Aus der Abteilung fur Kardiologie
(Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. Stephan Felix)

der Klinik B fuir Innere Medizin
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Stephan Felix)
der Medizinischen Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

Thema: Die Bedeutung der pulmonalen Vasodilatationsreserve flr die Diagnostik
und Therapie der primaren pulmonalen Hypertonie

Inaugural-Dissertation
zur

Erlangung des akademischen
Grades
Doktor der Medizin
(Dr. med.)
der Medizinischen Fakultat

der Ernst-Moritz-Arndt-Universitéat
Greifswald

2002

vorgelegt von:

Beatrice Bonack
geb. am 25.10.1970



1. Gutachter: Herr PD Dr. R. Ewert (Greifswald)

2. Gutachter: Herr PD Dr. M. Hoeper (Hannover)

Ort, Raum: Greifswald, Klinik fir Innere Medizin B- Loefflerstr. 23b, Seminarraum

Tag der Disputation: 25. August 2003



Titel

Die Bedeutung der pulmonalen Vasodilatationsreserve fur die

Diagnostik und Therapie der priméaren pulmonalen Hypertonie
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1. Einleitung

1.1 Priméare pulmonale Hypertonie- pulmonal arterielle Hypertonie

Wenn auch die Inzidenz von 1-2 Erkrankungen auf eine Million Menschen

eher auf eine Erkrankung mit untergeordneter Rolle hinzuweisen scheint,

so ist doch die Prognose der betroffenen Patienten und die Auswirkung auf deren
Lebensqualitat fatal. Die Erkrankung ist rasch fortschreitend, betrifft gewdhnlich
die arterielle Seite des pulmonalen Gefal3systems und fuhrt unbehandelt zu
schwerer pulmonaler Hypertension und letztendlich zum Rechtsherzversagen (4).
Vor Einfihrung der Prostaglandinbehandlung wurde im "National Institute of
Health Registry" eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 2,8 Jahren zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung fur die Erkrankung festgestellt (60).

In Grossbritanien ergab sich in einer Studie mit 137 Patienten eine mittlere

Uberlebenszeit von 3-4 Jahren (10).

Sowohl der Beginn der Behandlung mit Kalziumantagonisten zu Beginn

der 80-er Jahre, als auch die Einfihrung von Prostacyclin fur die
Langzeittherapie 1987, konnten die Lebenserwartung fur einen Teil der Patienten
verbessern (20,31).

Eine erstmalige Beschreibung einer pulmonalen Hypertonie unklarer Genese
findet sich 1891. Ein an Rechtsherzinsuffizienz verstorbener Patient zeigte
bei der Sektion keine Zeichen einer pulmonalen Sklerose (6). Ayerza fand

im Zusammenhang mit der Erkrankung eine schwere Zyanose und
beschrieb diese als "cardiacos negros”. Erst 1951 verwendete Dresdale

zum ersten Mal den Ausdruck ,, Primare pulmonale Hypertonie (7).

1.1.1 Diagnostische Kriterien und Zusammenhé&nge mit anderen
Erkrankungen

Die Ursache der pulmonalen Hypertonie ist eine Widerstandserhohung im

Pulmonalkreislauf, die sowohl im prékapillaren , postkapillaren oder im



kapillaren Bereich liegen kann. Diese kann sowohl akut auftreten und
gegebenenfalls zur akuten Rechtsherzinsuffizienz fihren, als auch einen
chronischen Verlauf nehmen und sich als Cor pulmonale manifestieren (1).

Die urspringliche Einteilung der pulmonalen Hypertonie in eine primare und
eine sekundare Form wurde wahrend der PPH-Weltkonferenz 1998 in Evian
aufgegeben. Die neue Festlegung unterteilt die pulmonale Hypertonie nun

in eine pulmonal-arterielle und eine pulmonal-ventse Form. Erstgenannte
umfasst die primare pulmonale Hypertonie und die pulmonalen Hypertonien in
Verbindung mit Kollagenosen, kongenitalen systemisch-pulmonalen Shuntvitien,
portaler Hypertension, HIV-Infektion, Medikamenten, dem sogenannten ,toxic oil*
Syndrom und die persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen.
Zusammenhange zwischen Appetitzuglern, insbesondere den Fenfluraminen,
d-Fenfluraminen, Aminorex und der PPH konnten in mehreren Studien gezeigt

werden (5,8,32,33,34,35,65,66,68).

Die die pulmonalarterielle Seite betreffende primare pulmonale Hypertonie
unterscheidet eine sporadisch auftretende und eine familiare Form (4). Die
prozentualen Angaben Uber den Anteil der Patienten mit familiarer PPH
schwanken zwischen 6 - 10% (13,15).

Die pulmonalvendse Hypertonie umfasst linksventrikulare Erkrankungen,
linksseitige Klappenerkrankungen, die pulmonalvendse Verschlusskrankheit,
sowie seltene Kompressionen der zentralen Lungenvenen von aullen. Weiterhin
unterscheidet man pulmonale Hypertonien aufgrund chronisch thrombotischer
oder embolischer Erkrankungen, solche die assoziiert sind mit Erkrankungen
der Atemwege und/oder Hypoxamie und pulmonale Hypertonien aufgrund von
Erkrankungen, die in unmittelbarer Weise die Lungengefalde betreffen (5).
Von pulmonaler Hypertension wird ab einem mittleren Pulmonalarteriendruck
von mehr als 25 mmHg in Ruhe und mehr als 30 mmHg unter Belastung

gesprochen (13).

In den letzten Jahren wurde fur die familiare Form der PPH ein erster Genlocus
ausfindig gemacht. Das sogenannte PPH1-Gen ist auf 2q 31-32 lokalisiert und
umfasst 7 Millionen Basenpaare. Das Gen wird autosomal-dominant
weitergegeben und hat eine inkomplette Penetranz (17).



Ein zweites vorhandenes PPH —Gen ist wahrscheinlich (18). Die genetische
Anticipation bewirkt, dass sich die Erkrankung in jeder betroffenen Generation
etwas friher entwickelt, als in der vorhergehenden oder die Schwere der
Erkrankung zunimmt (4,16).

Gruning et al.untersuchten 52 Mitglieder zweier Familien mit PPH mittels Stress-
Dopplerechokardiographie. Innerhalb dieser Gruppe zeigten 4 Mitglieder

eine manifeste PPH mit systolischen pulmonalarteriellen Druckwerten von 73 + 16
mmHg. Es gelang ihnen 14 Mitglieder zu identifizieren, die in Ruhe normale
pulmonalarterielle Druckwerte zeigten, jedoch unter Belastung pathologische
Druckwerte aufwiesen (56 £ 11 mmHg) und ebenso wie die 4 Patienten mit mani-

fester PPH Gentrager waren, wovon nur 3 unspezifische Symptome zeigten (92).

1.1.2 Inzidenz und Mortalitat

Die Inzidenz der Erkrankung liegt in einer Gré3enordnung von 1-2 Fallen pro 1
Million (4). Beim Gebrauch von bestimmten Appetitztglern liegt die Inzidenz
maoglicherweise in der Grél3enordnung von 25-50 pro 1 Million im Jahr (8).
Lilienfeld et al. untersuchten die jahrliche Mortalitat unterschiedlicher Alters-
gruppen bei primarer pulmonaler Hypertonie in den USA von 1979 bis

1996. Mehr als 20.000 Falle von PPH gingen in die Statistik ein. Die Studie
ergab eine grolRere Haufigkeit im schwarzen Anteil der Bevolkerung als

im weil3en Anteil, sowie eine groRere Anzahl Frauen als Manner fir beide
Gruppen. Die hochsten Mortalitatsraten in jeder Altersstufe nach der Kindheit
wurden fur schwarze Frauen beobachtet (9 pro 1 Million ). Die niedrigsten Werte
zeigten hier weil3e Manner ( 2 pro 1 Million). In der Kindheit zeigt das ménnliche
Geschlecht aus der schwarzen Bevolkerung die hochsten Mortalitatsraten.
Insgesamt konnten die Untersucher zwar einen Anstieg der Inzidenz im Zeitraum
von 1979 bis 1996 feststellen. Sie fihren dies aber auf eine bessere Diagnostik
zurtuck. Ein realer Anstieg der Mortalitat wird verneint. In welchem Ausmal sich
die Einfihrung von appetitziigelnden Medikamenten auswirkte, konnte aus den

gesammelten Daten nicht entnommen werden (12).



1.1.3 Klinisches Erscheinungsbild

Klinisch zeigt sich als wichtiges friihes Symptom eine Dyspnoe im Zusammenhang
mit kdrperlicher Belastung, die wegen ihrer Unspezifitat teilweise einem Verlust an
korperlicher Fitness zugeschrieben wird (13). Sie ist das Leitsymptom, weswegen
60% der Patienten sich in arztliche Behandlung begeben. Mit Fortschreiten der
Erkrankung zeigt sich dieses Symptom bei fast allen Patienten. Hinzu kommt

eine schnelle Ermudbarkeit. Weiterhin kbnnen sich rechtsventrikuléare Ischamien
als pectangindése Beschwerden manifestieren. Synkopen treten typischerweise
nach korperlicher Belastung als Folge einer krisenhaften passageren

Reduzierung des Herzzeitvolumens auf (2).

1.1.4 Wege zur Diagnosestellung

Zur Sicherung der Diagnose PPH stehen sowohl nichtinvasive als auch invasive
Verfahren zur Verfugung. Das Ziel der Diagnostik ist es sekundéare Ursachen der
pulmonalen Hypertonie auszuschlie3en bzw. assoziierte Erkrankungen zu
erfassen (15).

In Zusammenhang mit klinischen Untersuchungsbefunden zeigen sich in den aller-
meisten Féllen Zeichen einer Rechtsherzbelastung, eines Cor pulmonale und im
weiteren Verlauf einer Rechtsherzdekompensation . Die Halsvenen kénnen als
Zeichen der Tricuspidalinsuffizienz eine pulssynchrone Pulsation, bei Rechtsherz-
dekompensation eine vermehrte Fullung zeigen. Weiterhin kommt es bei
zunehmender Rechtsherzinsuffizienz zur Vergrof3erung der Leber, in schweren
Fallen auch zu Aszites. Auskultatorisch zeigt sich haufig ein Holosystolikum infolge
Tricuspidalinsuffizienz, eine betonte Pulmonaliskomponenete des 2. Herztones
und ein Decrescendo-Diastolikum infolge Pulmonalinsuffizienz. Bei der Inspektion
des Patienten kbnnen Hautzeichen richtungsweisend sein. Zu nennen sind hier die
Lippenzyanose und Veranderungen der Mundschleimhaut im Sinne einer Lingua
geographica. Teleangiektasien, subkutane Verkalkungen, Raynaud-Phanomen und
Sklerodaktylie kbnnen den Hinweis auf eine Kollagenose geben ( 87). Insbesondere
die unmittelbaren Folgen einer Rechtsherzinsuffizienz kénnen ihre Ursache auch in



anderen Erkrankungen der Lunge oder der Herzklappen haben oder sekundar
durch Linksherzinsuffizienz bedingt sein und sind nicht spezifisch fur eine

pulmonale Hypertonie.

Neben dem Echokardiogramm als Screening-Methode der Wahl, werden
radiologische Verfahren zur Beurteilung der Morphologie und Labortests zum
Ausschluss von Autoantikdrpern, hepatischen Erkrankungen und HIV- Infektion
verwendet (4). Die genaue Beurteilung der pulmonalen Hamodynamik wird mit der
Rechtsherzkatheteruntersuchung erreicht, bei der folgende Parameter im
Mittelpunkt stehen:

- Druck im rechten Vorhof (RAP)

- rechtsventrikularer systolischer, endiastolischer und Mitteldruck (RVPs p m)

- Pulmonaler systolischer, diastolischer und Mitteldruck (PAPspwm)

- pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PCWP)

- arterielle und gemischt-vendse (pulmonalarterielle) Sauerstoffsattigung

(Sa0,,Sv0y,)

- Herzzeitvolumen (HZV)

- pulmonaler GefaRwiderstand (PVR)

- Beurteilung der pulmonalen Vasodilatatorreserve

- Pulmonalarterienangiographie (4,5)

- systemischer systolischer, diastolischer und Mitteldruck (AO spm)

Pulmonale Funktionstests konnen auf Lungenerkrankungen als Ursache der
pulmonalen Hypertension hinweisen. Bei der PPH sind spirometrische Tests und
Lungenvolumina weitgehend normal, wahrend der Kohlenmonoxid-Diffusionsfaktor
im Zusammenhang mit einem niedrigen pulmonal-kapillaren Blutvolumen h&ufig
erniedrigt ist (4). Fur schwere Formen der PPH werden allerdings auch milde
restriktive Lungenfunktionsstérungen beschrieben (13).

Eine weitere Mdglichkeit der noninvasiven Diagnostik besteht in der Durchfihrung
von kardiopulmonalen Belastungstest. Eine gute Korrelation zur pulmonalen
Hamodynamik und zum Langzeittiberleben zeigt der 6-Minuten Gehtest (15).
Wensel et al. untersuchten die Kurzzeiteffekte einer Inhalation mit Prostazyklin und
nutzten hierbei kardopulmonale Belastungstests unter Zuhilfenahme der
Spiroergometrie zur Beurteilung der Belastungskapazitat. Diese stellt einen



sensitiven und objektiven Parameter zur Beschreibung der funktionellen Ver-
besserung bei pulmonaler Hypertension dar und erlaubt abseits der hAmodyna-
mischen Parameter eine Beurteilung des Schweregrades. Sie kann zur Verlaufskon-
trolle unter medikamenttserTherapie herangezogen werden. Weiterhin werden
Informationen Uber Verdnderungen im Gasaustausch und die Sauerstoffaufnahme
gewonnen. Die Untersuchung zeigte, dass es nach Inhalation mit lloprost zu einem
signifikanten Anstieg der Belastungsdauer als Ausdruck einer verbesserten
Belastungskapazitat kam. Weiterhin konnte ein Anstieg der maximalen Sauerstoff-
aufnahme, als Mal} fur die verbesserte korperliche Leistungsfahigkeit , verzeichnet
werden sowie eine Abnahme des Ve versus Vco2 slope, die eine bessere Lungen-

perfusion wiederspiegelt (89 ).

1.1.5 Atiologische Ansatze und Risikofaktoren

Die Atiologie der PPH ist weiterhin unbekannt, dennoch existieren verschiedene
Theorien zu moglichen Ursachen bzw. zu Triggerfaktoren bestehender Disposition.
Ebenso liegen verschiedene Untersuchungen vor, welche darauf hinweisen, dass
sowohl intrinsische Abnormitaten der pulmonalvaskularen glatten Muskelzellen, als
auch der Endothelzellen, eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der PPH
spielen konnten (21, 22, 23, 26, 27) .

1998 hat ein Weltsymposium zum Thema PPH stattgefunden und Risikofaktoren im
Zusammenhang mit der PPH definiert. Der genaue Mechanismus mit dem diese
Risikofaktoren die Entstehung einer PPH beginstigen, ist jedoch nicht bekannt (5).
Als definitiv gelten der Gebrauch von appetitzigelnden Medikamenten wie Aminorex,
Fenfluramine, Dexfenfluramine sowie der Genuss von toxischem Rapsdl (5, 8, 32,
33, 34). Weiterhin werden als sehr wahrscheinlich Amphetamine und L-Tryptophan
angenommen, sowie Metamphetamine, Kokain und einige chemotherapeutische
Mittel ( 5, 62, 47, 48, 82, 83, 84).

Als eher unwahrscheinlich in Bezug auf die Entstehung einer PPH gelten
Antidepressiva, orale Kontrazeptiva, Ostrogenbehandlung und Zigarettenkonsum (5).
Die HIV- Infektion stellt einen definitiven Risikofaktor dar; daneben gelten portaler
Hochdruck und Lebererkrankungen sowie Kollagenosen und kongenitale kardiale
systemisch-pulmonale Shunts ebenfalls als sehr wahrscheinlich (5, 35, 48, 65, 68).



Die speziell im Zusammenhang mit der PPH beobachteten typischen histologischen
Veranderungen im Bereich des pulmonalarteriellen Strombettes wurden auch in
Verbindung mit anderen Erkrankungen, wie z.B. HIV, Kollagenosen und beim
Gebrauch bestimmter Appetitztigler entdeckt (4). Dabei stehen vaskulare histo-
logische Erscheinungen wie Intimafibrose, in situ Thrombose und Hypertrophie der
glatten Muskelzellen der Media im Vordergrund. Weiterhin werden drei patho-
logische Typen unterschieden, die plexiformen Arteriopathien, die thrombotische
Arteriopathie und die pulmonalvendse Verschlusskrankheit (90).

Lee et al. untersuchten endotheliale Zellen aus plexiformen L&sionen bezuglich der
Fragestellung , ob es sich bei der Zellproliferation um polyklonales oder mono-
klonales Wachstum handelt. Wahrend es sich bei den Gewebeproben von Féllen
sekundarer pulmonaler Hypertonie ausschliel3lich um polyklonales Wachstum
handelte, waren die Gewebeproben von Patienten mit primarer pulmonaler

Hypertonie in 77% der Proben monoklonal (41).

In Bezug auf den aufrecht zu erhaltenen Basaltonus der pulmonalarteriellen Strom-
bahn, sind vom Endothel produzierte vasokonstriktorische Faktoren bzw. Mediatoren
wie Endothelin-1 und Serotonin sowie auch Vasodilatatoren wie EDRF (NO) oder
Prostazyklin von Bedeutung (26,21,23,36 ). Ein Anstieg der Freisetzung von Throm-
boxan A2 bei Patienten mit PPH und SPH spielt moglicherweise eine Rolle bei der
Entstehung der pulmonalen Hypertension. Thromboxan A2 kann sowohl eine Vaso-
konstriktion, als auch eine Aktivierung der Plattchenfunktion bewirken ( 23).

Eine gehemmte Fibrinolyse scheint bei Patienten mit PPH ebenfalls von Bedeutung
zu sein. Eisenberg et al. untersuchten 31 Patienten mit PPH und fanden deutlich
erhohte Plasmaspiegel von Fibrinopeptid A, das die Thrombinaktivitat widerspiegelt.
Weiterhin zeigten sich bei 19 von 27 Patienten, bei denen der Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-1 bestimmt wurde, erhdhte Spiegel, also eine verminderte
Fibrinolyse (37).

Ein moglicher weiterer Einblick in das Ausmal? der endothelialen Schadigung
konnte der v. Willebrand - Faktor geben. Bei Patienten mit PPH fanden sich héhere
venodse und systemische Spiegel des Faktors als in einer Kontrollgruppe. Weiterhin
konnten bei sogenannten Nonrespondern, beztglich der Vasodilatationsfahigkeit,
deutlich héhere Spiegel als bei Respondern nachgewiesen werden (50).
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Der gefalRendotheliale Wachstumsfaktor VEGF spielt mdglicherweise eine Rolle

fur die Intimaproliferation der Pulmonalgefal3e. Er wird von den Endothelzellen
gebildet und wirkt auf diese selbst (27). Antiphospholipid —Antikorper konnten der
Ausdruck einer moglichen Variante der endothelialen Storung und mit in den
prothrombotischen Prozess eingebunden sein.

Karmochkine et al. untersuchten Patienten mit pulmonalem Hochdruck primarer als
auch sekundarer Genese, wobei sie APL-Antikdrper ausschlieBlich bei Patienten mit
prakapillarer pulmonaler Hypertension fanden, jedoch keinen signifikanten Unter-
schied in Bezug auf primare oder sekundare Ursache. Der pulmonalarterielle
Mitteldruck APL positiver Patienten unterschied sich nicht von dem APL-negativer
Patienten (40).

In der Diskussion stehen ebenfalls erhdhte Serotonin-Plasmaspiegel aufgrund
gestorter Thrombozytenfunktion, die zu erhohten Plasmaserotoninkonzentrationen
fuhren. Bei der Untersuchung wurde zusatzlich festgestellt, dass PPH erkrankte
Patienten auch nach einer Herz-Lungentransplantation noch erhéhte Serotonin-
Plasmaspiegel aufwiesen, was darauf hindeuten kdnnte, dass es sich hierbei

nicht um die Folge der PPH handelt, sondern moglicherweise um einen ursachlichen
Faktor (36).

Die appetitzigelnden Medikamente wie z.B.Aminorex, Fenfluramin, Chlorphentamine
die u.a. auch mit Serotonintransportern an pulmonalen Zellen interagieren, konnten
bei entsprechender Disposition eine Ursache der PPH sein. Rothman et al. unter-
suchten dazu im Tierexperiment die Gehirne von Ratten, die die gleichen Serotonin-
transporterproteine aufweisen, wie die Lunge. Er konnte nachweisen, dass die 0.g.
Medikamente als Substrate der Serotonintransporter wirken (46).

Endothelin-1 gilt sowohl als potenter Vasokonstriktor, als auch als Faktor mit proli-
ferationsfordernder Wirkung (51,21). Es sind verschiedene Rezeptoren bekannt. Der
ETa-Rezeptor ist selektiv fur ET-1 und vermittelt kontraktile und wachstumsfor-
dernde Vorgange an der glatten GefaBmuskelzelle (62).

Die Freisetzung von Endothelin kann durch verschiedene Substanzen stimuliert
werden. Bekannt sind hier Epinephrine und Cytokine als Mediatoren, aber auch
physikalische Faktoren wie Scherstress, Hypoxie und Kalteexposition (28).

Der fur die 3 Isoformen von Endothelin nichtselektive ETg-Rezeptor induziert die
Freisetzung von NO und Prostacyclin am Endothelium (64).
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Zudem konnte im Tierexperiment gezeigt werden, dass er bei selektiver Stimulation
in der Lage ist, zur Vasodilatation zusatzlich noch eine Bronchokonstriktion zu
erzeugen (67). Des weiteren werden ET-1 mitosefordernde Eigenschaften an glatter
Muskulatur, die Induktion von Chemotaxis sowie die Replikation von Fibroblasten
zugeschrieben (43, 29).

Das Ausmal3 der zunehmenden Produktion von Endothelin-1 korreliert signifikant mit
der Schwere der funktionellen Stérung, die sich ausdrickt in einer Zunahme des
PVR (25). Immuncytochemische Untersuchungen zeigten die hochste ET-1 Immun-
reaktivitat in den muskularen Pulmonalarterien und hier insbesondere an Gefal3en,
die schwere morphologische Schéaden zeigten (21).

Mikhail et al. zeigten, dass Patienten mit PPH und SPH signifikant hohere arterielle
und gemischtvendse Spiegel von Endothelin-1 haben, verglichen mit einer Kontroll-
gruppe (24). Dagegen fanden Stewart et al. hbhere systemarterielle als gemischt-
venodse Spiegel bei Patienten mit PPH. Wohingegen Patienten mit sekundarer PH
Spiegel aufwiesen, die im Normbereich lagen (25).

Eine weitere Rolle in der pulmonalen endothelialen Gefal3tonusregulation spielt
Prostazyklin (PGl,), welches mit Hilfe der in den Endothelzellen vorhandenen Prosta-
zyklin-Synthase produziert wird (69). Es wirkt vasodilatierend durch direkte Inter-
aktion mit spezifischen Membranrezeptoren fur PGI,, die gekoppelt sind an ein
Adenyl- bzw. Guanylatzyklasesystem . FlUr andere Effekte von Prostazyklin wie
Hemmung der Plattchenfunktion und Aggregation sowie Leukozytenadhéasion
existieren ebenfalls spezifische Membranrezeptoren (59) . Anhand von in vitro Tier-
experimenten konnte eine lokale Hemmung des Wachstums von glatten Muskel-
zellen durch PGI; nachgewiesen werden (77).

Christman et al. untersuchten Patienten mit PPH, SPH und COPD und stellten fest,
dass Patienten mit PPH und SPH deutlich erniedrigte Werte fur 2,3-dinor-6-keto-
Prostaglandin F1,  ein Metabolit des Prostazyklin und erhéhte Werte fur 11-Dehydro-
thromboxan B,, Metabolit des Thromboxan A, aufweisen. Im Vergleich lagen die
Werte fur Patienten mit COPD in normalen Bereichen, wie sie auch die Kontroll-
gruppe aufwies. Unklar bleibt bei dem bestehenden Missverhéltnis der beiden
Mediatoren, ob es sich hier um die Ursache oder das Resultat einer pulmonalen
Hypertension handelt (23). Im Widerspruch dazu stehen die Ergebnisse von Mikhail
et al., die einen solchen Zusammenhang fur die beiden Metabolite nicht feststellen
konnten (24).

12



Von grofRer Bedeutung fur die Regulation des Gefal3tonus ist Stickstoffmonoxid NO,
welches von den Endothelzellen produziert und sowohl hemmend auf die Kontrak-
tilitat der glatten Muskulatur, als auch auf die Funktion der Thrombozyten wirkt. Die
Bildung erfolgt durch die NO-Synthase (NOS) aus Arginin; es sind 3 Isoenzyme,
eNOS, iINOS und nNOS bekannt (70, 85).

Bei der Metabolisierung von L-Arginin mittels NO-Synthase zeigen Patienten

mit SPH und PPH deutliche Unterschiede. Patienten mit primarer pulmonaler
Hypertension zeigten im Gegensatz zu Patienten mit SPH keine Reaktion auf die
Substratgabe, was auf eine Unféahigkeit des Endothels , L-Arginin zu metabolisieren,
hinweisen kdnnte (25).

Cooper et al. untersuchten die Funktion von NO in der Regulation des basalen
pulmonalen Strémungswiderstandes unter Einsatz von N® —~Monomethyl-L-Arginine
als Inhibitor der NO-Synthase, unter dessen Gabe es zu einer Gefal3konstriktion
kam, die sich in einer Abnahme der pulmonalen Blutflussgeschwindigkeit in der
untersuchten pulmonalen Segmentarterie ausdruckte (26).

Kaneko et al. untersuchten NO-Spiegel und deren biochemische Reaktionsprodukte
bei Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie und einer Kontrollgruppe. Dabei
wurden nicht nur erniedrigte Spiegel in der erkrankten Gruppe gefunden, sondern
auch eine inverse Korrelation zwischen den biochemischen Reaktionsprodukten und
dem Pulmonalarteriendruck (44).

Villanueva et al. untersuchten Neugeborene mit persistierender pulmonaler Hyper-
tonie auf die Fragestellung einer erniedrigten eNO-Synthase-Expression hin, wie sie
bei Erwachsenen mit chronischer pulmonaler Hypertension bereits gefunden wurde.
Die Studie ergab keine erniedrigte eNO-Synthase- Expression in der Mehrzahl der
Falle, was ein weiterer Hinweis auf die multifaktorielle Genese der Erkrankung sein
konnte (42). Weiterhin wird eine gestorte Funktion von spannungsabhangigen
K*-Kanalen bei der Initiation und Aufrechterhaltung pulmonaler Vasokonstriktion und
insgesamt in der Pathogenese der PPH diskutiert. Eine Hemmung der K*-Kanale
fuhrt zur Zelldepolarisation, in Folge dessen steigt das zytosolische freie Kalzium und
es kommt zur Vasokonstriktion der glatten Gefal3muskelzellen (22).

Ein Anstieg der zytosolischen Kalzium-Konzentration kann in Addition zu einer Zell-
kontraktion zu einem Anstieg der nuklearen Kalziumkonzentration und auch zu einer
Forderung der Zellproliferation fuihren (45, 64). Pathophysiologisch wirken sich u.a.
Scherstress und proinflammatorische Faktoren aus (2, 19, 49, 52).
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Fur die Auswirkung von Hypoxie ist die Dauer der Einwirkung von Bedeutung. Wéah-
rend kurzzeitige Hypoxien reversible Veranderungen des pulmonalen Gefal3tonus
und Blutflusses zeigen, bringen chronische Hypoxien irreversible Veranderungen der
Gefalle und des umgebenden Gewebes durch Proliferation der glatten Musku-latur
und Fibrose mit sich. Hypoxie induziert die transkriptionale Induktion der
Decodierung von vasokonstriktorischen Mitogenen und Mitogenen der glatten Mus-
kulatur wie PDGF-B, Endothelin-1, VEGF, Thrombospondin-1 und von Genen, die
Matrix und Remodelling-Gene decodieren ( Kollagenase IV, Thrombospondin —1).
Ebenso konnte gezeigt werden, dass es gleichzeitig zu einer transkriptionalen
Hemmung von vasodilatativen und antimitogenen Effektoren kommt (28).

Speziell fur ET-1 existieren widerspruchliche Ergebnisse. Hier konnten andere Stu-
dien anhand von bovinen pulmonalarteriellen endothelialen Zellen unter Hypoxie
keine Erhohung von ET-1 feststellen (73, 43). In in vivo Experimenten an Ratten-
lungen bewirkte chronisch hypoxischer Stress die Entwicklung einer pulmonalen
Hypertension sowie erhohte Spiegel von Endothelin-1- und prapro ET-1 mRNA und
eine erhohte Expression von ETa- und ETg-Rezeptoren (75). Ebenfalls an
hypoxischen Rattenlungen konnten signifikant erhdhte Werte fir eNOS und iNOS-
MRNA ermittelt werden (76).

Starke Einwirkungen durch Scherstress zeigten in in vitro Experimenten mit kulti-
vierten Endothelzellen eine Aktivierung friher Genexpression und die Synthese von
Wachstumsfaktoren wie TGF-3 und PDGF (38, 39).

Ein lokal proinflammatorisch wirkendes Enzym, die 5-Lipoxygenase, die norma-
lerweise in Alveolarmakrophagen vorkommt, konnte bei Patienten mit PPH in kleinen
Arterien nachgewiesen werden (52).

1.2 Beurteilung der Vasodilatationsreserve

Vasodilatatoren zu Behandlung der PPH einzusetzen wurde mit Tolazolin bereits im
Jahre 1951 versucht (7). Heute stehen sowohl inhalative, als auch systemisch zu
verabreichende Substanzen zur Verfigung. Die Auswahl eines geeigneten Therapie-
schemas ist fUr die Prognose und Lebensqualitat von entscheidender Bedeutung und

abhangig vom Schweregrad, Alter und der individuellen Realisierbarkeit.
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Um eine Auswahl unter den verschiedenen Therapieoptionen treffen zu kdnnen, hat
sich die Testung der Vasodilatationsreserve etabliert, die dazu dient:
- einzuschatzen, ob es sich um eine Vasokonstriktion oder bereits um
Jixierte“ pulmonalvaskulare Veranderungen handelt,
- die Prognose zur Zeit der Diagnosestellung abzuschatzen und
- die Differentialindikation der chronischen Vasodilatationstherapie hamody-

namisch zu sichern (53).

Eine Reihe von Testsubstanzen, wie Stickstoffmonoxid NO, Prostazyklin PGl»,
Acetylcholin, Adenosin und andere sind hier bisher erfolgreich zum Einsatz
gekommen (54, 55, 56, 59, 71).

Es liegen Untersuchungen vor die zeigen, dass Patienten die akut auf NO reagieren,
auch auf Kalziumantagonisten in der Langzeittherapie gut ansprechen (54, 55).
Sitbon et al. stellten eine 90%ige Sensitivitat und eine 100%ige Spezifitat fur NO fest,
so dass es gelingt, die Patienten herauszufiltern, welche mit hoher Wahrscheinlich-
keit einen positiven Langzeiteffekt von der Behandlung mit Kalziumantagonisten
haben (54).

Bei der Weiterentwicklung der Testmdglichkeiten der pulmonalen Vasodilatations-
reserve war das Ziel, die Applikationsformen so zu verandern, dass es mdglichst nur
zu einer Beeinflussung der pulmonalen Strombahn kommt, da es bisher keine
pulmonal selektive Substanz gibt. Mit Einfihrung der inhalativen Testung gelang dies
zunehmend. Jedoch sind die Substanzen nach Ubertritt in das pulmonale GefaRsys-
tem auch systemisch wirksam. Mit NO wurde ein geeigneter inhalativer Vasodilatator
gefunden, bei dem systemische Nebenwirkungen sich durch intravasale Bindung des
NO an Hamoglobin nochmals verringern. Etwa 30% der NO-getesteten Patienten
zeigen eine deutliche Vasodilatationsreserve und kdnnen als Responder bezeichnet
werden.

Die Einteilungskriterien nach Respondern/Nonrespondern erfahren international
keine einheitliche Regelung. Haufig und auch in dieser Untersuchung wird das Kri-
terium einer mindestens 20%igen Abnahme von PAP und PVR verwendet (53, 54,
20).

Der Tatsache, dass einige Patienten nur tber eine Abnahme des PVR reagieren,
wird von manchen Autoren Rechnung getragen, entweder diese als eigenstandige
Gruppe der ,Resistance-Responder” zu fuhren (53), oder die Senkung des PVR
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allein als Kriterium fur ausreichende Vasodilatationsfahigkeit anzuerkennen (81).
Weder die Hdmodynamik noch die Morphologie erlauben einen Schluss dartber, ob
ein Patient Responder ist oder nicht (15, 58).

Gaine et al. ziehen in Erwagung, dass die PPH irgendwann ,fixiert* mit abnehmender
Vasodilatationsfahigkeit gegenuber jeder vasodilatatorischen Substanz (15).
Ziesche et al. konnten zeigen, dass Patienten die initial keine Reaktion auf NO auf-
wiesen, nach intravendser Langzeitbehandlung mit Epoprostenol gegenuber der
Ausgangssituation eine verbesserte pulmonale Hamodynamik zeigten (57). Eine
mogliche Ursache fur die wiederkehrende Vasodilatation konnte hierbei eine
Hemmung der endothelialen Wachstumsfaktoren und /oder die antiaggregatorische
Funktion von Prostazyklin sein (14).

Hoeper et al. beobachteten den Langzeiteffekt einer inhalativen lloprost-Behandlung
bei 24 Patienten Uber 12 Monate. Patienten, die die grof3ten Akutreaktionen auf
lloprost zeigten, hatten langfristig auch den grof3ten Nutzen von der Therapie. Trotz-
dem konnten 7 von 12 Patienten, die primar nur geringe Reaktionen auf lloprost
aufwiesen, langfristig beachtliche Reduktionen des pulmonal vaskularen Widerstan-
des vorweisen (56). Interessant ist diese Tatsache insofern, als dass die Entschei-
dung uber die Therapie zu einem Zeitpunkt fallt, an dem mit den bisherigen Test-
moglichkeiten eigentlich noch keine endgultigen Aussagen uber mogliche Vasodila-
tationsreserven getroffen werden konnen.

Bei intravendsen Testungen, teilweise auch bei inhalativen Testungen, zwingen
systemische Nebenwirkungen bei Steigerung der Dosis zum Abbruch der Testungen,
unter Umstanden noch bevor sich ausreichende pulmonalvasodilatative Effekte
einstellen.

Die in dieser Arbeit beschriebene selektive Testung ermdglicht es, wegen eines
starken Verdunnungseffektes in der pulmonalarteriellen Strombahn, hohe lokale
pulmonalarterielle Dosen zu applizieren und zeigt so bei Patienten pulmonalvasodi-
latative Effekte, die bei den ublichen vasodilatatorischen Testungen nur unzurei-
chend oder nicht reagieren.
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1.3 Messtechnischer Ansatz

Eine direkte in vivo Messung der pulmonalen Vasodilatation ist nicht méglich. Jedoch
kann die Vasodilatation indirekt an Veranderungen des Druckes und des
Flussverhaltens beurteilt werden. Ublicherweise erfolgt dies uiber einen in die
Pulmonalarterie eingeschwemmten Katheter, welcher die fir eine Berechnung des
PVR bendgtigten Daten liefert. Die Applikation der Vasodilatantien erfolgt entweder
Uber den Katheter in die Pulmonalarterie oder intravents systemisch. Bei diesen
Verfahren lassen sich systemische Nebenwirkungen wie systemarterielle
Hypotension, Bradykardie, Kopfschmerz, Diarrhoe, Flush, Ubelkeit und Erbrechen
haufig nicht vermeiden (14, 54).

Die selektive Applikation von direkten und indirekten Vasodilatatoren in eine
pulmonale Segmentarterie ermoglicht es diese systemischen Nebenwirkungen auf
ein Minimum zu reduzieren. Wie schon erwahnt, werden die lokal applizierten
Substanzen schnell ausreichend verdinnt. Somit kdnnen grofRe lokale Konzen-
trationen an Vasodilatantien erreicht und die systemischen Nebenwirkungen auf ein
Minimum reduziert werden. Das hiel3e, im gunstigsten Fall wirde es eine auf das
gewahlte Stromgebiet begrenzte Vasodilatation geben, ohne Einfluss auf den
pulmonalarteriellen Mitteldruck.

Das Herzzeitvolumen bliebe im Idealfall ebenfalls ohne Veranderung. Als Mal3

fur die Vasodilatation dient bei dieser Methode die lokale Anderung der Flussge-
schwindigkeit. Vergleichbare Methoden der Applikation unter anderer Fragestellung

wurden bereits in anderen Studien verwendet (26, 30, 78, 79).
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2. Methoden
2.1 Patienten

2.1.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten mussten eine klinisch und hAmodynamisch verifizierte priméare
pulmonale Hypertonie zeigen. Weiterhin war die Notwendigkeit einer Rechtsherz-

katheteruntersuchung und das Einverstandnis der Patienten Voraussetzung.

2.1.2 Untersuchte Patienten

In der durchgefihrten Studie wurden 74 Patienten (48 + 12 Jahre, 49 Frauen,

25 Méanner) mit primarer pulmonaler Hypertonie untersucht. Die Tabelle 1 zeigt eine
Zusammenstellung der Ruheh&dmodynamik.

Zum Untersuchungszeitpunkt lagen bei den Patienten Einschrédnkungen der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit entsprechend der Schweregrade NYHA 2-4
(Median 3) vor.

An wesentlichen Begleiterkrankungen der Patienten sind Kollagenosen (n=10) und
Leberzirrhosen (n=5) zu erwéhnen. Bei 21 Patienten wurde ein persistierendes
Foramen ovale diagnostiziert. Zwei Patienten wiesen infolge des pulmonalen Hoch-
drucks ein Ortner-Syndrom auf (linksseitige Rekurrensparese infolge Druckwirkung
durch eine vergroR3erte linke Pulmonalarterie). 19 Patienten wurden mit Antikoa-
gulantien, 11 Patienten mit Kalziumantagonisten und 6 Patienten mit Sauerstoff
behandelt. Weiterhin erhielten 12 Patienten eine Kombinationstherapie aus Antikoa-
gulantien und Kalziumantagonisten. Ein Patient eine Kombination aus Kalziumanta-
gonist und Sauerstoff und ein weiterer eine Kombination aus Antikoagulans und

Sauerstoff.
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Parameter Mean +SD

Pulmonalarterien-
mitteldruck
mmHG 59+ 13

Pulmonalkapillarer
VerschluRdruck

mmHg 9+ 3
Pulmonalvaskularer

Widerstand

WE 20+9

Aortenmitteldruck

mmHg 88 +14
Herzzeitvolumen 34+1,21
I/min

Tabelle 1: Parameter der Ruhehdmodynamik der untersuchten 74 Patienten
angegeben in Mittelwert + Standardabweichung.

2.2 Testung der pulmonalen Strombahn

Zur Beurteilung der Vasodilatationsfahigkeit der pulmonalen Widerstandsgefal3e
wurde, wie schon zuvor erwéhnt, eine selektive Applikation von direkten und
indirekten Vasodilatatoren durchgefuihrt. Bei dieser Methode kann die Vasodilatation
indirekt Uber die Zunahme der Blutflussgeschwindigkeit in dem entsprechendem
GefalRabschnitt bestimmt werden.

Als Vasodilatantien wuden Acetylcholin und PGE; verwendet. Acetylcholin setzt Uber
einen rezeptorvermittelten Mechanismus NO und Prostazyklin frei ( 86). Prostazyklin
wirkt vasodilatierend durch direkte Interaktion mit spezifischen Membranrezeptoren,
die an ein Adenylat- bzw. Guanylatsystem gekoppelt sind (59).

Ein 8F Fuhrungskatheter wird in einer grof3en Pulmonalarterie plaziert. Durch diesen
wird ein 2,9 F 30 MHz Ultraschallkatheter (CVIS,Mikro View Imaging Catheter)
gefuhrt. Dieser wird in eine pulmonale Segmentarterie von etwa 3-8 mm Diameter
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vorgeschoben (s. Abb. 1). An dieser Stelle erfolgt die Messung des Gefal3diameters.
Der Messdraht zur Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit wird durch einen
zweiten Kanal des Ultraschallkatheters geftihrt. Das distale Ende des Ultraschall-
katheters weist die Besonderheit auf, dass es nur noch einlumig ist, was zur Folge
hat, dass Ultraschall- und Flussmessdraht nur abwechselnd plaziert werden kénnen
und somit die Messung von GefalRdiameter und Blutflussgeschwindigkeit nicht
simultan erfolgen kann. Der Flussmessdraht wird genau an der Stelle positioniert, an
der zuvor der Gefal3diameter gemessen wurde. Die Bestimmung des Gefal3diame-
ters erfolgt einmalig zu Beginn der Messreihe bei jedem Patienten. Um Verande-
rungen des GefalRdiameters erfassen zu kdnnen, wurde in einem Validierungs-
protokoll an zwei Patienten fur jede Messkondition erneut GefalRdiameter und Fluss-
geschwindigkeit bestimmt. Hierbei wurden keine signifikanten Anderungen des
Gefalldiameters festgestellt.

Die Applikation der Testsubstanzen erfolgt ebenfalls Uber den Ultraschallkatheter mit
einer Infusionsrate von 0,5-1,0 ml/min. Durch Berechnung der Ausgangskonzentra-
tion der Testsubstanz und der Blutflussgeschwindigkeit erhalt man prazise Substanz-
konzentrationen im Messgebiet. Acetylcholin wurde in 3 verschiedenen Zielkonzen-
trationen (10, 10,10 M) in Intervallen von jeweils 4 Minuten infundiert. Zwischen
den einzelnen Messungen wurde fur jeweils 10-15 Minuten pausiert, um wieder zur
Ausgangshamodynamik zurtickzukehren. Ebenso wurde mit PGE1 in 3 Konzentra-
tionsstufen von 0,003125, 0,0125 und 0,05 mcrg /ml =" verfahren. Parallel wurden
kontinuierlich der pulmonalarterielle Mitteldruck und der systemarterielle Mitteldruck
bestimmt. Weiterhin wurde fur jede der einzelnen Messkonditionen ein Herzzeitvo-
lumen nach dem Fick’schen Prinzip ermittelt. Die dafir bendtigten Werte fir die
Sauerstoffaufnahme wurden zuvor fir jeden Patienten spirometrisch erfasst.

Der Ultraschallkatheter wird unter fluoroskopischer Kontrolle in einem 8 French
Multipurpose-Katheter in eine pulmonale Segmentarterie vorgeschoben.

Der sich darin befindende Flussmessdraht empfangt sein Signal ca. 15 mm distal von
der Stelle, an der die vasodilatatorischen Substanzen appliziert werden, mit einem
Offnungswinkel von 28 Grad. Das gemessene Flusssignal stellt die augenblickliche
spektrale Spitzengeschwindigkeit (IPV) dar. Wegen des breiten Ultraschallkegels und
der Voraussetzung, dass das Messvolumen zentrale Bereiche des Gefal3querschnitts
erfasst, konnen IPV und die rdumliche Spitzengeschwindigkeit (SPV) als identisch
angesehen werden. Werden die raumlichen Durchschnittsgeschwindigkeit (SAV) und
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die raumlichen Spitzengeschwindigkeit (SPV) in Beziehung gesetzt , so ergibt unter
der Annahme, dass es sich um ein parabolisches Flussprofil handelt , der Quotient
einen Faktor aus den zeitlich gemittelten Werten fir SAV und SPV.

Im Falle der bei dieser Messung vorliegenden kleinen Gefal3querschnitte (3-8 mm)
liegt dieser bei 0,5. Hieraus folgt eine Mittelgeschwindigkeit von APV/2 . Die APV
(average peak velocity) dient als eigentlicher Messparameter und erscheint in der

Ergebnisaufstellung .

Fahrungskatheter

T Dopplerdraht

IVUS-Katheter

Abbildung 1:
Schema der Technik der selektiven Testung der pulmonalen Vasodilatatorreserve in
einer pulmonalen Segmentarterie.
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2.3 Untersuchungsprotokoll

Bei 74 Patienten wurde eine inhalative Testung der Vasodilatatonsreserve mit
Prostaglandin E1 durchgefuhrt. Es wurde jeweils ein Baseline- Wert, ein prainha-
lativer und ein bzw. mehrere Werte in Abstanden von 5 Minuten nach Applikation der
Substanz ermittelt. Fir eine Untergruppe von 28 Patienten liegen Messdaten einer

systemischen Applikation von Prostaglandin vor.

Die Untersuchung der Vasodilatatorreserve mittels selektiver Technik wurde bei 11
Patienten durchgefuhrt und es liegen fur einen Vergleich Messwerte der inhalativen
Testung vor. Die selektive Testung wurde bei 8 Patienten mit Acetylcholin und bei 3
Patienten mit Prostaglandin E1 durchgefihrt. Acetylcholin wurde zu intraarteriellen
Konzentrationen von 10°,10°,10™* mol /I firr die Dauer von jeweils 4 Minuten in eine
pulmonale Segmentarterie infundiert. Prostaglandin wurde in Konzentrationen von
0,003125, 0,0125 und 0,05 mcrg/ml pro Minute auf die gleiche Weise verabreicht.

2.3.1 Validierungsprotokoll

Die technischen Gegebenheiten der Messmethode erlaubten nur eine wechselweise
Messung von Flussgeschwindigkeit und Gefaldiameter. Um valide Ergebnisse zu
erhalten, wurde bei zwei Patienten parallel zur eigentlichen Messung, an der Position
an der der Dopplerflussmessdraht sich befindet, fur jede Messkondition neu, der
Gefalidiameter ermittelt. Hierbei wurden keine signifikanten Veranderungen des
Diameters festgestellt. Fur alle weiteren Patienten wurde der Gefal3diameter nur
einmal zu Beginn der Messreihe ermittelt. Anhand friheren Untersuchungen mit der

gleichen Messmethodik kann diese Annahme unterlegt werden(30).

2.4 Statistik

Alle erfassten Daten sind mit Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die
Veranderungen in den Parametern Flussgeschwindigkeit, Pulmonal- und Aorten-

mitteldruck, Herzzeitvolumen und pulmonalvaskularer Widerstand wurden mit dem
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t-Test fur verbundene Stichproben und fur nicht normal verteilte Daten mit dem
Wilcoxons- Rangsummen-Test fur verbundene Stichproben analysiert. Weiterhin
wurde fur alle Testwerte das Konfidenzintervall bestimmt. Ein p-Wert von < 0,05

wurde als signifikant erachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Effekte der inhalativen Testung

In der Gesamtgruppe von 74 Patienten, die inhalativ getestet wurden, reduzierte sich
der pulmonalarterielle Mitteldruck unter inhalativer Testung im Mittel von 58,5 + 13,4
mmHg in der Baseline auf 52,5 + 13,7 mmHg (P<0,001).

Der pulmonalvaskulare Widerstand (PVR) fiel von 17,1 + 8,6 WE auf 13,2 + 7,8 WE
(P<0,001).

Der Aortenmitteldruck (MAP) blieb dabei unverédndert mit 88 + 14,4 mmHg und 87 m
+ 14,5 mmHg (P=0,198 ) und das Herzzeitvolumen (HZV) erh6hte sich im Mittel von
3,4+1,21|pro Minute auf 4 + 1,4 | pro Minute (P<0,001).

Die relativen prozentualen Veranderungen fur die Parameter PAP, PVR, MAP und
HZV sind den Diagrammen 1-4 zu entnehmen.

Aus der Gesamtgruppe der 74 Patienten, die inhalativ getestet wurden, erwiesen sich
10 (14%) als Responder ( Abnahme des PAP und des PVR > 20 %). Weitere 31
(42%) reagierten ausschliesslich Uber den PVR und kénnen der Gruppe der ,Resis-

tance Responder” zugeordnet werden (Senkung des PVR >20 %).

3.1.1 Effekte der systemischen Testung

In der Untergruppe der 28 Patienten die systemisch getestet wurden, konnte eine
Senkung des PAP im Mittel von 56,5 + 13,4 mmHg in der Baseline auf

51,5 + 12,7 mmHg unter der Testung (P=0,004) bewirkt werden.

Der PVR reduzierte sich sich im Mittel von 17,1 + 8,4 WE auf 11,6 + 5,9 WE
(P<0,001).

Der mittlere Aortendruck zeigte im Gegensatz zur inhalativen Testung eine
signifikante Abnahme : er senkte sich im Mittel von 83 + 15,0 mmHg auf 76 + 13,7
mmHg (P<0,001).

Das HZV erhdhte sich hierunter von 3,2 + 1,1 | pro Minute auf 4,3 + 1,4 | pro Minute
(P<0,001).

Die mittleren prozentualen Veranderungen fur die einzelnen Parameter sind im

Vergleich mit der inhalativen Testung in den Diagrammen 1-4 dargestellt.
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Von den 28 Patienten die systemisch getestet wurden, konnten 4 (14%) Responder
und 16 (57%) ,Resistance- Responder“ermittelt werden.

3.1.2 Veranderung der Blutflussgeschwindigkeit und der Himodynamik unter

selektiver Technik

Die Hamodynamik und die Flussgeschwindigkeiten vor und unter selektiver Testung
sind fur jeden der 11 getesteten Patienten in der Tabelle 2 aufgefuhrt.

Der pulmonalarterielle Mitteldruck und der pulmonalvaskulare Widerstand anderte
sich nur geringfiigig. Dabei anderte sich der PAP von durchschnittlich 55,2 + 17,9
mmHg nach 58,1 + 18 mmHg (P=0,006). Der mittlere Wert des PVR betrug 13,5 +
6,0 WE in der Baseline und 14,2 + 6,0 WE unter der Testung (P=0,093). Der
Aortenmitteldruck blieb unter selektiver Testung unverandert im Mittel bei 87,9 + 10,7
mmHg und 86,6 + 11,7 mmHg (P=0,700).

Das Herzzeitvolumen zeigte ebenfalls keine relevanten Verdnderungen von 3,8 + 1,5
| pro Minute in der Baseline und 3,8 + 1,4 | pro Minute in der Testung (P=0,692).

Die mittlere Flussgeschwindigkeit (APV) wahrend selektiver Testung betrug 16,9 +
10,4 cm/sec. in der Baseline und wahrend der Testung 27,7 + 20,4 cm /sec.
(P<0,001). Das entspricht einer prozentualen Steigerung der Blutflussgeschwin-
digkeit im Mittel von 59,6% + 38,6 %. Ausgehend davon, dass ab einer Flussge-
schwindigkeitszunahme von > 20 % von Respondern gesprochen werden kann,
gehoren 10 von 11 Patienten zu dieser Gruppe. Die relativen prozentualen Fluss-
geschwindigkeitssteigerungen im Vergleich zur Baseline sind dem Diagramm 5 zu

entnehmen.

Die relativen prozentualen Veranderungen fur die einzelnen Parameter sind fir jeden

einzelnen Probanden in den Diagrammen 6-9 aufgefuhrt.
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PAP vor PAPnach  MAPvor MAP nach  PVRvor PVRnach  HzVvor HZVnach  APVvor APV nach
Pat.1-11 in mmHg in mmHg in mmHg in mmHg in WE in WE in /Min in /Min incm/Sek. in cm/Sek.
1 60 66 86 76 14,76 14,32 3,25 3,77 18,2 29,6
2 39 39 101 92 448 4,6 6,24 6,08 32 36,7
3 62 68 87 74 20,38 22,09 26 2,67 11,59 20,8
4 54 54 77 78 149 14,93 3,08 3,08 6,7 10
5 31 36 100 103 84 9,02 25 2,88 19 24
6 40 44 68 74 10,6 11,8 33 3,3 8 12
7 70 70 103 110 215 215 2,6 2,6 6,5 10
8 55 55 80 85 132 14,06 34 3,2 11 16
9 47 48 86 87 5,86 6,01 6,82 6,82 225 58,8
10 97 100 88 90 21,98 2152 423 4,46 12,1 15
11 52 59 91 84 12,26 16,1 3,75 3,28 378 71,3
Mittelwert 55,2 58,1 87,9 86,6 135 14,2 3,79 3,83 16,9 21,7
SD 179 18 10,7 11,7 6 6 15 14 104 204
Tabelle2:  Hamodynamische Parameter und Blutflussgeschwindigkeit

vor und nach selektiver Testung
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3. 2 Vergleich der systemischen mit der inhalativen Testung

Fur diesen Vergleich wurden alle 74 inhalativ und 28 systemisch getesteten
Patienten herangezogen.

Hierbei zeigte die systemische Testung im Vergleich zur inhalativen Testung
groRere Auswirkungen auf die systemische Hamodynamik. Insbesondere flir den
Aortenmitteldruck konnte eine signifikante Abnahme verzeichnet werden (siehe
auch Diagramm 3), aber auch fiir das Herzzeitvolumen ist der relative prozentuale
Anstieg anndhernd doppelt so hoch wie unter inhalativer Testung (Diagramm 4).
Der Effekt der inhalativen Testung auf den pulmonalarteriellen Mitteldruck ist unter
inhalativer Testung etwas grofRer als unter systemischer Testung (Diagramm1).
Wahrend die Auswirkung auf den pulmonalvaskularen Widerstand im Mittel
annéhernd 10 % groler ist (Diagramm 2).

3.2.1 Vergleich der selektiven mit der inhalativen Technik

Hierfir wurden fur jeden der 11 selektiv getesteten Patienten die Messdaten der
inhalativen Testung herangezogen.

Fur die inhalative Testung zum direkten Vergleich mit der selektiven Technik
ergab sich folgendes Bild:

Der pulmonalarterielle Mitteldruck senkte sich im Mittel von 58,5 + 20,4 mmHg auf
49,9 + 19,4 mmHg (P=0,006).

Der PVR reduzierte sich von 15,6 + 8,0 WE auf 9,6 + 5,6 WE (P<0,001).

Der Aortenmitteldruck ergab im Mittel 85,5 + 10,8 mmHg in der Basline und 84,4 +
10,7 mmHg unter der Testung (P=0,324).

Das Herzzeitvolumen erhohte sich hier deutlich von 3,4 + 0,96 | pro Minute

auf 4,4 + 0,99 | pro Minute (P<0,001).

Die Werte fur die selektive Testung sind im Abschnitt 3.1.2 aufgefihrt.

Die Responderkriterien einer 20 % igen Abnahme von PAP und PVR erflllten
unter inhalativer Methode 3 von 11 Patienten.

4 Patienten reagierten ausschlief3lich mit Abnahme des PVR >20 % und kdnnen
der Gruppe der ,Resistance-Responder® zugeordnet werden.
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Die 3 Patienten, die unter inhalativer Testung die Responderkriterien erfullten,
zeigten auch unter selektiver Testung die grol3ten Anstiege in der Blutflussge-
schwindigkeit. Im Gegensatz dazu konnten jedoch einzelne Patienten (Patienten 6
und 7 in den Diagrammen), die in der inhalativer Testung sowohl fur den PAP als
auch fiir den PVR nur zu vernachlassigende Anderungen zeigten, in der selektiven
Testung Steigerungen der Flussgeschwindigkeit von 50 % und 54% vorweisen.
Die PAP und PVR Werte der selektiven Testung sollten aufgrund der weiter oben
bereits erwéhnten eng begrenzten lokalen Wirkung der Vasodilatantien idealer-
weise unverandert bleiben. Ebenso sollte der starke Verdiinnungseffekt die Aus-
wirkung auf Herzzeitvolumen und Aortenmitteldruck minimieren , was speziell fur
den Aortenmitteldruck im Einzelfall nur begrenzt gelang. Als Grenze zur System-
wirkung wurde eine Erh6hung des Herzzeitvolumens von >20% festgesetzt. Hat
ein Patient diese Grenze Uberschritten, wurde die Flussgeschwindigkeit der
nachstniedrigeren Dosisstufe herangezogen. Dieses Vorgehen verhindert, dass
die pulmonale Flussgeschwindigkeitszunahme nur durch einen durch systemische
Hypotension oder Tachykardie ausgeltste Reflexantwort, im Sinne einer Steige-
rung des Herzminutenvolumens ausgelost wird.

Insgesamt zeigten 10 von 11 Patienten Zunahmen der Blutflussgeschwindigkeit
von mehr als 20 %, wobei 6 von 11 Patienten Zunahmen von >= 50% erzielen

konnten.
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PAP vor PAP nach  MAP vor MAP nach PVRvor PVR nach  HZV vor HZV nach
Pat. 1-11 in mmHg in mmHg in mmHg in mmHg in WE in WE in I/Min in I/Min
1 66 48 74 62 24,2 7,5 2,48 5,32
2 52 47 90 90 8,8 7,2 4,1 4,6
3 75 66 86 83 27 12 2,44 4,12
4 64 56 81 83 11,5 9,1 4,71 5,05
5 31 28 100 90 8,4 6,3 2,5 2,84
6 40 38 67 77 10,9 9,4 3,2 3,5
7 70 72 90 93 25,5 21,5 2,2 2,7
8 55 55 80 75 14,1 9,6 3,2 4,7
9 46 23 85 85 6,9 19 4,95 5,65
10 104 85 98 88 24,6 17,1 4,06 4,73
11 41 31 101 103 9,7 4,1 3,7 51
Mittelwert 58,5 49,9 85,5 84,4 15,6 9,6 34 4.4
SD 20,4 19,4 10,8 10,7 8 5,6 0,96 0,99

Tabelle 3: Himodynamische Parameter vor und nach inhalativer Testung fur die Untergruppe der selektiv getesteten Patienten.
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Diagramm 1: Durchschnittliche Anderung des PAP im Vergleich der inhalativen
mit der systemischen Testung.
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Diagramm 2: Durchschnittliche Anderung des PVR im Vergleich der inhalativen
mit der systemischen Testung.
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Diagramm 3: Durchschnittliche Anderung des MAP im Vergleich der inhalativen
mit der systemischen Testung.
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Diagramm 4: Durchschnittliche Anderung des HZV im Vergleich der inhalativen
mit der systemischen Testung.
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fur die Patienten 1 bis 11.
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Diagramm 6: Die relative prozentuale Verdnderung des Pulmonalarterien
mitteldruckes unter selektiver Technik fiir die Patienten 1-11.
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Diagramm 7: Die relative prozentuale Verdnderung des Pulmonalarterien-
mitteldruckes unter inhalativer Testung fur den Vergleich mit der selek-
tiven Technik fur die Patienten 1-11.
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Diagramm 8: Die relative prozentuale Veranderung des pulmonalvaskularen
Widerstandes unter selektiver Technik fur die Patienten 1-11.
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Diagramm 9: Die relative prozentuale Verdnderung des pulmonalvaskuléaren
Widerstandes unter inhalativer Testung fiir den Vergleich mit der selektiven
Technik fur Patienten 1-11.
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unter selektiver Technik fur die Patienten 1-11.
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Diagramm 11: Die relative Anderung des Aortenmitteldruckes unter inha
lativer Testung fur den Vergleich mit der selektiven Technik fiir die
Patienten 1-11.
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Diagramm 12: Die relative prozentuale Anderung des Herzzeitvo-
lumens unter selektiver Technik fur die Patienten 1-11.
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Diagramm 13: Die relative prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens
unter inhalativer Testung fur den Vergleich mit der selektiven Methode fir
die Patienten 1-11.
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4. Diskussion

4.1 Stellenwert der selektiven Methode innerhalb der bisher verwendeten
Testmoglichkeiten

Die PPH stellt trotz deutlicher Therapiefortschritte weiterhin eine Erkrankung mit sehr
ernster Prognose dar. Innerhalb der Therapieoptionen wird der Beeinflussung der
Vasodilatation eine zentrale Rolle beigemessen.

Im Hinblick auf die Entwicklung der Testmdglichkeiten der Vasodilatationsreserve
wurde das Hauptaugenmerk auf eine verbesserte pulmonale Selektivitat sowohl der
Substanzen, als auch der Applikationsformen gerichtet.

Mit der inhalativen Technik ist ein Fortschritt hinsichtlich einer verbesserten Selekti-
vitat der Applikationstechnik erreicht worden, weshalb diese auch als ,semiselektive®
Methode bezeichnet werden kann. Mit NO (Stickstoffmonoxid) wurde zusatzlich eine
Substanz gefunden, die nach Inhalation und Diffusion in die Pulmonalgefalde,
intravasal rasch an Hamoglobin gebunden und somit inaktiviert wird, was syste-
mische Nebenwirkungen begrenzt werden (53).

Eine rein pulmonalselektive Substanz ist bisher nicht verfugbar. Somit stellt die hier
vorgestellte Methode einen weiteren Schritt in Richtung einer zunehmenden Selek-
tivitat, basierend auf einer besonderen Applikationstechnik, dar.

Die hier verwendete Methode, der selektiven Applikation in eine pulmonale Segment-
arterie zur Beurteilung der Vasodilatationsreserve ist sowohl an gesunden Proban-
den als auch bei einigen Erkrankungen bereits durchgefuhrt worden (26, 30, 77, 78).

Cooper et al. demonstrierten an gesunden Probanden die Acetylcholin vermittelte
Vasodilatation in Abhéngigkeit von NO. Sie nutzten dabei N®-Monomethyl-L-arginine
als Hemmstoff der endothelialen NO-Produktion. Der pulmonale gefal3arterielle
Basaltonus, so zeigte sich, ist hauptsachlich abhangig von der endothelialen Pro-
duktion von NO. Er kann zusétzlich rezeptorvermittelt stimuliert und mit Acetylcholin
getestet werden und fuhrt so zu einer weiteren Vasodilatation (26).

Wensel et al. untersuchten mit dieser Technik Patienten mit pulmonaler Hypertonie
infolge Herzinsuffizienz. Verglichen wurden die endothelabhangige rezeptor-
vermittelte vasodialatative Antwort auf Acetylcholin und die endothelunabhéngige
Vasodilatation infolge Sodium —Nitroprussid. Acetylcholin erzeugte eine deutliche
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Vasodilatation in Abhangigkeit vom vasokonstriktorischen Gefaf3tonus. Mit Sodium-
Nitroprussid konnte eine vergleichbare Reaktion produziert werden (30).

Celemajer et al. untersuchten die Reagibilitdt von pulmonalen Endothel- und glatten
Muskelzellen bei Kindern mit kongenitalen Herzfehlern sowohl mit als auch ohne
Beeintrachtigung der pulmonalen Hamodynamik und bei einer Kontrollgruppe.

Die Blutflussgeschwindigkeiten in der untersuchten Segmentarterie wurde unter
Apllikation von Acetylcholin und Nitroprussid bestimmt. Den gréf3ten Blutflussanstieg
zeigte die Kontrollgruppe. Deutlich geringere Werte zeigten die Probanden mit
erhohtem pulmonalem Blutfluss, aber ohne pulmonalvaskulare Erkrankung (PVD).
Den geringsten Flussanstieg zeigten die Patienten mit manifester pulmonalvas-
kularer Erkrankung. Diskutiert wird in dieser Studie, ob es sich bei der endothelialen
Dysfunktion der Patienten mit kongenitalen Herzfehlern, aber ohne manifeste PVD,
um ein frihes Ereignis der Krankheitsenwicklung handelt (78).

Mit der selektiven Technik gelingt es, systemische Nebenwirkungen durch den
starken Verdunnungseffekt zu minimieren, gleichzeitig aber hohe lokale Konzen-
trationen an Agens zu ermoglichen. Somit besteht mit dieser Methode erstmals die
Maglichkeit, bei Patienten eine Vasodilatationsreserve zu ermitteln, bei denen in
bisher verwendeten Testungen die systemischen Nebenwirkungen die Testgrenze
festlegten. Weiterhin kdnnte diese Technik eine Richtung bei der Beantwortung
einiger Fragen bezlglich des Krankheitsverlaufes vorgeben. Beispielsweise, ob die
primare pulmonale Hypertonie eine Reihe von Stadien durchlauft, welche sich
anhand des Vasodilatationspotentials unterscheiden lassen und ob es eine Kopplung
zwischen Vasodilatationsreserve und Krankheitsverlauf gibt.

Gaine und Rubin postulieren die Moglichkeit, dass die PPH als eine Erkrankung zu
verstehen ist, die zu Beginn eine gute Vasodilatationsfahigkeit besitzt, im weiteren
Verlauf aber zunehmend fixiert und somit keine Reaktionsfahigkeit gegenuber jeder
maoglichen vasodilatatorischen Substanz zeigt (15).

Im Gegensatz dazu stehen Untersuchungen die zeigen, dass es Patienten gibt, die
von Anfang an keine Vasodilatationsreserven zeigen (54, 80).

Es ist nicht bekannt, ob eine vorhandene Vasodilatationsreserve ein frihes Stadium
der PPH kennzeichnet, oder ob deren Vorhandensein eine Teilsumme der Erkran-

kung insgesamt darstellt (15).
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Eine Altersabhangigkeit der Vasodilatationsreserve konnte festgestellt werden. Kin-
der zeigen im Gegensatz zu Erwachsenen eine reaktivere pulmonale Gefal3zir-
kulation mit der Mdglichkeit einer grol3eren pulmonalvasodilatativen Antwort (88).
Borges et al. untersuchten 51 Patienten mit intravaskularem Ultraschall hinsichtlich
morphologischer Veranderungen an den pulmonalen Segmentarterien und deren
moglicher Zusammenhang mit der pulmonalvasodilatativen Antwort in dem nach-
geschalteten Gefallabschnitt, darunter 39 Patienten mit pulmonaler Hypertension
und 12 Patienten mit normalem pulmonalarteriellen Druck. 35 der 39 Patienten mit
pulmonaler Hypertension zeigten eine pathologische Verdickung der Intima und /oder
eine Schadigung im Schichtaufbau. Trotzdem konnte kein Zusammenhang sowohl
zwischen der Gefal3wanddicke und dem PAP als auch zwischen dem
acetylcholinabhangigen Blutflussanstieg und den morphologischen Veranderungen
der GefalRwand festgestellt werden, also kein Zusammenhang zwischen Morphologie
und Reaktivitat (58).

Sollte die Bestimmung der Vasodilatationsfahigkeit in entscheidendem Mal3e von
der Konzentration der vasodilatatorischen Substanz im Pulmonalkreislauf abhangen,
gelange mit der selektiven Technik eine genauere Bestimmung dieser Fahigkeit.
Beginnend an dem Punkt, an dem bisher die Testung wegen starker systemischer
Effekte abgebrochen werden musste, bis zum Einsetzen einer moglichen Vasodi-
latation. Das konnte Einblicke in den Krankheitsverlauf verschaffen und Fragen
hinsichtlich der bereits oben erwahnten Kopplung mit der Vasodilatationsreserve
beantworten. Weiterhin bestiinde die Mdglichkeit einer Hilfestellung bei der Prazi-
sierung der Abschatzung einer Prognose. Wichtig ware z. B. herauszufinden, ob es
eine echte Grenze der Vasodilatationsfahigkeit gibt und damit reale Nonresponder.
Darausfolgend misste hinterfragt werden, inwieweit die Technik der bislang
gebréauchlichen Testungen dazu in der Lage ist, genaue Aussagen Uber die
Vasodilatationsfahigkeit zu machen.

Hoeper et al. untersuchten 24 Patienten mit PPH tber 1 Jahr unter taglicher Inha-
lation von lloprost (Prostazyklin —Analogon). 13 von 24 Patienten zeigten eine Lang-
zeitreduktion des PVR prainhalativ von mindestens 20 %. Interessant bei dieser
Untersuchung ist aber, dass 7 von 12 Patienten, die anfanglich in der akuten Testung

45



nur schwache Reaktionen im Sinne einer Abnahme des PVR von weniger als 20 %
zeigten, langfristig dann jedoch deutliche Reduktionen des PVR vorweisen konnten.
Um eine pradiktive Aussage bezlglich des Erfolges einer Langzeittherapie mit inha-
lativem lloprost zu machen, wurden der PVR nach akuter Testung in der Baseline mit
dem prainhalativen Wert fur den PVR nach 12 Monaten verglichen (56).

Eine weitere Studie untersuchte den Langzeiteffekt von hochdosiertem intravendsen
Prostazyklin. 27 Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 16,7 £5,2 Monaten mit
intravendsem Prostazyklin behandelt. Am Beginn der Therapie stand eine akute
Testung der Vasodilatationssreserve mit Adenosin. 7 von 8 Patienten, die unter
akuter Testung nur eine minimale Senkung des PVR erreichten, zeigten nach der
Langzeittherapie signifikante Reduktionen des PVR (72).

Untersuchungen mussten feststellen, ob es der selektiven Methode gelingt, dann
solche Patienten von vornherein als Responder zu selektieren, die sich unter bis-
herigen Testmoglichkeiten erst im Langzeitversuch als solche zu erkennen gaben. Im
Detail konnte eine solche Untersuchung so aussehen, dass eine Patientengruppe zu
Beginn der inhalativen (oder auch systemischen) Therapie sowohl inhalativ als auch
selektiv getestet wird. Im Langzeitvergleich ware dann festzustellen, ob die durch die
selektive Testung ermittelten zusatzlichen Responder auch langfristig von einer inha-
lativen Therapie profitieren kdnnen. So konnen nicht nur die akuten vasodilatativen
Effekte bestimmt, sondern es kdnnte moglicherweise gelingen, Langzeiteffekte im
Sinne eines vaskularen ,Remodellings” mit der selektiven Methode pradiktiv zu
erfassen. Hier ist es durchaus denkbar, dass mit der Technik der selektiven Appli-
kation in eine pulmonale Segmentarterie, eine sensiblere Methode zur Testung
dieser Reserven , mit moglichen Konsequenzen hinsichtlich einer Therapie-
optimierung zur Verfugung steht, abgeleitet aus den genaueren Informationen uber
die Vasodilatationsfahigkeit und dem klinischen Schweregrad der Erkrankung, vor

allem fur Erkrankte mit geringeren Schweregraden der PPH.

Bisher ist es allgemein Ublich auch Patienten die in der akuten Testung keine Vasodi-
latationsfahigkeit zeigen , trotzdem wie Responder zu therapieren, nicht zuletzt des-
wegen, weil einige Patienten langfristig aufgrund von ,Remodelling” Effekten des
Prostazyklins doch noch von der Behandlung profitieren (56, 72). Dennoch ware
gerade fur Patienten mit leichteren Schweregraden der PPH (NYHA II) im Hinblick
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auf zukUnftige neue Therapieoptionen, wie beispielsweise die orale Prostaglandin-
therapie (91), aufgrund der genaueren Bestimmung des Vasodilatationspotentials
eine Therapieoptimierung denkbar. Insbesondere bei Patienten dieser Gruppe, die
bei bisher tblichen Testmethoden keine ausreichende Vasodilatationsreserve

zeigten.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse konnten fir die selektive Testung bei 10
von 11 Patienten deutliche Verbesserungen der Blutflussgeschwindigkeit >20%
zeigen. 6 von 11 Patienten erreichten Steigerungen von > 50%. Im Gegensatz dazu
erzielte dieselbe Patientengruppe unter inhalativer Testung in nur 3 von 11 Fallen
eine vergleichbare Reaktion auf die Vasodilatantien (Senkung des PVR und des PAP
> 20%) . Das heil3t, in 7 Fallen gelang es der inhalativen Methode nicht, ausreichen-
de Vasodilatationsreserven aufzudecken und somit vorhandene Responder zu
ermitteln. Aus der Gesamtgruppe von 74 Patienten, die inhalativ getestet wurden,
erwiesen sich 10 als Responder.

Weitere 31 Patienten reagierten ausschlie3lich tber den PVR und kénnen als
Resistance-Responder bezeichnet werden. In der Untergruppe von 28 Patienten, die
systemisch getestet wurden, waren 4 Responder und 16 Resistance-Responder.
Diese Verteilung in Bezug auf den Responder / Nonresponder —Status weicht etwas
von der in anderen Studien ab. Das hangt mit gro3er Wahrscheinlichkeit damit
zusammen, dass in anderen Untersuchungen zum Teil andere Kriterien bezuglich
der Responder-Definition gelten.

So werden neben den in dieser Untersuchung verwendeten >20% fir PAP und PVR,
auch eine alleinige 20% ige Abnahme von PAP oder PVR akzeptiert. In wiederum
anderen Untersuchungen wird sowohl eine Senkung des PAP > 20 % als auch ein
gestiegener oder unveranderter Cardiac Index gefordert. Zusatzlich soll das Ver-
haltnis von PVR und SVR abnehmen oder unverandert bleiben. Andere fordern als
Kriterien eine mindestens 20 %ige Abnahme des PAP und ein Gleichbleiben oder ein
Abfall des PVR . Bei anderen gilt eine alleinige Abnahme des PVR >30% als
ausreichendes Kriterium (20, 31, 54, 55, 81).

Barst et al. konnten eine Altersabhangigkeit der Vasodilatationsreserve feststellen.
sie untersuchten 77 Kinder im Alter von 7-13 Jahren. Die Ergebnisse zeigten, je
junger ein Kind zum Zeitpunkt der Testung war, desto grofl3er die Wahrscheinlichkeit
eine akzeptable Vasodilatation zu erreichen (31).
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Die Auswirkungen auf die systemische Hamodynamik sollten idealerweise nur
minimal sein. Fur den Aortenmitteldruck gelang das im Einzelfall aber nur begrenzt.
Die daraus resultierende Beeinflussung der pulmonalen Flussgeschwindigkeit durch
die systemische Hamodynamik im Sinne eines Reflexanstieg des Herzminuten-
volumens durch systemische Hypotension, wurde korrigiert, durch das Herausfiltern
von Flusswerten bei denen das HZV einen prozentualen Anstieg von > 20 % durch-
machte. Die Patienten 1-3 zeigten grof3ere Abnahmen des Aortenmitteldruckes.
Mdogliche Zusammenhange mit der Substanz sind hier denkbar, da diese 3 Patienten
im Gegensatz zu den weiteren 6 Patienten mit PGE; getestet wurden. Patient 1 zeigt
im Vergleich aber auch groRere Abnahmen des MAP unter inhalativer Testung. Fur
die anderen 2 Patienten kann das aber nicht beschrieben werden.

Beim Gesamtvergleich der inhalativen mit der systemischen Testung laf3t sich sowohl
die bessere Selektivitat der inhalativen Methode als auch die starkeren systemischen
Wirkungen der globalen im Vergleich dazu ablesen. Wahrend die mittlere prozen-
tuale Abnahme des Pulmonalarteriendruckes bei der inhalativen Testung 10 %
betrug, blieb der MAP unverandert (-1,1%). Im Gegensatz dazu zeigte die syste-
mische Testung nahezu gleichhohe Abnahmen fur den mittleren Pulmonalarterien-
und Aortendruck (Diagramm 3 und 4).

Die Erhéhung des Herzzeitvolumens um 34% unter systemischer Testung resultiert
zu grof3en Teilen sicher aus einer Reflexantwort des HZV gegenuber dem sinkenden
mittleren Aortendruck.
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4.2 Methodenkritik

Zur Vergleichbarkeit der Effekte von intravendsem Prostazyklin und Acetylcholin
untersuchten Palevsky et al. 23 Patienten mit PPH. 7 von 23 Patienten, die mit
Prostazyklin behandelt wurden, konnten nach den dabei verwendeten Kriterien einer
Abnahme des PVR > 30 %, als Responder eingestuft werden. Im Vergleich dazu
waren es unter Acetylcholin 5 von 23 Patienten , die alle 5 auch Responder
gegenuber Prostazyklin waren. Die ausgewerteten Hochstdosierungen lagen bei 12
ng / kg /min fur Prostazyklin und 10mg /min fir Acetylcholin. Im Fall von Ach zeigte
sich, dass diese Konzentration moéglicherweise submaximal war.

Nur 4 mit Prostazyklin getestete Patienten tolerierten die im Protokoll vorgesehene
Hdchstdosis. Im Fall von Acetylcholin waren es 18 Patienten, so dass die
Untersucher die Mdglichkeit einer weiteren Vasodilatation bei Steigerung der Dosis
annahmen (81). Fir die vorliegende Untersuchung wurden &hnliche vasodilata-
torische Effekte, trotz unterschiedlicher Wirkungsweise angenommen.

Im Gegensatz zu Cooper et al. (26) und Celermajer et al. (78), die die Angiographie
zur Bestimmung des GefalRdiameters nutzten, wurde bei den in dieser Arbeit auf-
gefuhrten Werten flr die GefalRdiameterbestimmung intravasaler Ultraschall ver-
wendet. Das verhindert einerseits mogliche Wechselwirkungen des Endothels mit
dem Kontrastmittel, andererseits ermdglicht diese Methode eine genauere Bestim-
mung des Diameters.

Celermajer et al. konnten beztiglich des Kontrastmittels einen reversiblen
Flussanstieg feststellen, der sich innerhalb von 60 Sekunden zu Baseline-Werten
zurtickbildete (78).

Selbst kleine Fehler in der Bestimmung des Gefalldiameters von nur etwa 0.010°
bezogen auf einen Hohlraum von 3mm, wirde einen Fehler von fast 20 % ver-
ursachen (Cardiometrics Inc.).

Zur prazisen Einschatzung der Anderungen der lokalen Blutflussgeschwindigkeit
wurden Flusswerte bei der das Herzzeitvolumen Uber >20% anstieg eliminiert und
der Flusswert der nachstniedrigeren Dosisstufe verwendet.

Theoretisch erfordert die genaue Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit , dass
der Dopplerflussmessdraht genau in der Mitte des Gefal3es positioniert wird. Abge-
sehen von einer prazisen Handhabung wurden aufeinanderfolgend 10 Flusswerte

ermittelt und dann ein Mittelwert gebildet.
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Ein moglicher Fehler bei der Bestimmung der Flussgeschwindigkeit durch das
verwendete System, kann durch die im Messsystem vorgegebene Schallge-
schwindigkeit des Blutes von 1,570 m/s ausgehen. Dieser Parameter ist durch
unterschiedliche Blutzusammensetzung und Temperatur einer gewissen Variation
unterworfen, die etwa mit +/- 2% angegeben wird. Weiterhin kdnnen Veranderungen
des Doppleroffnungswinkels bei einem Gefald von 3 mm Durchmesser einen 2%igen
Fehler verursachen. Bei einem 7mm Gefald kann der Fehler bis zu 20 % betragen
(Cardiometrics Inc.).

Bei den in dieser Untersuchung vorliegenden Messungen werden relative Veran-
derungen der Blutflussgeschwindigkeit erfasst, so dass diese Einflisse nur minimal

und zu vernachlassigen sind.
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5. Zusammenfassung

Die Testung der pulmonalen Vasodilatationsreserve spielt eine zentrale Rolle im
Hinblick auf die Therapie der primaren pulmonalen Hypertonie.

Im Vordergrund steht dabei die Einschatzung, ob es sich um eine Vasokonstriktion
oder um ,, fixierte pulmonalvaskulare Veranderungen handelt. Des weiteren erlaubt
sie eine Abschatzung der Prognose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und die
hamodynamische Sicherung der Differentialindikation der chronischen Vaso-
dilatationstherapie (53).

Die intravendsen und teilweise auch die inhalativen Testmoglichkeiten zwingen bei
systemischen Nebenwirkungen wahrend der Steigerung der Dosis zum Abbruch der
Testungen, in einigen Fallen noch bevor sich ausreichende pulmonale vasodilatative
Effekte einstellen.

Die in dieser Arbeit genutzte Methode der selektiven Applikationstechnik erlaubt
maximale Konzentrationen an vasodilatatorischen Substanzen in einer pulmonalen
Segmentarterie.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass das Gefallendothel Uber eine bedeutende
stimulierbare Vasodilatationsreserve verfugt, die mit den bisher Ublichen Testver-

fahren nicht aufgedeckt werden konnte.
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