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1 Einleitung 1

1.  Einleitung

1.1. Definition und Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie
1.1.1. Historische Entwicklung

Die Pulmonale Hypertonie ist eine schwerwiegende Erkrankung, welche mit einer starken
Einschridnkung der korperlichen Leistungsfahigkeit einhergeht, die hdufig zu Selbstandig-
keitsverlust und Depression beim Patienten fiihrt. Unbehandelt betrédgt die mittlere Lebens-
erwartung der Idiopathischen Pulmonal Arteriellen Hypertonie (IPAH) nur 2,8 Jahre [1].

Die Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie (PH) hat sich im Laufe der letzten zwei Jahr-
hunderte stark verdndert. Erste Beschreibungen der Erkrankung erfolgten Mitte bis Ende
des 19. Jahrhunderts von Julius Klob unter dem Namen ,,Endateritis pulmonalis defor-
mans® [ 1] sowie von Ernst von Romberg unter dem Namen ,,Pulmonal vaskuldre Sklerose*
[2]. Die Bezeichnung ,,Primire Pulmonale Hypertonie* wurde erstmals 1913 verwendet.
Zu dieser Zeit wurde die Erkrankungsursache jedoch noch der Syphilis zugeschrieben [2].
Erste Ansitze, dass Veranderungen der Arterien und Arteriolen der Lungenstrombahn Aus-
gangspunkt der Erkrankung sein kdnnen, wurden 1935 von Oscar Brenner beschrieben. Die
Bedeutung der Gefa3verengung in der Pathologie der Pulmonalen Hypertonie sowie der
Zusammenhang zwischen Pulmonalem Druck und Rechtsherzdilatation wurden zu dieser
Zeit jedoch noch nicht erkannt [2]. Erst die weitere Aufkldrung der Physiologie des Herz-
Kreislaufsystems, unter anderem durch Otto Frank und Henry Starling, sowie die Entwick-
lung und Standardisierung der Herzkatheterisierung ermoglichten eine weitere Autklarung
der Pathophysiologie [2]. Aufmerksamkeit erlangte die PH Ende der 1960er. Infolge der
Zulassung des Appetitziiglers Aminorex kam es zu einem Anstieg der Inzidenz der PH,
woflir viele Betroffene das Medikament verantwortlich machten. Um Aufklérung zu schaf-
fen, entstand so eine Vielzahl von Studien, bei denen die pulmonalen Druckwerte Betrofte-
ner sowie der Normalbevolkerung erfasst wurden [3]. Die Ergebnisse warfen die Frage auf,
warum nur ein Bruchteil der mit Aminorex behandelten Patienten eine PH entwickelte.
Hierbei riickte auch die Frage nach einer genetischen Priadisposition zunehmend in das In-
teresse der Wissenschaft [2]. Vor diesem Hintergrund fand die 1. Weltkonferenz zur Pul-
monalen Hypertonie 1973 in Genf statt. Die teilnehmenden Experten einigten sich auf eine

Definition der PH ab einem mittleren pulmonal-arteriellen Druck (PAPm) von 25 mmHg in
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Ruhe bzw. 30 mmHg unter Belastung [3]. Unterteilt wurde die PH nach dem Vorhandensein
von Risikofaktoren in eine primére und sekundédre Form [4]. In den folgenden Jahren stelle
sich jedoch heraus, dass es hdufig kaum moglich war, eindeutige Risikofaktoren zu benen-
nen und dass auch klinisch sich die beiden Gruppen stark dhnelten [5]. Infolge dessen kam
es 1998 zur 2. Weltkonferenz in Evian. Mit dem Ziel, die PH nach pathologischen, klini-
schen und therapeutischen Gemeinsamkeiten zu unterteilen, entstand so eine Klassifikation
mit 5 Gruppen [4]. In der 3. Weltkonferenz 2003 in Venedig wurden geringe Anderungen
vorgenommen, welche grofitenteils die Umbenennung der primaren Pulmonalen Hyperto-
nie in ,,Idiopathische Pulmonale Arterielle Hypertonie® sowie die Eingliederung der gene-
tisch bedingten hereditiren Form und assoziierten Formen betrafen [4]. In der Klassifika-
tion nach der 4. Weltkonferenz in Dana Point 2008 wurde die Definition der PH bei einem
PAPm von 25 mmHg in Ruhe bestitigt, wihrend die Definition unter Belastung entfernt
wurde [3]. Im Jahre 2013 fand die aktuell letzte Weltkonferenz zur Pulmonalen Hypertonie
in Nizza statt. In dieser wurde die Klassifikation groftenteils bestétigt, jedoch einige Mo-
difikationen, besonders in der Gruppe 1 aufgrund neuer pathologischer Erkenntnisse, ein-
gefiihrt [6]. Es bleibt zu bemerken, dass die Definition und Klassifikation der PH einem
staindigen Wandel unterliegt, der nicht zuletzt durch die fortlaufende Aufklarung pathophy-

siologischer Grundlagen bedingt ist.

1.1.2. Nizza und Dana Point Klassifikation

Aktuell giiltige Klassifikation der PH ist die Nizza Klassifikation von 2013. Da zum Zeit-
punkt der Datenerfassung dieser Publikation die Dana Point Klassifikation giiltig war, soll
nachfolgend primir diese beschrieben werden sowie Anderungen hierzu in der aktuellen

Nizza Klassifikation.

In der Dana Point Klassifikation ist die PH durch einen in Ruhe gemessenen PAPy, > 25
mmHg definiert [7]. Unterteilt wird die Pulmonale Hypertonie in 5 Hauptgruppen: die Pul-
monal Arterielle Hypertonie, Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherz- Erkrankungen,
Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen oder Hypoxie, chronisch Throm-
boembolische Pulmonale Hypertonie sowie die Pulmonale Hypertonie mit multifaktorieller
Genese [4]. Diese 5 Hauptkategorien werden in weitere Kategorien unterteilt, wie in Ab-

bildung 1 dargestellt. Die Gruppen 1, 3 und 4 sind zusétzlich durch einen pulmonal-vendsen
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Verschlussdruck <15 mmHg definiert, wihrend die Diagnose der Pulmonalen Hypertonie

infolge von Linksherzerkrankungen einen Verschlussdruck >15 mmHg voraussetzt [3].

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH)

1.1. Idiopathic PAH
1.2. Heritable
1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK1, endoglin (with or without hereditary hemorrhagic

telangiectasia)

1.2.3. Unknown

1.3.
1.4.

Drug- and toxin-induced
Associated with

1.4.1. Connective tissue diseases
1.4.2. HIV infection

1.4.3. Portal hypertension

1.4.4. Congenital heart diseases
1.4.5. Schistosomiasis

1.4.6. Chronic hemolytic anemia

1.5

Persistent pulmonary hypertension of the newborn

1’. Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) and/or pulmonary capillary

hemangiomatosis (PCH)

2. Pulmonary hypertension owing to left heart disease

24,
2.2,
2.3.

Systolic dysfunction
Diastolic dysfunction
Valvular disease

3. Pulmonary hypertension owing to lung diseases and/or hypoxia

3.1
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

Chronic obstructive pulmonary disease

Interstitial lung disease

Other pulmonary diseases with mixed restrictive and obstructive pattern
Sleep-disordered breathing

Alveolar hypoventilation disorders

Chronic exposure to high altitude

Developmental abnormalities

4. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)

5. Pulmonary hypertension with unclear multifactorial mechanisms

Al
52,

5.3

5.4.

Hematologic disorders: myeloproliferative disorders, splenectomy
Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary Langerhans cell
histiocytosis: lymphangioleiomyomatosis, neurofibromatosis, vasculitis
Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher disease, thyroid
disorders

Others: tumoral obstruction, fibrosing mediastinitis, chronic renal failure
on dialysis

Abbildung 1: Dana Point Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie [4]
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Die erste Untergruppe der Pulmonal Arteriellen Hypertonie (PAH) ist die IPAH. Sie ist eine
sporadische Erkrankung, bei der weder eine familidre Hiufung, noch assoziierte Risikofak-
toren vorliegen [4]. Die hereditire Form hingegen tritt mit einer familidren Haufung auf,
wobei die HPAH je nach vorliegender genetischer Mutation noch weiter klassifiziert wer-
den kann. Wiahrend die Dana Point Klassifikation nur die BMPR2 Mutation sowie die
ALKI1 und Endoglin Mutation benennt, wurden in der neuen Nizza Klassifikation die
SMAD9, CAV1 und KCNK3 Mutation eingefligt [6]. Hierzu werden auch Patienten ge-
rechnet, bei denen die Mutation neu aufgetreten ist, wo die Haufung also erst in kommen-
den Generationen auftreten wird [4, 8]. Bei den beiden folgenden Untergruppen der PAH
ist die Erkrankung mit Risikofaktoren assoziiert. Hierzu wurden im Zuge der Dana Point
Konferenz Risikofaktoren fiir das Auftreten einer PAH zusammengefasst und nach ihrer
Belegung durch Studien klassifiziert [4]. Im Zuge der Nizza Klassifikation wurde die Liste
moglicher Risikofaktoren aktualisiert [6]. Besonders hervorgehoben werden soll hierbei die
Gruppe 1.4.1, in der die Kollagenose assoziierte PAH klassifiziert ist, da diese Gruppe ne-
ben der IPAH eine der im Zuge dieser Promotion weiter zu untersuchenden Gruppen dar-
stellt. Einen Uberblick der in der Dana Point Klassifikation genannten Risikofaktoren gibt
Abbildung 2. Die Gruppe der persistierenden PH Neugeborener wurde in der neuen Nizza

Klassifikation der Pulmonal veno-okklusiven Hypertonie als 1°" untergeordnet [6].
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A. Medikamente und Toxine
o 1. Definitiv

- Animorex

- Fenfluramin

- Dexfenfluramin
- Toxisches Rapsol
- Benfluorex

e 2. Sehr wahrscheinlich

- Amphetamine

- L-Tryptophan*
- Metamphetamine
e 3. Moglich

- Kokain

- Phenylpropanolamin

- Johanniskraut
- Chemotherapeutische Medikamente

- Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

- Pergolide

e 4. Unwahrscheinlich

- Orale Kontrazeptiva**
- Ostrogen-Therapie
- Zigarettenrauchen
B. Demographische und Medizinische
Bedingungen L
o 1. Definitiv L
- Weibliches Geschlecht (nach Pubertit)
e 2. Moglich
- Schwangerschaft
- Systemische Hypertonie
- Ubergewicht
C. Krankheiten”
e 1. Definitiv

- Schistosomiasis

- HIV-Infektion

- Sklerodermie™™*

- Mischkollagenosen

- Mekoniumaspiration (PPHN)
e 2. Sehr wahrscheinlich

- Portale Hypertonie/Lebererkrankungen

- Andere Kollagenosen

- Kongenitale Links-Rechts-Shuntvitien
e 3. Maglich

- Schilddriisenerkrankungen

Abbildung 2: Risikofaktoren flir das Auftreten einer PAH [3]

Ein als ,,definitiv* klassifizierter Risikofaktor bedeutet, dass die Beziehung in einer grof3en,
multizentrischen, epidemiologischen Studie belegt wurde. Eine Beziehung wurde als
,,wahrscheinlich* definiert, wenn die Assoziation in einer unizentrischen Fall-Kontroll-Stu-

die oder in einer Multi-Case Studie belegt wurde. Der Ausdruck ,,moglich* wurde gewihlt,
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wenn ein Medikament oder eine Erkrankung &hnliche physiologische Wirkungen wie An-
gehorige der ersten beiden Gruppen hat, es hierzu jedoch keine ausreichende Studienlage
gibt. Mit ,,unwahrscheinlich* wurden solche Faktoren klassifiziert, welche in epidemiolo-

gischen Studien keine Assoziation zur PAH aufweisen konnten [4].

Zur Gruppe der PAH wird aulerdem die Persistierende Pulmonale Hypertonie Neugebore-
ner gerechnet, bei welcher der Pulmonal Arterielle Druck nicht wie physiologisch iiblich
nach der Geburt sinkt [8]. Auch dazu gezahlt werden die Pulmonal veno-okklusive Erkran-
kung und die Pulmonal kapillire Himangiomatose, die mit einer Obstruktion der pulmo-
nalen Venolen und Kapillaren, héufig aber auch mit Befall der prikapilliren Strombahn,

einhergehen [9].

Gruppe 2 nach Dana Point ist die PH infolge von Linksherzerkrankungen, haufig auch
»Pulmonal vendse Hypertonie* genannt [5]. Es ist die hdufigste Form der Pulmonalen Hy-
pertonie [10]. Die Besonderheit dieser Form ist der erhohte pulmonal-vendse Druck, wel-
cher laut Definition 15 mmHg iiberschreiten muss [3]. Zumindest ein Teil der Pathologie
lasst sich iiber den passiven Riickstau des Blutes in die Lungenstrombahn erkldren [4]. Bei
einigen Patienten spielen jedoch zusitzliche aktive Komponenten aus Vasokonstriktion und
GefdlBumbauprozessen eine entscheidende Rolle [11]. Unterteilt wird diese Gruppe in Pul-
monale Hypertonie infolge von systolischen bzw. diastolischen Linksherzerkrankungen so-
wie in PH infolge von Klappenstdrungen. Nach der neuen Nizza Klassifikation wurde zu-
satzlich die Gruppe 2.4 eingefiihrt, welche u. a. die kongenitale Kardiomyopathie beinhal-
tet [6].

PH infolge von Lungenerkrankungen oder chronischer Hypoxie umfasst die 3. Gruppe der
Dana Point Klassifikation. Fiihrende Ursache fiir die Erkrankung ist eine chronische alve-
oldre Hypoxie, hdufig in Folge von Parenchymstorungen, dauerhaft erh6htem Atemwegs-
wiederstand oder gestortem Atemrhythmus [10]. Diesen Ursachen entsprechend wurde die

Gruppe 3 weiter unterteilt.

In die Gruppe 4 ist die chronisch thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH) ein-
gegliedert. Ursprung dieses Subtyps der PH ist eine akute Lungenembolie, welche zu 0,1—
3,8 % in eine chronische Form iibergeht [12]. Auch hier spielen bei der Entwicklung des
Krankheitsbildes neben der eigentlichen Obstruktion des Geféallbettes aktive Mechanismen

wie Inflammation und Proliferation eine entscheidende Rolle [13].
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Die Gruppe 5 der PH umfasst Erkrankungen, die entweder tiber unbekannte oder multifak-
torielle Mechanismen zur PH flihren. Die erste Untergruppe enthélt hdmatologische Er-
krankungen, welche tiber multiple Wege eine PH bewirken kdnnen [10]. So kann beispiels-
weise die Polycythaemia vera zu Portal- oder Sinusvenenthrombose fiihren [14] und eine
Portopulmonale Hypertonie auslosen [10], liber die hdufig auftretenden Lungenembolien
eine CTEPH bewirken [15] oder die abnormen Zellen eine direkte Verstopfung der Lun-
gengefille verursachen [4]. In der zweiten Untergruppe befinden sich systemische Erkran-
kungen, welche ebenso iiber mehrere Wege zu einer PH fiihren kénnen [10]. So bewirkt die
Sarkoidose unter Umstidnden iiber Fibrosierung pulmonaler Kapillaren eine Verkleinerung
des GefiBbettes, liber eine Lymphadenopathie eine direkte Kompression von Gefillen oder
iiber den Befall des linken Herzens eine PH durch Linksherzerkrankung. Auch eine Porto-
pulmonale Hypertonie infolge eines Leberbefalls ist moglich [16]. Die dritte Untergruppe
enthélt metabolische Erkrankungen, die mit einer PH assoziiert sind. Die Glykogenspei-
chererkrankungen beispielsweise bewirken liber unbekannte Wege eine PH [4]. In der letz-
ten Untergruppe werden verschiedene weitere Faktoren aufgelistet, wie z. B. die Kompres-

sion pulmonaler Gefédl3e durch einen Tumor.
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1.2. Die Pulmonal Arterielle Hypertonie
1.2.1. Die Idiopathische Pulmonal Arterielle Hypertonie
1.2.1.1. Epidemiologie der Idiopathischen Pulmonal Arteriellen Hypertonie

Die IPAH ist eine seltene Erkrankung, deren Inzidenz von verschiedenen Autoren und Re-
gistern uneinheitlich benannt wird. So betrdgt die Inzidenz im Spanischen Register
»~REHAP“ 5,6/Million Einwohner/Jahr [17], aus der ,,Scottish Pulmonary Vascular Unit®,
einer 1990 gegriindeten Einrichtung zur Erforschung der PH in Schottland, geht eine Inzi-
denz von 2,6/Million Einwohner/Jahr hervor und das schottische nationale Klinik Register
»SMR* gibt eine Inzidenz von 3,3/Million Einwohner/Jahr an [18]. Das Amerikanische
,National Institute of Health (NIH)“ Register erfasste zwischen 1981 und 1987 eine Inzi-
denz von 1-2/Millionen Einwohner/Jahr [18]. Die Pravalenz im franzosischen Register be-
tragt 5,9/ Million Einwohner [7]. Bei der IPAH wird die Geschlechterverteilung uneinheit-
lich benannt. So fand das NIH ein Frauen zu Méanner Verhéltnis von 1,7:1 [19]. Das COM-
PERA-Register, welches die PH in Europa erfasst, gibt ein Verhéltnis von 2,3:1 bei Patien-
ten unter 65 Jahren an. Bei Patienten liber 65 Jahren betrdgt das Verhéltnis 1,2:1 [20]. Im
REVEAL-Register, dem US amerikanischen PH Register, betrigt der Prévalenz-Anteil er-
wachsender Frauen 79,5 %, in Britischen Untersuchungen sind 69,9 % der neuerkrankten
Patienten Frauen [21]. Eine Erklarung fiir die Verschiebung des Geschlechterverhiltnisses
zu Seiten der Frauen wird darin gesehen, dass Frauen einerseits hdufiger erkranken, ande-
rerseits aber auch eine bessere Prognose haben und somit ldnger in einem Register als ,,le-
bend* gefiihrt werden [21]. Dieses ,,Paradoxon* wird von einigen Autoren unter anderem
durch die Wirkungen von Ostrogen erklirt [21]. Auch das Alter und der Fortschritt in der
Therapie der PH muss bei der Frage nach der Prognose mit einbezogen werden. Das NIH
erfasste in ihrem Register zwischen 1981 und 1985 eine 1-,3- und 5-Jahre Uberlebensrate
von 68 %, 48 % und 34 % [7]. Hopkins et. al. publizierte 1996 eine Studie mit den 1-,2-
und 3-Jahre Uberlebensraten von 77 %, 69 % und 35 % [7]. In neuen Daten des spanischen
Registers liegen die Werte fiir 1,3 und 5 Jahre bei 89 % ,77 % und 68 % [17]. Aktuelle
COMPERA Daten belegen 92 %, 78 % und 68 % fiir das 1-,2- und 3-Jahre Uberleben [20].
In einer chinesischen Studie wird das Uberleben mit 84 %, 73 % und 70 % angegeben [22].
Allgemein zeigt sich, dass sich die Altersstruktur der PAH-Patienten verdndert hat [19]. So
lag das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose im NIH Register bei 36 Jahren, wiahrend
es im neueren REVEAL Register bei 50 Jahren und im COMPERA Register sogar bei 65
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Jahren liegt [20]. Dass das Alter bei Diagnosestellung Einfluss auf das Uberleben hat, zeigt
sich anhand der Daten aus dem COMPERA Register. In der Gruppe der unter 65 jahrigen
liegt das 1-,2- und 3-Jahre Uberleben bei 96 %, 90 % und 83 %, das der iiber 65 jihrigen
bei 89 %, 78 % und 68 % [20]. In den Daten des schottischen Klinik Registers SMR lag
das mediane Uberleben der Ménner mit IPAH bei 3,8 Jahren, das der Frauen hingegen bei
5,6 Jahren [18]. Austin et. al. nennt sogar eine Uberlegenheit von 3 Jahren beziiglich des
Uberlebens von Frauen [21]. Die Ergebnisse des COMPERA-Registers zur Alters- und Ge-
schlechtsstruktur in der IPAH nach Hoeper et. al. zeigt Abbildung 3, Abbildung 4 informiert
iiber die relative Uberlebensrate der Frauen im Vergleich zu Ménnern nach einer Studie von

Humbert et. al. Die Abhiingigkeit des Uberlebens vom Alter ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der IPAH im COMPERA-Register [20]
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Abbildung 4: Geschlechtsabhéngiges Uberleben der IPAH aus dem franzosischen PH-Register [133]
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Abbildung 5: Altersabhingiges Uberleben der IPAH im COMPERA-Register [20]

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Inzidenzangaben zwischen 1 und 6 /Million
Einwohner/Jahr schwanken, wobei Frauen deutlich hiufiger betroffen zu sein scheinen. Die
1,2 und 3 Jahres Uberlebensraten schwanken zwischen 68 %, 48 % und 34 % im ilteren
NIH Register [7] und 92 %, 78 % und 68 % im neueren COMPERA Register [20]. Frauen
und junge Patienten scheinen ein besseres Uberleben zu haben. Das mittlere Erkrankungs-

alter liegt im alten NIH Register bei 36 Jahren, in neueren Studien bei 5065 Jahren [7, 20].
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1.2.1.2. Pathogenese der Idiopathischen Pulmonal Arteriellen Hypertonie

Wie bereits beschrieben, ist die [IPAH eine Erkrankung, bei der keine eindeutige Ursache
erkennbar ist [4]. Trotz dessen gibt es eine Vielzahl an Forschungsarbeiten, welche Mecha-
nismen aufzeigen, die moglicherweise zur Pathogenese beitragen. Die IPAH hat eine be-
sondere Bedeutung als Modellerkrankung auch fiir andere Formen der PH, auf die sich
viele Pathomechanismen tiibertragen lassen [19]. Gekennzeichnet ist die [IPAH durch eine
Hypertrophie und Hyperplasie der Gefa3wand pulmonaler Arterien und Arteriolen mit ei-
ner Immigration von glatten Muskelzellen, Endothelzellen, Fibroblasten sowie Zellen des
Immunsystems. Eingebunden in die Entstehung ist ein besonderer Phinotyp von Endothel-
zellen, welcher spezifisch in erkrankten Patienten auftritt und stérker proliferativ und
apoptoseresistenter ist als in der Normalbevolkerung [13]. Weiterhin kommt es so auch zur
Entstehung sogenannter ,,plexiformer Lésionen®, welche knduelférmige Proliferate aus En-
dothel- und weiteren Zellen sind [13]. Die zur Pathogenese der IPAH beitragenden Mecha-
nismen sind vielfaltig und reichen von genetischen Faktoren tiber gestorte Zellinteraktionen
und Mediatordysbalancen hin zu hormonellen Ansétzen. Nachfolgend sollen einige dieser

genannt werden, beginnend bei den genetischen Theorien.

Austin et. al. beschreibt, dass bei der IPAH hiufig zelluldre Signalwege betroffen sind, die
mit dem des BMPR2 Rezeptors, dem hédufigsten Mutationspunkt der hereditiren Form, as-
soziiert sind. Er schlussfolgert daher, dass auch bei der idiopathischen Form héufig geneti-
sche Mutationen eine Rolle spielen, die jedoch Angriffspunkte auB3erhalb des BMPR2 Re-
zeptor haben. Er nennt als ein mogliches Beispiel den Transkriptionsfaktor MSX1 [23].
Auch andere Autoren sprechen sich gegen eine strikte Abgrenzung zwischen der IPAH und
der HPAH aus, da in 11-40 % der als idiopathisch diagnostizierten Patienten eine BMPR2
Mutation nachgewiesen werden konnte [4]. Neuerdings sind auch epigenetische Ansétze
weiter in den Vordergrund gertickt. Talati et. al. fand bei Patienten mit idiopathischer Hy-
pertonie eine signifikant verringerte Konzentration an H1-Histonen im Zellkern, wihrend
die im Zytoplasma erhoht war. Ursédchlich hierfiir ist moglicherweise ein Fehler des
Translokators ,,Importin * [24]. Da der Zustand von Histonen {iber die Zugénglichkeit der
DNA fiir Polymerasen entscheidet [25], kdnnte hier eine wichtige Ursache fiir die gestorte
Genexpression liegen. Auch Enzyme, die Histone modulieren, sind bei der IPAH verindert.
So wurde in plexiformen Lésionen eine verringerte Konzentration an Superoxid Dismutase
2 gefunden, ein Enzym, das Histone methyliert [26]. AuBerdem konnte eine Uberexpres-

sion der Histondeacetylase-s belegt werden [27]. Nicht zuletzt wurde auch die Rolle der
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microRNA in den letzten Jahren stérker erforscht. miRNA regulieren die Genexpression
durch Hemmung der Translation [28]. Sie scheinen eine essentielle Rolle bei der Regulation
von Proliferation, Gerinnung und Zelldifferenzierung zu haben [29]. miR 204 Mangel in
glatten Muskelzellen ist assoziiert mit einer erhéhten Proliferationsrate und verringerter
Apoptoserate [29]. Ahnliche Effekte scheint miR 145 zu haben [30]. Die genaue Ursache
fiir die Dysregulation der miRNA ist noch nicht bekannt, Hypoxie und Inflammation schei-

nen aber eine Rolle zu spielen [29].

Eine normale pulmonale Zirkulation wird durch die Interaktion einer Vielzahl verschiede-
ner Zelltypen gewdhrleistet. Besonders dem Endothel kommt dabei eine entscheidende
Rolle zu. Es reguliert den GefédBtonus via glatter Muskulatur iiber vasokonstriktorische und
dilatatorische Mediatoren, beeinflusst die Proliferation und Migration von Muskelzellen
und Immunzellen und reguliert die Gerinnung im Wechselspiel mit Thrombozyten [31]. In
den Arterien der Lunge besteht das Endothel zu 5-10 % aus Progenitorzellen, in den klei-
neren Gefallen sogar bis zu 50 % [13]. Diese Stammzellen, deren normale Funktion die
stindige Reparatur beschiadigten Gewebes ist, konnen unter gewissen Umstédnden zu Myo-
fibroblasten oder Endothelzellen differenzieren [32]. Aus diesen Stammzellen konnte so
infolge von externem Druck der fiir die IPAH typische, apoptoseresistente, hyperprolifera-
tive Phanotyp von Zellen entstehen [33]. Gestiitzt wird diese Theorie durch die Tatsache,
dass in plexiformen Lisionen Endothelzellen gefunden wurden, die den gleichen klonalen
Ursprung hatten [34]. Eine andere Quelle dieses Zelltyps konnten jedoch auch im Blut zir-
kulierende Progenitorzellen sein, die in Folge von inflammatorischen Prozessen in die Lun-
gengefdafle immigrieren und hier zu hyperproliferativen Zelltypen differenzieren [31]. Bei
IPAH Patienten zeigen sich erhohte Konzentrationen dieser Stammzellen im Blut [34].
Auch das Immunsystem ist entscheidend in die Krankheitsentwicklung eingebunden. Um
plexiforme L&sionen herum wurden B- und T-Lymphozyten, sowie Makrophagen und
dendritische Zellen gefunden [35]. Auch die erst seit wenigen Jahren bekannten regulatori-
schen T-Zellen scheinen eine wichtige Rolle bei der Aufrechthaltung der normalen Ge-
faBfunktion zu haben [36]. Letztendlich sind auch Thrombozyten an der Pathogenese be-
teiligt. In den pulmonalen Gefédllen betroffener Patienten werden hdufig Thromben gefun-
den [37]. In der Entstehung der IPAH kommt es somit zu einem komplexen Wechselspiel
von verschieden Zellen untereinander. Die Kommunikation dieser Zellen erfolgt iiber eine
Vielzahl von Mediatoren und Signalwegen. Im néichsten Abschnitt sollen einige hiervon

genannt werden, die hdufig mit der Erkrankung in Verbindung gebracht werden.



1 Einleitung 13

Mediatordysbalancen werden oft im Zusammenhang mit PH genannt. Ein Beispiel ist Se-
rotonin. So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit [PAH deutlich erhdhte Serotonin-
spiegel haben, wéhrend die Rezeptordichte fiir Serotonin nicht signifikant von der Kon-
trollgruppe abwich [38]. Serotonin hat vasokonstriktive und gerinnungsfordernde Eigen-
schaften, sowie stark mitogene Wirkungen vor allem auf die glatte GefaBmuskulatur [35].
Mogliche Quellen des erhohten Serotoninspiegels sind Thrombozyten [39], aber auch En-
dothelzellen scheinen in der PAH Serotonin verstirkt zu produzieren [40]. Eddahibi et. al.
macht Serotonin sogar fiir 60 % des mitogenen Einflusses von Endothelzellen auf die Ge-
faBmuskulatur verantwortlich [40]. Zusitzlich zum erhdhten Serotoninspiegel reagieren die
glatten Muskelzellen erkrankter Personen verstdrkt auf Serotonin, obwohl nicht mehr
Membranrezeptoren vorhanden sind [38]. Daraus wurde geschlussfolgert, dass die mitoge-
nen Eigenschaften durch Interalisierung via Serotonin Transportern entstehen [38]. Tat-
sachlich konnte bei IPAH Patienten eine erhohte Dichte dieser Transporter in der Biomemb-
ran glatter Muskelzellen gefunden werden [35]. Auch die Konzentration von Stickstoffmo-
noxid (NO) zeigt bei IPAH Patienten Abweichungen zur Normalbevdlkerung. So konnte
eine verringerte Plasmakonzentration von Aytekin et. al. belegt werden [37]. NO spielt als
potenter Vasodilatator und Gerinnungshemmer sowie als proliferationshemmender Media-
tor eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung einer physiologischen Lungenzirkulation
[41]. Auch Endothelin-1 ist in die Pathogenese der PH eingebunden. Bei betroffenen Pati-
enten konnten erhohte Konzentrationen von Endothelin-1 festgestellt werden [42], wahrend
die Konzentration des Endothelin-Converting Enzyms verringert war [43]. Endothelin-1,
welches vom Endothel produziert wird, hat vasokonstrikorische Eigenschaften sowie
proliferationsférdernde Wirkungen auf Myozyten, Fibrozyten und autokrin auf Endothel-
zellen [44]. Des Weiteren konnten verringerte Konzentrationen von Prostaglandin I-2 nach-
gewiesen werden [45]. Dieser, auch Prostacyclin genannte Mediator, hat vasodilatierende
und antiproliferative sowie gerinnungshemmende Effekte [44]. Da die Pulmonale Hyper-
tonie mit einer Hyperproliferation einhergeht, sind auch Wachstumstaktoren stirker ins In-
teresse der Forschung geriickt. So konnte fiir den ,,vascular endothelial growth factor*
VEGEF eine proliferationsférdernde Wirkung in der Entstehung der PAH nachgewiesen wer-
den. Moglicherweise ist er an der Differenzierung von Stammzellen beteiligt [46]. Auch fiir
den epidermalen Wachstumsfaktor EGF wurden erhohte Konzentrationen gefunden [30].
Seine proliferationsfordernden Effekte wurden belegt [47].
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Auch Geschlechtshormone haben Bedeutung fiir die Entwicklung einer [IPAH. Die hohere
Rate betroffener Frauen bei gleichzeitig besserer Prognose legt diese Vermutung nahe [23].
Tatsichlich konnten gegenteilige Effekte von Ostrogenen an verschiedenen Rezeptoren ge-
zeigt werden. So wurden fiir den Ostrogenrezeptor Era protektive Effekte wie Vasodilata-
tion und Proliferationshemmung nachgewiesen, wihrend der Erf} Rezeptor vornehmlich
Proliferation fordert [48]. Uber die komplexen Signalwege der Geschlechtshormone ist bis-
her wenig bekannt. Sie scheinen jedoch die Freisetzung vieler Mediatoren wie NO,

Prostacyclin und VEGF zu beeinflussen [49, 48].

Eine besondere Bedeutung als Modellerkrankung kommt der IPAH auch bei der Progres-
sion zu. Mehrere Feedback-Mechanismen bewirken die Entstehung eines Circulus vitiosus,
der unbehandelt fiir ein stetiges Fortschreiten der Erkrankung sorgt [50]. Die Proliferation
in den GefaBwinden bewirkt eine zunehmende Einengung und Versteifung der Gefife,
wodurch der pulmonalarterielle Druck steigt [8]. Dies bewirkt eine zunehmende mechani-
sche Belastung der GefédBwand, was zu einer endothelialen Dysfunktion fiihrt. Die folgen-
den mechanischen Lisionen fordern die Entstehung von Thromben, zusétzlich kommt es
durch die pulsatile Dehnung zu einer verdnderten Genexpression in den Endothelzellen,
was die Mediatordysbalance verstarkt [50]. Hierdurch wird die Proliferation der Geféaf3zel-
len angeheizt, was zusétzlich noch durch wachstumsfordernde Faktoren aus den sich abla-
gernden Thrombozyten verstéirkt wird [50]. Einen Uberblick iiber den Effekt mechanischer
Belastung auf die GefdBwand liefert Abbildung 6.
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Abbildung 6: Einfluss mechanischer Belastung der Gefalwand auf die Krankheitsprogression [50]
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Neben der Proliferationsforderung bewirken die entstehenden in situ-Thromben auch eine
direkte Obliteration der Gefdle, wodurch das Lumen weiter schrumpft [50]. So kommt es
zu einer stetig steigenden Nachlast des rechten Ventrikels. Aufgrund seiner besonderen
Form, insbesondere wegen der relativ diinnen freien Wand, kann der rechte Ventrikel deut-
lich schlechter auf eine Nachlast- als auf eine Vorlaststeigerung reagieren [51]. Trotz Hy-
pertrophie steigt der pulmonale Druck meist schneller als der Rechte Ventrikel adaptieren
kann. Der rechte Ventrikel dilatiert [51]. Die Trikuspidalklappe wird auseinander gedriickt,
es kommt zur Klappeninsuffizienz [51]. Dies bewirkt zusammen mit der erhdhten
Wandspannung, die einerseits Fibrosierungsprozesse einleitet und andererseits die Koro-
narperfusion verschlechtert, eine Insuffizienz des rechten Ventrikels [51]. Durch den ver-
ringerten Output kommt es zur verminderten Fiillung des linken Ventrikels und somit zur
Unterversorgung des Korpers mit Sauerstoff. Der infolge der rechtsventrikuldren Dilatation
gestiegene enddiastolische Druck kann den des linken Ventrikels iibersteigen und so das
interventrikuldre Septum in den linken Ventrikel eindellen. Die so genannte ,,paradoxe Sep-
tumbewegung® kann die Fiillung des linken Ventrikels zusétzlich behindern und so das
Herzzeitvolumen weiter senken [51]. Die rechtsventrikuldre Dilatation wird hdufig durch
die Mediatoren des Lungenendothels wie Endothelin-1 oder Wachstumsfaktoren weiter
verstérkt [30]. Die arterielle Hypoxdmie bewirkt eine forcierte Erythropoese, es kommt zur
Polyglobulie [50]. Auch hier schlieft sich der Circulus vitiosus, da die erhdhte Blutvisko-

sitdt den pulmonalen Druck weiter steigert und somit Herz und Gefa3e weiter belastet [50].

Abschlieflend lésst sich feststellen, dass die Pathogenese der IPAH komplex ist und trotz
intensiver Forschung in ihrer Gesamtheit bisher noch nicht ausreichend verstanden ist. Eine
groe Menge sowohl biochemischer, himodynamischer, als auch externer Risikofaktoren

wie Medikamenteneinnahmen scheinen an der Pathogenese beteiligt zu sein.

1.2.2. Die Hereditdre Pulmonal Arterielle Hypertonie

Die hereditére PAH ist eine autosomal dominante Erkrankung, die durch eine unvollstan-
dige Penetranz gekennzeichnet ist [52]. Die Angaben zur Penetranz variieren stark von
10 % [52] bis zu 80 % [53], wobei wie bei der idiopathischen Form deutlich mehr Frauen
betroffen sind. Das Geschlechterverhéltnis liegt auch hier etwa bei 1,7:1 [52]. Dies spiegelt
sich auch in der erhdhten Penetranz beim weiblichen Geschlecht wieder. Austin et.al. gibt

hier eine Penetranz von 42 % an, bei Mannern hingegen nur von 14 % [21]. Die Bedeutung
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der hereditidren Form wurde lange Zeit unterschétzt. So nannte das NIH Register einen An-
teil der HPAH von 6 % an allen PAH Erkrankungen [54]. Heute wird davon ausgegangen,
dass die BMPR2 Mutation, welche die hdufigste Ursache der HPAH ist [19], fiir ca. 20 %
der als idiopathisch klassifizierten Erkrankungen verantwortlich ist [24]. Ein Autor spricht
sogar von 26 % [55]. Dabei unterscheidet sich die HPAH weder histologisch, noch im kli-

nischen Erscheinungsbild von der idiopathischen Form [19].

Es sind 3 von Mutationen betroffene Strukturen klassifiziert und in die Dana Point Klassi-
fikation aufgenommen worden: der ,,bone morphogenetic protein receptor typ 2%, kurz
BMPR2, welcher in iiber 70 % der hereditiren Félle betroffen ist sowie die selten betroffene
»activin like kinase typ 1 (ALK 1) und der Co-Rezeptor Endoglin [52]. In der Nizza-Klas-
sifikation wurden zusédtzlich Smad9, CAVI und KCNK3 aufgenommen [6]. Familidr ge-
héufte Fille von PAH, bei denen keine Mutation dieser Strukturen nachgewiesen werden
kann, sind in der Klassifikation unter ,,Unbekannt* aufgefiihrt [4]. Nachfolgend soll die
physiologische Funktion des BMPR2 erldutert werden.

Der BMPR2 gehort zur Familie der TGF-B Rezeptoren [56]. Eine Untergruppe der TGF-f3
Cytokine sind die ,,bone morphogenic Proteine” (BMP), welche dimere Struktur haben
[56]. Die TGF-B Rezeptoren werden in Gruppe 1 und 2 Rezeptoren unterteilt und bilden
stets einen tetrameren Komplex aus je 2 Typ 1 und Typ 2 Rezeptoren [53]. Biochemisch
werden die Rezeptoren den Serin-Threonin-Kinase Rezeptoren zugeordnet [56]. Abbildung
7 zeigt die 3D Struktur eines BMP-Rezeptors mit gebundenem TGF-f Liganden. BMPs
binden mit hoher Affinitét an die Typ 2 Untereinheiten des Komplexes und 16sen hier Kon-
formititsanderungen aus. Der Typ 2 Rezeptor erhélt hierdurch eine erh6hte Affinitit fiir den
Typ 1 Rezeptor und phosphoryliert dessen Aktivierungsdoméne [56]. Hierdurch wird nun
die Kinase Domine des Typ 1 Rezeptors aktiviert, welche eine Reihe der so genannten
,,Smad Proteine®, die als second messager dienen, phosphryliert [52]. Uber eine folgende
Phosphorylierungskaskade wird letztendlich Smad 4 aktiviert, welches als Transkriptions-
faktor die Expression mehrerer Gene reguliert [53]. Auch scheinen noch andere Signalwege
durch den BMPR2 ausgeldst zu werden. Dies scheint naheliegend, da HPAH Patienten be-
schrieben wurden, bei denen trotz BMPR2 Mutation der Smad Weg intakt war [53]. Abbil-
dung 8 zeigt eine Ubersicht einiger vom BMP-Rezeptor 2 ausgehender Signalwege. Die
Aktivierung der genannten Signalwege wird iiber komplexe Mechanismen reguliert. Ein

Beispiel ist der Co-Rezeptor Endoglin, welcher auch ein moglicher Mutationspunkt der
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HPAH ist [56]. Die ,,activin like kinase typ 1 ALK1, welche den dritten bekannten Muta-

tionspunkt darstellt, ist als Typ 1 Rezeptor der TGF-f3 Familie auch entscheidend an dem
Signalweg beteiligt [52].

: cytoplasm
kinase domain kinase domain
of TPRII of TBRI of TBRI of TBRII

kinase domain kinase domain

Abbildung 7: 3-D Modell eines BMP Rezeptorkomplexes mit Ligand [56]
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Abbildung 8: Typische Signalwege der TGF-B Rezeptoren und des BMPR2 [53]

BMP-Rezeptoren Typ 2 sind physiologisch auf pulmonalen Endothelzellen und glatten
Muskelzellen exprimiert [31]. Allerdings erfiillt er auf den beiden Zelllinien gegensétzliche
Funktionen. Glatte Muskelzellen der kleinen pulmonalen Geféf3e werden in ihrer Prolifera-
tion gehemmt [57], Endothelzellen hingegen werden bei experimenteller Rezeptorblockade
verstirkt apoptotisch [58]. Infolge der BMPR2 Mutation kommt es zu einer gestorten Funk-
tion, was eine iiberschieBende Proliferation der GefaBmuskulatur zur Folge hat. Die ver-
starkte Apoptose der Endothelzellen zerstort die Intaktheit der GefaBmembran, es kommt
zur verstirkten Gerinnung und Mediatorfreisetzung. Aullerdem wird durch die stetige
Apoptose ein Selektionsdruck auf die Endothelzellen ausgeiibt, wodurch sich vermehrt

apoptoseresistente Zellen durchsetzen [31].

Machado et. al. gibt in einem Artikel aus dem Jahr 2009 eine Gesamtzahl bekannter
BMPR2 Mutationen von 298 an [52]. Bis heute diirfte die Zahl jedoch deutlich weiter an-
gestiegen sein. Mutationen sind fiir alle 4 Funktionsbestandteile des Rezeptors beschrieben
worden: Die Rezeptor-Bindungsdomine, den transmembrandsen Teil, die Kinase Region
sowie den zytoplasmatischen Arm [53]. Machado et. al. beschreibt einen Anteil der Non-
sense Mutationen von 29 %, der Frameshift Mutationen von 24 %, der Splice Mutationen

von 9 % und der Deletionen/Duplikationen von 6 % [52]. Cogan et. al. geht hingegen von
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einem Deletions- und Duplikationsanteil von 48 % aus [54]. Die Frage, ob der Mutations-
typ Einfluss auf das klinische Erscheinungsbild hat, 14sst sich nicht sicher beantworten. So
wurde beschrieben, dass Patienten mit Nonsense Mutationen frither erkranken und eine
schlechtere Prognose haben als solche mit Abbruch Mutationen [59, 60]. Auch eine erhohte
Penetranz wurde beschrieben [59]. Eine andere Studie hingegen konnte keinen signifikan-

ten Unterschied beider Gruppen feststellen [61].

Ein weiterer Gegenstand der momentanen Forschung ist die Frage nach der unvollstdndigen
Penetranz. Es wird vermutet, dass der Expressionsgrad des vom intakten Chromosom kom-
menden BMPR2 dafiir ausschlaggebend ist, ob die Erkrankung auftritt [62]. Vermutlich
wird die Expression des Wildtyp Rezeptors durch die Mutation gehemmt. So konnte bei
HPAH Patienten eine um 10 % verringerte Rezeptordichte gegeniiber anderen Formen der
PAH festgestellt werden [63]. Wie bereits erwéhnt, konnte auch der Mutationstyp Einfluss
auf die Penetranz haben [59]. Welche Rolle das Geschlecht im Zusammenhang mit der
Entwicklung einer HPAH hat, wird im néchsten Abschnitt beschrieben. Wie eingangs be-
sprochen, erkranken Frauen deutlich hdufiger an familidrer Pulmonal Arterieller Hyperto-
nie [52]. Auch wenn Girerd et. al keinen Einfluss des Geschlechts auf die Prognose und das
Erkrankungsalter feststellen konnte [61], so liegt die Penetranz der Erkrankung bei Frauen
deutlich iiber der von Minnern [21]. In moglichen Erklirungen nimmt auch hier das Ost-
rogen eine Schliisselrolle ein. Wie in Abbildung 9 dargestellt, verringert Ostrogen die Tran-
skription des BMPR2 Rezeptors. Zusitzlich kommt es iiber weitere Signalwege zur Hem-
mung bestehender Rezeptoren [21]. So kdnnte letztendlich die Dichte intakter Rezeptoren
so weit sinken, dass die Krankheit entsteht. Auch der Metabolismus des Ostrogens konnte
eine wichtige Rolle spielen [64]. Hierfiir spricht eine deutlich erhohte Penetranz der HPAH
bei weiblichen BMPR2 Mutationstriigern, die zusitzlich eine Mutation des im Ostrogenab-

bau beteiligten CYP1BI1 hatten [53].
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Abbildung 9: Interaktionswege von Ostrogen mit dem BMPR2 [21]

Eine genetische Antizipation der HPAH ist von einigen Autoren beschrieben worden [41,
19, 53]. So erkrankte nach einer Untersuchung von Loyd et. al. die erste Generation im
Mittel mit 46 Jahren, die zweite mit 36 Jahren und die dritte mit 24 Jahren [65]. Es sind 3
mogliche Mechanismen einer Antizipation bekannt: Expansion von Trinukleotidrepeats,
wie beispielsweise bei der Huntingtonschen Erkrankung oder dem Fragilen X-Syndrom
[66, 53], Progressive Telomer-Verkiirzung wie bei der Dyskeratose [53], sowie die 1997
erstmals von Uziel et. al. beschriebene Antizipation hereditérer neurologischer Erkrankun-
gen infolge von Mutationen des mitochondrialen Genoms [67, 53]. Die ersten beiden Mog-
lichkeiten wurden in Hinblick auf die beschriebene Antizipation der HPAH gepriift und
scheinen nicht der auslésende Mechanismus zu sein [53]. Aufgrund der erfassten groB3en
Altersunterschiede der verschiedenen Generationen zum Diagnosezeitpunkt sowie der im
Vergleich hierzu relativ kurzen Lebenserwartung ist es allerdings schwer vorstellbar, dass
die Ergebnisse durch Bias entstanden sind [53]. Die Frage nach der Antizipation kann also
zum heutigen Zeitpunkt nicht abschlieBend beantwortet werden und bleibt Bestandteil wei-

terer Forschungen.
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1.2.3. Die Kollagenose assoziierte Pulmonal Arterielle Hypertonie
1.2.3.1. Kollagenosen

Kollagenosen sind definiert als ,,Systemerkrankungen, die sich bevorzugt durch Vaskulitis
mit Beteiligung des Bindegewebes prisentieren [68]. Hierzu gerechnet werden der syste-
mische Lupus erythematodes, die progressive systemische Sklerodermie, die Dermatomy-
ositis sowie die Polymyositis, das Sjogren Syndrom und die Mischkollagenosen [69]. Sie

kdnnen in unterschiedlicher Haufigkeit mit einer PH einhergehen.

Die Atiologie der progressiven systemischen Sklerodermie ist wie bei den anderen Kol-
lagenosen unbekannt [70]. Sie ist charakterisiert durch endotheliale und fibroblastische
Dysfunktion, welche in eine exzessive Kollagensynthese gipfelt [71]. Das Ansprechen auf
Immunsuppressoren spricht fiir eine immunologische Genese [70]. Auch eine genetische
Pradisposition ist wahrscheinlich [71]. Unterteilt wird die systemische Sklerodermie der-
matologisch in eine diffuse und eine limitierte Form. Eine weitere Gruppe ist der Symp-
tomkomplex des CREST-Syndroms, welches teilweise auch zur limitierten Form gezéhlt
wird [70, 72]. Bei der limitierten Form beschrinken sich die Hautverdnderungen auf den
Gesicht-Hals-Bereich sowie die Ellen-und Kniegelenke. Bei der diffusen Form kommt es
zusétzlich zur Beteiligung des Korperstamms [72]. Das CREST-Syndrom ist ein Symptom-
komplex bestehend aus Calcinosis cutanis, Raynaud Syndrom, Osophagusmotilititssto-
rung, Sklerodaktylie und Telangiektasien. Die Angaben zur Pridvalenz der Erkrankung
schwanken zwischen 242/Million erwachsener Einwohner in den USA [73], 88/Million in
Grofbritannien [74] und 214/Million in Australien [75]. Européer und Frauen im Allgemei-

nen scheinen verstarkt betroffen zu sein [75].

Auch der systemische Lupus erythematodes kann mit einer PAH assoziiert sein [4]. Wie
bei der Sklerodermie kommt es auch hier hdufig zu Befall innerer Organe [72]. Eine
Langzeitstudie aus den USA geht von einer Prévalenz von ca. 1200/Million Einwohner
aus [76], eine andere Studie beschreibt sogar eine Pravalenz von ca. 3700/Million Ein-
wohner [77]. Auch vom systemischen Lupus erythematodes sind Frauen verstarkt betrof-
fen [72].

Das Sjogren Symptom kann als primire Form unklarer Atiologie auftreten sowie als se-
kundire Form infolge anderer Kollagenosen [70]. Hierbei kommt es zum Befall vor allem

von Speichel- und Tranendriise, hidufig auch zu extraglanduldren Manifestationen [72].
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Eine griechische Studie gibt eine Privalenz von ca. 900/Million Einwohner an [78]. Die

Inzidenz einer amerikanischen Studie lag bei 39/Million Einwohner /Jahr [79].

Die Polymyositis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der quergestreiften Musku-
latur. Bei der Dermatomyositis ist zusétzlich die Haut betroffen [70]. In einer schwedischen
Studie betrug die Inzidenz 7,6/Million Einwohner /Jahr [80]. Frauen sind hdufiger betroffen
[81].

Mischkollagenosen zeigen Symptome verschiedener Kollagenosen zugleich [70]. Auf-

grund des variablen Erscheinungsbildes existieren keine verldsslichen Angaben zur Pré-

valenz [82].

1.2.3.2. Epidemiologie der Kollagenose assoziierten Pulmonal
Arteriellen Hypertonie

1.2.3.2.1. Systemische Sklerodermie

Die Angaben zur Privalenz der PAH (sowie anderer Formen der PH) bei Patienten mit sys-
temischer Sklerose schwanken von 5 % bis 60 % [71]. Eine multizentrische franzdsische
Studie, die unter Einschluss von Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt wurde,
gibt eine Pravalenz von 7,85 % an [83, 84]. Eine echokardiographisch erhobene, englische
Studie erfasste einen Anteil der Patienten mit erh6htem systolischem pulmonalarteriellem
Druck von 21 % bei limitierter Sklerose und bei Patienten mit diffuser Sklerose von 26 %
[85]. Eine Studie von Mukerjee et.al. gibt einen Anteil der Sklerodermie Patienten mit PAH
von 12 % an [86]. Nach Hachulla et. al. erkranken jéhrlich ca. 0,4 von 100 Patienten mit
limitierter Sklerodermie neu an PAH, bei der an der diffusen Form erkrankten Patienten
sind es sogar 1,25 [83]. Pulmonale Hypertonie gilt als eine Spitfolge der systemischen
Sklerodermie, die sich im Mittel 14,4 Jahre nach Krankheitsbeginn manifestiert [87]. Die
Uberlebensraten sind dabei deutlich schlechter als bei der IPAH [88]. Eine iltere Studie
gibt das 1-,2-,3- und 5-Jahre Uberleben mit 50 %, 44 %, 40 % und 4 % an [89, 90]. Zwar
hat sich die Prognose gebessert, so gibt Fisher et. al. 1- und 3-Jahres-Raten von 87,8 % und
48,9 % an [88], und Johnson et. al. gibt eine 3-Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von

56 % unter Warfarin an [91]. Ungeachtet dessen, ist die Wahrscheinlichkeit zu sterben in
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dieser Gruppe bis zu 4-mal so hoch wie es bei [IPAH Patienten der Fall ist [88]. Einen Ver-
gleich der Uberlebenskurven von IPAH Patienten und Patienten mit Sklerodermie assozi-

ierter PAH liefert Abbildung 10.
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Abbildung 10: Vergleich des Uberlebens von PAH Patienten mit Sklerodermie und IPAH Patienten [88]

1.2.3.2.2. Systemischer Lupus erythematodes

Wie bei der Sklerodermie gibt es auch beim Lupus erythematodes eine grofle Spanne der
PAH Privalenzangaben. Sie variieren von 0,5 % bis 43 % [92]. In neueren Studien ist die
Privalenz meist geringer. Eine britische Studie von 2009 gibt einen echokardiologisch er-
fassten Anteil der PAH in Lupus erythematodes von 4,2 % an. Unter Ausschluss aller Pati-
enten ohne ausreichenden Trikuspidalreflux zur Abschidtzung des pulmonalarteriellen
Drucks lag der Wert bei 7,1 % [92]. Dabei waren 75 % der Patienten symptomfrei [92].
Auch Kamel et. al. beschrieb, dass Lupus-Patienten mit PAH héufig symptomfrei sind.
Kommt es allerdings zur Symptomentwicklung, so geht dies mit einer sehr schlechten Prog-
nose einher [93]. In dieser Studie betrug die Priavalenz 10,8 % [93]. Zwei neuere franzosi-
sche Studien geben Priavalenzen von 0,5 % und 17,5 % an [94]. Es liegt eine starke weibli-

che Pradominanz von ca. 10:1 vor [94, 71].

Frithere Uberlebensraten der Lupus assoziierten PAH waren sehr schlecht. Die 2-Jahre
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag zwischen 25 % und 50 % [71]. In einer neueren Studie
von 2009 werden die 1- und 3-Jahres Werte mit 78 % und 74 % angegeben. Hier lagen die

Werte sogar iliber denen der Sklerodermie assoziierten Patienten [95].
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1.2.3.2.3. Weitere Kollagenosen

In den anderen Kollagenosen tritt die PH nur vereinzelt auf oder es existieren wie bei den
Mischkollagenosen aufgrund der schwierigen Krankheitsdefinition wenig verldssliche

Werte [4]. Die nachfolgenden Angaben sind daher eher kritisch zu betrachten.

In einer 1998 verdffentlichten epidemiologischen Studie in Japan wird die Prévalenz der
PAH in Mischkollagenosen mit 5,02 % angegeben. In einer spéteren Studie lag der Wert
bei 16 % [96]. Andere Autoren geben Werte um die 25 % an [97], wihrend manche sogar
Werte um die 50 % schiitzen [71] Die 1- und 3-Jahre Uberlebensraten sind nach Condliffe
et. al. 89 % und 63 % [95].

In der japanischen Studie von 1998 war die Pravalenz der PAH in Polymyositis und Der-
matomyositis 0,57 % [96].

Pulmonale Hypertonie infolge des Sjogren Syndroms ist eine sehr seltene Erkrankung und
wurde laut Barca et.al. bis 2010 erst 41-mal in der Literatur erwédhnt [98]. Die Prognose

scheint jedoch sehr schlecht zu sein [71].

1.2.3.3. Pathogenese der Kollagenose assoziierten Pulmonal Arteriellen Hypertonie

Die Kollagenose assoziierte PH hat viele pathogenetische Uberschneidungen zur idiopathi-
schen Form [35]. So zeigen Untersuchungen, dass beide Formen histologisch dhnlich bis
identisch sind [99, 100]. Aufgrund des wahrscheinlich autoimmunen Charakters von Kol-
lagenosen ist es naheliegend, dass bei der assoziierten Form Inflammation eine Schliissel-
rolle einnimmt [35]. So konnte beispielsweise fiir Patienten mit Sklerodermie eine latente
Inflammation nachgewiesen werden [ 101]. Im frithen Krankheitsstadium kommt es zur Lii-
ckenbildung zwischen den Endothelzellen mit folgender Apoptose sowie zu verstérkter
Rekrutierung inflammatorischer Zellen [71], die in den entstehenden plexiformen Lésionen
nachgewiesen werden konnen [102]. Die mit der Apoptose und Inflammation einherge-
hende Freisetzung verschiedenster proliferationsférdernder Mediatoren [ 103] sowie der be-
reits bei der IPAH beschriebene Apoptose induzierte Selektionsdruck auf die Endothelzel-
len [33] sind mafigeblich an der Entstehung des hyperproliferativen Zelltyps, der letztend-
lich zur GefaBverengung fiihrt, beteiligt [104, 35].
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Eine besondere Bedeutung bei der Krankheitsentstehung kommt vor allem den Antikérpern
zu. Es wurde in mehreren Studien eine erhohte Antikorperkonzentration bei Patienten mit
Pulmonaler Hypertonie infolge einer Kollagenose festgestellt als bei Kollagenose Patienten
ohne PAH [105, 92]. Besonders Anti-Endothelzellen-Antikérper (AECA) und Anti-Fib-
roblasten-Antikorpern wird eine hohe Bedeutung zugesprochen. Die gegen Endothelzellen
gerichteten AECA fordern Apoptose und bewirken eine verstirkte Expression von Adhési-
onsmolekiilen [106]. Interessanterweise sind AECA nur in frithen Phasen der Erkrankung
nachweisbar [107]. Sie scheinen demnach vor allem an der Einleitung der PAH mit Bildung
von Apoptose resistenten Endothelzellen beteiligt zu sein, wéhrend sie fiir die Progression
eher eine untergeordnete Rolle spielen [ 104]. Anti-Fibroblasten-Antikdrper induzieren Kol-
lagensynthese in Fibroblasten [103], Expression von Adhédsionsmolekiilen [ 108] und wahr-
scheinlich sogar Freisetzung von Wachstumsfaktoren [71]. Eine pridisponierte Rolle beim

vaskuldren Remodeling wird ihnen daher haufig zugeschrieben [71].

Auch ein Herabsetzen der immunologischen Selbsttoleranz, zum Beispiel durch verringerte
Zahlen regulatorischer T-Zellen, scheint die assoziierte Pulmonale Hypertonie zu begiins-
tigen [104]. Abbildung 11 zeigt schematisch die Bedeutung der Inflammation und Autoan-
tikorper in der Krankheitsentstehung.

Nachdem die grofle Bedeutung genetischer Mutationen in der IPAH und HPAH bekannt
wurde, suchte man auch in der Kollagenose assoziierten PAH nach solchen Ursachen. Bis-
her konnte hier allerdings keine Mutation des in der HPAH zu 70 % betroffenen BMPR2
Gens gefunden werden [109, 110]. Lediglich eine Studie konnte bisher eine Assoziation
von Endoglin-Gen-Polymorphismus mit PAH bei Kollagenosen nachweisen [111].
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Abbildung 11: Einfluss des Immunsystems auf die Entstehung einer PAH [104]
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1.3. Diagnostik der Pulmonal Arteriellen Hypertonie
1.3.1. Diagnostischer Algorithmus

Die PH auBert sich meist durch unspezifische Symptome wie Dyspnoe, vor allem unter
Belastung oder in gebiickter Korperhaltung, Miidigkeit, Schwindel, Synkopen und Thora-
xschmerz [8, 112]. Bei der korperlichen Untersuchung fallen je nach Schweregrad ein be-
tonter zweiter Herzton, Jugularvenenstauung, Hepatomegalie und Odeme auf [112]. Bei
PAH Patienten mit Kollagenosen kénnen aulerdem Zeichen wie Telangiektasien, Ulcerati-
onen oder Sklerodaktylie als Ausdruck der Kollagenose imponieren [113]. Auch ein Ray-
naud Syndrom kann in Erscheinung treten [19]. Leider wird hiufig erst nach langer Verzo-
gerung gezielt auf das Vorliegen einer PH untersucht. Eine australische Studie fand eine
mittlere Spanne von 3,9 Jahren zwischen Einsetzen der Symptome und Diagnosestellung
[114]. Dem REVEAL-Register zufolge betrigt die Spanne fiir tiber 20 % der Patienten lén-
ger als 2 Jahre [115]. Beiden Studien zufolge bewirkt die Verzogerung eine signifikante
Verschlechterung des Krankheitsbildes, als auch der Prognose [114, 115]. Abbildung 12
stellt den diagnostischen Algorithmus der aktuellen ESC-Leitlinie zur Diagnose der PH dar.
Nachdem klinisch der Verdacht auf eine PH gestellt wurde, beginnt die Diagnostik mittels
Echokardiografie. Hier wird anhand des Trikuspidalrefluxes sowie weiterer Parameter die
Wahrscheinlichkeit fiir eine PH ermittelt [116]. Bei vorhandenem Reflux und weiteren
echokardiografischen Anhaltspunkten, wie eines erhohten Pulmonalarteriellen Durchmes-
sers, eines erhohten EI oder einer groBen RAF sowie ab einem Reflux >2,9 m/s auch ohne
weitere Anzeichen, wird weitere Diagnostik eingeleitet [ 116]. Diese beginnt die hdufigeren
Ursachen der PH abzukléren, welche sich in der Gruppe 2 (Linksherzerkrankungen) und 3
(Lungenerkrankungen) nach Nizza befinden. Hier kommen je nach Verdacht EKG, thora-
kale Bildgebungen, Blutgasanalysen und Lungenfunktionstestungen einschlie8lich Diffu-
sionsmessungen zum Einsatz [116]. Lésst sich hieraus keine zugrundeliegende Erkrankung
erkennen, wird der Algorithmus mit einer Ventilation-Perfusion-Szintigrafie zum Aus-
schluss einer CTEPH fortgesetzt [ 116]. Ergibt sich hier der Verdacht auf eine CTEPH, sollte
die Diagnose mittels RHK gesichert und ggf. durch eine CT-Angiografie oder Pulmonali-
sangiografie ergénzt werden. Konnte in der Szintigrafie kein Anhalt fiir eine CTEPH ge-
funden werden, sollte die Verdachtsdiagnose PH mittels RHK gesichert werden [116]. Zeigt

sich dabei ein positiver Befund, werden die selteneren Ursachen einer PH aus Gruppe 1
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und 5 abgeklart. Hierbei kommen je nach Verdacht unter anderem genetische Untersuchun-

gen, immunologische Untersuchungen sowie HIV Testung und weitere Bildgebungen zum

Einsatz [116].

Symptoms, signs, history suggestive of PH

Echocardiographic probability of PH (Table 8)

High or intermediate Low

v

Consider left heart disease and lung diseases Consider other causes
by symptoms, signs, risk factors, ECG, and/or follow-up (Table 9)
PFT+DLCO, chest radiograph and HRCT,

arterial blood gases (Table 9)

Yes Diagnosis of left heart diseases or Yes

lung diseases confirmed?
No signs of severe
PH/RYV dysfunction No dysfunction

Treat underlying
disease

Signs of severe PH/RV

VIQ scan® Refer to PH
Mismatched perfusion defects? expert centre

Yes Refer to PH No
expert centre l
RHC (Table 10)
mPAP >25 mmHg, PAWP
<15 mmHg, PVR >3 Wood units

causes

m
D Toxi ). o Port
rugs - Toxin > pulmonary

Heritable Idiopathic Idiopathic Heritable
PVOD/PCH PVYOD/PCH PAH PAH
CHD = congenital heart di CT = computed tomography; CTD = connective tissue disease; CTEPH = chronic thromboembolic pulmonary hypertension;
DLCO = carbon monoxide diffusing capacity; ECG = electrocardiogram; HIV = Human immunodeficiency virus; HR-CT = high resolution CT; mPAP = mean pulmonary arterial
pressure; PA = pulmonary angiography; PAH = pulmonary arterial hypertension; PAWP = pulmonary artery wedge pressure; PFT = pulmonary function tests;
PH = pulmonary hypertension; PVOD/PCH = pulmonary veno-occlusive disease or pull y capillary h gi hosis; PVR = pul y vascular resistance;

RHC = right heart catheterisation; RV = right ventricular; V/Q = ventilation/perfusion.
*CT pulmonary angiography alone may miss diagnosis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

CTEPH possible:

CT pulmonary angiography,
RHC +/- Pulmonary Angiography

HIV <

Y

Abbildung 12: Diagnostischer Algorithmus bei PH [116]
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1.3.2. Diagnostische Parameter und deren Bedeutung

Wie bereits beschrieben, werden eine Reihe diagnostischer Verfahren bei Patienten mit PH
angewendet, welche im Zuge dieser Promotion auch auf ihre prognostische Bedeutung hin

untersucht werden.

Echokardiografie: Der echokardiografische Parameter ,.trikuspid annular plane systolic
excursion” (TAPSE) gibt die Bewegung des Trikuspidalringes in Richtung Herzspitze an
[117]. Aufgrund der besonderen Kontraktionsbewegung des rechten Ventrikels, welcher
sich, wie in Abbildung 13 dargestellt, hauptsichlich in Langsrichtung zusammenzieht, ist
die apikal-basale Bewegung des Trikuspidalrings ein wichtiger Marker der rechtsventriku-
laren Funktion [118]. Ein weiterer Kontraktionsmarker ist die fractional area change (FAC)
des rechten Ventrikels. Hierbei wird die Flachendnderung wihrend der Kontraktion ins Ver-

héltnis zur diastolischen Flache gesetzt [119]. Die Berechnungsformel lautet:

FAC = Fléche enddiastolisch — Fldche endsystolisch/ Flache enddiastolisch [120] .

blasebalgdhnliche

Kompression des rechten Ventrikels
| blasebalgahnliche

- Verkleinerung des Kompression der Kammer

[ | Kammerquerdurchmessers
.

\
Q

\
) \ // baso-apikale
\ Bewegungin
der Systole

3 . Zug auf die
rechtsventrikuldre freie Wand

/

Abbildung 13: Kontraktionskinetik des Rechten und Linken Ventrikels im Vergleich [121]

Ein anderer Parameter ist der Exzentrizititsindex des linken Ventrikels (EI). Hierzu wird
der Quotient aus dem Abstand Oberwand-Unterwand und Septum-Seitenwand des linken
Ventrikels gebildet [121]. Ist der Wert groBer als 1, spricht das fiir eine Rechtsherzbelastung
mit druckbedingter Abflachung des Septums in Richtung linker Ventrikel [121]. Die Kom-

pression des Septums in den linken Ventrikel durch den erhohten rechtsventrikuldren Druck
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bewirkt haufig eine ,,D-formige Verformung des rechten Ventrikels, auch ,,D-Shape* ge-
nannt, welche echokardiografisch ins Auge fallt [119]. Abbildung 14 zeigt die Messung des
EI und der TAPSE, jeweils mit einem normalen Befund rechts sowie links bei Rechtsherz-
belastung. Ein anderer Marker, der hiufig zur Ermittlung der rechtsventrikuldren Funktion
herangezogen wird, ist die systolic excursion velocity (S") des lateralen Trikuspidalringes.
Ermittelt wird hier die maximale Bewegungsgeschwindigkeit des seitlichen Trikuspidalrin-
ges wihrend der Systole [119]. Letztendlich kann der pulmonalarterielle Druck auch via
Echokardiographie geschétzt werden, falls ein ausreichender Trikuspidal-Reflux vorliegt.
Hierzu wird die Flussgeschwindigkeit des Refluxes gemessen und iiber die folgende Ab-

wandlung der Bernoulli-Gleichung der Pulmonal Arterielle Druck berechnet:

P APS}’S =4* (VmaX)2 + Pzentralvenss [ 121 ] .

| A: LV-Exzentrizitdtsindex
(LV-El)

LV-El=D1/D2>1 pathologisch bei PAH LV-EI=D1/D2=1 normal

l B: TAPSE
=

M-Mode M-Mode

RV

v

! —r—
]

W\
| ,/_/§‘
 Rra

v \ TAPSE<15mm
J o o)
LA

RV-Dysfunktion

=il

A: Bestimmung des LV-Exzentrizitats-Index (LV-El) in der parasternalen kurzen Achse

B: Bestimmung der TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) mittels M-Mode im apikalen
4-Kammerblick

Abbildung 14: Bestimmung des EI und der TAPSE [121]
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Spiroergometrie: Ergebnisse spiroergometrischer Untersuchungen werden meist nach der
Neun-Felder-Graphik nach Wassermann aufgezeichnet, wie in Abbildung 15 dargestellt
[122]. Ein wichtiger Parameter der korperlichen Leistungsfahigkeit ist die in Feld 3 ge-
zeigte Sauerstoffautnahme (VO.). Es handelt es sich um einen kombinierten Parameter, der
sowohl durch die Ventilation, Diffusion als auch durch die periphere Sauerstoffextraktion
und das Herzzeitvolumen beeinflusst wird [123]. Die Sauerstoffaufnahme steigt wéihrend
der Belastung anndhernd linear an [124]. Wichtige Punkte sind der peak-VO, Wert und die
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (VO: ar). Der peak-VO; gibt den hdchsten
gemessenen Wert wihrend der Untersuchung an [123]. Hiervon abzugrenzen ist die maxi-
male Sauerstoffaufnahme (VOamax), die den mittels verschiedener Teste ermittelten Wert
angibt, der trotz maximaler Anstrengung nicht weiter gesteigert werden kann, also ein Pla-
teau bildet [124]. Patienten mit PH haben im Allgemeinen einen geringeren Wert des peak-
V0., da das Herzzeitvolumen nicht addquat gesteigert werden kann. Auch die Sauerstoft-
aufnahme an der anaeroben Schwelle (VO; ar) ist vermindert [ 124]. Dieser Wert bestimmt
den Punkt der Belastung, ab dem der Sauerstoftbedarf des Korpers nicht mehr ausreichend
gedeckt werden kann. In Folge kommt es zur Laktatproduktion [124]. Die anaerobe
Schwelle, die eigentlich eher einem Ubergang entspricht, kann iiber mehrere Wege be-
stimmt werden. Eine hdufig angewandtes Verfahren ist die V-Slope Methode (Volumen-
Steigungs-Methode), die in Feld 5 dargestellt ist [124]. Unterhalb der anaeroben Schwelle
steigen VO, und Kohlendioxidabgabe parallel zueinander an. Oberhalb der anaeroben
Schwelle hingegen kommt es durch die Sdurebildung zu einem verstirken Anfallen von
COo». Kohlendioxid ist ein starker Atemregulator und wird nun iiber die induzierte Ventila-
tionsverschirfung verstarkt abgeatmet. Da die Sauerstoffextraktion hiervon jedoch unbe-
einflusst ist, steigt VO, weiter linear an [123]. Der Verlauf der genannten Parameter ist in
Abbildung 16 gezeigt. Die anaerobe Schwelle ldsst sich daher durch den {iberproportiona-
len Anstieg von VCO; gegen VO: ermitteln, was sowohl aus Feld 5 als auch aus Feld 3
moglich ist [122]. Eine alternative Bestimmungsmdglichkeit erfolgt {iber die Ateméquiva-
lente fiir O> und CO,, dargestellt in Feld 6 [123]. Die Ateméquivalente stellen ein MaB fiir

die Atemeffizienz dar, berechnet durch die Formeln:

EQO2=VE/ VO, bzw. EQCO.;=VE/VCO;[123].

Anders ausgedriickt ist das Ateméquivalent die Menge Luft, die ventiliert werden muss, um

1 1 Liter Sauerstoff aufzunehmen oder Kohlendioxid abzuatmen [125].
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Abbildung 15: Darstellung spiroergometrischer Befunde nach der 9-Felder-Methode von Wassermann [122]
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Abbildung 16: Verlauf spiroergometrischer Parameter unter steigender Belastung [123]
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Da beim Belastungsstart die Atemzugtiefe zunimmt, wird die Totraumventilation verrin-
gert, wodurch die Atmung 6konomischer wird, erkennbar an einem Abfallen der Ateméqui-
valente [125]. Da wie bereits beschrieben CO; die Atmung reguliert, wird mit dem ver-
starkten Anfallen an der AT die Atmung forciert. Dadurch wird Kohlendioxid gleichblei-
bend 6konomisch abgeatmet, jedoch verhdltnisméBig weniger Sauerstoff pro Atemzug auf-
genommen, da die periphere Sauerstoffextraktion von der Ventilation unabhéngig ist [125].
Die Anaerobe Schwelle ist somit der Punkt, an dem EQO; wieder zu steigen beginnt, bei
fallendem oder konstantem EQCO, [122]. Weil bei PH aufgrund des verringerten Herzzeit-
volumens (HZV) das Blut nicht adidquat in alle Lungenareale gepumpt wird, entsteht ein
Ventilations-/Perfusions-Missverhiltnis, was sich in erhohten Atemiquivalenten duBert
[123]. Dies spiegelt sich auch in den endexspiratorischen Partialdriicken PETO, und
PETCO; wider. Ab der anaeroben Schwelle wird CO> verstdrkt abgeatmet, wodurch der
Partialdruck steigt. Die Sauerstoffaufnahme hingegen wird ineffizienter, weshalb mehr
Sauerstoff wieder ausgeatmet wird, wodurch PETO; steigt [123]. Bei PH Patienten ist der
PETCO; meist in Ruhe verringert und steigt unter Belastung nicht addquat an [122]. Um
eine ventilatorische Ursache auszuschlieBen, wird die Atemreserve (AR) bestimmt, abge-
bildet in Feld 7 [123]. Sie berechnet sich aus der Differenz zwischen Atemgrenzwert
(MMV) und dem maximal gemessenen Atemminutenvolumen VEmax [125]. Die MMV

kann dabei entweder gemessen, oder nach der Formel

MMV= FEV1* 40

geschitzt werden [123]. Bei der PAH liegt fiir gew6hnlich keine ventilatorische Limitierung
vor, weswegen die Atemreserve meist nicht anndhernd ausgeschopft wird [122]. Der in Feld
2 dargestellte Sauerstoff-Puls errechnet sich aus dem Quotienten der Sauerstoffaufnahme
und der Herzfrequenz [124]. Er ist also anders ausgedriickt die Menge an Sauerstoff, die
pro Herzschlag transportiert wird [126]. Da das Schlagvolumen vor allem zu Beginn der
Belastung ansteigt, kommt es auch hier zu einem starken Anstieg des O-Pulses. Im weite-
ren Verlauf entstehen nur noch geringe Steigerungen [123]. Da Patienten mit PH nicht ada-
quat das Schlagvolumen steigern kénnen, kommt es hier zu einer verfrithten Plateaubil-
dung, wie in Abbildung 17 dargestellt [123]. Letztendlich zeigt auch die Herzfrequenz bei
der PH Besonderheiten. Hier kommt es in der friihen Belastungsphase zu einem starken
Anstieg, da das Schlagvolumen nicht ausreichend steigen kann und die Liicke im HZV so

anfangs tiber ein Frequenzanstieg kompensiert wird [122].
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0,-Puls
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0,-Puls-
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VOo/HF

Herzinsuffizienz

Belastung

Abbildung 17: Anstieg des O,-Pulses bei Gesunden und bei Herzinsuffizienz [123]

Einleitend sollen einige grundlegende Arbeiten mit dem Ziel, die prognostische Bedeutung

dieser Parameter fiir die PAH zu ermitteln, besprochen werden.

Die erste Publikation stammt aus dem Jahre 2010 von Swiston et.al. In dieser Arbeiten
wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken von Medline und Embase
anhand von Schliisselwortern durchgefiihrt, um Publikationen mit dem Thema prognosti-
scher Faktoren bei IPAH zu ermitteln [127]. Dabei wurden letztlich 54 Publikationen bis
August 2009 eingeschlossen und solche Publikationen ausgeschlossen, die fiir gemischte
PAH Populationen aus verschiedenen Dana Point Gruppen bestanden sowie Publikationen,
bei denen der Endpunkt nicht der Tod war. AuBBerdem wurden Arbeiten ausgeschlossen, bei
denen nicht die Baseline Parameter sondern Kontrollwerte oder Verldufe zur Auswertung
heran gezogen worden waren. Bei der Analyse wurde gezéhlt, in wie vielen Publikationen
ein Parameter jeweils positiv mit dem Uberleben assoziiert war. Fiir die Parameter PAP,,,
RAPmn, PVR, HZV, rechtsventrikuldrer enddiastolischer Druck, funktionelle Klasse (nach
NYHA oder WHO), 6 Minuten Gehstrecke und TLCO wurde zusétzlich die Anzahl unter-
stlitzender Studien der Anzahl ablehnender entgegengestellt [127]. Dabei zeigten sich ins-
gesamt 107 Parameter, die als prognostisch relevant beschrieben wurden. Von diesen wur-
den allerdings nur 10 Parameter 6fter als 3-mal als signifikant in Publikationen beschrieben.
Bei diesen Parametern handelt es sich um die Funktionelle Klasse, die Herzfrequenz, die
6MWD, das Bestehen eines Perikard Ergusses, den PAP,, den RAPy,, den CI, den Schlag-
volumenindex, die PVR und die gemischtvendse Sauerstoffséttigung bzw. Paritaldruck
[127]. Fiir die gesondert betrachteten Parameter ergab sich ein Verhiltnis der unterstiitzen-

den zu ablehnenden Publikationen von 10:19 fir den PAPy, 17:11 fir den RAP, 3:6 fur
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das HZV und 10:7 fiir die PVR. Die Funktionelle Klasse wurde in 14 Arbeiten als Progno-
sefaktor ermittelt und in 11 abgelehnt. Fiir die 6 MWD war das Verhéltnis 8:4 und fuir die
TLCO 1:2 [127]. In Abbildung 18 sind die von Swiston ermittelten Parameter mit mehr als
3 zustimmenden Publikationen dargestellt, Abbildung 19 zeigt das Verhéltnis zustimmen-

der zu ablehnender Arbeiten fiir die ausgewéhlten Parameter.

Parameters Number of supporting
studies
Initial functional class (WHO or NYHA) 14
Heart rate (sinus tachycardia) 10
6 min walk test distance 8
Severity of pericardial effusion 5
Mean pulmonary arterial pressure (mmHg) 10
Mean right atrial pressure (mmHg) 17
Cardiac index (L/min/m?) 13
Stroke volume index (ml/beat/m?) 4
Pulmonary vascular resistance 10
(dyn s cm~° or wood units)
Mixed venous PO; (mmHg) or O, saturation (%) 4

Abbildung 18: Parameter mit mindestens 4 zustimmenden Publikationen nach Swiston et. al [127]

Prognostic factor Number of Number of
supporting non-supporting
publications publications

Mean pulmonary arterial pressure 10 19
(mmHg)
Mean right atrial pressure (mmHg) 17 11
Cardiac output (L/min) 3 6
Right ventricular end diastolic 3 4
pressure (mmHg)
Pulmonary vascular resistance 10 7
[(dynes s cm ™~ or Woods units
(mmHg/L/min)]
Functional class (WHO or NYHA) 14 11
6 min walk test distance (m) 8 4
Diffusing capacity of CO 1 2

Abbildung 19: Gesondert untersuchte Parameter nach Swiston et. al [127]

Eine andere grundlegende Arbeit stammt von Nickel et. al. In dieser 2012 erschienenen
Publikation wurden prognostische Faktoren bei IPAH sowohl an der Baseline als auch nach
Einleitung einer PAH-spezifischen Therapie untersucht. Herzu wurden aus der Datenbank
der Universitétsklinik Hannover 109 Patienten ausgewdhlt, bei denen zwischen 1999 und
2009 eine IPAH erstmals diagnostiziert wurde und deren Parameter verschiedener Unter-
suchungen entnommen. Eine weitere Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war,

dass innerhalb eines Jahres nach Initialtherapie mindestens ein Rechtsherzkatheter durch-
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gefiihrt wurde. Dabei wurde das Datum des 1. RHK nach Therapiebeginn als Kontrollzeit-
punkt definiert. Alle anderen Untersuchungen wurden innerhalb von 24h um diesen RHK
ausgeflhrt. Patienten jiinger als 18 Jahre oder dlter als 75 Jahre wurden ausgeschlossen. Als
Endpunkte wurden Tod oder Lungentransplantation gewihlt [128]. Die 1JUR in dieser Pub-
likation betrug 92 %, die 2JUR 81 %, die 3JUR 67 % und die SJUR 51 %. 47 % der Pati-
enten wurden mit PDES-Inhibitoren behandelt, 30 % mit ETA und 23 % mit Prostacyclinen
[128]. Die aus der Datenbank erfassten Parameter wurden mittels COX-Regression uni- als
auch multivariat hinsichtlich ihrer Assoziation mit dem Uberleben sowohl fiir die Werte an
der Baseline als auch fiir die Anderung zwischen Baseline und Kontrollzeitpunkt untersucht
[128]. Univariat signifikant zeigten sich an der BL dabei die WHO Klasse, die 6 MWD, der
rechtsatriale Druck, der CI, die gemischtvenose Sattigung, ntproBNP, Billirubin, Kreatinin,
Harnséure und CRP. Multivariat signifikant an der BL waren die 6 MWD, der rechtsatriale
Druck, der CI, die gemischtvenose Sattigung und das ntproBNP [128]. In Abbildung 20
sind die Ergebnisse der COX- Regression an der BL dargestellt. Fiir die univariate Regres-
sion der Wertednderung zwischen BL und Kontrolle erwiesen sich die WHO Klasse, der
Cl, die gemischtvendse Sattigung, das ntproBNP, Harnstoff und die Serum- Natriumkon-
zentration als signifikant mit dem transplantationsfreien Uberleben assoziiert. In der mul-
tivariaten Analyse waren signifikant die WHO Klasse, der CI, die gemischtvenose Sétti-
gung und das ntproBNP [128]. In Abbildung 21 sind die Ergebnisse fiir die Parameterin-
derung dargestellt.
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Variables Univariate model Multivariate model
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Functional capacity
WHO functional class 2.3 (1.0-5.1) 0.04
B-MWD 1.2 (1.0-1.3) 0.002 1.5 (1.0-1.8) 004
Haemodynamic variables
RA pressure mmHg 1.2 (1.0-1.3) 0.001 1.1 (1.0-1.3) 0.001
Ppa mmHg 1.0 (0.9-1.1) 0.18
Cardiac index L'min'm?® 1.7 (1.4-26) 001 1.8 (1.4-23) <0.001
PVR dyn-sec-cm™® 10 (0.8-1.1) 042
Svo. % 12(1.1-14) 002 16(1.2-22) <0.001
SVI mL-m=-beat™ 096 (09-1.1) 0.1

Capacitance mL-mmHg”"  0.95 (0.6-1.4) 0.76
Biochemical variables

NT-proBNP ng-L" 13 (1.1-1.6) 004 1.2 (1.1-1.4) 004
Bilirubin pmol-L 1.1 (1.0-1.3)  0.023
+¥GT U-L" 1.0 (0.8-1.2) 007
Creatinine pmal-L" 1.4 (1.2-1.9) 0.04
BUN mmal-L™" 1.1 (0.9-1.2) 0.06
Uric acid pmol-L™ 1.1 (1.0-1.6) 0.01
CRP mg-L" 13 (1.1-16) 004
RDW 9% 11 (0.6-12) 016
S-Na* mmol-L’ 1.07 (0.9-1.2) 019

HR: hazard ratio; Cl: confidence interval; WHO: World Health Organization; 6-
MWD: 6-min walk distance; RA: right atrial; Ppa: mean pulmonary arerial
pressure; PVR: pulmonary vascular resistance; Sv,0.: mixed-venous oxygen
saturation; SVI: stroke wolume index; NT-proBNP: M-terminal pro-brain
natriuretic peptide; yGT: gamma-glutamyltransferase;, BUN: blood urea
nitrogen; CRP: C-reactive protein; RDW: red cell distribution width; S-Na™:
serum sodium level.

Abbildung 20: Prognostische BL Parameter nach Nickel et. al [128]
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Variables Univariate model Multivariate model

HR (95% CI) p-value HR (95% CIl) p-value

Functional capacity

AWHO functional class 2.0 (1.1-3.6) 0.02 1.4 (1.2-2.4) 0.04
AB-MWD 0.91 (0.94-1.1) 0.08
Haemodynamic variables
ARA pressure mmHg 0.98 (094-1.0) 037
APpa mmHg 0.81 (0.69-1.1) 0.29
ACardiac index L-mim'-m® 21 (1.2-39) 001 1.8(1.1-29) 0.02
APVR dyn-sec-cm™ 094 (08-12) 028
ASv0, % 2.1 (1.2-3.6) 0008 22((12-42) 001
ASVI mL-n2-beat™ 1.3 (06-2.8) 049

ACapacitance mL-mmH';]'1 1.2 (0.8-1.7) 0.5
Biochemical variables

ANT-proBNP ng-L™ 2.4 (1.3-45) 0003 1.3(1.2-1.8) 0.007
ABilirubin umol-L™" 1.2 (0.9-1.3)  0.08
AyGT UL 1.4 (0.8-25) 032
ACreatinine pmol-L™ 1.2 (06-2.0) 055
ABUN mmol-L™ 1.2 (1.1-1.3)  0.03
AUric acid pmol-L™ 1.3 (0.8-2.3) 0.25
ACRP mg-L" 1.4 (0.7-27) 024
ARDW % 0.9 (0.4-1.8) 0.79
AS-Na* mmaol-L! 1.1 (1.0-1.3) 003

HR: hazard ratio; Cl: confidence interval; WHO: Woarld Health Orrganization; 6-
MWD: 6-min walk distance; RA: right atrial, Ppa: mean pulmonary arterial
pressure; PVR: pulmonary vascular resistance; Sv0.: mixed-venous oxygen
saturation; SVI: stroke volume index; NT-proBNP: N-terminal pro-brain
natriuretic peptide; vGT,: gamma-glutamyltransferase; BUN: blood urea
nitrogen; CRP: C-reactive protein; RDW: red cell distribution width; S-Na™
serum sodium level,

Abbildung 21: Prognostische Verlaufsparameter nach Nickel et. al [128]

Eine weitere interessante Studie wurde von Deboeck et. al im Jahre 2012 veroffentlicht.
Diese Arbeit hat das Ziel, die Bedeutung von Leistungsuntersuchungen, insbesondere der
Spiroergometrie, bei der Prognostik der PAH zu untersuchen. Dies soll allerdings getrennt
fiir [PAH Patienten und assoziierte PAH Patienten erfolgen. Zusétzlich sollte nicht nur der
Tod als Endpunkt betrachtet werden, sondern auBBerdem eine klinische Verschlechterung
[129]. Hierzu wurden insgesamt 136 PAH Patienten der Erasmus Universitatsklinik Briissel
untersucht, fiir welche Daten zwischen 2001 und 2010 im Archivsystem vorlagen. Dabei
wurden 85 IPAH und 51 assoziierte PAH Patienten eingeschlossen, wobei die assoziierte
Gruppe sich aus 19 Patienten mit Sklerodermie, 11 mit Leberzirrhose, 4 mit HIV, 16 mit
angeborenen Herzfehlern und 1 Patienten mit Schistosomiasis zusammensetzte. In die I-

PAH Gruppe wurden 15 Patienten mit Anorexie einbezogen. Als Endpunkt wurde der Tod
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oder eine Lungentransplantation gewahlt, fiir die klinische Verschlechterung wurden zu-
sitzlich ein nicht elektiver Krankenhausaufenthalt sowie eine Reduktion der 6MWD um
mind. 15 % in 2 Untersuchungen und eine Verschlechterung der funktionellen Klasse als
Endpunkte gewahlt. Die Fahrrad Ergometrie wurde bis zum symptomlimitierten Abbruch
durchgefiihrt. Die anaerobe Schwelle wurde mittels V-slope Methode bestimmt [129]. Es
zeige sich fiir die IPAH Gruppe eine 1-,2-,3- und 4JUR von 94 %, 89 %, 73 % und 69 %,
wohingegen die der APAH Gruppe bei 94 %, 83 %, 80 % und 80 % lag [129]. Bei der
durchgefiihrten univariaten Cox-Regression zeigte sich, dass sowohl fiir die gesamte PAH
Population als auch getrennt fiir die IPAH Gruppe die VO; peak, VO2 aT, das EQCOz ar, der
Slope, sowie die 6MWD signifikant mit dem Uberleben assoziiert waren. Fiir die APAH
Gruppe hingegen konnte kein signifikanter Parameter ermittelt werden [129]. In Abbildung
22 sind die von Deboeck ermittelten Werte der univariaten Regression mit dem Endpunkt
Tod/Transplantation dargestellt. In der univariaten Regression fiir eine klinische Ver-
schlechterung zeigten sich sowohl fiir die gesamte Population als auch getrennt fiir die I-
PAH Gruppe VO3 peak, VO2 AT, EQCO2 AT, der Slope, PETCO; at, der Sauerstoffpuls sowie
die Differenz des Sauerstoffpulses zwischen Ruhe und Maximalwert und die 6MWD als
signifikant mit dem Uberleben assoziiert [129]. Die Ergebnisse in Bezug auf die klinische
Verschlechterung sind in Abbildung 23 dargestellt.

Variables PAH IPAH APAH
RR (95% CI) p-value RR (95% CI) p-value RR (95% CI) p-value

Subjects n 136 70 66

Peak V'0. mL~kg"-mir|" 0.837 (0.750-0.935) 0.002 0.805 (0.690-0.939) 0.006 0.882 (0.752-1.036) 0.126
V'0,at mL-kg™*-min”! 0.841 (0.742-0.953) 0.007 0.830 (0.704-0.979) 0.027 0.864 (0.711-1.051) 0.144
V'E/V'CO,.at 1.039 (1.017-1.061) 0.001 1.054 (1.024-1.084) <0.001 1.020 (0.987-1.055) 0.238
V'E/V'co, slope 1.014 (1.004-1.025) 0.009 1.025 (1.006-1.045) 0.011 1.009 (0.994-1.024) 0.264
PET,CO,,at mmHg 0.944 (0.881-1.011) 0.100 0.943 (0.855-1.039) 0.233 0.950 (0.860-1.049) 0.308
APET,CO, mmHg 0.977 (0.892-1.071) 0.622 0.968 (0.866-1.082) 0.566 0.980 (0.821-1.169) 0.819
Ozpuise mL-beat™” 0.930 (0.803-1.078) 0.335 0.867 (0.703-1.068) 0.180 1.051 (0.845-1.308) 0.654
AOzpuise mL-beat™ 0.871 (0.732-1.037) 0.121 0.784 (0.602-1.021) 0.071 1.008 (0.782-1.299) 0.951
Peak BPs mmHg 1.000 (0.989-1.012) 0.951 1.001 (0.986-1.017) 0.891 1.001 (0.982-1.020) 0.940
EIS 1.686 (0.769-3.694) 0.192 1.451 (0.591-3.564) 0.417 1.311 (0.383-4.491) 0.666
6MWD m 0.994 (0.991-0.997) <0.001 0.993 (0.990-0.996) <0.001 0.996 (0.991-1.000) 0.077

RR: relative risk; V'0.: oxygen consumption; V'o..at: V'0, at anaerobic threshold; V'e: minute ventilation; V'co.: carbon dioxide production; V'E/V'CO,at: ventilatory
equivalent for carbon dioxide at the anaerobic threshold; PET,CO; at: end-tidal carbon dioxide tension at the anaerobic threshold; APET,C0.: change in end-tidal carbon
dioxide tension; Oapulse: oxygen pulse; AOopulse: change in the Oppulse at rest and peak exercise; BPs: systolic blood pressure; EIS: exercise-induced shunt; 6MWD: 6-

min walk distance.

Abbildung 22: Prognostische Parameter fiir das transplantationsfreie Uberleben nach Deboeck et. al [129]
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Variables PAH IPAH APAH
RR (95% CI) p-value RR (95% CI) p-value RR (95% CI) p-value

Subjects n 136 70 66

Peak V'0, mL<kg"—min"I 0.871 (0.817-0.929) <0.001 0.836 (0.770-0.907) <0.001 0.950 (0.857-1.053) 0.328
V'0,,at mL-kg™-min™ 0.879 (0 815-0.949) 0.001 0.861(0.787-0.941) 0.001 0.942 (0.816-1.087) 0.411
V'E/V'CO, at 1.025 (1.011-1.039) 0.001 1.032 (1.014-1.050) 0.001 1.017 (0.993-1.041) 0.710
V'E/V'co, slope 1.009 (l 002-1.016) 0.008 1.020 (1.009-1.030) <0.001 1.004 (0.893-1.016) 0.474
PET,C0Oz,at mmHg 0.947 (0.909-0.987) 0.009 0.940 (0.891-0.991) 0.022 0.950 (0.860-1.049) 0.308
APET,CO, mmHg 1.023 (0.968-1.081) 0.422 1.045 (0.987-1.106) 0.129 0.958 (0.895-1.026) 0.218
O,pulse mL-beat™ 0.908 (0.825-1.000) 0.050 0.894 (0.800-1.000) 0.050 0.974 (0.863-1.100) 0.674
AOzpulse mL-beat™ 0.858 (0.768-0.957) 0.006 0.812 (0.703-0.938) 0.005 0.939 (0.776-1.137) 0.520
Peak BPs mmHg 0.994 (0.986-1.002) 0.123 0.992 (0.983-1.002) 0.111 0.995 (0.982-1.009) 0.485
EIS 1.465 (0.871-2.467) 0.150 1.275 (0.735-2.212) 0.387 1.484 (0.574-3.838) 0.416
6MWD m 0.997 (0.995-0.998) <0.001 0.996 (0.994-0.998) <0.001 0.997 (0.994-1.000) 0.095

RR: relative risk; peak V'0.: peak oxygen consumption; V'O.at: V'O, at anaerobic threshold; V'E: minute ventilation; V'co.: carbon dioxide production; V'E/N'CO,at:
ventilatory equivalent for carbon dioxide at the anaerobic threshold; PET,CO; at: end-tidal carbon dioxide tension measured at the anaerobic threshold; APET cO.: change in
end-tidal carbon dioxide tension between rest and peak exercise; Ogpulse: oxygen pulse; AOzpulse: change in the Oppulse between rest and peak exercise; BPs: systolic
blood pressure; 6MWD: 6-min walk distance.

Abbildung 23: Prognostische Parameter fiir eine klinische Verschlechterung nach Deboeck et. al [129]

Die letzte hier vorgestellte Publikation stammt von Heoper et. al., ebenfalls aus 2012. Diese
Arbeit hatte vorranging das Ziel, den Effekt des Lebensalters auf die Prognose der IPAH zu
untersuchen. Hierzu wurden aus dem COMPERA Register Patienten ausgewdhlt, die min-
destens 18 Jahre alt waren und bei denen zum Diagnosezeitpunkt ein RHK vorlag mit Wer-
ten des PAPy, von mindestens 25 mmHg und des PWP von maximal 15 mmHg [20]. Au-
Berdem musste eine andere Ursache als IPAH mittels Echokardiografie, Lungenfunktions-
untersuchung, CT Thorax und Szintigrafie durch einen standardisierten Algorithmus aus-
geschlossen worden sein. Patienten, deren Diagnosezeitpunkt langer als 3 Monate vor Be-
ginn des COMPERA Registers lag, wurden ausgeschlossen. Patienten mit hereditdrer PAH
und medikamentenassoziierter PAH wurden in die Studie eingeschlossen, deren Anteil be-
trug 3 %. Zur weiteren Analyse wurden die Patienten nach ihrem Alter zum Diagnosezeit-
punkt in eine Gruppe bis 65 Jahre und eine iiber 65 Jahre eingeteilt [20]. Insgesamt wurden
587 Patienten eingeschlossen, davon 209 in der Gruppe <65 Jahre und 378 in der Gruppe
>65 Jahre. Das mediane Alter aller Patienten betrug 71 Jahre, das in der jungen Gruppe 54
und in der alten Gruppe 75. Das Verhiltnis Ménner zu Frauen war 1:2,3 [20]. In der Medi-
kamentenanalyse zeigte sich, dass 55 % der Patienten in den ersten 3 Monaten nach Diag-
nose mit ETA therapiert wurden. 62 % erhielten einen PDES5-Inhibtor und 3 % ein Prostag-
landinderivat [20]. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Alters-
gruppen [20]. Bei den jlingeren Patienten waren nach einem Jahr signifikant mehr auf eine
Kombinationstherapie umgestellt worden als bei den dlteren. Dieser Effekt verschwand al-
lerdings nach 2 Jahren wieder [20]. Insgesamt wurden innerhalb der ersten 3 Monate 15 %

der Patienten mit einer Kombinationstherapie behandelt, nach 1 Jahr waren es 40 %, nach



1 Einleitung 41

2 Jahren 50 % und nach 3 Jahren 58 % [20]. Das Uberleben der gesamten Population betrug
92,0 % fiir die 1JUR, die 2JUR war 83,1 % und die 3JUR 73,6 %. In der Gruppe <65 Jahre
lagen die Werte bei 96,0 %, 90,0 % und 83,3 %, in der Gruppe >65 Jahre bei 89,8 %, 78,6 %
und 68,0 %. Auch nach Beriicksichtigung des Geschlechtsverhéltnisses in den beiden Grup-
pen blieb der Unterschied signifikant [20]. In der univariaten Regressionsanalyse konnten
fiir die gesamte Population das Ménnliche Geschlecht, die NYHA Klasse 4, die 6MWD
und die gemischtvendse Sauerstoffsittigung als signifikante Prognosefaktoren identifiziert
werden. Bei der Gruppe >65 Jahre waren zusitzlich noch der PAPy, und die PVR signifi-
kant. Fiir die isolierte Gruppe <65 Jahre hingegen konnte kein signifikanter Faktor ermittelt
werden. In der multivariaten Analyse blieben nur das Ménnliche Geschlecht und die
6MWD signifikante Marker in der gesamten Population sowie fiir die Gruppe >65 Jahre
[20]. In Abbildung 24 sind die von Hoeper ermittelten Odds-Ratio dargestellt.

Total 18-65 >65
Male sex —+ —h— —4—
NYHA class Il —tt—
NYHA class IV
0.1 1 10 100 0.1 1 10 100 0.1 1 10 100
6MWD, m (per 10m
decrease) + i+ i
RAP, mran (perl e i -
mmHg increase)
PAPm, mmHg (per 5 y —— 1
mmHg increase)
PCWP, mmHg (per 1 ' } '
mmHg increase)
Cl, L/min/m2 (per 0.1
|/min/2 decrease) i+ &3 +
PVR, dyn*s/cmS5 (per " ;
100 dyn*s/cmS5 increase) T
PVR, Wood units (per 1 '
Unit increase) il k-
Sv02, % (per 5% i ' i
decrease)
05 1 15 05 1 15 0.5 1 15
Odds ratio (95% CI) Odds ratio (95% Cl) 0Odds ratio (95% Cl)

Abbildung 24: Prognostische Parameter fiir Patienten <65 Jahre sowie >65 Jahre nach Hoeper et. al [20]
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1.4. Funktionelle Einteilung und alternative Definition der Pulmonal
Arteriellen Hypertonie

Wie bereits beschrieben, ist die PH definiert durch einen PAP, von > 25 mmHg in Ruhe
[7]. Zur Schweregraderfassung hat sich ein in Abbildung 25 dargestelltes, abgewandeltes
Stufenschema nach der ,,New York Heart Association* (NYHA) Klassifizierung etabliert,
welches keine hdmodynamischen Parameter enthélt, sondern sich ausschlieBlich auf das

Beschwerdebild beschrankt [3, 5].

_Klasse 1

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne
Einschrinkung der korperlichen Aktivitit*.
Normale korperliche Belastungen fiihren nicht
zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thora-

Neesse 000 S S
Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer
leichten Einschrinkung der korperlichen Akti-
vitit. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale
korperliche Aktivitit fithrt zu vermehrter
Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmer-
_zen oder Schwicheanfillen.
Klassedin A Al s
Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit
deutlicher Einschrinkung der korperlichen Ak-
tivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits
leichtere als normale Belastungen fiihren zu
Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmer-
_zen oder Schwicheanféllen.
Kasse 4| | St
Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Un-
fihigkeit, irgendwelche korperliche Belastung
ohne Beschwerden auszufiihren. Zeichen der
manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe
und/oder Miidigkeit konnen bereits in Ruhe
vorhanden sein. Bei geringster Aktivitit werden
die Beschwerden verstirkt.

Abbildung 25: Modifizierte NYHA-KIassifikation der PH [3]

An der aktuellen Definition erscheint es allerdings problematisch, dass keine frithen For-
men der PH erfasst werden, welche nach neueren Erkenntnissen durch einen in Ruhe nor-
malen mittleren PAP, der aber bei Belastung iiberproportional ansteigt, charakterisiert sind

[130]. Olschewski et. al. schldgt daher eine Klassifikation aus latenter, mainfester und
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schwerer Pulmonalen Hypertonie vor. In der latenten Form ist der PAP in Ruhe normal,
steigt aber unter Belastung bezogen auf das HZV zu stark an. Die manifeste Form ist schon
in Ruhe durch einen mittleren PAP von > 25 mmHg gekennzeichnet. Bei der schweren
Form letztendlich ist bereits in Ruhe das Herzzeitvolumen durch den stark erhohten PAP
verringert und kann nur noch sehr gering ansteigen [50]. Abbildung 26 zeigt den Verlauf
des pulmonalarteriellen Drucks in der von Olschewski vorgeschlagenen Klassifizierung.
Problematisch bei der Definition einer frithen PH ist allerdings, dass der PAP unter Belas-
tung stark vom Alter, Trainingszustand und Belastungsart abhingig ist [3, 130]. AuBBerdem
scheint es keineswegs sicher, dass eine latente PAH in eine manifeste Form iibergehen

muss. Allgemein ist die Datenlage zu Normwerten des pulmonalen Drucks eher gering [50].

mPAP [mmHg]

— e B e
0 5 10 15
Herzminutenvolumen [I/min]

Abbildung 26: Vorschlag einer hdmodynamischen Definition der PH nach Olschewski [50]

Ungeachtet dessen ist die Suche nach Markern, die das Entstehen einer PH friihzeitig vor-
hersagen, sinnvoll, um gegebenenfalls rechtzeitig eine Therapie einleiten zu kdnnen und
die Prognose zu verbessern. Als Instrumente scheinen sich hierzu besonders die Ruhe-, so-
wie Stressechokardiographie, MRT und CT, sowie besonders die Spiroergometrie anzubie-
ten [130]. Neben morphologischen und himodynamischen Parametern konnte auch der
Einschluss subjektiver Beschwerden einen wichtigen Beitrag zur Fritherkennung der Pul-

monalen Hypertonie liefern [3].
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2. Fragestellung

Die PAH wird meist spét diagnostiziert, geht mit einem raschen Verlust der korperlichen
Leistungsfahigkeit einher und fiihrt haufig zu starker psychischer Belastung bei Betroffe-
nen und Angehdrigen. Dabei gibt es geschlechts- und altersspezifische Unterschiede. Das
Aufdecken prognostisch relevanter Faktoren konnte dazu beitragen, dem Patienten durch
eine genauere Auskunft {iber seine Gesundheitssituation einen Teil dieses psychischen
Drucks zu nehmen und ihn besser auf die Zukunft vorzubereiten. AuBBerdem sollten solche
Prognosefaktoren eine bessere Uberwachung der Therapie sowie das Festlegen von Thera-
piezielen ermdglichen, um so letztendlich die Behandlung und Prognose Betroffener zu

verbessern.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die prognostische Bedeutung verschiedener Faktoren zu

untersuchen, wobei folgende beriicksichtigt werden sollen:

— Ausgewihlte Patienten-Merkmale wie Alter und Geschlecht sowie die Subklasse
der Pulmonal Arteriellen Hypertonie

— Art der verschiedenen PAH spezifischen Therapien bzw. deren Kombinationen

— Ausgewihlte hamodynamische, spiroergometrische, echokardiografische, lungen-

funktionelle sowie laborchemische Parameter.

Dabei soll die prognostische Bedeutung der Parameter vor Beginn einer gezielten Therapie

und unter laufender Behandlung untersucht werden.
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3. Methodik und Datenerfassung

3.1.  Struktur des zugrundliegenden Patientenregisters

Der Datensammlung zugrunde gelegt wurde ein in Microsoft Excel® erstelltes Register der
Klinik fiir Innere Medizin B, welches fiir alle invasiv an der Universitdtsmedizin Greifs-
wald untersuchten Patienten mit gesicherter Diagnose PH unter spezifischer Therapie diag-
nostische Werte der Erstuntersuchung enthélt. 795 Patienten sind eingeschlossen. Das Re-
gister reicht zurtick bis 1992. Erfasst wurden, falls vorhanden, jeweils die Ergebnisse der
ersten auf den Verdacht PH hin durchgefiihrten Echokardiografie, Rechtsherzkatheter-Un-
tersuchung, Spiroergometrie und Lungenfunktionstestung, sowie Angaben zur Patien-
tencharakteristik, einschlieBlich einer tabellarischen Auflistung der Therapie. Tabelle 1
zeigt die echokardiographisch erfassten Werte, Tabelle 2 informiert iiber Parameter, die
durch Rechtskatheter erfasst wurden. Spiroergometrisch gewonnene Werte sind in Tabelle
3 dargestellt. Uber die Lungenfunktionstestung informiert Tabelle 4. Werte, die in der Pati-

entencharakteristik aufgenommen wurden, zeigt Tabelle 5.

Tabelle 1: Echokardiographische Parameter des Erstuntersuchungs-Registers

Parameter Abkiirzung Einheit
Linksventrikularer enddiastolischer Diameter LVEDD mm
Linksventrikularer endsystolischer Diameter LVESD mm
Linksventrikulare Ejektionsfraktion LVEF %
Rechtsventrikularer enddiastolischer Diameter RVEDD mm
Rechtsventrikulérer endsystolischer Diameter RVESD mm
Rechtsventrikularer Ausflusstrakt RVOT mm
Rechtsventrikularer Einflusstrakt RVIT mm
Trikuspidalinsuffizienz TI ja/nein
Perikard-Erguss PE ja/nein
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Tabelle 2: Rechtsherzkatheter Parameter des Erstuntersuchungs-Registers

Parameter Abkiirzung Einheit
Kérpergrole / cm
Gewicht / kg
Korperoberflache KO m?
Herzfrequenz HF Schlage/min
Hamoglobin Hb g/dl
Sauerstoffaufnahme VO, ml/min
Sauerstoffaufnahme/ Kérperoberflache VO,/KO ml/min/kg
arterio-vendse Sauerstoffdifferenz avDO, mi/dl
Herzindex Cl I/min/m?
Herzzeitvolumen HzZV I/min
Pulmonales Herzzeitvolumen HZVp I/min
Pulmonaler GefalBwiederstand PVR dyn*sek/cm®
Rechtsatrialer Mitteldruck RAP mmHg
systolischer Pulmonalarterieller Druck PAPys mmHg
diastolischer Pulmonalarterieller Druck PAPia mmHg
mittlerer Pulmonalarterieller Druck PAPH mmHg
Pulmonal Kapillarer wedge Druck PWP mmHg
Gemsichtvendse Sattigung SvO; %
Sauerstoffsattigung der Aorta SO2 AO %
Reagibilitatstestung durchgefiihrt / ja/nein
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Tabelle 3: Spiroergometrische Parameter des Erstuntersuchungs-Registers
Parameter Abktirzung Einheit
Kérpergrole / cm
Gewicht / kg
Belastungsart / Fahrrad oder Lauf-
band
Abbruch-Grund / Umschreibung
Ruhe Herzfrequenz HFRuhe Schlage/min
maximale Herzfrequenz unter Belastung HF max Schlage/min
systolischer Ruheblutdruck RRRuhe sys mmHg
diastolischer Ruheblutdruck RRRuhe dia mmHg
maximaler systolischer Belastungsblutdruck RRmax sys mmHg
maximaler diastolischer Belastungsblutdruck RRmax dia mmHg
Atemaquivalent fur Kohlendioxid in Ruhe EQCO: ruhe /
Atemaquivalent fur Kohlendioxid an der AT EQCO; at /
Atemaquivalent fur Kohlendioxid unter Belastung EQCO: gelast. /
endexspiratorischer Partialdruck fiir Kohlendioxid in Ruhe | PETCO2 rune mmHg
%(_jexspiratorischer Partialdruck fur Kohlendioxid an der PETCO; At mmHg
maximaler endexspiratorischer Partialdruck fur PETCO2 max mmHg
Kohlendioxid unter Belastung
mittlerer VE/VCO2-Slope Slope /
Normwert des mittleren VE/VVCO2-Slope Slopenorm /
Sauerstoffaufnahme in Ruhe VO2 Rruhe ml/min
maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung VO3 peak ml/min
Sauerstoffaufnahme im Verhéltnis zum Koérpergewicht VO./Kg ml/min/kg
Sauerstoffaufnahme an der AT VO; at ml/min
Normwert der Sauerstoffaufnahme an der AT VO2AT Norm ml/min
maximales Atemminutenvolumen unter Belastung VE max I/min
Einsekundenkapazitat FEV1 I
maximale Atemfrequenz unter Belastung AFmax Atemzige/min
Atemgrenzwert MMV I/min
arterielle Sauerstoffsattigung in Ruhe SO2AIRuNe %
arterielle Sauerstoffsattigung unter Belastung SO2ABelast %
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Tabelle 4: Lungenfunktionsparameter des Erstuntersuchungs-Registers

Parameter Abktirzung Einheit
Vitalkapazitat VC |
Vitalkapazitat % vom Sollwert VC % %
totale Lungenkapazitat TLC |

totale Lungenkapazitat % vom Sollwert TLC % %
forcierte Vitalkapazitat FvC |
forcierte Vitalkapazitat % vom Sollwert FVC % %
Einsekundenkapazitat FEV1 |
Einsekundenkapazitat % vom Sollwert FEV1 % %
Einsekundenkapazitat/ forcierte Vitalkapazitat FEV1/FVC %
Peak flow PEF I/min
Peak flow % vom Sollwert PEF % %
maximal exspiratorischer Fluss bei 75 % der VC MEF75 I/min
maximal exspiratorischer Fluss bei 75 % der VC % vom Sollwert | MEF75 % %
maximal exspiratorischer Fluss bei 50 % der VC MEF50 I/min
maximal exspiratorischer Fluss bei 50 % der VC % vom Sollwert | MEF50 % %
maximal exspiratorischer Fluss bei 25 % der VC MEF25 I/min
maximal exspiratorischer Fluss bei 25 % der VC% vom Sollwert | MEF25 % %
Atemwegswiederstand % vom Sollwert RAW %
Residualvolumen RV |
Residualvolumen % vom Sollwert RV % %
Residualvolumen/totale Lungenkapazitat RV/TLC %
Residualvolumen/totale Lungenkapazitat % vom Sollwert RVITLC % %
Diffusionsmessung fur Kohlendioxid TLCO mmol/min/kPa
Diffusionsmessung fiir Kohlendioxid % vom Sollwert TLCO % %
Diffusionsmessung fuir Kohlendioxid/ Alveolarvolumen KCO mmol/min/kPa/l
Diffusionsmessung fur Kohlendioxid KCO % %

/Alveolarvolumen % vom Sollwert
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Tabelle 5: Patientencharateristik des Erstuntersuchungs-Registers

Parameter

Patientenname

Geburtsdatum

Alter

Geschlecht

PH Gruppe und Untergruppe
Nebendiagnosen 1-5

Dyspnoe seit

Synkope bis zur Erstvorstellung
Raucher

Nicht PAH spezifische Vortherapie
Erstvorstellung

NYHA-KIasse bei Erstvorstellung
6-Minuten-Gehstrecke bei Erstvorstellung
Todesdatum
Transplantationsdatum
Startdatum Inhalation lloprost
Abbruchdatum Inhalation Iloprost
Startdatum Infusion Prostacyclin
Abbruchdatum Infusion Prostacyclin
Startdatum Beraprost
Abbruchdatum Beraprost
Startdatum Bosentan
Abbruchdatum Bosentan
Startdatum Sitaxentan
Abbruchdatum Sitaxentan
Startdatum Ambrisentan
Abbruchdatum Ambrisentan
Startdatum Sildenafil
Abbruchdatum Sildenafil
Startdatum Tadalafil
Abbruchdatum Tadalafil
Startdatum Remodulin
Abbruchdatum Remodulin

Weitere, nicht gelistete Therapie Start- und Abbruchdatum
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3.2. Ablauf der Verlaufserfassung

Aus dem Register wurden alle Patienten mit der Verdachtsdiagnose IPAH und Kollagenose
assoziierte PAH, welche in Greifswald medikamentds eingestellt wurden, entnommen und
spatere Untersuchungen dieser Patienten recherchiert. Dies betraf 102 Patienten. Hierbei
erfassten wir echokardiographische, spiroergometrische und laborchemische Parameter so-
wie Ergebnisse aus Rechtsherzkatheter-Untersuchungen und Lungenfunktionstestungen.
Die Daten der Erstuntersuchungen zu den Patienten wurden aus dem Register entnommen
und falls die Untersuchungsbdgen noch vorhanden waren, auf Richtigkeit und Vollsténdig-
keit kontrolliert. War bei einem Patienten zu einem Untersuchungstyp keine Erstuntersu-
chung im Register enthalten, so wurde die friiheste recherchierte Untersuchung als Erstun-

tersuchung vermerkt.

Die Datensammlung erfolgte in Microsoft Excel®. Hierbei wurden die Patienten durch fort-
laufende Nummern anonymisiert. Anschlieend erfassten wir retrospektiv die Untersu-
chungen im Abstand von 6 Monaten. Hierzu wurden aktuelle Ambulanzakten, digitalisierte
Krankenakten, sowie das Patientenverwaltungsprogramm Lorenzo der Universitdtsmedizin
Greifswald und archivierte Patientenakten gesichtet. Als Enddatum der Verlaufsbeobach-
tung legten wir den 01.05.2013 fest.

Zeitabstinde kleiner 6 Monaten zwischen den einzelnen Untersuchungen wurden gewihlt,
wenn es zu dem jeweiligen Untersuchungstyp bei einem Patienten nur wenige Untersu-
chungen gab, oder wenn darauf einen lingeren Zeitraum folgend keine Untersuchungen
vorlagen. Falls mehrere Untersuchungen in einen 6 Monate Zeitraum fielen, so wéhlten wir
hieraus eine Untersuchung nach Umfang und Plausibilitit der Messwerte aus. Einbezogen
wurden sowohl in der Universitidtsmedizin Greifswald erfolgte Untersuchungen sowie auch

auswertig durchgefiihrte in Form von Arztbriefen.

Begonnen wurde die Datensammlung bei Patienten, zu denen eine aktuelle Ambulanzakte
vorlag, was 42 Patienten betraf. Wenn nicht anders im Register vermerkt, wurden diese als
lebend erfasst, da sich Patienten mit einer Akte im laufenden Ambulanzarchiv regelmifig
in der Spezialambulanz vorstellen. War eine Akte zum Zeitpunkt der geplanten Sichtung
nicht zugénglich, ist dies vermerkt und die Akte spéter gesichtet worden. Zuerst wurden die
Messwerte der Echokardiographie erfasst und das Datum der anderen Untersuchungsarten

dokumentiert. AnschlieBend wurde gleichermafen mit den Daten der Lungenfunktion und
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Rechtsherzkatheter-Untersuchung verfahren. Dabei wurde gepriift, ob zu allen vorher ver-
merkten Daten eine Untersuchung erhoben wurde, um so die Wahrscheinlichkeit, Untersu-
chungen zu libersehen, zu verringern. Als nichstes wurde bei den Patienten mit Ambulanz-
akten das Startblatt des Patientenverwaltungsprogramms Lorenzo gesichtet. Hier befinden
sich Daten und Kurzbriefe an der Universitdtsmedizin Greifswald durchgefiihrter Untersu-
chungen. Mit diesen wurden die bereits erfassten Werte aus den Akten erginzt. Anschlie-
Bend wurden die klinisch-chemische Parameter aus dem Laborblatt von Lorenzo erfasst, in
dem alle in der Klinischen Chemie Greifswald erfolgten Testungen des Patienten gespei-
chert sind. Folgend wurden bereits digitalisierte Akten durchgesehen und hier gegebenen-
falls Untersuchungen ergénzt. Weiterhin wurden in den bereits erhobenen Daten zeitlichen
,Liicken fiir die einzelnen Untersuchungstypen (Echokardiografie u. a.) tiber 2 Jahren ver-
merkt und dann ggf. erneut nach Untersuchungen in diesem Zeitraum gesucht. Bei spiroer-
gometrischen Untersuchungen wurde bis zu diesem Zeitpunkt nur das Datum der durchge-

fiihrten Untersuchung vermerkt.

Als nichstes wurden die Patienten ohne Akte im Ambulanzpool ausgewertet. Hierzu wur-
den die Patienten in Lorenzo gesucht. Bei 50 Patienten konnte ein Eintrag gefunden wer-
den. Das Todesdatum wurde aus dem Register oder gefundenen Totenscheinen iibernom-
men. Konnte kein Todesdatum ermittelt werden, wurden die Patienten angerufen und hie-
rauf als lebend oder verstorben klassifiziert. Bei Patienten ohne Ambulanzakte wurde zuerst
dass Lorenzo Startblatt gesichtet und dann nachfolgend alle interessierenden Untersu-

chungsbefunde entnommen.

Anschliefend wurden die digitalen Ordner der Rechtsherz- und Linksherzkatheter-Unter-
suchungen der Klinik fiir Innere Medizin B ausgewertet. Folgend wurden aus dem digitalen
Ordner (JLab®, Care Fusion, Deutschland) alle in Greifswald durchgefiihrten Lungenfunk-
tions-Untersuchungen und Spiroergometrien fiir die Patienten der Studie entnommen. Sie
wurden zur besseren Auswertung pseudoanonymisiert gespeichert und entweder ausge-
druckt oder an einem Breitbildschirm ausgewertet. AnschlieBend wurden die Untersuchun-
gen stichpunktartig von einem erfahrenen Facharzt erneut ausgewertet und die Ergebnisse

auf Plausibilitét gepriift.

Im Anschluss wurden archivierte Akten der PH Spezialambulanz gesichtet. Diese Akten
enthalten Daten verstorbener Patienten oder von Patienten, die lange nicht mehr in der Am-

bulanz vorstellig waren. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf solche Patienten gelegt,
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zu denen weder eine aktuelle Ambulanzakte, noch ein Lorenzo Eintrag vorlag. Wurde einer
dieser bisher nicht erfassten Patienten im Archiv gefunden, wurden die Parameter, wie bei
den anderen Patienten auch, moglichst im 6 Monate-Abstand in die Datensammlung auf-

genommen.

Abbildung 27 zeigt schematisch die Datenerfassung dieser Promotion.
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Abbildung 27: Schematischer Verlauf der Datenerfassung
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3.2.1. Erhebung der Echokardiographischen Parameter

Eine Ubersicht der erhobenen echokardiographischen Parameter liefert Tabelle 6. Bei der
Erfassung des linksventrikuldren enddiastolischen Diameters (LVEDD) und des endsysto-
lischen Diameters (LVESD) nahmen wir nur reine Zahlenwerte in die Datensammlung auf,
wortliche Umschreibungen wie ,,normal* wurden nicht beriicksichtigt. Genauso wurde bei
dem rechtsventrikuldren enddiastolischen (RVEDD) und —systolischen Diameter (RVESD)
verfahren. Das gleiche gilt flir die TAPSE, die S°, die FAC, den EI, den rechtsatrialen Dia-
meter (RAD) und die rechtsatriale Fliche (RAF). Eine D-shape des linken Ventrikels wurde
nur mit ja oder nein erhoben, wenn sie im Befund erwihnt wurde. War keine D-shape er-
wihnt, erhoben wir keinen Wert. Ebenso wurde mit einer diastolischen Dysfunktion des
linken Ventrikels und einem Perikarderguss (PE) verfahren. Auch eine Trikusdipidalinsuf-
fizienz wurde nur mit ,,ja* oder ,,nein“ in die Erfassung aufgenommen, wenn sie ausdriick-
lich aus dem Befund hervorging. Fiir die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) wur-
den Umschreibungen wie “gut* oder ,,normal* als >60 % erfasst, negative Umschreibungen
wie ,,verringert* als <60 % gewertet. Angegebene Zahlenwerte der LVEF nahmen wir als

solche in die Verlaufserfassung auf.
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Tabelle 6: Echokardiographische Parameter der Verlaufserfassung

Parameter Abkiirzung Einheit
Linksventrikulérer enddiastolischer Diameter LVEDD mm
Linksventrikulédrer endsystolischer Diameter LVESD mm
Linksventrikulédre Ejektionsfraktion LVEF %
Rechtsventrikulérer enddiastolischer Diameter RVEDD mm
Rechtsventrikulérer endsystolischer Diameter RVESD mm
Trikuspidalreflux TR ja/nein
Perikarderguss PE ja/nein
D-Form des Rechten Ventrikels D-shape ja/nein
Exzentrizitatsindex El /
Diastolische Dysfunktion des Linken Ventrikels / /
tricuspid annular plane systolic excursion TAPSE mm
systolic excursion velocity s cm/s
Fractional area change FAC %
Rechtsatrialer Diameter RAD mm
Rechtsatriale Flache RAF cm?

3.2.2. Erhebung der Lungenfunktions-Parameter

In Tabelle 7 sind die ermittelten Parameter zur Lungenfunktion dargestellt. Es wurden nur

reine Zahlenwerte erhoben, verbale Umschreibungen (z. B. ,,normal*) wurden nicht akzep-

tiert. Wenn eine Spasmolyse durchgefiihrt wurde, sind die Messwerte vor dieser in den Ver-

lauf aufgenommen worden.
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Tabelle 7: Lungenfunktions-Parameter der Verlaufserfassung

Parameter Abktirzung Einheit
Vitalkapazitat VC I
Vitalkapazitat % vom Sollwert VC % %
totale Lungenkapazitat TLC I
totale Lungenkapazitat % vom Sollwert TLC % %
forcierte Vitalkapazitat FvC I
forcierte Vitalkapazitat % vom Sollwert FVC % %
Einsekundenkapazitat FEV1 I
Einsekundenkapazitat % vom Sollwert FEV1 % %
Einsekundenkapazitat/ forcierte Vitalkapazitat FEV1/FVC %
Peak flow PEF I/min
Peak flow % vom Sollwert PEF % %
maximal exspiratorischer Fluss bei 75 % der VC MEF75 I/min
maximal exspiratorischer Fluss bei 75 % der VC % vom Sollwert | MEF75 % %
maximal exspiratorischer Fluss bei 50 % der VC MEF50 I/min
maximal exspiratorischer Fluss bei 50 % der VC % vom Sollwert | MEF50 % %
maximal exspiratorischer Fluss bei 25 % der VC MEF25 I/min
maximal exspiratorischer Fluss bei 25 % der VC% vom Sollwert | MEF25 % %
Atemwegswiederstand % vom Sollwert RAW %
Residualvolumen RV I
Residualvolumen % vom Sollwert RV % %
Residualvolumen/totale Lungenkapazitat RV/TLC %
Residualvolumen/totale Lungenkapazitat % vom Sollwert RVITLC % %
Diffusionsmessung fur Kohlendioxid TLCO mmol/min/kPa
Diffusionsmessung fiir Kohlendioxid % vom Sollwert TLCO % %
Diffusionsmessung fuir Kohlendioxid/ Alveolarvolumen KCO mmol/min/kPa/l
Diffusionsmessung fur Kohlendioxid KCO % %

/Alveolarvolumen % vom Sollwert

3.2.3. Erhebung der Labor Parameter

Die erfassten Laborwerte sind in Tabelle 8 dargestellt. Fiir die glomerulére Filtrationsrate

(GFR) wurden bevorzugt Zahlenwerte erfasst, Umschreibungen wie ,,normal* wurden als

>60 % und ,,verringert* als <60 % gewertet. Bei den Antikdrpern wurden jeweils die Titer,
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sowie der Laborvermerk ,,positiv und ,,negativ in die Sammlung aufgenommen. Bei den
restlichen Parametern wurden ausschlieBBlich Zahlenwerte in die Auswertung einbezogen.
Wurden in kurzem Zeitraum mehrere Laboruntersuchungen durchgefiihrt, wurde nach dem
Umfang ausgewéhlt. Gegebenenfalls wurden hier Untersuchungen als eine einzige betrach-
tet, sofern nur wenige Tage zwischen diesen lagen, um so fehlende Daten der jeweiligen

Untersuchungen zu ergénzen.

Tabelle 8: Labor-Parameter der Verlaufserfassung

Parameter Abkiirzung Einheit
Hamatokrit Hk /
Hamoglobin Hb g/dl
Hamoglobin Hb mmol/l
mittleres korpuskuldres VVolumen MCV fl
Harnséure HS mg/dl
Harnséure HS pmol/l
Kreatinin Krea pmol/l
Kreatinin Krea mg/dl
Glomerulére Filtrationsrate GFR ml/min
nt-pro brain natriuretic peptide BNP pg/ml
Natrium Na mmol/I
Kalium Ka mmol/I
Glucose Gluc mmol/I
Glucose Gluc mg/dl
Laktatdehydrogenase LDH pkatal/l
Laktatdehydrogenase LDH U/L
Aspartat-Aminotranserase ASAT pkatal/l
Aspartat-Aminotranserase ASAT U/L
Alanin-Aminotransferase ALAT pkatal/l
Alanin-Aminotransferase ALAT uU/L
Gamma-Glutamyl-Transferase GGT pkatal/l
Gamma-Glutamyl-Transferase GGT U/L
Autoantikorper gegen extrahierbare nukledare Antikdrper | ENA Ratio
anti-Doppelstrang-DNA-Antikdrper dsDNA IU/ml oder pos./neg.
anti-Centromer Protein anti-C U/ml oder pos./neg.
anti-SCL70-Antikorper SCL-70 pos./neg.
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anti-Nukledre Antikorper ANA Titer oder pos./neg.
anti-Neutrophile-cytoplamatische-Antikdrper pANCA pos./neg.
Typ perinukleér

anti-Neutrophile-cytoplamatische-Antikdrper CANCA pos./neg.
Typ cytoplasmatisch

Ribonukleoprotein-Antikdrper RNP pos./neg.
anti-Jol-Antikdrper Jol pos./neg.
anti-Cardiolipin-Antikérper Typ IgM CL IgM U/ml
anti-Cardiolipin-Antikérper Typ 1gG CL 1gG U/ml
anti-Smith-Antikorper Sm pos./neg.
anti-Ro-Antikorper SS-A pos./neg.
anti-La-Antikorper SS-B pos./neg.

3.2.4. Erfassung der Rechtsherzkatheter Parameter

Eine Ubersicht der gesammelten Parameter erfolgt in Tabelle 9. Das HZV wurde getrennt

nach dem Typ der Erhebung dokumentiert (Thermodilutionsmethode oder Bestimmung

nach dem Fick-Prinzip). Fiir den Herzindex (CI), den pulmonal arteriellen Widerstand

(PVR) sowie den Widerstandsindex (PVRI) wurden bevorzugt die Fick-Werte genutzt.

Wurde eine Reagibilititstestung durchgefiihrt, wurden die Messwerte in die Verlaufserfas-

sung aufgenommen.

Tabelle 9: Rechtsherzkatheter-Parameter der Verlaufserfassung

Parameter Abktirzung Einheit
KérpergroRe / cm
Gewicht / kg
Korperoberflache KO m?
Herzfrequenz HF Schlage/min
Hamoglobin Hb g/dl
Hamoglobin Hb mmol/l
Sauerstoffaufnahme VO, ml/min
Sauerstoffaufnahme/ Korperoberflache VO,/KO ml/min/kg
arterio-vendse Sauerstoffdifferenz avDO; mi/di
Herzindex Cl I/min/m?
Herzzeitvolumen nach Fick-Methode HZVFick I/min
Herzzeitvolumen nach Thermodilution-Methode HZVhermo I/min
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Pulmonales Herzzeitvolumen HZVp I/min
Pulmonaler GefaRwiederstand PVR dyn*sek/cm®
Pulmonaler GefaRwiederstands Index PVRI dyn*sek/cm®/m?
systolischer Rechtsatriraler Druck RAPsys mmHg
diastolischer Rechtsatrialer Druck RAPia mmHg
Rechtsatriraler Mitteldruck RAP mmHg
systolischer Pulmonal Arterieller Druck PAPys mmHg
diastolischer Pulmonal Arterieller Druck PAPia mmHg
mittlerer Pulmonal Arterieller Druck PAP mmHg
systolischer Pulmonal Kapillarer Duck PCPsys mmHg
diastolischer Pulmonal Kapilléarer Duck PCPuia mmHg
Pulmonal Kapillarer wedge Druck PWP mmHg
gemischtvendse Sattigung SvO, %
Sauerstoffsattigung der Aorta SO, AO %
Responder / ja/nein
Reagibilitatstestung durchgefiihrt / ja/nein

Wenn Reagibilitatstestung durchgefihrt, wurden folgende Werte

nach Testung erhoben

Parameter Abkiirzung Einheit
Herzfrequenz HF Schlage/min
Sauerstoffaufnahme VO, ml/min
Sauerstoffaufnahme/ Korperoberflache VO,/KO ml/min/kg
arterio-vendse Sauerstoffdifferenz avDO; mi/dl
Herzindex Cl I/min/m?
Herzzeitvolumen nach Fick-Methode HZVFic I/min
Herzzeitvolumen nach Thermodilution-Methode HZV Thermo I/min
Pulmonaler GeféaRwiederstand PVR dyn*sek/cm®
Pulmonaler GeféaRwiederstands Index PVRI dyn*sek/cm®/m?
Rechtsatriraler Mitteldruck RAP mmHg
systolischer Pulmonal Arterieller Druck RAPsys mmHg
diastolischer Pulmonal Arterieller Druck RAPia mmHg
mittlerer Pulmonal Arterieller Druck PAP, mmHg
Pulmonal Kapillarer wedge Druck PWP mmHg
gemischtvendse Sattigung SvO, %
Sauerstoffsattigung der Aorta SO, AO %
Anderung des Pulmonalen GefaRwiederstandes / mmHg
Anderung des mittleren Pulmonal Arteriellen Drucks / mmHg

3.2.5. Erhebung der Spiroergometrie Parameter

Tabelle 10 gibt einen Uberblick der erhobenen spiroergometrischen Parameter. Es wurden

nur solche Untersuchungen einbezogen, welche mittels Fahrradergometrie und einem Jones
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Protokoll erhoben wurden. Die Werte GroB3e, Gewicht und Einsekundenkapazitit (FEV1)
erfassten wir aus dem Kopf des Untersuchungsbogens. Abbildungen 28 zeigt einen typi-
schen Untersuchungsbogen der Universititsmedizin Greifswald. Die Belastungsdauer
wurde anhand der Zeitliste am Ende des Untersuchungsbogens ermittelt und mittels Graph
auf Seite 2 verifiziert. Die maximal erreichte Belastungsstufe wurde nach dem gleichen
Prinzip erfasst. Eine Stufe werteten wir allerdings nur dann als erreicht, wenn sie mindes-
tens fiir 30 Sekunden gehalten wurde. Ansonsten wurde die geringere Stufe als maximal
erreichte Belastung eingetragen. Die Ruhe Herzfrequenz (HFrune) wurde durch Mittelung
der gemessenen Werte auf Seite 5 des Untersuchungsbogens erfasst und anhand der Tabelle
am Ende auf Plausibilitit gepriift. Als maximale Herzfrequenz (HFmax) werteten wir den
hochsten Wert (keine Beachtung von ,,Ausreiflern®) der Tabelle auf Seite 5. Als Blutdruck-
wert wihrend der Ruhephase (RRRrune sys und RRRune dias) wurde ein plausibler Wert der Ta-
belle auf Seite 6 gewihlt. Als maximaler Blutdruckwert in der Belastungsphase (RRmax sys
und RRmax diast) wurde der hochste erreichte Wert der Tabelle genutzt. Sollte nach der Be-
lastungsphase ein deutlich hoherer Blutdruck-Wert als wihrend der Belastung gemessen
worden sein, so wurde dieser nur dann gewertet, wenn er nicht spéter als 2 Minuten nach
Belastungsende gemessen wurde. Die Ruheventilation (VERrune) wurde durch Mittelung der
Kurve auf Seite 6 bestimmt und anhand der Tabelle auf der gleichen Seite tiberpriift. Aus
derselben Kurve wurde das maximale Atemminutenvolumen (VEmax) ermittelt, indem der
hochste Wert unter Belastung erfasst wurde. Kurze, spitze Erhebungen am Ende der Belas-
tung, als Ausdruck eines ,,letzten tiefen Luftschnappens® vor dem Untersuchungsende, wur-
den dabei nicht beachtet, hier wurde der Wert vor der Spitze als VEmax gewertet. Die Sau-
erstoffaufnahme in Ruhe (VOzrune) wurde anhand des Graphen auf Seite 2 optisch gemittelt
und anhand des Tabellenblatt auf der letzten Seite des Untersuchungsprotokolls kontrolliert.
Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOzpeak) wurde nach gleichem Prinzip erfasst, wobei
auch hier kurze Spitzen zum Belastungsende nicht gewertet wurden. Der endexspiratori-
sche Partialdruck fiir CO2 in Ruhe (PETCO2rune) wurde durch Mittelung der Kurve auf Seite
5 erfasst, der Maximalwert (PETCO2max) wurde als hochster Punkt der Kurve wéhrend der
Belastungsphase ermittelt. Das Ateméquivalent fiir CO> in Ruhe (EQCO2rune) wurde, wie
der Wert unter Belastung (EQCOzBelastung), durch Mittelung der Kurve wihrend der Ruhe
bzw. Rampenphase ermittelt. Wenn durch starke Kurvenschwankungen keine Mittelung
moglich war, oder Messwerte durch starke Schwankungen unplausibel erschienen, nahmen
wir diese nicht in die Datensammlung auf. Die Werte zum Zeitpunkt der anaeroben

Schwelle (PETCO2at, EQCO2ar und VOzar ) wurden jeweils nach Bestimmung der AT in
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ihren Graphen auf Seite 5 bzw. 2 gemessen. Die anaerobe Schwelle wurde dabei folgend
bestimmt: zuerst wurde die AT nach der V-Slope Methode auf Seite 2 bestimmt. Der zuge-
horige Wert fiir VO, wurde im Protokoll gesucht. Anhand des Verlaufes von VCO, gegen-
iiber VO» wurde geschaut, ob der bestimmte Wert plausibel ist. Alternativ wurde die AT
durch die Analyse der Kurven der EQOz und EQCO; auf Seite 5 bestimmt. Die Werte der
AT aller Untersuchungen wurde nach Beendigung der ersten Datenaufnahme ein zweites
Mal gepriift (Doppeluntersuchung), sowie stichpunktartig durch einen erfahrenen Facharzt
kontrolliert. Der maximale Sauerstoffpuls Oz-Pulsmax wurde anhand des Graphen auf Seite
5 bestimmt, wobei auch hier nur solche Werte erhoben wurden, die zusammen eine Kurve
bildeten. Der VE/VCO»-Slope wurde in der Grafik 3 fiir den linearen Teil der Steigung
ermittelt. Die Kurve von VE gegen VCO; wurde als Gerade gemittelt und der Schnittpunkt
mit der y-Achse gemessen. Subtrahiert wurde dieser Wert von VE an VCO2= 1 /min.
Reichte die Skala nicht bis VCO>= 1 1/min, so wurde dasselbe Verfahren fir VCO2= 500
ml/min angewandt und das Ergebnis mit 2 multipliziert. Die maximale Atemfrequenz
wurde liber den hochsten Wert der AF-Kurve unter Belastung erfasst. Der Partialdruck und
die alveolo-arterielle Partialdruckdifferenz fiir Sauerstoff in Ruhe (PaO; rune und AaDO;
ruhe) Und unter Belastung (PaO; pelastung und AaDO2 Belastung) Wurden von Seite 1 des Bo-
gens libernommen. Die Ruhewerte wurden aus der ersten Messung entnommen, sofern

diese noch in die Ruhephase fiel und die Werte plausibel waren.

Tabelle 10: Spiroergometrische Parameter der Verlaufserfassung

Parameter Abktirzung Einheit
Kérpergrole / cm
Gewicht / kg

maximal erreichte Belastungsstufe Woattmax w
Belastungsdauer / sek
Ruheherzfrequenz HFRuhe Schlége/min
maximale Herzfrequenz unter Belastung HF max Schlége/min
systolischer Ruheblutdruck RRRuhe sys mmHg
diastolischer Ruheblutdruck RRRuhe dias mmHg
maximaler systolischer Belastungsblutdruck RRmax sys mmHg
maximaler diastolischer Belastungsblutdruck RRmax diast mmHg
Atemminutenvolumen in Ruhe VERuhe I/min
maximales Atemminutenvolumen unter Belastung VEmax I/min
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Ateméquivalent fur Kohlendioxid in Ruhe EQCOz ruhe /
Atemaquivalent fiir Kohlendioxid an der AT EQCO; at /
Atemaquivalent fur Kohlendioxid unter Belastung EQCO: gelastung /
endexspiratorischer Partialdruck fuir Kohlendioxid in Ruhe PETCO; ruhe mmHg
endexspiratorischer Partialdruck fur Kohlendioxid an der PETCO;ar mmHg
AT

maximaler endexspiratorischer Partialdruck fiir Kohlendi- PETCO; max mmHg
oxid unter Belastung

mittlerer VE/VCO2-Slope Slope /
Normwert des mittlerer VE/VVCO2-Slope Slopenorm /
Sauerstoffaufnahme in Ruhe VO3 Rune ml/min
maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung VO2 peak ml/min
Sauerstoffaufnahme im Verhaltnis zum Kdrpergewicht VO, /Kg ml/min/kg
Sauerstoffaufnahme an der AT VO; At ml/min
Normwert der Sauerstoffaufnahme an der AT VO2AT Norm ml/min
maximales Atemminutenvolumen unter Belastung VEmax I/min
Einsekundenkapazitat FEV1 I
maximale Atemfrequenz unter Belastung AFmax Atemziige/min
Atemgrenzwert MMV I/min
maximales Atemminutenvolumen unter Belastung/Atem- VEmax/MMV /
grenzwert

arterieller Sauerstoffpartialdruck in Ruhe PaO2Artruhe mmHg
arterielle Sauerstoffsattigung unter Belastung PaO,Artselastung mmHg
maximaler Sauerstoffpuls unter Belastung O2-PulSmax ml/Schlag
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Ernst-Moritz-Amdt-Universitiit Greifswald
Kiinik u. Poliklinik fiir Innere Medizin B
Funktionsdiagnostik ( Tel.:86 80100 )
Sauerbruchstrafie, 17475 Greifswald

SPIROERGOMETRIE
Name: Vorname:
Geburtsdatum: d
Grofe: Gewicht:
Geschlecht: Bediener:
Sollwert-Modul: Standard Identifikation:
Soll  Ist
4.00 1.97
141.8
3.63 1.42
06.10.2011 Zeit: 11:18:37
CARDIOSOFT_IB3 Ergometer: Fahrrad
Zusammenfassung Soll AT Max MaxVOZ Max W MaxVO2
Vslope  Watt 4501l #Soll
Zeitmittelung 30 Sekunden
Zeit min 04:00  08:30  08:30
+Ph min 01:01  05:32  05:32
Watt w 204 20 100 100 4 19
VE Limin €9e 12 61 61 53 53
VTex L 0.531  1.163  1.163
BF imin 12 23 53 53 127 127
BR % 28 84 22 22 79 79
Vo2 mimin 2651 510 1321 1321 50 50
VO2/kg miminkg  39.0 6.7  17.4  17.4 s 45
VO2%p % 19 50 50
HR /min 180 100 160 160 89 89
HRR % % 44 11 1
02HR m13.5 5.1 8.3 8.3 61 [
$p02 % 53 32 32
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Abbildung 28: Spiroergometrischer Untersuchungsbogen der Universitatsmedizin Greifswald
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3.3. Statistische Datenverarbeitung

3.3.1. Berechnung fehlender Parameter

Fehlende Werte in der Verlaufserfassung wurden, sofern moglich, aus vorhandenen Werten

der Untersuchung berechnet. Tabelle 11 stellt die hierfiir verwendeten Formeln dar.

Tabelle 11: Angewandte Formeln zur Berechnung fehlender Parameter

Parameter Abkiirzung | Einheit | Formel
Hamo i 1 mmol
globin Hb mmo Hb < )
1 l
8 mg
al _Hb (at)
1,61
Kreatinin Krea umol (umol>
K
1 l
mg mg
a B Krea (dl )
0,0113
Harnsa 1 l
ure HS mmo s (mmo )
1 l
mg
mg _HS (at)
dar 0,0168
Glucose Gluc mmol mmol
Gl ( )
1 l
mg
mg _ Gluc ( dl )
dar 18,018
Laktatdehydrogenase LDH pkatal LD <ukatal)
1 l
U
u _ Lo ()
1 60
Aspartat-Aminotranserase ASAT pkatal ukatal
ASA ( )
1 l
U
U _ AsaT (7)
1 60
in-Ami katal katal
Alanin-Aminotransferase ALAT pkata ALAT (u ata )
1 l
U
U _ALar (7)
n 60
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Gamma-Glutamyl-Trans- GGT pkatal - ukatal
ferase 1 < )
U
T 60
Korperoberflache KO m? KO (m?)
_ Gewicht (kg)*** x Grofe (cm)*7*°x
h 10000
Sauerstoffaufnahme / Kor- VO,/KO ml VO, (ml x m?
peroberflache min x m? KO\ min
B V0, (ml)
~ KO (m?)
arterio-vendse Sauerstoffdif- | avDO, ml DO ml
ferenz da avbU; (E)
g 0
Hb (F)x 1,34 x 50,40 (%)
- 100
Hb (F)x 134 x 50,PA (%)
B 100
Herzindex Cl 1 l
S — cI (7 )
min x m2 min x m?
l
_ Ay ()
KO (m?)
i HzZV 1 l
Herzzeitvolumen L HZV < : )
min min
l
=Cl |——=)x KO (m?
¢ (minxm2>x 0 (m?)
i HzZV 1 l
Herzzeitvolumen L HZV < : )
min min
ml
__ Vo (i)
ml
avDO, (W) x 10
Pulmonaler GefaBwiderstand | PVR dyn x sek dynxs
—_— PVR ( )
cm® cms
_ PAPye(mmHg) — PAWP (mmHg)
- l
HZV (W)
Pulmonaler GefaRBwider- PVRI dyn x sek PVRI dynxs
standsindex cm5x m>2 <cm5x mz)
_ PAPye(mmHg) — PAWP (mmHg)
- l
¢l (min X mz)
A MVV 1 l
temgrenzwert L MUV ( : )
min min

= FEV1(l) x 40
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maximales Atemminutenvo- VEma/ MMV VE ax/MVV
lumen/Atemgrenzwert l
_ VEmax(W)
l
MVV (=)
Einsekundenkapazitat/ for- FEV1/FVC % FEV1/FVC (%)
cierte Vitalkapazitat FEV1 (1)
= x 100
FVC (D)
Residualvolumen/ RVITLC % RV/TLC (%)
totale Lungenkapazitét RV (D)
= x 100
TLC (D)

Im Laborteil wurden die Werte fiir Himoglobin (Hb), Harnsdure, Kreatinin, Glucose,
Laktatdehydrogenase (LDH), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotrans-
ferase (ALAT) und Gamma-GT (GGT) jeweils in verschiedene Einheiten umgewandelt,

um einen Vergleich der in verschiedenen Einheiten gegebenen Werte zu ermoglichen.

Bei der Rechtsherzkatheter-Untersuchung wurden, falls nicht im Befund angegeben, die
Korperoberfliche, die O2-Aufnahme, avDO,, der PVR und der CI errechnet.

Im spiroergometrischen Abschnitt wurde der Normwert fiir die VE/VCO»-Slope Methode
und die VO» at aus Normtabellen abgelesen, die MVV wurde errechnet. Die Sauerstoffauf-
nahme im Verhéltnis zum Korpergewicht (VO2/Kg) und die Auslastung des Atemgrenzwer-
tes (VE/MMYV) wurden aus vorhandenen Werten ermittelt.

Bei fehlenden Angaben zur FEV1 im Verhiltnis zur forcierten Vitalkapazitit (FVC) errech-
neten wir die FEV1/FVC aus den beiden Werten. Gleiches wurde fur das Verhiltnis Resi-

dualvolumen zur totale Lungenkapazitit (RV/TLC) gemacht.

3.3.2. Festlegung der Betrachtungspunkte vor und nach Beginn einer PAH
spezifischen Therapie

Als Betrachtungszeitpunkt vor Therapie wurde der erste erfasste Rechtsherzkatheter ge-
wihlt, da in Greifswald grundsétzlich eine gezielte PH Therapie erst nach Rechtsherzka-
theter-Untersuchung eingeleitet wird. Die Ergebnisse anderer Untersuchungstypen zu die-

sem Zeitpunkt (bzw. bis zu drei Monate vorher) wurden ebenfalls als ,,Baseline* gewertet.
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Alle folgenden Untersuchungen (mindestens 3 Monate und hochstens 15 Monate nach der

Baseline) galten als ,,Folgeuntersuchung®.

3.3.3. Ausschlusskriterien und Endpunkte

15 Patienten wurden aus der Statistik ausgeschlossen, da in den Rechtsherzkatheter-Befun-

den an der Baseline kein PAPy, > 25mmHg vorlag bzw. kein RHK durchgefiihrt wurde.

Fiir die Berechnung prognostischer Parameter unter Therapie wurden 3 Patienten ausge-

schlossen, da keine Therapie angesetzt wurde.

Als Endpunkt fiir die Betrachtung eines Patienten wurde das Todessdatum gewdhlt. Als
Enddatum der Verlaufserfassung wurde der 01.05.2013 festgelegt.

3.3.4. Erfassung des Therapieverlaufs

Die tabellarische Erfassung des Registers wurde in eine chronologische Auflistung der The-
rapie fiir jeden Patienten umgewandelt und gegebenenfalls wihrend der Datensammlung

anhand von Arztbriefen erginzt.

Die nach dem ersten durchgefiihrten Rechtsherzkatheter angesetzte Medikation galt als
Grundlage fiir die Zuordnung der Patienten in Gruppen. Der Patient wurde jeweils dem
Wirkstoff zugeordnet, den er als erstes nach dem Rechtsherzkatheter als Monotherapie er-
halten hat. Wurde dem Patienten zuerst eine Kombinationstherapie verordnet, erfolgte die
Zuordnung zur Gruppe ,,Kombination®. Erhielt der Patient keine Therapie, wurde er der

Gruppe ,,ohne Therapie* zugeordnet.

Fiir Patienten die der Gruppe Sildenafil und Tadalafil, sowie Ambrisentan, Bosentan, Sita-
xentan und Macitentan zugeordnet wurden, sind weitere Parameter erfasst worden, welche
in Tabelle 12 dargestellt sind. Die Gruppen Ambrisentan, Bosentan, Sitaxentan und Maci-
tentan wurden als Endothelin-Antagonisten Gruppe zusammengefasst, die Sildenafil und
Tadalafil Gruppen als Phosphodiesterase-5-Inhbitor Gruppe. Zusitzlich wurde die Silden-
afil Gruppe einzeln betrachtet. Es wurde jeweils das Startdatum der Therapie sowie das

Abbruchdatum und das Datum eine Therapieerweiterung erfasst. Die Therapie wurde als
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abgebrochen gewertet, wenn ein oder alle Praparate aus dem Therapieplan entfernt wurden,
oder wenn ein Wirkstoff durch einen anderen ersetzt wurde. Wurde ein weiterer Wirkstoff
hinzugefligt, ist dies als Therapieerweiterung erfasst und das Datum als Beginn einer 2-
Praparate-Therapie bzw. 3-Priparate-Therapie gewertet worden. Aus den Werten errechne-
ten wir den Mittelwert, Median, die Spannweite, sowie den Maximal- und Minimalwert der
Dauer bis zu einer Therapiednderung und zéhlten die Patienten, die eine Mono-, 2- oder 3-
Praparate-Therapie begonnen bzw. abgebrochen oder erweitert haben, was in Tabelle 13
dargestellt ist. AuBerdem wurde eine Ubersicht der Kombinationspartner von Endothelin-
Antagonisten, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Sildenafil in der 2-Préparate-Therapie
erstellt und es wurde ermittelt, wie viele Patienten fiir diese Gruppen nach mehreren Jahren
noch unter Therapie standen. Abbildung 29 zeigt schematisch die Erfassung des Therapie-

verlaufs.

Tabelle 12: Erfasste Zeitpunkte fur Patienten mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren und Sildenafil

Startdatum der Monotherapie
Abbruchdatum der Monotherapie
Startdatum einer 2-Préparate-Therapie
Abbruchdatum der 2-Praparate-Therapie
Startdatum einer 3-Préparate-Therapie

Abbruchdatum der 3-Praparate-Therapie

Tabelle 13: Errechnete Zeitrdume und Patientenzahlen fir Patienten mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Sildenafil

Anzahl Patienten mit begonnener Monotherapie
Zeitdauer Monotherapie bis Abbruch

Zeitdauer Monotherapie bis 2-Préparate Therapie
Anzahl Patienten mit begonnener 2-Préparate Therapie
Zeitdauer 2-Préaparate Therapie bis Abbruch

Zeitdauer 2-Préparate Therapie bis 3-Praparate-Therapie
Anzahl Patienten mit begonnener 3-Préaparate Therapie

Zeitdauer 3-Préparate Therapie bis Abbruch
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Anzahl Patienten mit begonnener

Monotherapie

Zeitraum

erfasst

Anzahl Patienten, die aktuell
unter Monotherapie stehen, oder

unter Monotherapie verstorben

Anzahl Patienten, die
Monotherapie abgebrochen haben

sind
Anzahl Patienten, die 2-
Priparate-Therapie begonnen
haben
| Zettraum
b erfasst
Anzahl Patienten, die aktuell

unter 2-Priparate-Therapie
stehen, oder unter 2-Priparate-

Therapie verstorben sind

Anzahl Patienten, die 3-

Anzahl Patienten, die 2-
Priparate-Therapie abgebrochen
haben

Praparate-Therapie begonnen

haben

[ zen

eltraum

- | erfasst
Anzahl Patienten, die aktuell

unter 3-Priparate-Therapie
stehen, oder unter 3-Priparate-
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Praparate-Therapie abgebrochen
haben

Abbildung 29: Schematische Erfassung des Therapieverlaufs fiir Patienten mit Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonisten, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Sildenafil
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3.3.5. Datenverarbeitung

Das Patientenkollektiv wurde anhand der Dana-Point Gruppe, des Alters, der Dyspnoe-
Dauer vor Diagnosestellung sowie der jeweils initial angesetzten Substanzklasse in Grup-
pen aufgeteilt und mittels SPSS® Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die jeweiligen Grup-
pen ermittelt. Dabei wurden die Sildenafil Patienten aus der PDE5S-Hemmer Gruppe ent-
fernt, um diese nicht in zwei Gruppen zu betrachten. Fiir die Dyspnoedauer wurde die Ge-
samtpopulation in eine Gruppe mit mindestens 24 Monaten und eine Gruppe mit weniger
als 24 Monaten Symptomatik vor Erstuntersuchung aufgeteilt. Die Uberlebenskurven priif-
ten wir mittels Log-Rank-Test auf signifikanten Unterschied. Zum Vergleich der Abbruch-
raten der erfassten Medikationen wurden die Gruppen mittels Fisher-Exakt-Test verglichen.
Hierzu wurde die Anzahl der begonnenen Monotherapien der Abbruchrate der Monothera-
pien jeweils zweier Gruppen gegeniibergestellt. AnschlieBend wurde die Anzahl begonne-

ner Monotherapien den begonnenen 2 Priparate-Therapien gegeniibergestellt.

Anhand der Anzahl vorhandener Daten sowie deren erwarteten Einflusses auf das Uberle-
ben der Patienten wurden Parameter der Verlaufserfassung ausgewidhlt und weiter unter-
sucht. Die Untersuchungsparameter vor und nach Therapiebeginn wurden mittels Wilcoxen
Test auf signifikanten Unterschied getestet. Dabei wurde fiir die gesamte Arbeit ein a< 0,05
als signifikant gewertet. Die univariate Cox-Regression erfolgte mittels SAS®. Zeigte sich
bei einem Parameter eine signifikante Assoziation bei einer rundungsbedingten HR 1.00
(1.00; 1.00), wurde die Regression mit entsprechender einfacher Standardabweichung wie-

derholt.

Die in der univariaten Regression signifikanten Parameter zum Zeitpunkt vor Therapiebe-
ginn wurden mittels Spearman-Test auf Korrelation jeweils innerhalb des Untersuchungs-
typs gepriift. Fiir die multivariate Regression wéhlten wir getrennt fiir die Untersuchungs-
arten den Parameter mit dem hdchsten y>-Wert aus und fiihrten die Cox-Regression fiir die-
sen Parameter und alle weiteren des Untersuchungstyps durch, die nicht signifikant oder
signifikant aber nur gering korrelierend (-0,4 < r <0,4) zu diesem ersten Parameter waren.
Korrelierten diese Parameter wiederrum untereinander, wahlten wir wieder anhand des
hochsten y>-Wertes. Gab es univariat nur einen signifikanten Parameter in dem jeweiligen
Untersuchungstyp oder korrelierten alle weiteren signifikant mit dem Parameter mit dem
héchsten y*-Wert, so sahen wir von einer multivariaten Regression fiir die jeweilige Unter-

suchungsart ab.
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4. Ergebnisse

4.1. Datendichte

Die Patienten wurden im Mittel 43 Monate nach 1. Rechtsherzkatheter verfolgt, im Median
26 Monate. Die Standartabweichung betridgt 46 Monate, das 25 % Quantil liegt bei 12 Mo-
naten, das 75 % Quantil bei 55 Monaten. Der Maximalwert ist 197 Monate. Abbildung 30
stellt die Lange der Verlaufserfassung dar. In Abbildung 31 ist die Anzahl der vorhandenen

Untersuchungen im Zeitverlauf dargestellt.

0 I 20 I 40 I 60 I 80|100|120|140|160|180|200
10 30 50 70 9 110 130 150 170 190

Abbildung 30: Lénge der Verlaufserfassung
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M eingeschlossene Patienten

 Rechtsherzkatheter

M Echokardiografie

Lungenfunktion

B Spiroergometrie

M Labor

Abbildung 31: Wertedichte im Erfassungsverlauf

Zum Betrachtungspunkt vor Therapie war bei allen 87 Patienten eine Rechtsherzkatheter-
Untersuchung vorhanden. Zum Betrachtungszeitpunkt unter Therapie lagen bei 21 Patien-
ten Werte vor. Lungenfunktionen lagen an der Baseline bei 76 Patienten vor, zum Kontroll-
zeitpunkt noch bei 52 Patienten. Spiroergometrische Befunde konnten an der Baseline bei
72 Patienten ermittelt werden, unter Therapie bei 38 Patienten. Fiir die Echokardiografie
wurden vor Therapie bei 62 Patienten Werte erfasst, zum Betrachtungspunkt unter Therapie
lagen bei 38 Patienten Werte vor. An der Baseline lagen bei 65 Patienten laborchemische
Befunde vor, unter Therapie konnte bei 48 Patienten ein Wert ermittelt werden. Bei der
Laboruntersuchung und dem Rechtsherzkatheter betrug die maximale Spanne zwischen Er-
stuntersuchung und Kontrolluntersuchung 15 Monaten. Bei Lungenfunktion, Spiroergo-
metrie und Echokardiografie lag sie bei 14 Monaten. Der minimale Abstand zwischen Ba-
seline und betrachtetem Kontrollzeitpunkt lag bei allen Untersuchungsarten bei 3 Monaten.
Tabelle 14 informiert iiber die Anzahl der Werte zum jeweiligen Betrachtungspunkt sowie

iiber die zeitliche Spannweite der Werte.
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Tabelle 14: Untersuchungsdichte an der Baseline sowie im Verlauf
Untersuchung nanBL | nunter Zeitspanne Zeitspanne Zeitspanne
Therapie | g) _Kontrolle | BL- Kontrolle | BL- Kontrolle
min. 11 Mittel
(Standartabweichung)
Rechtsherzkatheter 87 21 3 15 9(4)
Lungenfunktion 76 52 3 14 6 (3)
Spiroergometrie 72 38 3 14 73)
Echokardiografie 62 38 3 14 6 (3)
Labor 65 48 3 15 7(4)
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4.2. Patientencharakteristik

4.2.1. Alters- und Geschlechtsstruktur

Von allen betrachteten Patienten waren insgesamt 27 méannlich und 60 weiblich, was einer
Verteilung von 31 % zu 69 % entspricht. Dabei verteilte sich das Alter der Frauen zum Di-
agnosezeitpunkt relativ gleichméBig auf eine Spanne zwischen 30 und 89 Jahre. Bei den
Mainnern waren die meisten eingeschlossenen Patienten dlter als 60 Jahre. Abbildung 32
zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung fiir die gesamte Studienpopulation. Es ergab

sich ein Durchschnittsalter von 58,1 Jahren fiir die gesamte Population.

14

12

10

8 B mannlich
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0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Abbildung 32: Alter-und Geschlechtsverteilung aller eingeschlossenen Patienten

Betrachtet man die Subpopulation der IPAH Patienten, so stellt man fest, dass hier 38 Pati-
enten Frauen und 24 Ménner sind. Somit betrdgt das Verhéltnis 39 % zu 61 %. In Abbildung
33 ist die Verteilung fiir diese Gruppe dargestellt. Wahrend bei den Frauen bereits im Alter
zwischen 30 und 39 Jahren 9 Patientinnen erkrankt waren, stiegen die Zahlen fiir die Mén-
ner eher im hoheren Alter an. Das durchschnittliche Alter dieser Subpopulation lag bei 55,7

Jahren.
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Abbildung 33: Alter-und Geschlechtsverteilung der IPAH Gruppe

In der Kollagenose-assoziierten PAH Gruppe befanden sich insgesamt 25 Patienten, von
denen 22 weiblich und 3 méinnlich sind. Dies entspricht einer Verteilung von 88 % zu 12 %.
Die Minner dieser Gruppe waren alle unter 70-Jéhrige, die Frauen waren zum Grofteil
zwischen 60 und 79 Jahre alt. Im Mittel waren die Patienten 64,0 Jahre alt. In Abbildung
34 ist die Verteilung der Kollagenose Gruppe dargestellt.
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Abbildung 34: Alter-und Geschlechtsverteilung der Kollagenose Gruppe

Von den 25 Patienten mit Kollagenose-assoziierter PAH lag bei 15 die Diagnose einer
Sklerodermie bzw. CREST Syndroms vor, was einen Anteil von 60 % der Subgruppe aus-
macht. Bei jeweils 2 Patienten lag die Diagnose Sjogren-Syndrom, systemischer Lupus

Erythematodes sowie Mischkollagenose vor. Bei 4 Patienten war keine weitere Einteilung
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in eine Form der Kollagenose (sog. undifferenzierte Kollagenose) erfolgt. Abbildung 35
gibt einen Uberblick iiber den Anteil der Diagnosen in der Gruppe der Kollagenose-assozi-

ierten PAH.

syst. Lupus undifferenzierte
Erythematodes _ Kollagenose
8% 16%

MCTD
8%

Sjogren-Syndrom
8%

Abbildung 35: Diagnosen der Kollagenose Gruppe

4.2.2. Medikamentdse Therapie der Patienten

4.2.2.1. Anteil der Wirkstoffe an der Erstmedikation

Nach Diagnosestellung wurde Bosentan am hiufigsten angesetzt, mit einem Anteil von
29 % in der gesamten Studienpopulation, gefolgt von inhalativem Iloprost mit 18 % und
Sildenafil mit 16 %. Sitaxentan wurde bei 7 % der Patienten dieser Studie nach Diagnose-
stellung verordnet, Ambrisentan bei 6 % und Tadalafil bei 8 %. Mit 3 % nimmt Beraprost
den 7. Platz der Monotherapien zusammen mit intravendsem Prostanoid ein. 1 % erhielt
Macitentan als Erstmedikation. 5 % der Patienten erhielten nach Diagnosestellung eine
Kombinationstherapie aus mindestens 2 Préparaten, bei 4 % der Patienten wurde keine

PAH spezifische Medikation angesetzt. Abbildung 36 gibt diese Daten wieder.
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Abbildung 36: Medikamentdse Ersteinstellung der Studienpatienten

Unterteilt man die Erstmedikation in die im Laufe dieser Promotion weiter untersuchten
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, so machen diese
einen Anteil von 43 % bzw. 24 % aller eingeschlossenen Patienten aus, was in Abbildung

37 gezeigt wird.

Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren
24%

Prostacycline
24%

Kombinationsthe
rapie/ ohne
Therapie
9%
Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten
43%

Abbildung 37: Anteil der Wirkstoffklassen an der Erstmedikation
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4.2.2.2. Verlauf der Therapie unter Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Sildenafil

4.2.2.2.1. Verlauf unter Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

37 der 87 eingeschlossenen Patienten erhielten einen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
als Monotherapie nach Diagnose einer PAH. 17 dieser Patienten fithren diese fort oder sind
unter der Monotherapie aus der Studie ausgeschieden. 14 Patienten erhielten ein weiteres
Medikament und 6 Patienten brachen die Monotherapie ab. Die mittlere Zeitspanne zwi-
schen Beginn einer Monotherapie und deren Abbruch liegt bei 4,1 Monaten mit einer Stan-
dardabweichung von 4,2 Monaten und einem Median von 2,6 Monaten. Die Dauer der Er-
weiterung einer Monotherapie zu einer 2-Praparate-Therapie lag im Mittel bei 14,7 Mona-
ten mit einer Standardabweichung von 16,9 Monaten. Der Median lag hier bei 8,6 Monaten.
Dabei machte Sildenafil mit 10 Patienten den groB3ten Anteil der Kombinationspartner aus,
gefolgt von Tadalafil mit 3 Patienten und Iloprost mit 1 Patient. Von den 14 Patienten, die
eine 2-Préparate-Therapie begonnen haben, brachen 2 diese ab und 11 Patienten setzten sie
fort oder starben unter ihr. 1 Patient erhielt ein drittes Priparat. Die Dauer vom Beginn der
2-Praparate-Therapie bis zu deren Abbruch lag bei beiden Patienten bei 1,2 Monaten. Die
Umstellung auf die 3-Priparate-Therapie erfolgte bei dem einen betroffenen Patienten 0,6
Monate nach Beginn der 2-Préparate-Therapie mit Iloprost als 3. Medikament. Abbildung
38 stellt den therapeutischen Verlauf unter Endothelin-Rezeptor-Antagonisten dar, Abbil-
dung 39 zeigt die Kombinationspartner der Endothelin-Rezeptor-Antagonisten in einer 2-

Priparate-Therapie.
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lloprost inhalativ
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Abbildung 39: Kombinationspartner der Endothelin-Rezeptor-Antagonisten in einer 2-Praparate-Therapie

4.2.2.2.2. Verlauf unter Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

In der Phosphodiesterase-5-Inhibitoren Gruppe begannen 21 Patienten eine Monotherapie,
wobei es zu keinem Therapieabbruch kam. Bei 4 Patienten wurde im Verlauf eine Kombi-
nationstherapie eingeleitet, 17 Patienten lebten bis zum Endpunkt der Verlaufsbeobachtung
mit der Monotherapie oder verstarben unter dieser. Die mittlere Zeitspanne von Mono- zur
Kombinations-Therapie betrug 25,2 Monate mit einer Standardabweichung von 28,3 Mo-
naten, wobei der Median bei 13,6 Monaten lag. An der 2-Praparate-Therapie machte Sita-
xentan mit 2 Patienten den groten Anteil aus, Ambrisentan und Bosentan wurden jeweils
1 Patienten als Kombinationspartner verordnet. 1 Patient brach die Kombinations-Therapie
nach 0,9 Monaten ab, 2 Patienten behielten die Therapie wiahrend der Beobachtung bei. 1
Patient erhielt nach 43,7 Monaten Iloprost inhalativ als 3. Medikament. In Abbildung 40
sind die genannten Angaben dargestellt, Abbildung 41 zeigt die Kombinationspartner der

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren in einer 2-Priparate-Therapie.
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Abbildung 41: Kombinationspartner der Phospohdiesterase-5-Inhiboren in einer 2-Praparate -Therapie

4.2.2.2.3. Verlauf unter Sildenafil

Eine Monotherapie mit Sildenafil begannen 14 der Patienten dieser Studie nach Stellung
der Diagnose PAH. Hiervon behielten 10 die Therapie bis zum Endpunkt bei, 4 gingen in
eine 2-Praparate-Therapie liber. Diese 4 Patienten sind dieselben, die bereits in der Phos-
phodiesterase-5-Inhibitoren Gruppe genannt wurden, weshalb sich die Werte unter 2-Pré-
parate-Therapie gleichen. Ein Uberblick der Sildenafil Gruppe wird in Abbildung 42 gege-
ben. Abbildung 43 stellt die Kombinationspartner in 2-Prédparate-Therapien dar.
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Abbildung 43: Kombinationspartner von Sildenafil in 2-Préparte-Therapien

4.2.2.3. Vergleich der Medikationen anhand der Therapieabbruch-
sowie -kombinationszahlen

Beim Vergleich der Medikamentengruppen anhand der jeweiligen Abbruch- sowie Kombi-

nationszahlen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Phosphodiesterase-

S-Inhibitoren, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten sowie Sildenafil. Tabelle 15 und 16 ge-

ben die jeweils ermittelten p-Werte wieder.

Tabelle 15: Fisher-Homogenitéatstests fir die Abbruchzahlen der Monotherapie

Sildenafil

getestete Gruppen Zweiseitige p Beurteilung
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ge- | 0.166 Homogene Gruppen
gen Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ge- | 0,319 Homogene Gruppen
gen Sildenafil

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren gegen | 1,00 Homogene Gruppen
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Tabelle 16: Fisher-Homogenitétstests fir die Patientenzahl der begonnenen 2-Préparate-Therapie

getestete Gruppen Zweiseitige p Beurteilung
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ge- | 0,391 Homogene Gruppen
gen Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ge- | 0,763 Homogene Gruppen
gen Sildenafil

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren gegen | 0,701 Homogene Gruppen

Sildenafil
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4.3. Deskriptive Statistik ausgewahlter Befunde
4.3.1. Deskription ausgewahlter Rechtsherzkatheter Parameter

Insgesamt lagen fiir 87 Patienten an der Baseline und fiir 21 Patienten zum Kontrollzeit-

punkt RHK Untersuchungen vor.

Zum Zeitpunkt ,,BL“ lagen 83 CI Werte vor. Der Median lag bei 1,9 I/min/m?. Von den 21
Patienten mit einem 2. RHK hatten alle einen CI Wert an der BL. Hier war der Median 2,1
I/min/m?. Zum Zeitpunkt unter Therapie lagen bei 19 Patienten CI Werte vor mit dem Me-
dian 2,1 I/min/m?. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen BL und Kontrollzeit-

punkt ermittelt werden.

An der Baseline lagen bei 78 Patienten Informationen iiber das HZV vor. Dieses betrug im
Median 3,6 /min. Von den 21 Patienten mit einer zweiten Untersuchung lagen 19 Werte an
der Baseline und 14 zum Kontrollzeitunkt vor. Das HZV lag im Median bei 4,0 I/min an
der BL und 4,8 I/min zum Kontrollzeitpunkt. Diese unterschieden sich nicht signifikant.

Beim Pulmonalen GefaBBwiederstand lagen insgesamt 82 Werte an der Baseline vor mit ei-
nem Median von 949,9 dyn*sek/cm°. Bei den 21 Patienten mit Folge-RHK waren es jeweils
19 Werte an Baseline und zum Kontrollzeitpunkt. Die Mittel lagen hier bei 861,0
dyn*sek/cm® bzw. 739,0 dyn*sek/cm’ an BL und Kontrolle und unterschieden sich so nicht

statistisch signifikant.

Der rechtsatriale Mitteldruck wurde insgesamt bei 68 Patienten an der Baseline erfasst und
betrug im Mittel 8,0 mmHg. Bei den 21 Patienten mit zweitem RHK lag RAP, an der BL
16mal vor, hier war der Median 8,0 mmHg. Von diesen Patienten hatten 4 RAP, Werte zum
Kontrollzeitpunkt mit dem Median 8,0 mmHg. Auch hier war der Unterschied nicht signi-
fikant.

Der pulmonalarterielle Mitteldruck lag an der Baseline fiir alle 87 Patienten vor und betrug
im Mittel 49,0 mmHg. Daher lag der Wert auch fiir alle 21 Patienten mit Kontrolluntersu-
chung zum Zeitpunkt ,,BL* vor und betrug median 48,0 mmHg. Bei den 21 Patienten mit
Kontroll-RHK wurde der PAP,, 20mal am Kontrollpunkt erfasst. Hier lag der Median bei
47,5 mmHg, somit gab es keinen signifikanten Unterschied.
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Fiir den Pulmonalen GefaBBverschlussdruck gab es 84 Werte an der Baseline mit dem Me-

dian 10,0 mmHg. Fiir 20 der 21 Patienten mit Folgeuntersuchungen lag der Wert an der

Baseline vor mit einem Median von 10,0 mmHg. Bei allen Patienten mit Kontroll-RHK s

lag der PWP zum Zeitpunkt ,,Kontrolle* vor mit einem Median von 8,0 mmHg. Der Unter-

schied war nicht statistisch signifikant.

84 Werte lagen fiir die gemischtvendse Séttigung zum Zeitpunkt ,,Baseline* vor. Der Me-

dian betrug 61,0 %. Von den 21 Patienten mit Nachuntersuchungen gab es jeweils 20 Werte

an Baseline und Kontrolle. Der Median stieg nicht signifikant von 64,6 % auf 67,4 %.

Tabelle 17 gibt die dargestellten Werte wieder.

Tabelle 17: RHK Parameter an Baseline und zum Kontrollzeitpunkt

Parameter Baseline 2. Untersuchung Wilcoxen-
Test

n | Median (Q1; Q3) n | Median (Q1; Q3)

Cl (alle) 83 | 1,9 (1,5; 2,4)

ClI (alle mit 2. Unters.) 211 2,1(1,9;24) 19 | 2,1 (1,7; 2,6) n.s.

HZV (alle) 78 | 3,6 (2,7; 4,5)

HZV (alle mit 2. Unters.) 19 | 4,0(3,2;4,9) 14 | 4,8 (4,0;5,3) n.s.

PVR (alle) 82 | 949,9 (597,4; 1455,1)

PVR (alle mit 2. Unters.) 19 | 861,0(369,8; 1215,2) | 19 | 739,0(302,0; 1177,0) | n.s.

RAPn (alle) 68 | 8,0 (5,0; 12,0)

RAP (alle mit 2. Unters.) 16 | 8,0 (6,0; 10,0) 4 | 8,0(4,5 10,5) n.s.

PAPm (alle) 87 | 49,0 (40,0; 57,0)

PAP (alle mit 2. Unters.) 21 | 48,0 (36,0; 60,0) 20 | 47,5(27,5; 55,0) n.s.

PAWP (alle) 84 | 10,0 (6,0; 10,0)

PAWP (alle mit 2. Unters.) | 20 | 10,0 (6,0; 12,0) 21 | 8,0(6,0;11,0) n.s.

SVO:; (alle) 84 | 61,0 (55,6; 66,1)

SvO: (alle mit 2. Unters.) 20 | 64,6 (59,7; 70,9) 20 | 67,4 (59,5; 69,8) n.s.
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4.3.2. Deskription ausgewdhlter Spiroergometrischer Parameter

Von den 87 eingeschlossenen Patienten lagen fiir 72 Patienten Untersuchungen zum Zeit-

punkt ,,Baseline* und fiir 38 Patienten zum Zeitpunkt ,,Folgeuntersuchung* vor.

Die maximal erreichte Leistung lag dabei bei 69 von den 72 Patienten zum Zeitpunkt ,,BL*
vor. Der Median betrug hier bei 68,0 Watt. Von den 38 Patienten mit Folgespiroergometrien
hatten 35 einen Wert zum Zeitpunkt ,,BL*. Dieser lag im Median bei 68,5 Watt. 37 der 38
Patienten mit Folgeuntersuchungen hatten einen Wert zum Zeitpunkt Kontrolle. Hier lag

der Median bei 68,0 Watt. Der Unterschied war nicht signifikant.

Die Belastungsdauer bis zum Abbruch lag bei 69 der 72 Patienten an der Baseline vor. Der
Median betrug hier 214sek. Bei 36 der 38 Patienten mit Kontrollspiroergometrien lagen die
Belastungsdauern zum Zeitpunkt ,,BL* vor. Diese betrugen im Median 245sek. Zum Kon-
trollzeitpunkt lagen bei 37 der 38 Kontrollspiroergometrien Belastungsdauern vor. Der Me-

dian war 231sek. Der Unterschied war nicht signifikant.

Eine Ruheherzfrequenz konnte fiir 69 der 72 Spiroergometrien an der Baseline erfasst wer-
den, mit einem Mittel von 83,5 Schldge/min. Von den 38 Patienten mit Folgeuntersuchun-
gen konnte bei 36 eine HFrune zZum Zeitpunkt ,,BL* ermittelt werden. Der Median lag hier
an der BL bei 81,5 Schldge/min. Zum Zeitpunkt ,,Kontrolle* konnte von den 38 Patienten
eine HFrune bel 37 Patienten ermittelt werden. Hier war der Median 83,0 Schldge/min. Der

Unterschied zwischen BL und Kontrolle war nicht signifikant.

Die maximale Sauerstoffaufnahme lag an der Baseline fiir 67 Patienten vor. Der Median
war 785,0 ml/min. Von den 38 Patienten mit Kontrollspiroergometrie lagen bei 36 Patienten
VO3 peak-Werte zum Zeitpunkt ,,BL* vor. Bei diesen betrug der Median 815,5 ml/min. Zum
Kontrollzeitpunkt hatten alle 38 Patienten mit Kontrollspiroergometrie einen Wert der VO»

peak, Mit dem Median 880,0 ml/min. Der Unterschied war nicht signifikant.

Das Ateméquivalent flir Kohlendioxid unter Belastung lag an der Baseline bei 61 der 72
Spiroergometrien vor. Der Median war 47,0. Bei den 38 Patienten mit Kontrolluntersu-
chungen hatten 35 einen EQCOz gelast. an der Baseline mit 42,0 als Median. Bei den 38
Kontrollspiroergometrien lagen 36 EQCO2 gelast. vor. Auch hier betrug der Median 42,0. Der

Unterschied war somit nicht signifikant.
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Das EQCO; arkonnte an der Baseline bei 35 der 72 Patienten ermittelt werden. Der Median
war 40,0. Von den 38 Patienten mit Kontrollspiroergometrien hatten 34 an der Baseline
einen EQCOz at mit 40,0 im Median. 26 der 38 Patienten mit Kontrollspiroergometrien
hatten Werte zum Kontrollzeitpunkt, der Median lag bei 37,5. Bei den Patienten mit Kon-
trollspiroergometrien verdnderte sich der EQCOz ar zwischen BL und Kontrolle nicht sig-

nifikant.

Der PETCO2 max lag insgesamt bei 64 der 72 Patienten mit Spiroergometrien vor, mit einem
Median von 24,0 mmHg an der Baseline. Bei den 38 Patienten mit Kontrollspiroergomet-
rien gab es 36 PETCO; max an der Baseline mit dem Median von 26,5 mmHg. Zum Kon-
trollzeitpunkt war der Wert bei 34 der 38 Patienten mit Kontrolluntersuchungen vorhanden,
der Median lag bei 31,0 mmHg. Hier konnte ein signifikanter Unterschied der Werte zwi-
schen dem Zeitpunkt vor und nach Therapiebeginn mit einen p von 0,009 festgestellt wer-

den.

Der PETCO» arwar zum Zeitpunkt ,,BL“ bei 35 der 72 Patienten mit Spiroergometrien vor-
handen. Der Median lag hier bei 28,0 mmHg. Bei 32 der 38 Patienten mit Kontrollspiroer-
gometrien lag der PETCOz ar-Werte zum Zeitpunkt ,,BL* vor. Der Median war 27,5 mmHg.
24 der 38 Patienten hatten PETCO; ar-Werte zum Zeitpunkt ,,Kontrolle, im median mit
29,0 mmHg. Die Differenz war nicht signifikant.

Von den 72 Patienten mit Spiroergometrien an der Baseline hatten 68 einen Wert zur
VEmax/MVV. Der Median lag bei 58,0. Von den 38 Patienten mit einer Kontrollspiroergo-
metrie hatten 36 einen VEnax/MVV-Wert zum Zeitpunkt ,,BL*. 34 dieser 38 Patienten mit
Kontrollspiroergometrien hatten eine VEmax/MVV zum Kontrollzeitpunkt. Die Mediane la-
gen bei 62,8 an der BL und 63,8 an der Kontrolluntersuchung. Der Unterschied war statis-

tisch nicht signifikant.

Die Sauerstoffaufnahme an der Anaeroben Schwelle lag insgesamt bei 57 Patienten an der
Baseline vor, mit einem Median von 580,0 ml/min. Bei 34 der 38 Patienten mit Kontroll-
spiroergometrien lag ein VO aran der BL vor. Der Median betrug 564,5 ml/min. Bei den
38 Patienten mit Kontrolluntersuchung lag der Wert bei 25 am Kontrollzeitpunkt vor. Hier

war der Median 900,0 ml/min. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Ein Sauerstoffpuls konnte bei 39 der 72 Spiroergometrien an der Baseline ermittelt werden,
mit einem Median von 7,7 ml/Schlag. Bei den 38 Patienten mit Kontrollspiroergometrien
lag bei 34 ein O»-Puls an der Baseline vor mit dem Median 7,7 ml/Schlag. Bei 37 der 38
Patienten mit Kontrollspiroergometrie lagen O»-Puls-Werte zum Zeitpunkt ,,Kontrolle* vor,

hier war der Median 7,8 ml/Schlag. Der Unterschied war nicht signifikant.

Tabelle 18 fasst die ermittelten Werte der Spiroergometrie zusammen.

Tabelle 18: Spiroergometrische Parameter an Baseline und zum Kontrollzeitpunkt

Parameter Baseline 2. Untersuchung Wilcoxen-
Test
n Median (Q1; Q3) n Median (Q1; Q3)
Max. erreichte Leistung 69 | 68,0 (52,0; 84,0)
(alle)
Max. erreichte Leistung 35 | 68,5 (52,0; 84,0) 37 | 68,0 (52,0; 84,0) n.s.
(alle mit 2. Unters.)
Belastungsdauer (alle) 69 | 214,0(173,5; 300,0)
Belastungsdauer (alle mit2. | 36 | 245,0(176,5; 322,0) | 37 | 231,0(185,0; 309,0) | n.s.
Unters.)
HFrune (alle) 69 | 83,5(74,0;93,0)
HFrune (alle mit 2. Unters.) 36 | 81,5(70,5;90,5) 37 | 83,0(76,0; 90,0) n.s.
VO2peak (alle) 67 | 785,0 (617,0;
1060,0)
VO2peak (alle mit 2. Unters.) | 36 | 815,5 (626,0; 38 | 880,0(800,0; n.s.
1220,0) 1200,0)
EQCO:2 gelast. (alle) 61 | 47,0(37,5;60,0)
EQCO: Belast. (alle mit 2. Un- | 35 | 42,0 (36,0; 60,0) 36 | 42,0(35,5;51,5) n.s.
ters.)
EQCO: at (alle) 35 | 40,0 (34,0; 55,0)
EQCO: at (alle mit 2. Un- 34 | 40 (35; 55) 26 | 37,5(32,0;42,0) n.s.
ters.)
PETCOzmax (alle) 64 | 24,0 (18,0; 29,0)
PETCO:2max (alle mit 2. Un- | 36 | 26,5 (20,5; 30,0) 34 | 31,0(26,0; 34,0 0,009
ters.)
PETCO:at (alle) 35 | 28,0 (21,0; 33,0)
PETCO:zat (alle mit2. Un- | 32 | 27,5(21,0; 32,0) 24 | 29,0 (26,5; 33,0) n.s.
ters.)
VEmax/MVV (alle) 68 | 58,0 (47,6; 74,5)
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VEmaxMVV (alle mit2. Un- | 36 | 62,8 (51,2; 74,7) 34 | 63,8(51,2;79,9) n.s.

ters.)

VO2ar (alle) 57 | 580,0 (500,0; 719,0)

VO2ar (alle mit 2. Unters.) | 34 | 564,5 (500,0; 880,0) | 25 | 900,0 (579,0; n.s.
1120,0)

O2-Puls (alle) 39 | 7,7(5,7;10,0)

O2-Puls (alle mit 2. Unters.) | 34 | 7,7 (5,7; 10,0) 37 | 7,8(6,4;10,0) n.s.

4.3.3. Deskription ausgewdhlter Lungenfunktions-Parameter

Fiir die Lungenfunktion lagen 76 Untersuchungen an der Baseline und 52 zum Kontroll-

zeitpunkt vor.

An der Baseline gab es insgesamt 75 Werte iiber die VC % mit einem Median von 81,1 %.
Von den 52 Patienten mit Kontrolluntersuchungen hatten 51 Werte zur VC % an der BL.
Der Median betrug 82,1 %. Von den 52 Patienten hatten alle einen VC %-Wert zum Zeit-
punkt ,, Kontrolle®. Hier war der Median 79,3 %. Die Differenz war nicht signifikant.

Die TLC % war zum Zeitpunkt ,,.BL* bei 74 der 76 Lungenfunktionen vorhanden. Hier lag
der Median bei 92,7 %. Von den 52 Patienten mit Kontrolluntersuchungen hatten 51
TLC%-Werte zum Zeitpunkt ,,BL*. Hier war der Median 94,7 %. Bei allen 52 Patienten
mit Kontrolluntersuchungen gab es TLC % Werte am Kontrollzeitpunkt. Der Median war
zum Zeitpunkt ,,Kontrolle* 91,7 %. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Werten an der BL und denen zum Kontrollzeitpunkt festgestellt werden.

Ein Tiffeneau-Quotient lag zum Zeitpunkt vor Therapie bei 73 Untersuchungen vor. Er be-
trug im Median 80 %. Von den 52 Patienten mit Kontrolllungenfunktionen hatten 50 einen
Tiffeneau-Quotienten an der BL, hier war der Median 78,9 %. Zum Kontrollzeitpunkt lagen
von den 52 Patienten bei 50 Werte vor. Hier war der Median 80,2 %. Der Unterschied war

nicht signifikant.

Die TLCO % war bei 60 der 76 Lungenfunktionen zum Zeitpunkt ,,BL* vorhanden. Der
Median lag bei 46,2 %. Von den 52 Patienten mit Kontrolllungenfunktionen hatten 40 einen
TLCO %-Wert an der BL. Der Median lag bei 46,8 %. 41 der 52 Patienten hatten einen
Wert zum Zeitpunkt ,,Kontrolle® mit dem Median 47,0. Der Unterschied zwischen BL und

Kontrolle war nicht signifikant.
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Die KCO % war an der Baseline bei 59 der 76 Lungenfunktionen vorhanden. Hier betrug
der Median 58,0 %. Von 40 der 52 Patienten mit Kontrolllungenfunktionen gab es KCO %-

Werte an der BL mit einem Median von 56,5 %. Bei 42 der 52 Patienten lagen Werte zum

Zeitpunkt ,,Kontrolle* vor. Der Median war 56,7 % und unterschied sich nicht signifikant

zu dem am Zeitpunkt BL.

Der RV/TLC % war an der Baseline bei 73 der 76 Patienten mit Lungenfunktionen vorhan-

den und betrug im Median 119,9 %. Bei 50 der 52 Patienten mit Kontrolluntersuchungen

lag ein Wert an der BL vor. Hier war der Median 119,7 %. Zum Zeitpunkt ,,Kontrolle* lag

ein Wert bei 49 der 52 Patienten vor, der Median lag bei 130,5 %. Somit gab es fiir das

RV/TLC % keinen signifikanten Unterschied zwischen BL und Kontrolle.

Tabelle 19 stellt die genannten Werte dar.

Tabelle 19: Lungenfunktion Parameter an Baseline und zum Kontrollzeitpunkt

ters.)

Parameter Baseline 2. Untersuchung Wilcoxen-
Test

n Median (Q1; Q3) n Median (Q1; Q3)

VC % (alle) 75 | 81,1(59,5; 98,0)

VC % (alle mit 2. Unters.) 51 | 82,1 (59,2;98,0) 52 | 79,3 (61,5; 91,6) n.s.

TLC % (alle) 74 | 92,7 (79,8; 107,0)

TLC % (alle mit 2. Unters.) | 51 | 94,7 (82,9; 110,1) 52 | 91,7 (74,5; 105,7) n.s.

FEV1/FVC % (alle) 73 | 80,0(72,0; 88,0)

FEV1/FVC % (alle mit 2. 50 | 78,9 (72,0; 88,6) 50 | 80,2(73,1;84,5) n.s.

Unters.)

TLCO % (alle) 60 | 46,2 (29,9; 64,8)

TLCO % (alle mit 2. Un- 40 | 46,8 (29,2; 68,8) 41 | 47,0 (28,2; 65,0) n.s.

ters.)

KCO % (alle) 59 | 58,0 (42,2; 73,6)

KCO % (alle mit 2. Unters.) | 40 | 56,5 (42,7; 75,9) 42 | 56,7 (40,2; 74,5) n.s.

RV/TLC % (alle) 73 | 119,9 (106,0; 138,8)

RV/TLC % (alle mit2. Un- | 50 | 119,7 (102,8; 139,3) | 49 | 130,5(109,2; 152,2) | ns.
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4.3.4. Deskription ausgewdhlter Echokardiografischer Parameter

Von den 87 eingeschlossenen Patienten hatten 62 Echokardiografien zur Baseline und 38

zum Kontrollzeitpunkt.

An der Baseline hatten 53 der 62 Patienten mit Echokardiografien Werte zum Linksventri-
kuldren enddiastolischen Diameter. Dieser betrug im Median 44,0 mm. Von den 38 Patien-
ten mit Kontrollechokardiografien hatten 31 einen BL Wert des LVEDD mit 44,0 mm im
Median. 32 der 38 Patienten hatten einen Wert zum Zeitpunkt ,,Kontrolle®. Der Median lag
hier bei 45,0 mm. Somit war kein signifikanter Unterschied des LVEDD vor und nach The-

rapiebeginn festzustellen.

Fiir den Linksventrikuldren endsystolischen Diameter lagen 32 Werte an der Baseline vor.
Der Median war hier 26,5 mm. Von den 38 Patienten mit Kontrolluntersuchungen hatten 18
einen Wert des LVESD an der BL mit dem Median 27,0 mm. 16 dieser 38 Patienten hatten
den Wert zum Zeitpunkt ,,Kontrolle*. Der Median lag hier bei 29,5 mm. Der Unterschied

zwischen Baseline und Kontrolle war nicht signifikant.

Der Rechtsventrikuldre enddiastolische Diameter war an der Baseline von den 62 Untersu-
chungen 46mal bestimmt worden mit dem Median 37,0 mm. Bei 29 der 38 Patienten mit
Kontrollechokardiografien lag der Wert an der BL vor. Der Median war 37,0 mm. 25 der
38 Patienten hatten den Wert zum Kontrollzeitpunkt mit 34,0 mm im Median. Auch hier

war die Wertednderung nicht signifikant.

Die TAPSE wurde an der BL insgesamt 24mal bestimmt mit dem Median 16,5 mm. Von
den 38 Patienten mit Kontrollechokardiografien hatten 19 den Wert zum Zeitpunkt ,,BL*.
Der Median war 17,0 mm. Bei den 38 Patienten mit Kontrolluntersuchungen hatten 31 den

Wert in der Kontrolle. Hier war der Median 18,0 mm. Die Differenz war nicht signifikant.

Die S” wurde an der BL in den 62 Echokardiografien 19mal bestimmt. Der Median lag bei
10,5 cm/s. 15 der 38 Patienten mit Kontrolluntersuchungen hatten den Wert an der BL. Hier
lag der Median bei 10,5 cm/s. Von den 38 Patienten mit Kontrollechokardiografien wurde
bei 24 die S” zum Kontrollzeitpunkt bestimmt. Der Median war 11,5 cm/s. Der Wertean-

stieg war nicht signifikant.
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Tabelle 20 informiert {iber die Echokardiografisch erhobenen Daten.

Tabelle 20: Echokardiografische Parameter an Baseline und zum Kontrollzeitpunkt

Parameter Baseline 2. Untersuchung Wilcoxen-
Test

n Median (Q1; Q3) n Median (Q1; Q3)

LVEDD (alle) 53 | 44,0 (39,0; 49,0)

LVEDD (alle mit 2. Unters.) | 31 | 44,0 (37,0; 49,0) 32 | 45,0 (41,5; 50,0) n.s.

LVESD (alle) 32 | 26,5(24,0;31,0)

LVESD (alle mit 2. Unters.) | 18 | 27,0 (25,0; 33,0) 16 | 29,5 (26,5; 35,0) n.s.

RVEDD (alle) 46 | 37,0 (32,0; 47,0)

RVEDD (alle mit 2. Unters.) | 29 | 37,0 (32,0; 47,0) 25 | 34,0 (30,0; 41,0) n.s.

TAPSE (alle) 24 | 16,5 (13,5; 22,0)

TAPSE (alle mit 2. Unters.) | 19 | 17,0 (14,0; 22,0) 31 | 18,0 (14,0; 22,0) n.s.

S¢ (alle) 19 | 10,5 (9,5;12,2)

S¢ (alle mit 2. Unters.) 15 | 10,5 (9,5; 12,3) 24 | 11,5 (9,2; 13,0) n.s.

4.3.5. Deskription ausgewdhlter Labor Parameter

An der Baseline lagen bei 65 Patienten Informationen iiber Laborparameter und am Kon-

trollzeitpunkt bei 48 Patienten Laboruntersuchungen vor.

Der Hb war in den 65 Laboruntersuchungen zum Zeitpunkt ,,BL* insgesamt 60mal be-

stimmt worden, der Median lag bei 8,8 mmol/l. Von den 48 Patienten mit Kontrolllaboren

hatten 45 einen BL-Hb-Wert. Der Median war hier 8,6 mmol/l. 39 der 48 Patienten hatten

einen Wert zum Zeitpunkt ,,Kontrolle*. Hier war der Median 8,1 mmol/l. Die Anderung

war nicht signifikant.

Angaben iiber den Harnsdurespiegel lagen an der Baseline bei 20 der 65 Patienten mit La-

boruntersuchungen vor. Hier war der Median 385,7 pmol/l. 15 der 48 Patienten mit Labor-

kontrollen hatten einen HS Wert an der BL mit 395,0 umol/l im Median. Von den 48 Pati-

enten hatten 12 den Wert zum Zeitpunkt ,,Kontrolle*: Hier war der Median 417,5 umol/l.

Der Unterschied war nicht signifikant.
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Uber das ntproBNP gab es zum Zeitpunkt vor Therapie 11 Angaben mit einem Median von
2324 pg/ml. 11 der 48 Patienten mit Kontrolllaboren hatten einen Wert an der BL. Median
war hier 2177,5 pg/ml. Von den 48 Patienten hatten 10 einen Wert zum Zeitpunkt ,,Kon-

trolle®, im median mit 1072,0 pg/ml. Auch hier war die Differenz nicht signifikant.

Tabelle 21 gibt die Werte fiir die Laboruntersuchungen wieder.

Tabelle 21: Labor Parameter an Baseline und zum Kontrollzeitpunkt

Parameter Baseline 2. Untersuchung Wilcoxen-
Test

n Median (Q1; Q3) n Median (Q1; Q3)

Hb (alle) 60 | 8,8(8,0;9,9)
Hb (alle mit 2. Unters.) 45 | 8,6(7,9;94) 39 |81(7,1,94) n.s.
Harnsaure (alle) 20 | 385,7(343,0; 501,0)

Harnsaure (alle mit 2. Un- 15 | 395,0(358,0;527,0) | 12 | 417,5(349,8;548,0) | ns.
ters.)

ntproBNP (alle) 11 | 2324 (1555; 5363)

ntproBNP (alle mit2. Un- | 11 | 2177,5 (1555,0; 10 | 1072,0 (462,0; n.s.
ters.) 3020,0) 1574,0)
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4.4. Uberlebensanalysen

4.4.1. Gesamtiiberleben der Studienpopulation

Es konnte fiir die gesamte Population eine 1-Jahres Uberlebensrate von 82 % ermittelt wer-
den. Die 2-Jahres Uberlebensrate betrug 70 %. Nach 3 Jahren betrug die Rate 57 %. Die 4-
Jahres Uberlebensrate betrug 42 % und die 5-Jahres Uberlebensrate 40 %. Das mediane
Uberleben betrug 40 Monate, die 25 %- und 75 %-Quantile lagen bei 32 und 54 Monaten.
Abbildung 44 zeigt die ermittelte Kaplan-Meier Kurve.
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Abbildung 44: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die gesamte Studienpopulation

4.4.2. Uberleben der IPAH und PAH/Kollagenose Gruppe

In der IPAH Gruppe wurden 62 Patienten und in der PAH/Kollagenose Gruppe 25 Patienten
eingeschlossen. Die 1-Jahres Uberlebensrate der IPAH Gruppe betrug 79 %, die der CTD
Gruppe 88 %. Die 2-Jahres Uberlebensrate betrug bei der IPAH 65 %, bei der CTD Gruppe
83 %. 3 Jahre nach Diagnosestellung war die Uberlebensrate in der IPAH Gruppe 55 % und
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in der CTD Gruppe 59 %. Die 4JUR betrug in der IPAH Gruppe und der CTD Gruppe
42 %. 5 Jahre nach Diagnosestellung war die Uberlebensrate der IPAH Patienten 42 % und
die der Kollagenose assoziieren PAH Patienten 39 %. Das mediane Uberleben betrug in der
IPAH Gruppe 44 Monate mit den 25- und 75 %-Quantilen 26 und 60 Monate. In der CTD
Gruppe lag der Median bei 43 Monaten und die Quantile bei 31 und 54 Monaten. Abbildung
45 zeigt die Kaplan-Meier Kurven beider Gruppen im Vergleich. Im Log-Rank Test zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in dem Uberleben beider Gruppen.
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Abbildung 45: Kaplan-Meier Kurven der IPAH und CTD Gruppe

4.4.3. Uberleben der méannlichen und weiblichen Patienten

In der nach Geschlecht getrennten Population befanden sich 27 Patienten in der Manner-
und 60 in der Frauengruppe. Die 1-Jahres Uberlebensrate betrug in beiden Gruppen 82 %.
Die 2-Jahres Uberlebensrate bei den Minnern lag bei 68 % und bei den Frauen bei 71 %.
Frauen hatten eine 3-Jahres Uberlebensrate von 58 %, Ménner von 52 %. Die 4-Jahres
Uberlebensrate betrug bei den weiblichen Patienten 46 % und bei den ménnlichen 32 %.

Die 5-Jahres Uberlebensrate betrug bei den Minnern 32 %, bei den Frauen 43 %. Mittels
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Log-Rank Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden. Abbildung 46 zeigt die Uberlebenskurven.
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Abbildung 46: Kaplan-Meier Kurven der Frauen- und Ménner Gruppe

4.4.4. Uberleben der Patienten nach Erstlinien-Therapie

In der nach Erstmedikation getrennten Gesamtpopulation ergaben sich Gruppen mit 37
ERA Patienten, 14 Sildenafil Patienten, 7 PDES5-Inhibitor Patienten und 29 Patienten mit
weiterer Medikation. In der Sildenafil-, PDES-Hemmer- sowie der Gruppe mit den restli-
chen Substanzen betrug die 1-Jahres Uberlebensrate 86 %. In der ETA Gruppe war sie
76 %. Die 2-Jahres Uberlebensrate lag in der ETA Gruppe bei 61 %, in der Sildenafil
Gruppe bei 69 % und in der PDES Gruppe bei 86 %. Die Gruppe mit den restlichen Prépa-
raten hatte eine 2-Jahres Uberlebensrate von 79 %. Die 3-Jahres Uberlebensrate betrug fiir
die Sildenafil Patienten 69 %, fiir die ETA Gruppe 42 % und bei den restlichen Medikatio-
nen 72 %. Fiir die PDE5-Gruppe wurden keine weiteren Uberlebensraten bestimmt, da die
Population zu klein war. Die 4-Jahres Uberlebensrate lag in der ETA Gruppe bei 32 %, in
der Sildenafil Gruppe bei 55 % und der Gruppe mit den weiteren Substanzen bei 53 %. Fiir
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ETA wurde eine 5-Jahres Uberlebensrate von 24 %, fiir Sildenafil von 55 % und die restli-
chen Substanzen von 53 % ermittelt. Abbildung 47 zeigt die Uberlebenskurven im Ver-
gleich. Mittels Log-Rank Test konnte kein signifikanter Unterschied in den Uberlebenskur-

ven der 4 Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 47: Kaplan-Meier Kurven der Medikamentengruppen

4.4.5. Uberleben in Abhingigkeit der Dyspnoedauer

In der Gruppe der Patienten mit >24 Monate Dyspnoe vor Diagnosestellung waren 34 Pa-
tienten, in der <24 Monate Gruppe 51 Patienten. Bei 2 Patienten konnte die Dyspnoedauer
nicht erhoben werden. Die 1-Jahres Uberlebensrate in der >24 Monate Gruppe betrug 78 %,
in der <24 Monate Gruppe 88 %. Die 2-Jahres Uberlebensrate lag in der >24 Monate
Gruppe bei 69 % in der anderen Gruppe bei 73 %. Fiir die 3-Jahres Uberlebensrate konnten
56 % fiir die <24 Monate Gruppe und 61 % fiir die >24 Monate Gruppe bestimmt werden.
Die Patienten mit Dyspnoe seit mehr als 24 Monaten vor Diagnose hatten eine 4-Jahres
Uberlebensrate von 54 %, die Patienten mit einer kiirzeren Dyspnoedauer eine von 32 %.

Die 5-Jahres Uberlebensrate in der >24 Monate Gruppe lag bei 54 %, die in der <24 Monate
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Gruppe bei 28 %. Im Log-Rank-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen. Abbildung 48 zeigt die Uberlebenskurven beider Gruppen.
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4.5. Regressionsanalysen prognostischer Parameter
4.5.1. Univariate Regressionsanalyse an der Baseline
4.5.1.1. Allgemeine und himodynamische Parameter

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass ein hoheres Alter signifikant ungiinstig mit dem
Uberleben assoziiert ist. Des Weiteren zeigte sich, dass ein hoher Herzindex sowie ein ho-
hes Herzzeitvolumen zum Zeitpunkt der Diagnose eine signifikant positive Assoziation mit
dem Uberleben haben. Ein erhohter rechtsatrialer Druck zeigte sich signifikant als prog-
nostisch ungiinstig. Fiir den pulmonalen GefdBBwiderstand konnte auch ein signifikanter
Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden. In der nach Standardabweichung geschichteten
Regression zeigte sich hier eine signifikant negative Assoziation mit dem Uberleben. Eine
hohe gemischtvenodse Sauerstoffsittigung war in der univariaten Analyse an der Baseline
signifikant positiv mit dem Uberleben assoziiert. Kein signifikanter Einfluss konnte hinge-
gen fir den pulmonal-arteriellen Mitteldruck sowie den GefdBverschlussdruck ermittelt
werden. Tabelle 22 gibt die jeweils ermittelten Hazzard-Ratio's sowie die Signifikanzni-

veaus der jeweiligen Parameter wieder.

Tabelle 22: Hamodynamische und allgemeine Parameter der univariaten Regression an der BL

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
Alter 1.02 (1.00; 1.04) 0.014 87 48

Cl 0.51 (0.29; 0.89) 0.013 83 48

HzV 0.77 (0.60; 0.99) 0.029 78 47

PVR 1.00 (1.00; 1.00) 0.010 82 47

PVR (SD 608) 1,45 (1,10; 1,91)

RAPH 1.07 (1.02; 1.12) 0.010 68 45

PAPm 1.02 (1.00; 1.05) 0.059 87 48

PAWP 1.00 (0.92; 1.08) 0.919 84 48

SVO, 0.91 (0.88; 0.94) <0.001 84 48
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4.5.1.2. Spiroergometrische Parameter

Eine signifikant positive Assoziation mit dem Uberleben hatte eine hohe erreichte Leistung
(und somit auch eine lingere Belastungszeit aufgrund des Jones-Protokolls). Eine hohe Ru-
heherzfrequenz an der BL hatte ein signifikant negatives Verhiltnis zum Ubetleben. Die
maximale Sauerstoffaufnahme zeigte sich als prognostisch signifikant. Fiir die Gruppen mit
dem Abstand der Standardabweichung 354 zeigte sich eine signifikant positive Assoziation.
Ein hoher VE/VCO:-Slope zum Zeitpunkt der Baseline stellte sich als signifikant ungiinstig
dar. Ein hoher maximaler endexspiratorischer CO Partialdruck war signifikant mit einem
besseren Uberleben korreliert. Die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle erwies
sich als prognostisch signifikant, bei Schichtung nach Standardabweichung mit einer posi-
tiven Assoziation. Ein hoher Sauerstoffpuls wies sich durch eine giinstige Beziehung zum
Uberleben aus. Ein hohes EQCO: ar zeigte ein signifikant schlechteres Uberleben. Ein ho-
her PETCO: ar an der Baseline war signifikant mit einem besseren Uberleben assoziiert.
Kein signifikanter Einfluss konnte flir Atemreserve gezeigt werden. In Tabelle 23 sind die

p-Werte sowie die Hazzard-Ratio's fiir die Spiroergometrie dargestellt.

Tabelle 23: Spiroergometrische Parameter der univariaten Regression an der BL

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
Leistung 0.95 (0.93; 0.97) <0.001 69 40
Belastungsdauer 0.99 (0.98; 0.99) <0.001 69 40
HF Rruhe 1.04 (1.01; 1.06) 0.003 69 40
VOzpeak 1.00 (1.00; 1.00) 0.001 67 40
VOzpeak (SD 354) 0.55 (0.36; 0.80)

VE/VCO; slope 1.05 (1.03; 1.07) <0.001 61 35
PETCO2max 0.91 (0.86; 0.95) <0.001 64 37
VOaar 1.00 (1.00; 1.00) 0.001 57 32
VOat (SD 235) 0.51 (0.30;0.78)

O,-Puls 0.67 (0.51; 0.88) 0.001 39 17
EQCO; at 1.06 (1.02; 1.09) 0.003 35 15
VEmax/MMV 1.01 (1.00; 1.03) 0.083 68 40
PETCOgzat 0.89 (0.81; 0.98) 0.007 35 15
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4.5.1.3. Lungenfunktion Parameter

Bei den Lungenfunktionsparametern an der Baseline war nur ein hoher Wert der TLCO %
signifikant mit einem besseren Uberleben assoziiert. Fiir die VC %, die TLC %, den Tiffe-
neau-Quotienten sowie die KCO 9% konnte fiir den Zeitpunkt vor Therapie kein signifikan-
ter Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden. Tabelle 24 zeigt die ermittelten Werte.

Tabelle 24: Lungenfunktion Parameter der univariaten Regression an der BL

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
VC % 0.99 (0.97; 1.00) 0.076 75 42
TLC % 0.98 (0.97; 1.00) 0.077 74 41
FEV1/FVC % 1.00 (0.97; 1.03) 0.989 73 41
TLCO % 0.98 (0.97; 1.00) 0.041 60 35
KCO % 0.99 (0.98; 1.01) 0.366 59 33

4.5.1.4. Echokardiografische Parameter

Von den echokardiografischen Parametern war an Baseline der rechtsventrikulédre enddias-
tolische Durchmesser signifikant negativ mit dem Uberleben assoziiert. Ein hoherer Wert
der TAPSE und der S’ hingegen war signifikant mit einem besseren Uberleben assoziiert.
Fiir den linksventrikuldren endsystolischen und enddiastolischen Durchmesser konnte an
der Baseline kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden. In Tabelle 25

werden die echokardiografischen Parameter wiedergegeben.

Tabelle 25: Echokardiografische Parameter der univariaten Regression an der BL

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
LVEDD 0.97 (0.92; 1.02) 0.183 53 27

LVESD 0.99 (0.91; 1.08) 0.826 32 19

RVEDD 1.07 (1.02; 1.12) 0.003 46 24

TAPSE 0.81 (0.69; 0.95) 0.002 24 8

S 0.49 (0.27; 0.89) 0.005 19 5
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4.5.1.5. Labor Parameter

Bei den Laborparametern zeigte sich, dass von den untersuchten Parametern nur ein hoher
Hb-Wert an der Baseline signifikant mit einem schlechteren Uberleben assoziiert ist. Fiir
die Harnsdurekonzentration und das NTproBNP konnte kein signifikanter Einfluss gezeigt

werden. Die Werte sind in Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Labor Parameter der univariaten Regression an der BL

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
Hb 1.32 (1.00; 1.75) 0.042 60 31
Harnsaure 1.01 (1.00; 1.01) 0.089 20 9
NTproBNP 1.00 (1.00; 1.00) 0.203 11 4

4.5.2. Univariate Regressionsanalyse am Kontrollzeitpunkt

4.5.2.1. Allgemeine und himodynamische Parameter

Zum Zeitpunkt unter Therapie zeigte sich einzig ein hohes Alter signifikant als prognostisch
ungiinstig. Fiir den Herzindex, das HZV, den PAP:, den Wedge-Druck sowie die gemischt-
vendse Sittigung konnte keine signifikante Assoziation mit dem Uberleben gezeigt werden.
Aufgrund der geringen Datendichte wurde fiir den rechtsatrialen Mitteldruck keine Regres-
sion durchgefiihrt. In Tabelle 27 sind die Ergebnisse der Cox Regression zum Kontrollzeit-

punkt dargestellt.
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Tabelle 27: Allgemeine und hdmodynamische Parameter der univariaten Regression zum Kontrollzeitpunkt

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
Alter 1.02 (1.00; 1.04) 0.014 87 48

Ci 0.33(0.09; 1.19) 0.076 19 8

HZV 0.80 (0.33; 1.92) 0.620 14 5

PVR 1.00 (1.00; 1.00) 0.629 19 8

RAPm 4 1

PAPm 1.00 (0.96; 1.04) 0.908 20 9

PWP 1.07 (0.88; 1.29) 0.516 21 9

SvO2 0.94 (0.88; 1.00) 0.068 20 8

4.5.2.2. Spiroergometrische Parameter

Zum Betrachtungspunkt unter Therapie hatten die maximal erreichte Leistung sowie die

erreichte Belastungszeit eine signifikant positive Assoziation mit dem Uberleben. Auch die

VO3 peak War signifikant positiv assoziiert. Der Slope war signifikant negativ mit dem Uber-

leben assoziiert. Fiir hohe PETCO2 max Werte und einen hohen Sauerstoffpuls zum Zeitpunkt

unter Therapie zeigte sich ein signifikant positives Verhiltnis zum Uberleben. Fiir die Ru-

heherzfrequenz, die Sauerstoffaufnahme an der AT, das CO» Ateméquivalent an der AT, die

Atemreserve und den PETCOz ar konnte fiir den Betrachtungspunkt unter Therapie keine

signifikante Assoziation gezeigt werden. Tabelle 28 zeigt die Werte fiir die Spiroergometrie

zum Kontrollzeitpunkt.
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Tabelle 28: Spiroergometrische Parameter der univariaten Regression zum Kontrollzeitpunkt

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
Leistung 0.96 (0.93; 0.99) <0.001 37 15
Belastungsdauer 0.99 (0.98; 1.00) 0.002 37 15
HFrune 1.05 (0.99; 1.11) 0.094 37 15
VOzpeak 1.00 (0.99; 1.00) <0.001 38 16
VO2peak (SD 454) 0.14 (0.04;0.43)

VE/VCO: slope 1.07 (1.01; 1.13) 0.015 36 14
PetCO2max 0.93 (0.87; 1.00) 0.049 34 13
VOzar 1.00 (0.99; 1.00) 0.057 25 4
O2-Puls 0.59 (0.41; 0.85) <0.001 37 15
EQCOzat 0.99 (0.86; 1.13) 0.864 26 5
VEmax MMV 1.00 (0.97; 1.03) 0.908 34 14
PETCO2at 0.82 (0.64; 1.04) 0.062 24 4

4.5.2.3. Lungenfunktion Parameter

Zum Zeitpunkt unter Therapie waren sowohl ein hoher TLCO % als auch ein hoher KCO %

signifikant giinstig mit dem Uberleben assoziiert, wie aus Tabelle 29 hervorgeht. Fiir die

Vitalkapazitit, die TLC und den Tiffeneau-Quotienten konnte kein signifikanter Einfluss

bestimmt werden.

Tabelle 29: Lungenfunktion Parameter der univariaten Regression zum Kontrollzeitpunkt

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
VC % 0.99 (0.97; 1.01) 0.173 52 22
TLC % 0.98 (0.95; 1.00) 0.094 52 22
FEV1/FVC % 1.00 (0.97; 1.02) 0.693 50 21
TLCO % 0.96 (0.93; 0.99) 0.002 41 16
KCO % 0.96 (0.94; 0.99) 0.001 42 17
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4.5.2.4. Echokardiografische Parameter

Zum Kontrollzeitpunkt zeigte sich fiir einen hoheren Wert des LVEDD und der TAPSE eine
signifikant positive Assoziation mit dem Uberleben. Unter Therapie konnte fiir den
LVESD, den RVEDD und die S* keine signifikante Beziechung zur Mortalitdt gezeigt wer-

den. In Tabelle 30 sind die echokardiografischen Parameter zum Kontrollzeitpunkt darge-

stellt.

Tabelle 30: Echokardiografische Parameter der univariaten Regression zum Kontrollzeitpunkt

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
LVEDD 0.90 (0.82; 0.99) 0.043 32 11

LVESD 0.90 (0.78; 1.04) 0.159 16 3

RVEDD 1.03(0.93; 1.14) 0.576 25 9

TAPSE 0.83(0.71; 0.97) 0.006 31 11

S 0.81 (0.61; 1.09) 0.140 24 9

4.5.2.5. Labor Parameter

Zum Betrachtungspunkt unter Therapie waren weder der Hb-Wert noch die Harnsdurekon-
zentration signifikant mit der Mortalitét assoziiert. Fiir das NTproBNP wurde aufgrund der

geringen Datenmenge von einer Regression abgesehen. Tabelle 31 gibt die ermittelten

Werte wieder.

Tabelle 31: Labor Parameter der univariaten Regression zum Kontrollzeitpunkt

Parameter HR (95 % KI) p n Verstorbene
Hb 1.02 (0.76; 1.35) 0.911 39 18
Harnséure 1.00 (0.99; 1.01) 0.387 12 5
NTproBNP 10 1
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4.5.3. Multivariate Regressionsanalyse an der Baseline

4.5.3.1. Korrelationsanalyse

4.5.3.1.1. Rechtsherzkatheter

In der Spearman Korrelation an der Baseline zeigte bei den RHK Parametern der Herzindex

eine Korrelation mit allen in der univariaten Regression signifikanten Parametern.

Das HZV korrelierte nur mit dem CI, der PVR und der gemischtvendsen Sauerstoffsitti-
gung (SvO»), nicht aber mit dem RAPp.

Der PVR zeigte eine signifikante Korrelation mit dem CI, HZV und der SvO», nicht aber
mit dem RAPn,

Die SvO; korrelierte signifikant mit allen genannten Parametern.

In Tabelle 32 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse dargestellt.

Tabelle 32: Korrelationsanalyse der RHK Parametern an der BL

HZV PVR RAPH SvO2

Cl

r 0,879 -0,742 -0,276 0,537

p <0,001 <0,001 0,025 <0,001
HZV

r -0,811 -0,176 0,492

p <0,001 0,167 <0,001
PVR

r 0,212 -0,578

p 0,093 <0,001
RAPm

r -0,487

p <0,001
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4.5.3.1.2. Spiroergometrie

Die maximal erreichte Leistung und die Belastungsdauer korrelierten mit allen spiroergo-

metrischen BL Parametern au3er der Ruheherzfrequenz und dem PETCO; ar. Bei der Ruhe

HF zeigte sich fiir den PETCO2max und den O2-Puls eine signifikante Korrelation. Bei VO2

peak fehlte nur flir die HF rune €ine Signifikanz, alle anderen Parameter korrelierten signifi-

kant. Gleiches gilt fiir das EQCO2 max, EQCO2 arund VO3 . Der maximale endexspirato-

rische CO; Partialdruck sowie der Sauerstoffpuls korrelierten mit allen Parametern signifi-

kant. Der PETCO: ar korrelierte mit allen Parametern auller der maximalen Leistung, der

Belastungsdauer und der Ruhe Herzfrequenz signifikant. In Tabelle 33 sind die benannten

Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 33: Korrelationsanalyse der spiroergometrischen Parameter an der BL

- Belastungs- | HF Rrune VO2zpeak EQCO2max | PETCOzmax | VO2at O2-Puls EQCO2ar PETCO:zaT
dauer
Leistung
r 0.973 -0.142 0.530 -0.363 0.402 0.455 0.549 -0.377 0.251
p <0.001 0.243 <0.001 0.004 0.001 <0.001 <0.001 0.026 0.146
Belastungs-
dauer
r -0.138 0.562 -0.400 0.461 0.452 0.562 -0.413 0.287
p 0.257 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.013 0.094
HFruhe
r -0.188 0.252 -0.328 -0.190 -0.559 0.334 -0.308
p 0.127 0.050 0.008 0.157 <0.001 0.050 0.072
VO2peak
r -0.587 0.624 0.836 0.785 -0.598 0.514
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002
EQCO2max
r -0.907 -0.482 -0.481 0.947 -0.868
p <0.001 <0.001 0.002 <0.001 <0.001
PETCO2max
r 0.496 0.573 -0.933 0.894
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
VOaat
r 0.661 -0.595 0.494
p <0.001 <0.001 0.003
O2-Puls
r -0.483 0.406
p 0.003 0.015
EQCOsar
r -0.887
p <0.001
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4.5.3.1.3. Echokardiografie

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation des RVEDD mit der TAPSE sowie der TAPSE
mit der S°. In Tabelle 34 sind die ermittelten Werte dargestellt.

Tabelle 34: Korrelationsanalyse der echokardiografischen Parameter an der BL

Parameter TAPSE Sf
RVEDD
r -0,501 -0,413
p 0,029 0,111
TAPSE
r 0,914
p <0,001

4.5.3.2. Multivariate Regression

Bei der Echokardiografie zeigten sie die TAPSE, die S* und der RVEDD als univariat sig-
nifikant an der BL. Die TAPSE hatte dabei mit 9,74 den hochsten y*-Wert. Aufgrund der
starken Korrelation der TAPSE mit der S” und dem RVEDD blieben fiir die Echokardio-

grafie keine Parameter fiir eine multivariate Regression bestehen.

Von den spiroergometrischen Parametern zeigte die Belastungsdauer den hdchsten y>-Wert
mit 33,33. Als weitere Parameter fiir die multivariate Regression wurden der VE/VCO»
slope mit dem 2. hochsten y*-Wert von 17,83 sowie die Ruheherzfrequenz als einzig ver-
bleibender nicht korrelierender Parameter gewihlt. Die HFrune und die Belastungsdauer
blieben in der multivariaten Regression signifikant, fiir den Slope konnte keine Signifikanz

nachgewiesen werden. Tabelle 35 gibt die ermittelten Werte der Spiroergometrie wieder.

Von den Lungenfunktionsparametern zeigte sich univariat nur die TLCO % signifikant,
eine multivariate Regression war so nicht moglich, gleiches gilt fiir die Laborparameter mit

dem Hb als einzigen signifikanten Parameter an der BL.



4. Ergebnisse 112

Tabelle 35: Multivariate Regression spiroergometrischer Parameter an der BL

Parameter HR (95 % KI)

Belastungsdauer 0,989 (0,984;0,995)
VE/NVCO2 slope 1,020 (0,998;1,043)
HFrune 1,026 (1,001;1,050)

Bei Rechtsherzkatheter Parametern hatte die gemischtvendse Sittigung mit 26,65 den
hochsten >-Wert an der BL. Diese korrelierte allerdings stark signifikant mit den anderen
RHK Parametern sodass auch hier keine weitere multivariate Regression durchgefiihrt wer-

den konnte.
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5. Diskussion

5.1.  Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage sowie in
den klinischen Kontext

Hauptziel dieser Arbeit ist es, Prognosefaktoren bei Patienten mit [IPAH und Kollagenose
assoziierter PAH zu erforschen. Hierzu wurden 87 Patienten untersucht. Das durchschnitt-
liche Alter lag bei 58,1 Jahren, wobei die IPAH Patienten mit 55,7 Jahren im Schnitt jiinger
erkrankten als die CTD Patienten mit 64,0 Jahren. Dies stiitzt die im COMPERA - sowie
REVEAL-Register beschriebene Erhohung des Durchschnittsalters auf 65 bzw. 50 Jahren
gegeniiber dem élteren NIH-Register mit einem mittleren Alter von 36 Jahren [20]. Auch
in den anderen im Zuge dieser Publikation vorgestellten Arbeiten lag das Patientenalter
zwischen den Werten des COMPERA- und REVEAL-Registers [128, 129]. Fiir unsere Po-

pulation ist somit dem Alter nach von einer normalen PAH Population auszugehen.

Das Geschlechterverhéltnis lag bei 31 % zu 69 % zugunsten der Frauen fiir die gesamte
Studienpopulation, wobei besonders in der CTD Gruppe mit 88 % zu 12 % der Frauenanteil
sehr hoch war. In der IPAH Gruppe waren besonders in den jlingeren Altersgruppen die
Frauen stark vertreten, wihrend der Méanneranteil erst bei hoherem Alter stieg. Im COM-
PERA-Register stellte sich eine dhnliche Verteilung dar. Bei den unter 65-jdhrigen Patien-
ten lag der Frauenanteil bei 2,3:1, bei den iiber 65-jdhrigen bei 1,2:1 [20]. Die in dieser
Arbeit gefundene gehdufte Erkrankungswahrscheinlichkeit der Frauen deckt sich mit wei-
teren Publikationen. So gaben auch das NIH- sowie REVEAL-Register ein gehduftes Auf-
treten von IPAH bei Frauen an [19, 20]. Ein Grund fiir die in dieser Arbeit gefundene noch
stirkere Prddominanz der Frau bei Kollagenose assoziierter PAH gegeniiber IPAH liegt si-
cherlich darin, dass Frauen deutlich hdufiger an Kollagenosen erkranken [94] und somit
deutlich mehr Frauen zur Verfligung stehen, die eine PAH entwickeln konnen. Austin nennt
als weiteren Grund fiir die erh6hte Pravalenz der PAH bei Frauen deren besserer Prognose,
was einen langeren Verbleib in der Pravalenzerfassung bedingt [21]. Auch andere Publika-
tionen ermittelten ein signifikant besseres Uberleben bei Frauen mit IPAH, wie z. B. Hoeper
et. al [20]. Wir konnten in unserer Arbeit hingegen keinen signifikanten Einfluss des Ge-

schlechts auf die Prognose feststellen.
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In unserer Publikation wurden 25 Patienten mit CTD assoziierter PAH eingeschlossen. Mit
60 % machte die Sklerodermie bzw. die limitierte CREST-Form den weitaus gro3ten Anteil
aus. Dies ldsst sich einerseits durch die hohen Privalenzangaben der PAH bei Skleroder-
mie-Patienten [71] erkléren, andererseits gehort die Sklerodermie mit einer Pravalenz von
bis zu 300/Million Einwohner [70] zu den hiufigeren Kollagenosen. Einen Anteil von je-
weils 8 % hatten der systemische Lupus Erythematodes sowie die MCTD's. Erstaunlich
ist, dass bei 8 % der CTD Patienten dieser Studie als Grunderkrankung ein Sjogren-Syn-
drom vorlag, da dieses in der Literatur als sehr selten mit PAH assoziiert beschrieben wird

[71].

Die Prognose der CTD assoziierten PAH wird in der Literatur hdufig als abhiangig von der
jeweils zugrundeliegenden Kollagenose beschrieben. Die Uberlebensraten von PAH Pati-
enten infolge von Sklerodermie wurden von Fisher et. al als signifikant schlechter als bei
IPAH Patienten beschrieben [88]. Auch fiir Patienten mit systemischem Lupus Erythemato-
des, die eine symptomatische PAH entwickeln, werden teils sehr schlechte Prognosen an-
gegeben [93]. Fiir die duBerst seltene Sjogren assoziiere PAH sind die Angaben infaust [71].
Bei den PAH Patienten mit MCTD werden 1- und 3- Jahres Uberlebensraten von 89 % und
63 % angegeben [95]. Entgegen diesen Publikationen konnten wir fiir unsere aus mehreren
Kollagenosetypen zusammengesetzte Gruppe kein signifikant schlechteres Uberleben ge-

geniiber den Patienten mit IPAH feststellen.

Die in dieser Arbeit ermittelten 1-,2-,3-,4- und 5-Jahres Uberlebensraten liegen bei 82 %,
70 %, 57 %, 42 % und 40 % fir die gesamte Studienpopulation. In der IPAH Gruppe be-
laufen sich die Werte auf 79 %, 65 %, 55 %, 42 % und 42 %. Verglichen zum é&lteren NIH
Register zeigte sich somit ein verbessertes Uberleben, welches auch neuere Register besti-
tigen. Die mit 92 %, 78 % sowie 68 % angegebenen 1-,2-3-JUR des COMPERA Registers
[20] konnten jedoch nicht erreicht werden. Auch andere aktuelle Studien wie von Hoeper
et. al mit 92 %, 83 % und 73 % [20] sowie Deboeck mit 94 %, 89 % und 73 % geben deut-
lich bessere 1-3-Jahres Uberlebensraten an [129].

Fiir das Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt konnten wir keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Prognose ermitteln. Nach den von Hoeper et. al untersuchten Ergebnissen des
COMPERA-Registers bestand entgegen unserer Werte ein geschlechtsadaptierter signifi-
kanter Einfluss des Alters auf das Uberleben [20].
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In einer Arbeit von Strange et. al konnte ein signifikantes Absinken der funktionellen Klasse
bei langeren Verzogerungen zwischen Symptombeginn und Diagnosesicherung mittels
RHK gezeigt werden [ 114]. Wir konnten jedoch keinen signifikanten Einfluss der Dyspnoe-

Dauer vor Diagnosestellung auf das Gesamtiiberleben feststellen.

Der mit 43 % groBte Teil der eingeschlossenen Patienten wurde initial mit Endothelin Re-
zeptor Antagonisten therapiert. 24 % der Patienten erhielten initial einen PDE-5 Hemmer,
21 % einen Prostanoid-Wirkstoff. Die von Nickel et. al untersuchten Patienten hingegen
wurden vorranging mit PDE-5 Hemmstoffen therapiert [128], bei Hoeper machen die
Prostanoide mit 3 % nur einen sehr kleinen Anteil aus [20]. Bei Hoeper lag der Anteil an
Kombinationstherapien nach 3 Monaten bei 15 %, wobei signifikant mehr junge Patienten
Therapiekombinationen erhielten [20]. In unserer Arbeit wurden 38 % der initial mit einem
ERA behandelten Patienten auf eine 2 Praparat-Therapie umgestellt, nur 1 Patient erhielt
jedoch einen 3. Wirkstoff. Die Umstellung erfolgte im Schnitt nach 14,7 Monaten. Bei den
PDES Inhibitoren lag die Rate bei 19 %, auch hier erhielt nur 1 Patient eine 3. PAH spezi-
fische Medikation, wobei die Kombinationstherapie durchschnittlich nach 25,2 Monaten

begonnen wurde.

Es lasst sich schlielen, dass in der Therapie der PAH allgemein vorranging auf Mono- bzw.
2 Préparat-Therapien gesetzt wird. Beziiglich der Wahl des Wirkstoffes besteht jedoch In-
homogenitit. Dies deckt sich mit der aktuellen ESC Guideline zur Therapie der PAH. In
dieser wird fiir Patienten mit geringem oder mittlerem Risiko ein sequentielles Vorgehen
mit initial einem Wirkstoff empfohlen [116]. Nur Patienten mit hohem Risiko sollten von
Beginn an mit einer Wirkstoffkombination behandelt werden. Das Risiko wird dabei an-
hand des Erreichens verschiedener prognostischer Parameter ermittelt. Bei Nichterreichen
soll die Monotherapie mit einem zweiten und ggf. dritten Praparat ergdnzt werden. Bezlig-
lich des gewahlten Wirkstoffes der Monotherapie wird in der ESC Guideline keine Sub-
stanzgruppe bevorzugt. Vielmehr soll fiir jeden Patienten individuell ein Praparat gewahlt
werden [116]. Lediglich bei initialer Kombinationstherapie wird sich fiir eine Therapie mit
Prostacyclin-Analoga ausgesprochen [116]. In unserer Studie konnten wir keinen Einfluss
der initial angesetzten Substanzklasse auf die Prognose erkennen. Auch die Zahl der The-
rapie-Abbrecher zeigte in unserer Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Substanzklassen, was den Riickschluss auf dhnliche gute Vertraglichkeit zuldsst. Somit stiit-
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zen unsere Daten das Vorgehen der ESC, die initiale Therapie individuell nach Begleiter-
krankungen, Vertraglichkeit und jeweiliger Erfahrung des Arztes mit dem Préparat auf den

Patienten abzustimmen.

Betrachtet man die aktuelle Studienlage zu Prognosefaktoren bei PAH fillt auf, dass sich
ein Grofteil dieser Arbeiten auf Parameter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung beschrén-
ken. Nur ein kleinerer Teil untersucht, in wieweit diese Parameter zu einem spéteren Zeit-
punkt im Krankheitsverlauf noch eine prognostische Relevanz haben. Gerade um jedoch
von Prognosefaktoren auf Zielparameter fiir eine Therapie zu schlieBen, ist es entscheidend
zu untersuchen, in wieweit die Parameter auch im Krankheitsverlauf ihre Bedeutung erhal-
ten. In unserer Arbeit wurden daher die Parameter vor sowie unter Therapie auf ihre prog-

nostische Féhigkeit hin untersucht.

Zum Zeitpunkt vor Therapiebeginn zeigten sich in unserer Studie an himodynamischen

Parametern der Herzindex, das HZV, die PVR, der RAP,und die SvO; in der univariaten
Regression als signifikante Parameter. Auch fiir das Alter der Patienten zur Diagnosestel-
lung wurde ein signifikanter Zusammenhang ermittelt. Klinisch betrachtet ist es nicht ver-
wunderlich, dass das HZV bzw. der CI einen positiven Einfluss auf die Prognose zeigt, da
hohe Werte eine intakte Pumpleistung des Herzens anzeigen. Auch in den Arbeiten von
Swiston und Nickel werden diese Parameter als signifikante BL Parameter genannt [128,
127]. Der gezeigte negative Einfluss der PVR lésst sich erkldren, da eine Erhdhung des
PVR mafigeblich zur Pathogenese der PAH beitrdgt. Swiston beschriebt diesen Einfluss
ebenfalls [127]. Fiir einen hohen RAPy, zeigten wir einen ungiinstigen Zusammenhang mit
der Prognose, welcher auch in den anderen vorgestellten Arbeiten beschrieben wurde [128,
127]. Aus pathophysiologischer Sicht ldsst sich der Einfluss so begriinden, dass eine zuneh-
mende Rechtsherzinsuffizienz mit folgender Trikuspidalklappen-Insuffizienz iiber ret-
rograden Stau zu einer Erh6hung des rechtsatrialen Druckes fiihrt. In unserer Arbeit zeigte
die gemischtvendse Sattigung an der Baseline eine giinstige Assoziation mit der Prognose.
Gleiches wurde auch von Nickel und Swiston beschrieben [127, 128]. Da die PAH iiber
verschiedene anfangs beschriebene Mechanismen zu einer verringerten Diffusionsfldche
sowie verschlechterten Pulmonalen Perfusion fiihrt, lasst sich eine verringerte Sittigung
des Blutes mit Sauerstoff als Ausdruck dieser Pathogenese werten. Dass sich hohe Werte
giinstig auf die Prognose auswirken, ist somit nicht verwunderlich. Das Alter zeigte in un-

serer Studie einen signifikant negativen Einfluss auf die Prognose. Auch dieser Effekt lasst
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sich klinisch gut mit der Kompensationsfahigkeit des Korpers im Alter erkldren. Die ge-
mischtvenose Sattigung als stérkster Parameter vor Therapiebeginn zeigte eine starke Kor-
relation zu den anderen signifikanten Parametern, sodass hier keine multivariate Regression

durchgefiihrt werden konnte.

Zum Betrachtungspunkt unter Therapie blieb von den Patientencharakteristika nur das Al-
ter signifikant. Alle anderen Parameter konnten am Kontrollzeitpunkt nach Therapiebeginn
keinen Einfluss mehr auf die Prognose zeigen. In der Vergleichsarbeit von Nickel hingegen
konnte fiir mehrere hdmodynamische Parameter ein Einfluss auf die Prognose im Verlauf
gezeigt werden. Hier wurden der Herzindex, die SvO> und die 6 MWD als signifikante Pa-
rameter beschrieben [128]. In den andern Publikationen wurden desweiteren Parameter be-
riicksichtigt, welche in unserer Regression keinen Betrachtung erhielten, wie der Schlag-
volumenindex, die 6-Minuten-Gehstrecke, und die NYHA Klasse. Auch die aktuelle ESC-
Leitlinie sowie der 2010 in Koln stattgefunden Expertenkonsens nennen mehrere RHK-
Parameter zur Evaluation der Therapie. Hierzu gehoren der RAPn, die SvO», die RAF und
der CI[116, 131]. Wir hingegen konnten fiir diese Werte nur einen Einfluss vor Therapie

feststellen, unter Therapie verloren die Parameter ihre prognostische Aussagekratft.

In unserer Studie zeigten sich eine Reihe spiroergometrischer Parameter als univariat sig-
nifikant fiir den Zeitpunkt vor Ansetzung einer PAH spezifischen Therapie. So zeigten sich
eine hohe maximale Belastung und lingere Belastungszeiten als positiv fiir das Uberleben.
Auch eine geringe Ruheherzfrequenz und ein hoher Sauerstoffpuls waren positiv fiir das
Uberleben. Da eine geringe HFruhe Zeichen eines ausreichenden Schlagvolumens fiir das
benotigte HZV ist, also flir weniger starke Herzinsuffizienz spricht, ldsst sich der ermittelte
Zusammenhang gut klinisch erkldren. Auch ein hoher Sauerstoffpuls als Zeichen eines gu-
ten Schlagvolumens und einer ausreichenden pulmonalen Sauerstoffaufnahme ergibt als
prognostisch positiver Parameter Sinn. In der Arbeit von Deboeck konnte fiir den Sauer-
stoffpuls ein positiver Zusammenhang mit dem klinischen Zustand, entgegen unserer Ar-
beit aber nicht mit dem Uberleben gezeigt werden [129]. Eine hohe maximale Sauerstoff-
aufnahme war in unserer Studie ebenso prognostisch giinstig wie eine hohe O2-Aufnahme
an der AT. Den gleichen Zusammenhang konnte auch Deboeck darstellen, sowohl fiir den
klinischen Zustand als auch fiir das Gesamtiiberleben [129]. Ebenso wie in unserer Publi-
kation war auch ein hohes EQCOz ar bzw. ein hoher CO2-Slope ungiinstig fiir das Uberle-

ben. Zusitzlich waren beide Parameter bei Deboeck mit einer klinischen Verschlechterung
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assoziiert [129]. Als Zeichen einer ineffektiven Ventilation ldsst sich der statistisch ermit-
telte Effekt des EQCO> auch klinisch gut begriinden. Passend hierzu zeigten hohe endex-
spiratorische Partialdriicke fir CO; an der AT sowie als Maximalwert als Ausdruck einer
effektiven pulmonalen CO»-Abgabe einen positiven Einfluss auf das Uberleben. In der Ver-
gleichsarbeit von Deboeck konnte fiir die PETCO: ar allerdings nur ein positiver Effekt fiir
den klinischen Zustand, nicht das Uberleben gezeigt werden [129]. Fiir den Atemgrenzwert
konnten wir keinen Effekt auf das Uberleben der PAH Patienten zeigen. Fiir die IPAH als
nicht flihrend ventilatorische Erkrankung war allerdings auch kein Einfluss zu erwarten.
Bei CTD Patienten unserer Studie kann es dagegen durchaus iiber eine Lungenfibrose zu
restriktiven Ventilationsstorungen kommen. Fiir unsere gemischte Gruppe aus IPAH und
CTD Patienten scheint dieser Effekt allerdings nicht ausgeprigt genug gewesen zu sein, um
ein signifikantes Ergebnis zu liefern. Von den ermittelten Parametern blieben in der mul-
tivariaten Regression die Ruheherzfrequenz und die Belastungsdauer unabhingig signifi-

kant.

Nach Beginn einer PAH-Therapie blieben die maximale Leistung sowie Belastungsdauer,

der VO3 peak, der PETCO2 max und der Sauerstoffpuls als positive Parameter fiir das Uberleben
bestehen. Fiir den Slope konnte weiterhin ein ungiinstiger Effekt gezeigt werden. Auftal-
lend ist allerdings, dass die an der anaeroben Schwelle gemessen Parameter unter Therapie
keinen signifikanten Effekt mehr auf das Uberleben hatten. Eine Erklirung fiir diesen Zu-
sammenhang konnten wir in unseren Daten nicht erkennen. Die bei uns signifikanten Para-
meter VE/VCO;-Slope und die VOqpeax sind auch in den ESC Guidelines als Evaluationsparame-
ter verankert [116].

Bei den Lungenfunktionsparametern zeigten sich sowohl vor Therapiebeginn als auch am

Kontrollzeitpunkt nur die Diffusionsparameter signifikant. An der BL konnte fiir die TLCO,

am Kontrollzeitpunkt fiir TLCO und KCO ein positiver Effekt auf die Prognose gezeigt
werden. Da die IPAH eine pulmovaskuldre Erkrankung ist, war ein fehlender Einfluss ven-
tilatorischer Parameter zu erwarten. Kollagenosen hingegen gehen hédufiger mit Lungen-
fibrosen einher, sodass zumindest fiir diese Subpopulation ein Einfluss ventilatorischer Pa-
rameter denkbar wire. Fiir unsere gemischte Studienpopulation scheint dieser jedoch fiir
einen signifikanten Effekt nicht ausgepréagt genug zu sein. In der Vergleichsarbeit von Ni-
ckel konnte weder an der BL noch fiir den Verlauf ein signifikanter Effekt der Diffusions-
kapazitdt gezeigt werden [128]. Auch die ESC-Leitlinien und der Kéllner-Konsensus nen-
nen keine Lungenfunktionsparameter zur Risikobewertung einer PAH [116, 131]
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Bei den echokardiografischen Parametern zeige sich der RVEDD an der BL als ungiinstig
fiir das Uberleben. Ein erhdhter Wert ist Ausdruck einer Rechtsventrikuliren Dilatation in-
folge erhohten Pulmonalen GefaB3drucks mit folgender Rechtsherzinsuffizienz. Die nega-
tive Assoziation des RVEDD lasst sich somit klinisch gut begriinden. Fiir die Funktionspa-
rameter TAPSE und S* wurde zum Zeitpunkt vor Therapiebeginn jeweils ein positiver Ein-
fluss auf das Uberleben gezeigt. Beide Parameter geben Auskunft iiber die rechtsventriku-
lare Pumpfunktion, weshalb diese Assoziation klinisch gut zu begriinden ist. Da die TAPSE
als stérkster Parameter mit den anderen signifikanten Parametern korrelierte, konnte keine

multivariate Regression fiir die Echokardiografie durchgefiihrt werden.

Die TAPSE blicb am Kontrollzeitpunkt signifikant giinstig fiir das Uberleben, fiir den
RVEDD und die S war hier kein Einfluss mehr feststellbar. Dafiir zeigte sich nach Thera-

piebeginn ein hoherer LVEDD als positiv. Die ESC-Leitlinie nennt die RAF und einen Pe-
rikarderguss als prognostische Marker fiir einen Therapieerfolg [116]. Beide Parameter
wurden in unserer Studie nicht in die Regression mit einbezogen. Im Kdlner-Konsens
wurde neben einem PE die auch bei uns signifikante TAPSE als prognostischer Marker
gelistet [131]. Betrachtet man die Deskription, so féllt auf, dass die Studienpopulation ge-
nerell sehr geringe LVEDD-Werte hatte, was man als Ausdruck einer gestorten linksventri-
kuldren Fiillung infolge der Rechtsherzhypertonie ansehen kann. Eine hohere LVEDD
scheint somit Ausdruck einer ausreichenden linksventrikuldren Fiillung trotz Pulmonaler

Hypertonie zu sein.

Als Laborparameter konnten wir nur den Hb-Wert vor Therapie als signifikant ungiinstig

fiir das Uberleben ermitteln. Zum Kontrollzeitpunkt war dieser Einfluss nicht nachweisbar.

Die mit der PAH einhergehende Hypoxdmie bewirkt tiber Stimulation der Erythropoese
eine Polyglobulie, was zu einem erhéhten Hb und Hamatokrit fiihrt. Dies wiederrum be-
wirkt iiber eine erhdhte Blutviskositit eine steigende Belastung des Herzens. Hieraus ldsst
sich der ungiinstige Zusammenhang héherer Hb-Werte auf das Uberleben begriinden. In
der Arbeit von Nickel werden als signifikante Parameter das BNP, Bilirubin, die Harnséure,
das CRP sowie das Kreatinin genannt [ 128]. Fiir die Harnsdure und das BNP konnten wir
keine Assoziation mit dem Uberleben nachweisen. In den aktuellen Leitlinien wird von den

Laborparametern nur dem BNP eine prognostische Bedeutung zugeschrieben [116].

In Tabelle 36 sind ermittelte signifikante Parameter der Untersuchungsarten jeweils zum

Zeitpunkt vor und nach Therapiebeginn dargestellt. Hier fallt auf, dass vor Therapie die
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Spiroergometrie mit Abstand die meisten signifikanten Prognoseparameter liefern kann. Sie
war in unserer Studie auch die einzige Untersuchung, fiir die in der multivariaten Regres-
sion unabhéngig signifikante Parameter ermittelt werden konnten. Die Rechtsherzkatheter
Untersuchung steht in unserer Studie an zweiter Stelle beziiglich der Anzahl prognostischer

Parameter vor Therapiebeginn. Obwohl der RHK der Goldstandart fiir die Diagnosestel-

lung einer PAH ist [132], zeigen unsere Ergebnisse, dass die Spiroergometrie beziiglich der
prognostischen Féahigkeit ein hoheren Stellenwert zu haben scheint. Auch fiir die Echokar-
diografie konnten wir mehrere Parameter nachweisen, die vor Therapiestart prognostische
Bedeutung haben. Fiir die Lungenfunktion zeigte sich mit der TLCO als alleinigen Para-
meter eine nachrangige prognostische Moglichkeit. Gleiches gilt fiir die klinische Chemie,
bei der wir nur den relativ unspezischen Hb-Wert als prognostisch signifikant darstellen

konnten.

Neben denen in unserer Studie untersuchten technisch erhobenen Parametern werden in
den aktuellen Leitlinien verstirkt auch klinische Kriterien als Zielparameter formuliert. Die
ESC-Guideline nennt die WHO-Klasse, die 6 MWD, das Vorliegen klinischer Zeichen einer
Rechtsherzinsuffizienz, die Geschwindigkeit der Symptomprogression sowie das Auftreten
von Synkopen als Parameter, an denen Prognose und Therapie angepasst werden sollen

[116].

Unter Therapie zeigte sich die Rechtsherzkatheter Untersuchung prognostisch als nicht

mehr aussagekréftig. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass aufgrund der hohen Invasivitit
dieser Untersuchung der RHK zur Diagnosestellung genutzt, im Verlauf aufgrund der ge-
ringen Aussagekraft jedoch eher zuriickhaltend eingesetzt werden sollte. In den aktuellen
Leitlinien wird keine klare Beurteilung zu den an einigen Zentren durchgefiihrten routine-
méBigen RHK-Folgeuntersuchungen gegeben [116]. Lediglich bei klinischer Verschlech-
terung oder Therapiewechsel wird eine Kontrolle empfohlen [116]. Einige Experten stehen

einer invasiven Routinekontrolle eher ablehnend gegentiber [131].

Die Spiroergometrie zeigte vor und unter Therapie mehrere Parameter, die signifikant mit
dem Uberleben korreliert waren. Sie bietet sich daher als prognostisch fihigste Untersu-

chung an, um Patienten im Krankheitsverlauf zu untersuchen.

Mit der TAPSE und dem LVEDD behielten auch echokardiografische Parameter nach The-
rapiebeginn prognostische Bedeutung. Aufgrund der einfachen Durchfiihrbarkeit und guten
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Verfiigbarkeit bietet sich somit auch die Echokardiografie als Mittel zur Beurteilung der

Krankheitsprogression an.

Wie vor Therapiestart zeigten auch unter Therapie nur die Diffusionsparameter der Bo-
dyplethysmografie eine prognostische Bedeutung. Als gut verfiigbares Tool kann dieser je-
doch durchaus eine Bedeutung zur Detektion von sich neu gebildeten komorbiden Storun-
gen, wie einer restriktiven Ventilationsstorung im Zuge einer Kollagenose, zugeschrieben

werden.

Fiir das Labor, insbesondere das NTproBNP, konnten wir in unserer Arbeit keine prognos-

tische Bedeutung im Krankheitsverlauf feststellen.

Tabelle 36: Signifikante Parameter vor Therapiebeginn sowie im Werteverlauf

Parameter BL Kontrollzeitpunkt
Alter + +
RHK
Cl +
HzV +
PVR +
RAP +
SvO; +

Spiroergometrie

Leistung + +
Belastungsdauer + +
HF Rruhe +
VO2peak + +
VE/VCO2 slope + +
PETCO2max + +
VOzar +
O-Puls + +
VE/VCOzat +
PETCOzat +

Lungenfunktion

TLCO + +

KCO +
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Echokardiografie

LVEDD

RVEDD

TAPSE

S

Labor

Hb
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5.2. Methodenkritik

Ein Hauptproblem der vorliegenden Studie liegt in der mit 87 eingeschlossenen relativ ge-
ringen Anzahl untersuchter Patienten. Die daraus resultierende Wertemenge erlaubte ledig-
lich die Durchfiihrung einer Regression fiir die gesamte Studienpopulation als eine Gruppe,
also eine gemischte Population aus IPAH und Kollagenose-assoziierter PAH Patienten.
Hierdurch kénnten Bias durch Einfliisse des Subtyps der PAH bzw. des Sub-Subtyps in
Form der Art der Kollagenose entstanden sein. Des Weiteren lief3 die geringe Datenmenge
keine alters- sowie geschlechtsbalancierten Gruppen bei der Analyse der Uberlebenskurven
zu, sodass der eingangs beschriebene mogliche Einfluss dieser beiden Merkmale nicht be-
achtet werden konnte. AuBerdem wurde beim Vergleich der Uberlebenskurven unter Medi-
kation dieser jeweils nur fiir das erste nach Diagnosestellung angesetzte Praparat durchge-
fiihrt. Patienten die im Verlauf die Therapie abbrachen oder, was deutlich haufiger vorlag,
bei denen die Therapie durch ein weiteres Medikament ergénzt wurde, wurden nicht geson-
dert betrachtet. Hierbei wurde aufgrund der geringen Datendichte auch der eventuelle Ein-
fluss der Dauer der Medikamentengabe bis zum Abbruch bzw. Erginzung nicht beachtet.

Auch der Einfluss nicht PAH spezifischer Komedikationen wurde nicht erfasst.

Eine weitere Limitation dieser Publikation liegt in ihrem retrospektiven Design. Trotz der
unizentrischen Werteerhebung ldsst sich eine mogliche untersucher- oder untersuchungs-
technisch bedingte Verzerrung nicht ausschlieBen. Obwohl die durchgefiihrten Parameter-
vergleiche vor und nach Therapiebeginn sowohl fiir die gesamte Population als auch fiir die
einzelnen Patienten in fast allen Fillen keinen signifikanten Unterschied zeigten, 1dsst sich
eine solche Verzerrung nicht sicher verneinen. Das retrospektive Design bedingt des Wei-
teren, dass nicht fiir alle untersuchten Parameter vollstdndige Wertelisten vorlagen. Man-
che, teils auch in anderen Studien signifikante Parameter wurden nur selten erhoben und
konnten somit nicht in die Regressionen einbezogen werden. Auch wurde als Endpunkt der
Tod unabhéngig der Ursache festgelegt, sodass ggf. Bias durch nicht PAH assoziierte To-
desursachen entstanden sein konnten. Eine weitere Limitation ist die fehlende Moglichkeit
die richtige Klassifikation des Subtyps der Pulmonalen Hypertonie bzw. der Kollagenose
retrospektiv zu liberpriifen. Dieses Problem besteht speziell bei Patienten, die sehr lange
verfolgt wurden, also ggf. bereits vor der Danna Point Konferenz klassifiziert wurden, da

so die Moglichkeit einer fehlerhaften Ubertragung in die neue Klassifikation besteht.
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Auch die Festlegung des Datums des ersten durchgefiihrten RHK als Zeitpunkt des Thera-
piebeginns konnte zu Bias gefiihrt haben. Zwar wurde typischerweise an der Universitéts-
medizin Greifswald die Medikation erst nach dem RHK angesetzt, mogliche Ausnahmen
wurden in dieser Publikation so allerdings nicht erfasst. Auch die Festlegung, dass die an-
deren Untersuchungstypen als Zeitpunkt vor Therapie gewertet wurden, sofern sie einen
Zeitabstand von 3 Monaten zum 1. RHK nicht {iberschritten, konnte durch starke Krank-
heitsprogression bzw. Remission bei einigen Patienten zu Bias gefiihrt haben. Letztendlich
konnte auch die Wahl des Betrachtungspunktes unter Therapie, welcher aufgrund der Da-
tendichte bei 3 bis 15 Monaten nach Therapiestart gesetzt wurde, ungiinstig gewahlt wor-
den sein, sodass beispielsweise der Einfluss der Therapie auf die Untersuchungsparameter

noch nicht gianzlich zum Tragen gekommen war.
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5.3. Ausblick

Im Zuge dieser Arbeit wurden mehrere Parameter ermittelt, welche eine prognostische Be-
deutung fiir unsere gemischte Population aus [IPAH und CTD Patienten haben. Offen ge-
blieben ist jedoch die Frage, in wieweit sich die Bedeutung der einzelnen Parameter fiir die
beiden Gruppen unterscheidet. Auch die Frage nach verschiedenen Prognoseparametern flir
Mainner und Frauen sowie fiir verschiedene Altersklassen ist ein Ansatz fiir weitere Unter-
suchungen. In folgenden Studien sollte auBerdem geklért werden, welchen Einfluss zusétz-
liche Parameter wie die 6 Minuten Gehstrecke auf die Prognose haben, die wir im Zuge
dieser Promotion nicht in die Regression mit einbezogen. In einer grofer angelegten Ana-
lyse konnte zusitzlich fiir die Parameter zum Kontrollzeitpunkt eine multivariate Regres-
sion erfolgen, von er wir aufgrund der geringen Fallzahlen absahen. Es miisste gepriift wer-
den, in wieweit sich die Bedeutung der in dieser Arbeit ermittelten Parameter veréndert,
wenn man weitere Kontrollzeitpunkte nach dem Therapiestart in die Analyse mit einbe-
zieht. In einer prospektiv angelegten Studie sollte aulerdem geklért werden, ob sich die

hier ermittelten Parameter als Ziele fiir eine medikamentdse Therapie eignen.
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6. Zusammenfassung

Einleitung: Die Pulmonal Arterielle Hypertonie ist eine schwerwiegende, hdufig todliche
Erkrankung, welche die Lebensqualitit der Patienten progredient einschrénkt. Sowohl um
Betroffene iiber ihre Prognose zu informieren, als auch um mogliche Zielparameter fiir die
Therapie zu identifizieren, sind prognostisch relevante Befunde essentiell. Diese Arbeit hat

daher das Ziel, fiir die Prognose signifikante Parameter zu ermitteln.

Methoden: Wir untersuchten retrospektiv 102 Patienten mit [IPAH sowie CTD assoziierter
PAH, welche in einem Zeitraum von 1996-2013 monozentrisch an der Universititsmedizin
Greifswald diagnostiziert sowie therapiert wurden. Hierbei erhoben wir patientenbezogene
Parameter wie Alter, Geschlecht, initiale Therapie und Krankheitsklassifikation. Anhand
dieser teilten wir die Population in Gruppen und verglichen sie mittels Log-Rank-Test. Au-
Berdem erfassten wir Parameter verschiedener diagnostischer Verfahren sowohl vor Beginn
einer PAH spezifischen Therapie, als auch 3—15 Monate nach Einleitung. Wir untersuchten
die Bedeutung dieser Parameter fiir das Uberleben mittels Cox-Regression fiir den Zeit-

punkt vor Therapiebeginn und im Verlauf.

Ergebnisse: Nach Ausschluss aufgrund eines PAP,<25 mmHg blieben 87 Patienten unter
Betrachtung. Die 1-,2-,3- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen in der IPAH Gruppe 79 %,
65 %, 55 % und 42 %, in der CTD Gruppe 88 %, 83 %, 59 % sowie 39 %. Insgesamt waren
27 der untersuchten Patienten ménnlich, 60 weiblich. In der [IPAH Gruppe befanden sich 62
Patienten mit einem Geschlechterverhéltnis von 39 % zu 61 %, in der CTD Gruppe mit 25
Patienten lag das Verhéltnis bei 12 % zu 88 %. Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss der
PAH-Subklasse auf die Prognose. Auch fiir das Geschlecht, die initiale Therapie sowie die
Zeitlange der Dyspnoe-Symptomatik vor Diagnosestellung konnte kein signifikanter Effekt
ermittelt werden. Vor Therapiebeginn zeigten sich bei den spiroergometrischen Parametern
die maximale Leistung, die Belastungsdauer, der VE/VCO»-Slope, die HFrune, die VO2peak,
der PETCOomax, die VO2ar, der O2-Puls, das EQCOar und der PETCO»at univariat als sig-
nifikant fiir das Uberleben. Multivariat blieben die Belastungsdauer und die HFruhe signifi-
kant. Univariat signifikant vor Therapie waren des Weiteren das Alter, das HZV und der CI,
die PVR sowie der RAPy und die SvO;, die TLCO, der Hb-Wert, der RVEDD, die TAPSE

und die S’. Im Verlauf zeigten sich das Alter, die Belastungsdauer und die maximale Leistung,



6. Zusammenfassung 127

die VOopeak, der VE/VCO»-Slope, der PETCOomax, der O2-Puls, die TLCO und KCO sowie
die TAPSE und der LVEDD als univariat signifikante Prognoseparameter.
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