0402
Kco % 3.81 0.0509
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Bei Auswertung der echokardiographischen Befunde stellte sich heraus, dass
hinsichtlich der Prognose

- der linksventrikulare endsystolische und enddiastolische Durchmesser,

- die linksventrikulare Ejektionsfraktion und

- der Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und rechtem Vorhof

in Bezug auf das Uberleben aussagekraftig erscheinen (Tabelle 29).

Tabelle 29: Univariate Analyse der Echokardiographie

Variable X? p-Wert
LVEDD 18.75 <.0001
LVESD 7.37 0.0066
LVEF 10.17 0.0014
RVEDD 3.62 0.0571
RVESD 1.5 0.2214
Sys PAP 14.52 0.0001

3.4  Multivariate Analyse

3.4.1 Cox-Regressions-Analyse

In diese multivariate Analyse wurden alle die Parameter mit eingeschlossen,
welche sich nach Testung der Kolinearitat in der univariaten Auswertung als sig-
nifikant herausstellten. Eine Ausnahme stellt der Slope dar, der bei Patienten mit
PFO keine Aussagekraft besitzt und daher ausgeschlossen wurde. Fir die ein-
zelnen diagnostischen Mallnahmen wurde zu Beginn eine Korrelation nach
Spearman durchgefuhrt. Einige Variablen konnten in der anschlielRenden schritt-
weisen Cox-Regression aufgrund einer zu geringen Anzahl nicht mit einbezogen
werden, andere wurden wiederum bedingt durch ihre hohe klinischen Relevanz
trotz Ausschluss mit in die Berechnung eingebracht. Durch die unterschiedlichen
Teilnehmerzahlen fuhrten wir flr jede Untersuchung eine multivariate Analyse
durch, sowie fur die Kombination aus Spiroergometrie und Hamodynamik. Aus
samtlichen Berechnungen ergab sich folgendes:

e Analyse der Spiroergometrie
Nach Korrelation der spiroergometrischen Untersuchung konnte von 194 Patien-
ten die O,-Sattigung, die HF, die V'e/V'co2 und der systolische und diastolische
Blutdruck unter Belastung, die V’o2 in Ruhe, unter maximaler Belastung und an
der anaeroben Schwelle sowie die PET/CO; in Ruhe mit in die schrittweise Cox
Analyse einbezogen werden.
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Aufgrund einer zu geringen Datenanzahl fiel die O,-Sattigung unter Belastung
heraus und es wurde fur 131 Befunde eine schrittweise und rickwartige Berech-
nung durchgefuhrt.

Die V'o-max, der RRsys unter Belastung und die V'E/V'co, in Ruhe besitzen
demnach eine prognostische Relevanz.

Schritt Variablen HR p X
1 V’e/V’co2 ruhe 1,029 0,004 8,51
2 V' o2-max 0,829 0,002 10,07
3 RR s belast 0,977 0,003 9,06

e Analyse der Rechtsherzkatheteruntersuchung
In gleicher Weise wurde im Falle der Hamodynamik vorgegangen. Die HF, der
Hamoglobinwert, der PVR, der rechtsatriale und systemische Mitteldruck sowie
die Sattigung in der Aorta und der Pulmonalarterie standen nach der Korrelation
von 248 Befunden fur die weitere Berechnung zur Verfiigung.

Diese ergab eine prognostische Aussagekraft fur die HF, den PVR, die O,-
Sattigung in der PA und den systemischen Mitteldruck.

Schritt Variablen HR p X2
1 O,Saett PA 0,972 0,029 4,79
2 HF 1,021 0,015 5,95
3 PVR 1,001 0,001 10,47
4 Aom 0,979 0,004 8,38

e Analyse der Echokardiographie
Nach Korrelation und schrittweiser Cox-Regression von 157 echokardiographi-
schen Befunden kann man von einer prognostischen Signifikanz im Falle des
LVEDD und des sys PAP sprechen.

Schritt Variablen HR p X
1 sys PAP 1,012 0,0149 5,93
2 LVEDD 0,946 0,0013 10,38

e Analyse der Lungenfunktion
Auch die Variablen der Lungenfunktion wurden miteinander korreliert. Als geeig-
net fur die weitere Analyse erwiesen sich die prozentualen Werte der FVC, des
MEFzs5, des MEF,5 und der T co. Die Kco und der PEF-Wert in % konnten auf-
grund einer zu geringen Datenanzahl nicht mit einbezogen werden.
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Nach der schrittweisen Berechnung von 157 Patientendaten traten dann der T\ co
und die MEF,s5 in % als prognostisch relevant hervor.

Schritt Variablen HR p X2
1 TLco % 0,987 0,017 571
2 MEF,5 % 0,991 0,066 3,37

e Analyse der Spiroergometrie und Hamodynamik
Die spiroergometrischen und hAmodynamischen Befunde von 138 Patienten gin-
gen gemeinsam in die multivariate Analyse ein. Die Daten der Lungenfunktion
und Echokardiographie konnten aufgrund der geringen Teilnehmerzahl nicht be-
riicksichtigt werden.

Aus der schrittweisen Cox-Regression, in die die HF, der Hb-Wert, die PVR, der
RAm, der AOm, die peak V’o, max, der systolische und diastolische Blutdruck
unter Belastung und die O,-Sattigung in der PA einbezogen wurden, kann man
von einer Relevanz hinsichtlich der Prognose im Falle des PVR, der V’o,-max
und des syst. Blutdrucks unter Belastung ausgehen.

Schritt Variablen HR p X2
1 V’o2-max 0,801 <0,001 21,36
2 PVR 1,001 <0,001 12,31
3 RR s belast 0,983 0,009 6,81

3.4.2 ROC-Analyse

Im Anschlu3 an die Cox-Regression wurden fur ausgewahlte prognoserelevante
Parameter ROC-Kurven flr einen Zeitraum von 12 Monaten erstellt (Tabelle 30).

Diese zeigen, dass die V'o-max, der PVR und der maximale RR unter Belastung
unabhéngige Parameter sind und die genauesten Aussagen hinsichtlich der
Prognose machen.
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Tabelle 30: ROC-Analyse

Variablen 12-Monate AUC % 95 % KI
O,Saett PA 74,1 [66,5-81,7]
HF 63.8 [54,6-73,0]
PVR 77,3 [69,9-84,8]
Aom 63.6 [54,4-72.8]
ays PAP 63.7 [53,2-74,3]
LVEDD 64,2 [54,2-74.3]
Tico% 59,7 [49,0-70,3]
MEFs % 60,0 [49,0-70,9]
Ve V'ecoa ruhe 74,8 |64,5-85,1]
V’pp-max 81,7 [74,2-89.,3]
RR s belast 82,0 [74.,2-89.9]

Aber auch die Atemeffizienz unter Ruhebedingungen, sowie die Sauerstoffsatti-
gung in der Pulmonalarterie ergaben gute AUC-Werte um die 74 % (Abbildungen
15, 16, 17, 18, 19).
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1-Spezifitat

Abb. 15: ROC-Kurve fur den systolischen Blutdruck
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Abb. 16: ROC-Kurve fir die maximale Sauerstoffaufnahme
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Abb. 17: ROC-Kurve fur den pulmonalen GefaRwiderstand
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Abb. 18: ROC-Kurve fir die Atemeffizienz in Ruhe
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Abb. 19: ROC-Kurve fur die Sauerstoffsattigung in der Pulmonalarterie
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3.4.3 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

Aus den ROC-Kurven konnten die optimalen Cutoff-Werte fur die Variablen mit
einer AUC > 75 % ermittelt werden.

Patienten mit einem systemischen Belastungsblutdruck > 1225 mm Hg haben
nach einem Jahr eine signifikant bessere Prognose als solche, die im Rahmen
der Diagnostik keinen maximalen Blutdruck von 122,5 mm Hg erbringen konnten.
Ahnlich verhalt es sich mit der maximalen Sauerstoffaufnahme und dem pulmo-
nalen Gefal3widerstand.

Erreichten die Partienten bei der spiroergometrischen Untersuchung einen V’p,-
max > 10,5 ml/min oder lag der PVR im Rahmen der Hamodynamik < 1682 dyne
x sec x cm™, konnte eine signifikant bessere 1-Jahresiiberlebensprognose fest-
gestellt werden.

Sowohl der PVR (Abbildung 20), als auch die V'o,-max (Abbildung 21) und der
systolische RR (Abbildung 22) unter Belastung traten in der Cox-
Regressionsanalyse als unabhangige Einflusswerte hinsichtlich des Uberlebens
hervor.
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Abb. 20: Uberleben unter Betrachtung des pulmonalvaskularen Widerstandes
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Abb. 21: Uberleben unter Betrachtung der maximalen Sauerstoffaufnahme

1.0 .
L RRsys > 122,5mmHg
o L
c ! L 1
2 06+ 1
°2 —
2 “1__ RRsys<122.5mmH
: Sys= <0 mm
: B ’
3 0.4+
x - -
0,2+
0,04
0 12 24 3%
Zeit[Monate]

Abb. 22: Uberleben unter Betrachtung des systolischen Belastungsblutdrucks
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Desweiteren berechneten wir das Uberleben unserer Patienten in Abhangigkeit
von ihren Risikofaktoren.

Die Mehrzahl der IPAH-Patienten wies entweder keinen (n=57) oder einen Risi-
kofaktor (n=46) auf.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Prognose mit steigender Anzahl an Ri-
sikofaktoren signifikant verschlechtert.

Bei einem Patienten ohne jegliche Risikofaktoren liegt die Wahrscheinlichkeit zu
sterben nach 36 Monaten bei 14 %.

Bei Vorhandensein eines Risikofaktors steigt diese schon auf 30,4 % an.
Handelt es sich bei diesem Risikofaktor um die Sauerstoffaufnahme unter Belas-
tung, ist die Prognose mit 35,7 % am schlechtesten.

Liegen zwei Risikofaktoren vor, erhéht sich die Sterblichkeitsrate auf 60 %.
Patienten, welche von allen drei Risikofaktoren betroffen sind, erreichen zu 80 %

eine Uberlebensdauer von 36 Monaten nicht, Uiber 65 % sind schon nach einem
Zeitraum von einem Jahr verstorben (Abbildung 23).
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Abb. 23: Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Risikofaktoren
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Die Aufteilung der Risikofaktoren wird noch einmal zusammengefasst:
e Kein Risikofaktor 57 Patienten
e Ein Risikofaktor 46 Patienten

darunter
V’o2.max = 14 Patienten
PVR = 17 Patienten
RRsys = 15 Patienten
e Zwei Risikofaktoren = 20 Patienten
darunter
V'o-max + PVR = 5 Patienten
V’o2-max + RRsys = 13 Patienten
PVR + RRsys = 2 Patienten
e Drei Risikofaktoren = 15 Patienten

Vergleicht man die drei Zeitrdume im Ganzen miteinander, wird ersichtlich, dass
Patienten, welche nach 24 Monaten noch nicht verstorben sind, eine gute Chan-
ce haben auch noch ein weiteres Jahr zu Uberleben (Tabelle 31).

Tabelle 31: Abhangigkeit von Risikofaktoren und Sterberate

Anzahl der Verstorbenen nach
Risikofaktoren 12 Monaten 24 Monaten 36 Monaten
n %o n %o n %o
Kein Risikofaktor (n=57) 1 1,8 4 7 8 14,0
Ein Risikofaktor (n=46) 3 0,5 11 23,9 14 30,4
V’oo-max (n=14) 1 7,1 4 28,6 5 35,7
PVR (n=17) 2 11,8 3 17,6 4 23,5
RRsys (n=15) 0 0 4 26,7 5 33,3
2 Risikofaktoren (n=20) 8 40,0 12 60,0 12 60,0
V’pp-max + PVR (n=5) 4 80,0 4 80,0 4 80,0
V’op-max + RRsys (n=13) 6 46,1 8 61,5 8 61,5
PVR + RRsys (n=2) 1 50,0 | 50,0 1 50,0
3 Risikofaktoren (n=15) 10 66,7 13 86,7 14 93,3
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3.5 Gesamtlberleben

Im Untersuchungszeitraum eingetretene Ereignisse wie die Lungen- bzw. Herz-
Lungen-Transplantation oder der Eintritt des Todes galten als Endpunkte der
Beobachtung.

Von 107 Patienten dieser Endpunktgruppe erfolgte bei 35 Patienten (14,1 %)
nach durchschnittlich 790 + 553 Tagen die Transplantation, 72 (29,0 %) sind bis
zum Februar 2007 verstorben.

Ein ereignisfreies Uberleben wurde von 137 (55,2 %) der insgesamt 248 Patien-
ten erreicht (Abbildung 24).

Zu vier Patienten haben wir im Verlauf der Beobachtung den Kontakt verloren,
diese wurden als ,lost of follow-up“ dokumentiert. Aus den Unterlagen ist leider
nicht ersichtlich, wann der Kontakt zu ihnen abgebrochen ist.
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Abb. 24: Gesamtliberleben

Wir beobachteten die Patienten Uber einen Zeitraum von funf Jahren und be-
rechneten das Uberleben nach einem, zwei, drei und funf Jahren sowie nach 30
Tagen (Abbildungen 25, 26, 27, 28 und 29).

Dies allerdings nicht fir die gesamte Patientengruppe, da oftmals die Erstvorstel-
lung nicht funf Jahre zurick lag.
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Von 246 der insgesamt 248 Patienten verstarben innerhalb eines 30tagigen Zeit-

Abb. 25: Vitalstatus nach 30 Tagen

raumes 11 Patienten (4,5 %).

Der Vitalstatus nach einem Jahr konnte fir 239 Patienten erhoben werden. Es
verstarben insgesamt 14,2 % (34 Patienten) und 9 Patienten (3,8 %) mussten

transplantiert werden.
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51 (23,2 %) von insgesamt 220 Patienten sind nach zwei Jahren verstorben. 22

Abb. 26: Vitalstatus nach einem Jahr

Patienten (10 %) wurden inzwischen transplantiert.
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Abb. 27: Vitalstatus nach zwei Jahren

193 Patienten wurden Uber einen Zeitraum von drei Jahren noch beobachtet.
Von diesen sind 59 (30,6 %) verstorben und 26 (13,5 %) transplantiert.
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Abb. 28: Vitalstatus nach drei Jahren

Uber den Vitalstatus nach funf Jahren kann lediglich fir 153 Patienten etwas
ausgesagt werden, da bei den restlichen PHT-Patienten das Datum der Diagno-
sestellung noch nicht so lange zuriickliegt. 34 % dieser leben nach fiunf Jahren
noch, von den anderen 66 % sind 67 (43,8 %) verstorben und 34 (22,2 %) wur-
den transplantiert.
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Abb. 29: Vitalstatus nach funf Jahren

Hinsichtlich der Betrachtung des Uberlebens verglichen wir auch die
Prognosedaten der Patienten ohne PFO mit denen, die einen pulmonal-
systemischen Shunt aufweisen.

Bei Betrachtung der Graphik wird ersichtlich, dass die Patienten ohne einen
Shunt eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen (Abbildung 30).
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Abb. 30: Uberleben bei Patienten mit PFO
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Die Sterblichkeitsrate nach einem, zwei, drei, sowie finf Jahren liegt bei den Pa-
tienten ohne Shunt bei 15, 27, 31 bzw. 37 % (Tabelle 32).

Tabelle 32: Uberleben bei Patienten ohne PFO

Patienten ohne PFO

Zeit in Monaten 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Unter Risiko 206 163 120 89 57 36 30 22 10
Verstorben 0 31 55 63 72 76 77 78 79

Die PFO-Patienten wiesen dagegen eine hdhere Sterblichkeit von 31, 45, 52
bzw. 62 % auf (Tabelle 33).

Tabelle 33: Uberleben bei Patienten mit PFO

Patienten mit PFO

Zeit in Monaten 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Unter Risiko 42 29 22 19 19 13 12 5 2
Verstorben 0 13 19 22 22 26 26 27 27

3.6 Vasoreagibilitatstestung

Auf der Grundlage der hamodynamischen Untersuchung und der im Anschluss
bei 187 Patienten durchgefuihrten Testung konnte eine Einteilung in Responder
und Non-Responder vorgenommen werden.

In der Literatur existieren drei verschiedene Responderkriterien:
1. Abfall des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (PA m) um mehr als 10 mm
Hg auf Werte unter 40 mm Hg, ohne Abfall des Herzzeitvolumens.
2. Abfall des pulmonal arteriellen Mitteldruckes (PA m) und pulmonalen Ge-
falkwiderstandes (PVR) um mind. 20 %.
3. Abfall des pulmonalen Gefal3widerstandes (PVR) um mindestens 30 %.

Entscheidet man sich in der Auswertung fir kein bestimmtes Responderkriterium
und lasst alle Definitionen gelten, ergeben die Daten, dass von den 187 Patien-
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ten bei denen eine Testung durchgefuhrt wurde, 80 (42,8 %) als Responder be-
zeichnet werden konnen.

Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich des Uberlebens, kann daraus
geschlossen werden, dass die Responderpatienten eine signifikant bessere 1-
Jahresprognose aufweisen, als die Non-Responder (Abbildung 31).
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Abb. 31: Uberleben von Respondern und Non-Respondern

Das 1. Responderkriterium ist das aktuellste und zugleich harteste. Betrachtet
man nur dieses, sind nach dessen Definition nur noch 7 Patienten als Responder
zu bezeichnen.

Der 2. Festlegung kénnen 23,5 % (44) der Patienten zugeordnet werden, der 3.
insgesamt 29, demnach 15,5 %.

Bei der Auswertung der Testungsdaten der 7 Responder, die der ersten Defini-
tion zugeordnet werden konnten, beobachteten wir einen Abfall des
pulmonalvaskularen Widerstandes im Mittel um 292,0 dyne x sec x cm™ und des
pulmonalarteriellen Mitteldrucks um durchschnittlich 15,9 mm Hg (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Hamodynamische Veranderungen nach Testung der Responder

Parameter Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
avDO; [ml/100ml] 7 -0.1£09 -13 1.0
DO, [ml/min x kg]| 7 62.6+111.0 -10.3 287.4
CI [I/min/m?] 7 0.2+04 -03 0.9
HZV [V/min] 7 0.4+0.06 0.0 1.7
PVR [dyne x sec x cm-5] 7 -292.0+195.8 33.7 543.5
RA m [mmHg] 7 -1.7+£14 0.0 4.0
m PAP [mmHg] 7 -159+52 11.0 25.0
PC m [mmHg] 7 0.7+14 -1.0 3.0
AO m [mmHg] 7 -1.5+38 -6.0 15
02-Sitt (PA) [%] 7 0.7+6.0 -6.2 11.0
02-Sitt (AO) [%o] 7 0.1£25 -3.0 5.0

Die Betrachtung der Daten hinsichtlich der Prognose erbrachte aufgrund der ge-
ringen Fallzahl leider keine verwertbaren Aussagen. Nach einem Jahr konnten
wir kein verbessertes Uberleben bezogen auf die verschiedenen Responder-
kriterien feststellen (Abbildung 32).
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Abb. 32: Uberleben der Responder

3.7 Einfluss des Zeitpunktes der Erstvorstellung

Wie sich die Einfihrung neuer oraler Medikamente (ETRA Bosentan und/oder
PDE-Hemmer Sildenafil) auf das Uberleben der Patienten auswirkte, wurde beo-
bachtet.

Wir verglichen dazu die Patienten, welche ihre Erstvorstellung vor dem
01.05.2002 hatten, mit denen, die wir nach diesem Datum das erste Mal sahen
(Abbildung 33).

Das Uberleben derer, die nach dem 01. 05. 2002 in die Untersuchung einbezo-
gen wurden, ist signifikant besser.

Diese Patienten zeigten nur eine Letalitat von
- 4.7,
- 9.4, bzw.
- 113%

nach einem Zeitraum von einem, zwei und drei Jahren, im Gegensatz zu den Pa-
tienten, bei denen die IPAH vorher festgestellt wurde.

Hier lag die 1-, 2- und 3-Jahressterblichkeit bei
- 29.1,
- 47,7 bzw.
- 54.4%.
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Abb. 33: Uberleben in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erstvorstellung
Hinsichtlich der Prognose stellten wir auch samtliche Patienten mit einer

Bosentanmedikation (n=129) denen ohne solche Therapie gegeniber. Dabei
wurde das Zulassungsdatum aufRer Acht gelassen (Abbildung 34).
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Abb. 34: Uberleben von Patienten mit/ohne Bosentantherapie
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Von den insgesamt 129 mit Bosentan behandelten Patienten gab es 16, die
schon vor der Zulassung im Rahmen von klinischen Studien das Medikament er-
halten haben.

Bis auf 23 Patienten, bezogen auf die Patienten, die ihre Erstvorstellung nach
dem 01.05.2002 hatten, erhielten alle eine medikamentose Therapie mit dem
Endothelin-Rezeptorantagonisten.

Auch hierbei ergaben die Berechnungen, dass die Bosentangruppe ein signifi-
kant besseres Uberleben aufzuweisen hat als die Vergleichsgruppe.

4. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden in einer multizentrischen Analyse
Daten von insgesamt 248 Patienten, welche an einer IPAH erkrankten, tber ei-
nen Zeitraum von 12 Jahren (Januar 1995 bis Februar 2007) erfasst.

Bei den Betroffenen wurden, soweit es der klinische Zustand zuliel3, im Rahmen
der Erstvorstellung hamodynamische, echokardiographische, lungenfunktionelle
sowie spiroergometrische Befunde erhoben.

Im Verlauf der Jahre wurden die medikamentdse Therapie sowie das Outcome
beobachtet und dokumentiert.

Wir konzentrierten uns bei der Auswertung der Untersuchungen insbesondere
auf
- die Prognoseparameter, )
- den Einfluss unterschiedlicher Zeitraume auf das Uberleben der Patienten
sowie
- die Aussagekraft der hamodynamischen Vasoreagibilitatstestung.

e Basisdatenauswertung

Das durchschnittliche Alter der IPAH-Patienten bei Erstvorstellung mit 49 Jahren
ist mit den Angaben groR3erer Studien vergleichbar (Galie, Badesch et al. 2005).

Ebenso verhdlt es sich mit der Dominanz hinsichtlich des weiblichen Ge-
schlechts, welche je nach Studie im Mittel zwischen 61 (Sitbon, Humbert et al.
2005) und 85 % liegt (Barst, McGoon et al. 2003), wir ermittelten einen Wert von
65 %.
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In Bezug auf die kardiopulmonale Belastungseinschrankung wurden 69 % der
Patienten der NYHA-Klasse IIl und 10 % dem NYHA-Stadium IV zugeordnet; das
ahnelt der Studie von Humbert (Humbert, Sitbon et al. 2006).

Der Zeitraum vom Auftreten von Symptomen bis zur Diagnosestellung nahm mit
29 Monaten etwa gleich viel Zeit in Anspruch wie in den in der Tabelle 35 darge-
stellten Beispielen. Bei diesen liegt die durchschnittliche Dauer zwischen 20 und
30 Monaten (Ewert, Wensel et al. 2001; Rubin and Roux 2002).

Bei 17 Patienten wurde ein persistierendes Foramen ovale diagnostiziert, deren
Pravalenz anderen Studien ahnelt (Barst, McGoon et al. 2003; Galie, Badesch et
al. 2005).

Die Einjahresuberlebenswahrscheinlichkeit betragt nach Mittelung aller Patienten
durchschnittlich 82 % und fallt damit um wenige Prozentpunkte schlechter aus
als in den meisten anderen Patientengruppen (Ewert, Wensel et al. 2001;
Sitbon, Humbert et al. 2005).

Bei Betrachtung der Sechsminutengehstrecke, welche nach unseren Berech-
nungen bei durchschnittlich 333 m liegt, fallen im Vergleich ebenfalls keine gro-
Ren Unterschiede auf.

Tabelle 35: Basisdaten wichtiger Studien

Alter (in Jahren L Zeit bis zur Sechs-Minuten-
Studie Anzahl ( bei : “'Flb,!wh Diagnosestellung NYH';A I NYH,,A v Gehstrecke l""?.af'
(m) Erstvorstellung (in %) (in Monaten) (in %) (in %) (in m) survival
Eigene Patienten 248 49 65 29 69 10 333 82
Macchia 2007 1.962 70 11 330
Humbert 2006 264 52 62 27 63 12 328 88
Barst 2006 245 54 77 59 4 337
Lang 2006 99 89
Galie 2005 278 49 75 59 4 344
Sitbon 2005 557 45 65 20 287 85
McLaughlin 2005 169 46 79 32 82 9 345 96
Barst 2003 116 42 85 440
Rubin 2002 144 48 79 30 330
Sitbon 2002 178 43 76 67 240 85
Simmoneau 2002 470 44 85 82 8 326
Galie 2002 130 45 61 51 371
McLaughlin 2002 162 42 67 46 54 88
Ewert 2001 81 46 67 20 64 12 79
Barst 1996 81 40 73 28 75 26 285
D’Alonzo 1991 187 36 63 71 68

e Beurteilung der hamodynamischen Daten

Im Rahmen der hamodynamischen Baselineuntersuchung wurde der mittlere
pulmonalarterielle Druck ermittelt. Dieser liegt im Durchschnitt bei 54,6 mm Hg
und damit in einem Bereich, der auf eine schwere Verlaufsform hinweist (PA m >
45 mm Hg).
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Viele weitere Studien (Tabelle 36) kamen zu einem &hnlichen oder sogar
schlechteren Ausgangswert (Sitbon, Humbert et al. 2002; Barst, McGoon et al.
2003).

Der mittlere rechtsatriale Druck ist mit einem Durchschnittswert von 8,4 mm Hg
im Vergleich mit anderen Patientengruppen eher im unteren Bereich einzuord-
nen.

Der systemische Cardiac Index weist mit einem Mittelwert von 1,9 L/min/m? auf
eine besonders deutliche kardiale Funktionseinschrankung hin (Normalbefund 3-
4 L/min/m?) und fallt bei Betrachtung anderer Publikationen in unserem Patien-
tengut schlechter aus.

In Bezug auf den pulmonalvaskularen Widerstand weichen die Daten zwischen
den einzelnen Studien starker auseinander. In der Patientengruppe von Galie et
al. (Galie, Badesch et al. 2005) lag dieser im Durchschnitt bei nur 987 dyne x sec
x cm™, bei Sitbon (Sitbon, Humbert et al. 2002) hingegen bei durchschnittlich
2936 dyne x sec x cm™.

Der pulmonalvaskulare Widerstand in unserer Patientengruppe liegt im Mittel bei

1307 dyne x sec x cm™ und ist damit als hoch pathologisch einzuschatzen (pa-
thologisch ab Werten > 100/120 dyne x sec x cm™).

Tabelle 36: HAmodynamische Parameter verschiedener Studien

Studie Anzahl ] PAm PVRin P . RAm ) Cl. )
(n) inmm Hg | dyne x sec x cm in mm Hg in L/min/m

Eigene Patienten 248 54,6 1307 8.4 1,9
Galie 2005 278 53 987 9 2,3
Sitbon 2002 178 67 2936 12 1,96
Sitbon 2005 557 61 1184 10 3,9
Humbert 2006 259 56 1824 9 2,3
Ghofrani 2003 73 58,4 2312 2
Rubin 2002 144 55 1014 9,8 2,4
Barst 2003 116 56 1680 8,5 2,5
Rich 1992 64
Blumberg 2002 16 45 904 3,7
Opitz 2002 21 58 1931 11 1,8
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In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem offe-
nem Foramen ovale einen signifikant héheren Cardiac Index und einen niedrige-
ren mittleren rechtsatrialen Druck aufweisen.

Die Erklarung hierfur liefert der vorliegende pulmonal-systemische Shunt, der ein
hamodynamisch wirksames ,Uberdruckventil“ zwischen dem rechten und linken
Herzen schafft. Das fuhrt zu einer Entlastung des rechten Ventrikels und somit
zu einer gesicherten linksventrikularen Fullung. Die Folge ist eine verminderte
Oxygenierung des Blutes und daher signifikant niedrigere arterielle Sauerstoff-
sattigungen in dieser Patientengruppe. Vermutlich aufgrund der durchschnittlich
besseren kardiopulmonalen Verfassung der in unserer Studie eingeschlossenen
PFO-Patienten, konnten unsere Daten diese Vorstellung nicht eindeutig bewei-
sen.

e Reagibilitatstestung

Innerhalb der Therapieoptionen wird der Beeinflussung der Vasodilatation eine
zentrale Rolle beigemessen. Unter diesem Gesichtspunkt wurde bei insgesamt
187 Patienten im Rahmen der Erstdiagnostik eine Reagibilitatstestung durchge-
fuhrt, deren Untersuchungsergebnisse aufgrund des einheitlichen Untersu-
chungsablaufs in den jeweiligen Zentren gut vergleichbar sind. Die inhalierte
Testdosis entspricht einer therapeutischen lloprosteinzeldosis bei chronischer
Einnahme. Insgesamt erwies sich lloprost als wirksamer Vasodilatator, wie schon
in zahlreichen anderen Studien gezeigt werden konnte (Hoeper, Olschewski et
al. 2000; Ghofrani 2004). Daher ist, wenn der Patient positiv auf die Testung rea-
giert, mit einem guten Effekt in der chronischen Therapie zu rechnen.

Bei Betrachtung der gesamten Patientengruppe flhrte die Inhalation zu einem
durchschnittlichen Abfall des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um 6,3 mm Hg und
des pulmonalvaskularen Widerstandes um 317 dyne x sec x cm™.

In 61 % der Féalle sank der rechtsatriale Mitteldruck, der PVR und PA m vermin-
derte sich bei 165 (89 %) bzw. 150 (86 %) Patienten.

Hingegen wurde bei 15 Patienten ein paradoxer Anstieg des pulmonalarteriellen
Druckes und bei 20 Patienten des pulmonalen Gefal3widerstandes beobachtet.
Solch eine paradoxe Reaktion beschrieben auch schon andere Arbeitsgruppen
(Hoeper, Olschewski et al. 2000; Leuchte, Schwaiblmair et al. 2004).

Am ehesten wird von einer Vasokonstriktion ausgegangen, dessen Mechanis-
mus allerdings noch ungeklart ist.

Aufgrund der verzdgerten Inaktivierung des Prostazyklins ist auch bei inhalativer
Applikation das Auftreten von systemischen Effekten nicht prinzipiell auszu-
schliel3en. Anhand des Herzzeitvolumens und systemischen Gefalwiderstandes
konnte neben dem Einfluss auf die pulmonale Zirkulation solch eine systemische
Reaktion beobachtet werden.

Das HZV stieg im Mittel um 0,7 I/min in 71 % der Félle, im Bereich des systemi-
schen Mitteldrucks wurde ein Abfall von durchschnittlich 4,8 mm Hg beobachtet.
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Entsprechend der pharmakodynamischen Eigenschaften der Substanz war mit
einem sinkenden Blutdruck mit reflektorischer Zunahme der Herzfrequenz zu
rechnen (Jones, Higenbottam et al. 1987).

Eine rein pulmonalselektive Substanz ist bisher nicht verfligbar.

Nach den aktuellen Responderkriterien (Kategorie 3) reagierten nur 3,7 % unse-
rer Patienten signifikant auf die Inhalation mit lloprost, bezogen auf den Abfall
des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um mehr als 10 mm Hg auf Werte unter 40
mm Hg ohne Abfall des Herzzeitvolumens. Dieses Kriterium entwickelte die fran-
z6sische Arbeitsgruppe von Humbert et al. Von ihren 259 untersuchten IPAH-
Patienten reagierten 10,3 % akut auf die Testung (Humbert, Sitbon et al. 2006),
ca. drei Mal so viele wie in unserer Gruppe. Leider sind unsere Ergebnisse mit
denen aus weiteren Studien ehr schlecht vergleichbar, da bezilglich der
Responderdefinition unterschiedliche Kriterien angewendet wurden (Tabelle 37).

In den meisten vorherig durchgefiihrten Testungen galt der Abfall des pulmonal
arteriellen Mitteldrucks und pulmonalen GefaRwiderstandes um mindestens 20%
als relevantes Responderkriterium. Nach diesem reagierten 23,5 % unserer Pa-
tienten signifikant auf die Inhalation. Dieses Ergebnis korreliert im Durchschnitt
mit den meisten anderen Studiendaten (Rich, Kaufmann et al. 1992; Sandoval,
Bauerle et al. 1994). Eine Arbeitsgruppe testete an 10 Patienten die Vaso-
reagibilitat unter Einsatz von inhalativem lloprost, NO i.v. und Sidenafil. Unter
lloprost galten 7 der 10 Patienten als Responder, unter Sildenafil und NO waren
es immerhin noch 4 von 10 (Leuchte, Schwaiblmair et al. 2004).

Tabelle 37: Anteil der Responder nach akuter Vasoreagibilitatstestung

Response in %
Studie
Abfall Ges PAm um = L?gmm He Abfall des PA m und PVR Abfall des PVR
= . N . o
kein Abfall des HZV um mind. 20 % um mind. 30 %

Eigene Patienten 3,7 23,5 15,5
Sitbon 2005 12,6
Humbert 2006 10,3
Rich 1992 26
Leuchte 2004 70
Raffy 1996 46

Nach den Angaben von Blumberg (Blumberg, Riegger 2002) zeigt das inhalativ
verabreichte lloprost unter Belastung eine starkere Wirksamkeit als in Ruhe. Dies
kann bedeuten, dass auch Patienten mit einer in Ruhe moderaten Reagibilitat
unter Umstanden von einer solchen Langzeittherapie profitieren.
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Es gab die Uberlegung ob der Krankheitsverlauf der IPAH verschiedene Stadien
durchlauft, welche sich in ihrem Vasodilatationspotential unterscheiden. Postu-
liert wird die Moglichkeit, dass zu Beginn der Erkrankung eine gute
Vasodilatationsfahigkeit besteht, welche sich im weiteren Krankheitsverlauf zu-
nehmend fixiert und letzten Endes keine Reaktionsfahigkeit gegentber jeder
maoglichen vasodilatatorischen Substanz zeigt (Gaine and Rubin 1998).

Im Gegensatz dazu gab es aber auch Untersuchungen, die zeigen, dass es Pati-
enten gibt, die von Anfang an keine Vasodilatationsreserven zeigen (Sitbon,
Brenot et al. 1995).

Bei unseren sieben Respondern vergingen durchschnittlich 15 Monate vom
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung und damit erfolgten Testung, ein im
Vergleich mit anderen Studien eher kurzer Zeitraum.

Im Verlauf der Jahre kam man zu keiner Einigkeit, ob ein frihes Krankheitsstadi-
um mit einer besseren Reagibilitat assoziiert ist oder ob deren Vorhandensein
nur einen Teilaspekt der Erkrankung darstellt.

Auch in Bezug auf die Altersabhangigkeit wurden Studien durchgefihrt, in denen
gezeigt werden konnte, dass bei Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen die
Moglichkeit eine ausgepragteren pulmonalvasodilatativen Antwort besteht
(Yamaki and Wagenvoort 1985).

Barst et al stellten fest, dass unter den 77 Kindern zwischen 7 und 13 Jahren die
jungsten die grofdte Wahrscheinlichkeit fir eine akzeptable Vasodilatations-
fahigkeit zeigten (Barst, Maislin et al. 1999).

Nun stellt sich die Frage, inwiefern eine Reagibilitat unter akuter Testung und ein
moglicher Langzeiteffekt in Zusammenhang stehen. Dazu testete die Arbeits-
gruppe um Hoeper et al. 24 Patienten und therapierte diese im weiteren Verlauf
Uber ein Jahr taglich mit inhalativem lloprost. 13 Patienten zeigten eine Langzeit-
reduktion des PVR um mehr als 20 %. Aber auch bei 7 von 12 Patienten, welche
in der Akuttestung nur eine schwache Reaktion im Sinne einer Abnahme des
PVR von weniger als 20 % zeigten, wies man langfristig eine deutliche Reduktion
des PVR nach (Hoeper 2001).

Zu einem &hnlichen Ergebnis kam man nach akuter Testung mithilfe von Adeno-
sin. Bei acht der 27 getesteten Patienten wurde nur eine schwache Reagibilitat
beobachtet, im Langzeitverlauf zeigten aber sieben derer eine deutliche Reduk-
tion des pulmonalen GefalRwiderstandes (McLaughlin, Genthner et al. 1998).

Vergleicht man mit Hilfe der Testungsergebnisse die Patienten ohne PFO mit
denen, die einen Shunt aufwiesen, fallen keine besonderen Unterschiede auf,
lediglich die systemische Sauerstoffsattigung steigt bei Shuntpatienten signifikant
starker an.

e Beurteilung der spiroergometrischen Daten

Zur Beurteilung der kardiopulmonalen Leistungseinschrankung haben sich die
Durchflihrung eines Sechsminutengehtests sowie eine spiroergometrische Un-
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tersuchung durchgesetzt. Sowohl die Sechsminutengehstrecke als auch die ma-
ximale Sauerstoffaufnahme und der Blutdruck unter Belastung, erhoben aus den
Befunden der Spiroergometrie, korrelieren gut mit dem Therapieerfolg und dem
Schweregrad der Erkrankung.

Bei 194 der insgesamt 248 Patienten wurde bei Erstvorstellung eine Spiroergo-
metrie durchgefihrt. Nach Auswertung der Daten wiesen 98 % der Patienten mit
einer V'oo max < 40 % der Norm eine schwere Einschrankung der kardiopulmo-
nalen Belastbarkeit auf, dieses Ergebnis geht mit einer von Alonzo durchgefuhr-
ten Studie (D'Alonzo, Gianotti et al. 1987) konform.

Das Herzzeitminutenvolumen sowie die periphere Muskelperfusion bestimmen
bei Gesunden die maximale Leistungsfahigkeit. Unter Belastung findet eine zu-
satzliche LungengefalRrekrutierung statt, bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
ist dies aufgrund der Limitierung der pulmonalen Strombahn nicht mehr mdglich.
Als Folge dessen steigt der pulmonalvaskulare Widerstand, es kommt zu einer
rechtskardialen Nachlasterhbhung und damit zu einem verminderten Anstieg des
Herzminutenvolumens, die Hauptursache der Leistungslimitierung. Angenommen
werden kann eine ventilatorische Limitierung, wenn der Dyspnoe-Index 80 %
Ubersteigt, das lag bei lediglich 13 unserer Patienten vor.

Die Atemeffizienz (V'e/V'coz-Slope) ist bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
vermindert und korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung. Dies konnten wir
an unserer Patientengruppe mit Hilfe der Cox-Regressions-Analyse sowie nach
Durchsicht anderer Studien (D'Alonzo, Gianotti et al. 1987; Reybrouck, Mertens
et al. 1998; Wensel, Opitz et al. 2000) bestatigen.

Alle unsere untersuchten IPAH-Patienten wiesen eine verminderte Atemeffizienz
auf, 29 derer liegen in einem deutlich hochpathologischen Bereich. Besal3en die
Patienten einen pulmonalen Shunt, wurde auf dessen Bestimmung aufgrund ei-
nes Uberlappenden Effekts des unter Belastung zunehmmenden Rechts-Links-
Shunt verzichtet.

Als Ursache der verminderten Atemeffizienz nimmt man ein gestortes Ventila-
tions-Perfusions-Mismatch an. Bei erkrankten Patienten nimmt im Vergleich mit
Gesunden die Totraumventilation unter Belastung aufgrund der Gefaldrare-
fizierung nicht genigend ab. Eine verbesserte Verteilung von Ventilation und
Perfusion ist daher nur eingeschrankt maglich.

Der Blutdruck unter Belastung erwies sich ebenfalls als ein diagnostisch wichti-
ger Parameter. Schon die Arbeitsgruppe um Wensel et al. fand heraus, dass die-
ser Wert eine wichtige Aussage hinsichtlich der Prognose liefert. Steigt der sys-
temische Blutdruck unter Belastung nicht tiber 120 mm Hg an, ergab sich in sei-
ner Patientengruppe ein schlechteres Uberleben (Wensel, Opitz et al. 2002).

In unseren Berechnungen kamen wir auf ein &hnliches Ergebnis, der bei uns er-
mittelte Cutoff-Wert lag bei 122,5 mm Hg fur das 1. Jahr. Einen systemischen
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Blutdruck unter Belastung kleiner 122,5 mm Hg konnten wir bei 39 (von 138) un-
serer Patienten diagnostizieren.

e Beurteilung der lungenfunktionellen Daten

Nach Auswertung der lungenfunktionellen Untersuchungen zeigten 37 % unserer
IPAH- Patienten eine Ventilationsstorung. In 32 % der Falle handelt es sich um
eine restriktive, in 30 % um eine obstruktive Form. Eine kombinierte Ventilati-
onsstorung konnte bei 12 Patienten nachgewiesen werden. Aus bereits vorlie-
genden Studien sind diese pathologischen Befunde bekannt. Im Jahre 2000
wurden durch Ewert et al. Einschrankungen insbesondere am Ende der Flussvo-
lumenkurve mit deutlich erniedrigten Werten beschrieben, dessen patho-
physiologischer Zusammenhang bisher jedoch unbekannt ist und weiterer Unter-
suchungen bedarf.

Im Rahmen dieser Studie ergaben die Befunde bei einem Drittel der Patienten
eine restriktive und/oder obstruktive Ventilationsstérung.

Des Weiteren wiesen in dieser Gruppe 65 % der Patienten eine Diffusionssto-
rung auf. Die verminderte Diffusionskapazitat wurde schon von anderen Arbeits-
kreisen beschrieben (D'Alonzo, Barst et al. 1991; Borland, Cox et al. 1996) und
beruht vermutlich auf einem Ventilations-Perfusions-Mismatch, welches insbe-
sondere durch eine Lumeneinengung und Gefal3rarefizierung zustande kommt
und eine Reduzierung des kapillaren Blutvolumens nach sich zieht.

Unsere Untersuchungen ergaben eine Diffusionsstérung in 78 % der Falle, wel-
che vorwiegend als mittelgradig eingeschétzt werden kann.

Betrachtet man die PFO-Patienten gesondert, fallt auf, dass die eingeschrankte
Diffusionskapazitat eher im hochgradig pathologischen Bereich einzuordnen ist,
wohingegen der Tiffeneau-Index sehr viel besser ausfallt. Die schlechte Diffusi-
onskapazitat resultiert aus der verminderten Kapillardiffusionsoberflache bei
pulmonalen Rechts-Links-Shunts. Eine Erklarung fur den verbesserten
Tiffeneau-Index gibt es bisher nicht.

e Prognostisch relevante Parameter

Im Verlauf der letzten Jahre wurden bei der Untersuchung der IPAH zahlreiche
diagnostische Parameter als klinisch und prognostisch relevant erachtet.
Nach Auswertung einer Vielzahl von Befunden setzt sich diese Arbeit mit solchen
Studien auseinander und Uberprift anhand eines repréasentativen Kollektivs des-
sen Ergebnisse.
In erster Linie kamen wir Uber die Durchfihrung einer univariaten, multivariaten
und abschleiRenden Cox-Regressionsanalyse zu dem Ergebnis, dass

- der systolische Blutdruck unter Belastung,
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- die maximale Sauerstoffaufnahme und der pulmonalvaskulare Wider-
stand

die Parameter mit der hdchsten prognostisch unabhangigen Aussagekraft sind.

Bereits Wensel et al. beschrieben, dass relevante Parameter aus der Spiroergo-
metrie wie der RR-Belast. sys und die V’o, max die wichtigsten Prognosefaktoren
fur Patienten mit IPAH darstellen (Wensel, Opitz et al. 2002). Neben den rein Kli-
nischen Einteilungen (NYHA/WHO-Klassifikation) wurde neben dem spiroergo-
metrischen Belastungstest ebenfalls die in einer definierten Zeiteinheit bewaltigte
Gehstrecke gemessen. Fur diese Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sie
mit der Schwere der Erkrankung, der Prognose und dem Therapieverlauf korre-
liert (Miyamoto, Nagaya et al. 2000).

Von den 194 Patienten, bei denen eine Spiroergometrie oder hamodynamische
Untersuchung durchgefihrt wurde, ergab sich fir solche Patienten, die

- einen syst. Belastungsblutdruck < 122, 5 mm Hg,

- einen Vo2 max < 10,5 mL/kg/min,

- eine PVR > 1682 dyne x sec x cm-5 oder

- eine Kombination aus mehreren dieser Risikofaktoren aufwiesen,

ein signifikant schlechteres Uberleben als fiir die restliche Patientengruppe.

Es gab 57 Patienten ohne jeglichen Risikofaktor, von diesen starben 14 % nach
einem Zeitraum von 36 Monaten.

Im Vergleich dazu verstarben 93,3 % der 14 Patienten bei denen 3 Risikofakto-
ren diagnostiziert werden konnten.

Anders als bei Wensel et. al., bei denen der systolische Belastungsblutdruck als
der Parameter mit der hochsten prognostischen Aussagekraft hervortrat
(Wensel, Opitz et al. 2002), ergaben unsere Berechnungen die hdchste Sterb-
lichkeit bei einer V’o, max < 10,5 mL/kg/min, diese lag bei 35,7 % nach 36 Mona-
ten.

Erreichte der systolische Belastungsblutdruck keine 122,5 mm Hg, betrug die
Sterblichkeit 33,3 %.

Die prognostisch ungiinstige Konsequenz eines niedrigen systemischen Blut-
drucks kann damit erklart werden, dass der vermehrte Sauerstoffbedarf bei
IPAH-Patienten einen adaquaten Blutdruckanstieg erfordert, welcher nicht ge-
wabhrleitet werden kann.

Dies fuhrt letzten Endes zu einer insuffizienten koronaren Perfusion des rechten
Ventrikels und im weiteren Verlauf schlieBlich zum Rechtsherzversagen. Der
vermehrte Sauerstoffbedarf kommt zum einen durch die erschwerte Sauerstoff-
aufnahme Uber das pathologisch verénderte Gefal3bett, sowie eine erhohte
Druckbelastung und einen moglicherweise erhéhten Ruhepuls zustande.



100

Keiner unserer Patienten berichtete Uber retrosternale Schmerzen wahrend der
Belastungsuntersuchung. Einige klagten tber Dyspnoe oder muskulare Erschop-
fung, was wiederum mit der systemischen Ischamie in Zusammenhang stehen
konnte.

Viele Studien zeigten, dass die hamodynamischen Parameter einen hohen prog-
nostischen Wert bei Patienten mit PHT besitzen (Sandoval, Bauerle et al. 1994).

Wie schon zu Beginn erwahnt, ergab sich aus unseren Berechnungen eine un-
abhangige Relevanz fur den pulmonalvaskularen Widerstand.

Aus der univariaten Analyse konnten weit mehr hamodynamische Parameter als
prognostisch signifikant erachtet werden. Ein Beispiel ware die Sauerstofftrans-
portkapazitat. Es ist bekannt, dass die Hypoxie einen wesentlichen Stimulus fur
die Progredienz der IPAH darstellt und im Verlauf zu einer kompensatorischen
Polyglobulie fuhrt.

Aber weder dieser noch zahlreiche andere bis auf den PVR blieben nach der
multivariaten Analyse bestehen.

Aus den Angaben des NIH Registers ging hervor, dass vor allem der mittlere
pulmonalarterielle Druck als unabh&ngiger prognostischer Faktor von Bedeutung
ist (D'Alonzo, Barst et al. 1991).

Das ergaben unsere Berechnungen nicht, der PA m korreliert lediglich in der
univariaten Analyse mit der Prognose.

Die traditionell als wichtige Prognoseparameter bekannten Werte der Hamody-
namik (HZV, PA, RA) verlieren demnach gegeniber den spiroergometrischen
Variablen an Bedeutung.

In einer seperaten multivariaten Analyse konnten
- die Herzfrequenz,
- die pulmonale Sauerstoffsattigung und
- der systemische Mitteldruck zusatzlich zum pulmonalvaskularen Wider-
stand

als prognosebestimmende Parameter bestatigt werden.

Liegt jedoch zusatzlich eine verwertbare Spiroergometrie vor, verlieren diese
hamodynamischen Parameter ihre unabhangige Bedeutung.

Im Rahmen der Vasoreagibilitatstestung bezogen wir die Differenz des PA m,
des PVR und der DO, zwischen Ruhemessung und Testung mit in die univariate
Analyse ein.
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Daraus ergab sich ein gewisser prognostischer Informationsgehalt fiir ADO2 und
APVR.

Die verminderte Atemeffizienz, gemessen als V'e/V'co2-Slope unter Belastung,
besal’ neben

- der Sauerstoffsattigung,

- der Herzfrequenz,

- dem systolischen und diastolischen Blutdruck,

- der Sauerstoffaufnahme sowie

- dem endexpiratorischen Sauerstoffpartialdruck

in der univariaten Analyse einen signifikant prognostischen Vorhersagewert.

Anhand von IPAH-Patienten zeigten Dantzker und Mitarbeiter bereits 1979 das
folgende Mechanismen an der Hyperventilation beteiligt sind:
1. Perfusion von Lungenarealen mit einem sehr niedrigen Ventilations / Per-
fusions-Verhaltnis,
2. intrapulmonale Shunts und
3. eine niedrige gemischtvendse Sauerstoffsattigung

(Dantzker and Bower 1979).

Dabei stellt die weitgehende Ausschopfung der arterio-venésen Sauerstoffdiffe-
renz den Hauptfaktor dar.

Ein rechts-links-Shunt flhrt zu einem typisch pathologischen Gasaustausch wah-
rend der Testung und zieht eine exponentielle V'e/V'co2-Kurve nach sich. Aus
diesem Grund wurde der V’e/V’coz-Slope nur fur Patienten ohne ein PFO be-
rechnet.

Die prognostische Aussagekraft dieser Variable ist daher nur eingeschrankt zu
verwerten.

Des Weiteren ist zu sagen, dass einige Studienergebnisse auch dadurch in ihrer
Qualitat eingeschréankt sind, da ein Teil der Patienten kérperlich nicht in der Lage
war, kardiopulmonale Belastungstests durchzufihren. Es ware aber nicht sinnvoll
gewesen, gerade solche Patienten von der Analyse auszuschlie3en, da den in
dieser Gruppe vorkommenden schweren Krankheitsverlaufen eine wichtige all-
gemeine Bedeutung im Rahmen solcher Studien zukommt.

e QOutcome

Von den 248 Patienten, die wir zum Teil Uber einen Zeitraum von funf Jahren
beobachteten, starben 72 (29 %) im Durchschnitt nach 611 + 673Tagen.
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35 der Betroffenen (14,1 %) unterzogen sich im Mittel nach 790 + 553 Tagen
einer Lungen- bzw. einer Herz-Lungen-Transplantation.

Das mediane ereignisfreie Uberleben betragt im Gesamtkollektiv 1612 + 916 Ta-
ge. Hieraus lassen sich ein-, zwei-, drei- und Funfjahrestberlebensraten von 82
%, 68,7 %, 62,8 % und 49,9 % berechnen.

Im Vergleich mit anderen Studien (D'Alonzo, Barst et al. 1991; McLaughlin,
Shillington et al. 2002) zeigt sich im Durchschnitt eine deutlich bessere Uberle-
benswahrscheinlichkeit.

Ungefahr gleiche Ergebnisse ergaben die Berechnungen der Arbeitsgruppe um
Ewert et al. (Ewert, Wensel et al. 2001), etwas besser fiel die 2006 erschienene
franzésischen Studie mit einer Einjahresiberlebenswahrscheinlichkeit von 88 %
aus (Humbert, Sitbon et al. 2006).

Noch Mitte der 1980er Jahre starb die Halfte aller PHT-Patienten durchschnittlich
2,8 Jahre nach Diagnosestellung, stark abhangig von der kardiopulmonalen Be-
lastbarkeit (Rich and Brundage 1987). Das mediane Uberleben von Patienten,
die der NYHA-Klasse | und Il zugeordnet werden konnten, lag damals bei 6 Jah-
ren. Die NYHA-Klasse Il bzw. IV brachte nur ein durchschnittliches Uberleben
von 2,5 Jahren bzw. 6 Monaten mit sich. Diese Beobachtungen werden als na-
turlicher Verlauf der Erkrankung ohne Einsatz jeglicher Therapiestrategien ange-
sehen (Macchia, Marchioli et al. 2007).

Bei der gesonderter Betrachtung von PFO-Patienten ergaben sich Ein-, Zwei-,
Drei- und Funfjahresuberlebensraten von 69 %, 54,7 %, 47,2 % und 36,6 %. Da-
raus resultiert, dass ein rechts-links-Shunt keine bessere Prognose nach sich
zieht. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Wensel et al. (Wensel, Opitz et al.
2002), im Gegensatz zu zahlreichen anderen Studien.

Bisher herrscht in der Literatur keine Einigkeit dartber, ob die akute Vaso-
dilatationsreserve eine prognostische Bedeutung hat. Dieser Parameter ent-
scheidet hauptséachlich tber die Indikation einer CCB-Therapie.

Nach den aktuellen Responderkriterien konnten nur 7 unserer 187 getesteten
Patienten als solche bezeichnet werden.

Fur diese ergab sich keine bessere Einjahresuberlebenswahrscheinlichkeit im
Vergleich mit der Hauptgruppe.

Dieses Ergebnis steht vermutlich mit einer zu geringen Fallzahl in Zusammen-
hang und kann daher nicht als zuverlassige Aussage gewertet werden.

Betrachtet man das Uberleben derer, die nach dem alten und dem neuen Kriteri-
um als Responder bezeichnet werden, ergeben die Berechnungen eine signifi-
kant bessere Ein-, Zwei-, Drei- und Funfjahresprognose von 87,2 %, 76,2 %,
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73,2 % und 53,4 % im Gegensatz zu 78,4 %, 63,1 %, 54,3 % bzw. 43,4 % im
Falle der Non-Responder.

Rich testete im Jahre 1992 64 IPAH-Patienten und bezeichnete solche, die nach
der Testung einen Abfall des PA m und des PVR von mehr als 20 % aufwiesen,
als Responder.

Er fand heraus, dass nach funf Jahren 94 % der Responder im Gegensatz zu 55
% der Non-Responder noch am Leben waren. In einer Studie aus dem Jahre
1996 wurden 91 Patienten getestet und je nach Abfall des PVR in Nonresponder
(44 %), Responder (45 %) und Hochresponder (9 %) eingeteilt.

Nach einer Dauer von zwei Jahren erwies sich fir die Hochresponder ein signifi-
kant besseres Uberleben von 62 %, im Vergleich mit den anderen beiden Grup-
pen, bei denen dieses 47 bzw. 38 % betrug.

Ein weiterer wichtiger Bestandteil dieser Arbeit vergleicht das Uberleben der
IPAH-Patienten vor und nach Einfihrung neuerer oraler Therapien (wie des
ETRA Bosentan oder PDE-Hemmers Sildenafil).

Wie auch schon zahlreiche andere Arbeitsgruppen feststellen konnten, profitie-
ren Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie von solchen neuen medikamen-
tésen Therapien (Tabelle 38).

Die Uberlebensprognose verbesserte sich signifikant von 72 %, 53,8 %, 47,2 %
und 37,8 % nach ein, zwei, drei und funf Jahren auf 95,3 %, 89,7 %, 86,7 % bzw.
76,6 % nach Zulassung dieser Medikamente nach dem Mai 2002.

Im Jahre 2001 wurden die ersten Daten aus einer kleinen doppelblinden Studie,
an der 32 Patienten teilnahmen, veroffentlicht. Es zeigte sich schon damals eine
signifikante Verbesserung der Sechsminutengehstrecke (Channick, Simonneau
et al. 2001). Auch nach mehr als einem Jahr waren therapeutische Effekte
nachweisbar. Von 169 untersuchten Patienten verstarben insgesamt 20 %, was
einer 1- und 2-Jahresiuberlebensrate von 96 % bzw. 89 % entspricht (McLaugh-
lin, Sitbon et al. 2005). Auch die neueren Endothelin-Rezeptorantagonisten wie
z.B. Sitaxsentan, erzielten sehr gute therapeutische Effekte (Barst, Rich et al.
2002).

Tabelle 38: Ergebnisse verschiedener Bosentanstudien

Anzahl | Beobachtungs-

Studie (n) Zeitraum

Ergebnis survival

Verbesserung

Denton 2007 53| 48 Wochen des klinischen Status

92%

Humbert 2007 4.994 30 Monate

Sasayama 2007 21| 36 Monate in 75 % der Fille Verbesserung des

WHO-Status
Keogh 2007 177 6 Monate Verbesserung der Lebensqualitit
T . )
McLaughlin 169 | 36 Monate Uberlebensverbesserung 96 %

2005 (1-Jahresiiberleben)
Sitbon 2003 139 | 12 Monate Uberlebensverbesserung 97%

als add-on Therapie
Verbesserung der 6-MWT

Rubin 2002 213 | 16 Wochen Verbesserung der 6-MWT um 44 m

Hoeper 2003 20 3 Monate

Channick 2001 32| 12 Wochen Verbesserung der 6-MWT um 70 m
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S. Zusammenfassung

Die Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie unterlag in den letzten
Jahren einem stetigen Wandel. Das betrifft zum einen die stédndig zunehmende
Verfugbarkeit wirksamer Therapeutika, zum anderen auch die Einschatzung der
diagnostischen Befunde hinsichtlich der Uberlebensprognose.

In dieser Arbeit befassten wir uns bei der Auswertung der Daten von insgesamt
248 IPAH-Patienten, welche tber einen Zeitraum von ca. 12 Jahren beobachtet
wurden, mit beiden Aspekten.

Den Schwerpunkt unserer Untersuchungen legten wir auf die hA&modynamischen
und funktionellen Einschrankungen bei diesem Krankheitsbild und ihren Einfluss
auf das Outcome der Patienten, die prognostische Bedeutung der pulmonalen
Vasoreagibilitat sowie die Auswirkungen neuerer oral verfligbarer Medikamente
(ab Mai 2002 zunehmend eingesetzt) auf das langfristige Uberleben der Patien-
ten.

Die Betrachtung der Ergebnisse erfolgte einerseits fiir die Gesamtgruppe, ande-
rerseits fur die je nach Prognosekriterium differenzierte Patientengruppe.

Berucksichtigt man bei der Einschatzung der prognostischen Daten die Befunde
aus den Untersuchungen der Lungenfunktion, Spiroergometrie, Echokardiogra-
phie und des Rechtsherzkatheters wird ersichtlich, dass die spiroergometrische
Diagnostik die signifikantesten Werte liefert.

Sie hat damit durchaus das Potential, als nichtinvasive Methode den invasiven
Rechtsherzkatheter in seiner Bedeutung zu ersetzen.

Der Blutdruck unter Belastung und die maximale Sauerstoffaufnahme lieferten
hinsichtlich des Uberlebens die besten Ergebnisse, dicht gefolgt vom
pulmonalvaskularen Widerstand. Wir konnten eine sehr viel h6here Sterblichkeit
bei denjenigen Patienten feststellen, bei denen alle drei Parameter auffallig wa-
ren.

Demnach erlaubt die kombinierte Verwendung dieser drei Parameter eine ge-
naue Risikoeinschéatzung und kann unter Umstanden in Zukunft bei der Auswabhl
der therapeutischen Vorgehensweisen Hilfe leisten.

Bei 187 Patienten wurde im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung eine
Vasoreagibilitatstestung durchgefiihrt. Sieben IPAH-Patienten zeigten einen Ab-
fall des PVR um mehr als 10 mm Hg auf mind. 40 mm Hg ohne Abfall des Herz-
zeitvolumens und wurden somit als Responder nach der aktuellen Definition ein-
gestuft.

Aufgrund der geringen Fallzahl konnten unsere Berechnungen leider keinen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der Hauptgruppe hervorbringen. Bezieht
man hingegen die historischen, weniger strikten Kriterien mit in die Analyse ein,



105

erhoht sich die Anzahl der Responder auf 43 %, welche dann eine signifikant
bessere Prognose aufzeigen.

Ab Mai 2002 wurden zunehmend neuere oral verfigbare Medikamente in
Deutschland zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie zugelassen. Diese Me-
dikamente flhren bevorzugt in der Lungenstrombahn zur Vasodilatation und wir-
ken zudem antiproliferativ und damit unter anderem auch dem Remodelling ent-
gegen.

In dieser Arbeit konnte, wie auch in bislang zahlreich anderen Studien, die Effizi-
enz dieser Therapien gezeigt werden.

Wir verglichen in unseren Analysen die Patienten, die zum ersten Mal vor dem
besagten 01.05.2002 vorstellig wurden, mit denen, die mit der Diagnostik und
Therapie nach diesem Datum begannen. Es zeigte sich nach Auswertung der
Daten eine Sterblichkeit der Patienten mit Einschluss nach dem Mai 2002 von
nur 4,7 %, im Gegensatz zu 29 % in der Vergleichsgruppe.

Die aus der Analyse hervorgehenden demographischen Daten, der klinische
Grad unserer Patientengruppe, sowie die Atiologie der pulmonalen Hypertonie
waren gut vergleichbar mit anderen, in der Literatur beschriebenen grof3en Pati-
entenkollektiven.
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Abb. 30: Uberleben bei Patienten mit PFO
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