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1 Einleitung
1.1  Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition

Mit dem Begriff Lungenhochdruck wird ein pathophysiologischer Zustand
bezeichnet, der durch eine Erh6hung des mittleren Drucks in den GefalRen der
Lunge gekennzeichnet ist. Diese Veranderung kann im Verlauf zur
Funktionseinschrankung des Herzens und der Lunge fiihren (1).

Der durchschnittliche Wert des pulmonalen Mitteldrucks, gemessen in Ruhe
mit Hilfe einer Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK), betragt bei einem
gesunden Menschen 14 + 3 mmHg. Werte bis zu 20 mmHg kénnen als normal
betrachtet werden. Wird ein Wert 2 25 mmHg registriert, so spricht man von
einer pulmonalen Hypertonie (2). Der erhdhte Druck in den Pulmonalarterien
fuhrt letztendlich zu einer Abnahme des Gefal3querschnittes und zur
Versteifung der GefalRe (3). Die Ursachen dieser Erkrankung sind sehr
vielfaltig, so kdnnen Linksherzerkrankungen, Lungenerkrankungen, Hypoxie
und andere multifaktorielle Mechanismen zur Entstehung beitragen. Die
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) stellt eine
spezielle Form des Lungenhochdrucks dar, welche durch eine unvollstéandige
Thrombolyse nach stattgefundener Lungenembolie entstehen kann (4). Im
Gegensatz zu diesen Formen sind bei der idiopathischen pulmonal arteriellen
Hypertonie (IPAH) keinerlei Ursachen oder Risikofaktoren erkennbar.
Wohingegen die assoziierte PAH mit bestimmten Erkrankungen in Verbindung
steht und die hereditaire PAH auf verschiedene genetische Mutationen
zuruckzufihren ist, beziehungsweise familiar gehauft in Erscheinung tritt.
Auch ist heute bekannt, dass die Einnahme einiger Arzneimittel im Verlauf eine
PAH initiieren kann (2). Patienten mit pulmonaler Hypertonie klagen oftmals
Uber unspezifische Symptome wie Luftnot, Mudigkeit und thorakale
Schmerzen (5). Dies fuhrt zu einer erheblichen Verzdgerung der
Diagnosestellung (6). Heutzutage gibt es durchaus Ansatze fur eine Therapie,

dennoch ist die durchschnittliche Prognose relativ schlecht. Die pulmonale



Hypertonie kann im fortgeschrittenen Stadium zu Rechtsherzversagen und
zum Tod fuhren (3).

1.1.2 Klassifikation

Erstmalig versuchte der amerikanische Arzt Dresdale 1951 eine Klassifikation
der pulmonalen Hypertonie zu erstellen. Dabei unterschied er eine primare von
einer sekundéaren Form (7). Konnte die Erkrankung des Patienten auf bestimmte
Ursachen oder das Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren zurtickgefihrt
werden, wurde folglich von einer sekundaren Form gesprochen. Die Diagnose
der primaren pulmonalen Hypertonie entsprach somit einer Ausschlussdiagnose

(8).

Ungefahr 25 Jahre spéater verliel man diese Unterteilung zu Gunsten einer
Klassifikation, die sich mehr auf die unterschiedliche Pathogenese, die klinischen
Symptome und das Ansprechen auf die verschiedenen Therapieoptionen
konzentrierte. So wurden 1998 bei der WHO-Konferenz in Evian erstmals funf
Hauptgruppen der pulmonalen Hypertonie aufgelistet, die im Laufe der Jahre
immer wieder modifiziert und dem Erkenntnisgewinn der Wissenschaft
angepasst wurden. Diese funf Gruppen sind auch heute noch Grundlage der

aktuellsten Klassifikation (9).

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

2. PH aufgrund von Linksherzerkrankungen

3. PH aufgrund von chronischen Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

5. PH aufgrund unklarer multifaktorieller Mechanismen

Im Rahmen des dritten WHO-Treffens zum Thema ,Pulmonale Hypertonie® im
Jahr 2003 in Venedig, entschloss man sich die Bezeichnung der ,primaren
pulmonalen Hypertonie“ zugunsten der idiopathischen, der familidren bzw. der
assoziierten PAH zu verlassen (10). Eine weitere Konferenz zur PH fand 2013 in
Nizza, Frankreich, statt. Hierauf beruht die Nizza-Klassifikation, welche heute

weitverbreitet ist und von Experten im klinischen Alltag eingesetzt wird (9).



Tabelle 1.1.1: Uberarbeitete Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, modifiziert

nach Simonneau et al., 2013 (9)

1. Pulmonal arterielle Hypertonie

1.1 Idiopathisch

1.2 Vererblich

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9Y, CAV1, KCNK3
1.2.3 Unbekannt

1.3 Medikamenten- und toxininduziert
1.4 Assoziiert mit:

1.4.1 Kollagenosen

1.4.2 HIV-Infektion

1.4.3 Portale Hypertension

1.4.4 Kongenitale Herzerkrankung

1.4.5 Schistosomiasis

1". Pulmonale veno - okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder Pulmonal — kapillare Himangiomatose (PCH)

1”. Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen (Pulmonal — vendse Hypertonie — PVH)
2.1 Systolische Dysfunktion

2.2 Diastolische Dysfunktion

2.3 Valvulare Erkrankungen

2.4 Kongenitale oder erworbene Verengungen der Ausstrom-/Einstrombahn des linken Herzens und
kongenitale Kardiomyopathien

3. Pulmonale Hypertonie infolge Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.2 Interstitielle Lungenkrankheiten

3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem/obstruktivem Muster
3.4 Schlafbezogene Atemstorungen

3.5 Alveoldre Hypoventilationssyndrome

3.6 Chronischer Aufenthalt in groBer Hohe

3.7 Anlagebedingte Fehlbildungen

4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)




5. Pulmonale Hypertonie aufgrund unklarer multifaktorieller Mechanismen

5.1 Hamatologische Funktionsstérungen:

Chronisch hamolytische Andmie, Myeloproliferative Erkrankungen, Zustand nach Splenektomie
5.2 Systemische Funktionsstérungen:

Sarkoidose, pulmonale Langerhans —Zell — Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose

53 Metabolische Funktionsstérungen
Glykogenspeicherkrankheit, M. Gaucher, Schilddriisenerkankungen
54 Andere:

Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches Nierenversagen, segmentale PH

Eine weitere Einteilung der pulmonalen Hypertonie erfolgt nach
hamodynamischen Kriterien durch die Messung des pulmonal-kapillaren
Verschlussdrucks (PCWP) waéahrend einer Rechtsherzkatheteruntersuchung.
Imponieren hierbei Werte >15 mmHg wird von einer postkapillaren PH
gesprochen, die meist im Rahmen von Linksherzerkrankungen auftritt. Bei
entsprechendem Wert < 15 mmHg handelt es sich um eine préakapilléare Form der
PH. Mit der Feststellung dieser Form wird das Vorliegen einer PH der Gruppe 1,
3, 4 oder 5 wahrscheinlich (11). Wichtig ist jedoch, dass fur die korrekte Deutung

der Werte ein normales oder vermindertes HZV vorliegen muss (3).

Tabelle.1.1.2: Hamodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie,
modifiziert nach Hoeper et al., 2010 (11)

Definition Charakeristika Klinische Gruppe

Prakapillare PH mPAP =225 mmHg 1,3,4,5
PCWP <15 mmHg

HZV normal oder erniedrigt

Postkapillare PH mPAP =225 mmHg 2
PCWP >15 mmHg

HZV normal oder erniedrigt




1.1.3 Historie

Als Erstbeschreiber der idiopathischen pulmonalen Hypertonie ist der Wiener
Pathologe Prof. Dr. Julius Kolb zu nennen. Er beschaftigte sich in den Jahren um
1865 mit der Histologie der damals von ihm als ,Endarteriitis pulmonalis
deformans® bezeichneten Erkrankung. Unter anderem autopsierte er einen
Patienten, der aufgrund eines chronischen Cor pulmonale verstorben war. Dabei
konnte er eine ,Massenzunahme der inneren Gefallhaut®, ausgeldst durch einen
ihm unbekannten Pathomechanismus, feststellen (12). Weiter beschrieben
wurden die fur das Krankheitshild der pulmonalen Hypertonie typischen
LungengefalRverdnderungen im Jahr 1891 vom deutschen Arzt Ernst von
Romberg. Auch er hatte einen jungen Patienten nach dessen Tod untersucht
(13). Durch seine verdffentlichten Forschungsergebnisse ,Ueber Sklerose der
Pulmonalarterie® setzte er neue Anreize fur die Grundlagenforschung. In den
40er Jahren des 20. Jahrhundert erfolgte durch Brenner und Kollegen die
systematische Beschreibung der histopathologischen Verédnderungen in den
pulmonalen Gefallen beim Vorliegen einer PH (14). Den Begriff der ,primaren
pulmonalen Hypertonie® pragte der Arzt Paul Wood, der im Jahr 1958 erstmals
die Bedeutsamkeit der Vasokonstriktion der pulmonalen GefalRe hervorhob und
bahnbrechende hamodynamische Untersuchungen durchfiihrte. So geht der
obere Normwert des pulmonal arteriellen Drucks von 20 mmHg auf seine
Forschung zurick (15). Die Mdglichkeit den Lungenkreislauf zu katheterisieren,
ergab sich erst kurz zuvor in den 50er Jahren durch die wissenschaftlichen
Leistungen von Cournand, ForBmann und Richards, die dafir 1956 den

Nobelpreis fur Medizin erhielten (16).

Das offentliche Interesse an der Erkrankung wuchs in den 60er Jahren enorm,
als die Einflihrung des Appetitziiglers Menocil® ein epidemisches Auftreten der
pulmonalen Hypertonie in Deutschland, Osterreich und der Schweiz hervorrief
(17). Der zusammenhang wurde aufgrund enger geografischer und zeitlicher
Relationen zwischen Epidemie und der Marktfreigabe des Katecholaminderivats
Aminorex (Menocil®) erkannt. Es folgte die Marktriicknahme des Medikaments

im Jahr 1968 (18). Allerdings wurden weitere Substanzen mit &hnlichem



Wirkmechanismus in den Jahren danach zugelassen, die die Fallzahlen wieder
anstiegen lieen (19; 20; 21).

1.1.4 Pathophysiologie und Histologie

Der mittlere Blutdruck im Lungenkreislauf entspricht nur etwa einem Finftel des
Blutdrucks im Korperkreislauf. Auf3erdem sind die pulmonalen Gefalie in der
Lage, durch verschiedene physiologische Mechanismen, den Druck bei
zunehmenden HZV relativ konstant zu halten. Das Krankheitsbild der pulmonalen
Hypertonie wird durch eine Erh6hung des pulmonal arteriellen Drucks
charakterisiert (22). Die genauen Ablaufe, die letztendlich zum Druckanstieg in
den pulmonalen Arterien fuhren, konnten noch nicht vollstdndig aufgeklart
werden. Unterschiedliche Faktoren spielen hierfir eine mal3gebliche Rolle.
Hierzu zahlen die Vasokonstriktion, die zu einer der frihsten pathologischen
Veradnderungen gehért (15), sowie die Ausbildung von Thrombosen,
Inflammation und der Umbau der GefaBwéande, das vaskulare Remodelling (23).

Die pathologische Konstriktion der pulmonalen GefaRe wird durch eine
Dysfunktion der Endothelzellen hervorgerufen. Diese produzieren verschiedene
Mediatoren, welche die Weite der Gefalle regulieren und Einfluss auf die
Koagulation des Blutes nehmen. Bei Patienten mit PH scheint das Verhéltnis
dieser Botenstoffe so verdndert zu sein, dass die Mediatoren mit
vasokonstriktiver Wirkung die mit vasodilatativer Gberwiegen (24). Des Weiteren
tragt die verminderte Freisetzung von antithrombotischen Botenstoffen zur
Ausbildung von Mikrothromben in der Mikrozirkulation der Lunge und den
Pulmonalarterien bei. Das geschadigte Endothel fiihrt auch zu einer direkten
Aktivierung der Thrombozyten (25; 26).

Zusatzlich kommt es im Verlauf einer chronischen pulmonalen Hypertonie durch
Umbauprozesse, die alle Schichten des GefalR3systems betreffen, zu einer
Reduktion des GefaRquerschnittes kleinerer Gefalle und zu einer Abnahme
deren Elastizitat. Dieses vaskulare Remodelling geht mit einer Hypertrophie der

Media, mit einer Verdickung der Intima und einer De-novo-Muskularisation



peripher gelegener Gefaliregionen einher. Hierunter versteht man das
Einwachsen glatter Muskelzellen in die GefaBwand distal gelegener
Gefallabschnitte, die physiologisch keine Muskularis aufweisen. Aul3erdem
bilden die glatten Muskelzellen vermehrt extrazellulare Matrix, wodurch das
Lumen der Gefalle zusatzlich verschmalert wird (22). MalRgeblich fir die
Reduktion des Lumens sind jedoch die Veranderungen der Intima (27). Weitere
Umbauprozesse betreffen die &uRerste Gefal3schicht, die Adventitia, welche sich
durch die Proliferation und die vermehrte Ablagerung von Kollagen verbreitert
(27; 28). Je nach Krankheitsmechanismus konnen die histologischen

Veranderungen pré- oder postkapillar auftreten (22).

Entziindungsprozesse in den Wanden der Gefal3e spielen bei einigen Subtypen
der pulmonalen Hypertonie eine wichtige Rolle, insbesondere wenn eine
Kollagenose oder eine HIV-Infektion als Ausloser der PH vorzufinden sind.
Jedoch sind auch bei der idiopathischen PAH immunologische Stérungen
feststellbar (29). So enthalten die fur die PAH typischen plexiformen L&sionen

vermehrt Makrophagen und Lymphozyten (30).

Zusammenfassend herrscht aufgrund der endothelialen Dysfunktion ein
Ungleichgewicht wichtiger Botenstoffe, was zu einer vasokonstriktiven,
proliferativen und prokoagulatorischen Situation in den Gefal3en der Lunge fuhrt
(24). Die Ursache der endothelialen Dysfunktion wird durch einen pulmonalen
Gefal3schaden bedingt, bei dessen Entstehung von einem Zusammenspiel der
genetischen Pradisposition und moglichen Risikofaktoren ausgegangen wird
(32).
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Abb. 1.1.1: Pathogenese der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach Galie et

al., 2004 (31)

Durch die Reduktion des GefalRquerschnitts und das Versteifen der kleinen
Pulmonalarterien kommt es zur Zunahme des pulmonalen Widerstands. Um das
HZV aufrechterhalten zu kénnen hypertrophiert der rechte Ventrikel. Erschopft
sich diese Adaptationsfahigkeit des rechten Herzens an die gesteigerte Nachlast

sinkt das HZV. Dies fuhrt zu einer Rechtsherzdekompensation mit den typischen

Symptomen (3).




1.2  Pulmonal arterielle Hypertonie

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die PAH ist eine seltene Erkrankung mit einer Pravalenz von circa 15-
60 Betroffenen pro eine Millionen Einwohner in Europa (1).

Wie alle Subgruppen der pulmonalen Hypertonie weist die PAH (Gruppe 1 nach
Dana-Point-Klassifikation) ebenfalls die fur diese Erkrankungen charakteristische
Erhdhung des pulmonal arteriellen Drucks von 225 mmHg auf. Daruber hinaus
préasentiert sich diese Erkrankung im Rahmen einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung mit einem erhdhten GefalR3widerstand (PVR)
von > 3 Wood Units (WU) und einem normwertigen pulmonal arteriellen Wedge-
Druck (PCWP) von €15 mmHg. Folglich z&hlt diese zu den prakapillaren Formen
der pulmonalen Hypertonie (32). Das Auftreten einer PAH-Erkrankung kann mit
verschiedenen Risikofaktoren assoziiert sein. So konnen verschiedene
genetische Mutationen, eine HIV-Infektion, die Erkrankung an Kollagenosen, die
Einnahme bestimmter Medikamente und Toxine sowie bestimmte kongenitale
Herzfehler die Entstehung einer PAH bedingen. Allerdings kann diese auch ohne

erkennbare Ursachen, also idiopathisch, vorliegen (2).

1.2.2 Klassifikation

Die erste Gruppe der aktuellsten WHO-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie
befasst sich mit den Formen der PAH. Diese wurden aufgrund ihrer
pathophysiologischen Gemeinsamkeiten, der histopathologischen Morphologie
und deren Ansprechen auf die zur Verfigung stehenden Therapieoptionen in
einer Gruppe zusammengefasst (33; 34; 35; 36; 37; 38). Der Definition dieser
Erkrankung zufolge, dirfen keine anderen Ursachen fir eine prakapillare PH bei
den Betroffenen vorliegen. Somit missen signifikante Linksherzerkrankungen,

Lungenerkrankungen und eine CTEPH zuvor ausgeschlossen werden (39).

Eine idiopathische PAH stellt weder eine Komplikation einer anderen
bestehenden Erkrankung dar, noch kann fir sie eine andere Ursache ausfindig
gemacht werden. Dies trifft in 47-52 % der PAH-Falle zu und gilt damit als die

haufigste PAH-Form. Hiervon sind mit einem Verhaltnis von circa 3 zu 2 deutlich



mehr Frauen als Manner betroffen (40; 41; 42). Frauen haben insbesondere in
den ersten drei Monaten nach der Entbindung ein 1,7-fach gesteigertes
Erkrankungsrisiko (22).

Die Hauptursache der vererblichen PAH liegt in etwa 80 % der Félle in einer
Mutation der BMPR2-Gene, einem Mitglied der TGF-beta-Familie, das an der
Regulation von Apoptose und Wachstum in Zellen beteiligt ist (43). Weitere
ursachliche Mutationen sind heute bekannt, jedoch kann in 20 % der Familien mit
PAH-Haufung keine genaue Genlokalisation identifiziert werden (44).

Auch sind einige Medikamente, Gifte und Drogen bekannt, die die Entstehung
einer PAH begunstigen. So gelten Aminorex, Fenfluramin-Derivate und ,toxic
rapeseed oil“ als gesicherte Risikofaktoren. Bei etlichen anderen Substanzen
wird ein Zusammenhang angenommen und in Studien untersucht. Der
Mechanismus, der zur pulmonalen Druckerh6hung fuhrt, konnte allerdings noch

nicht ausreichend aufgeklart werden (20).

Patienten, die an bestimmten Erkrankungen leiden, haben ein hdheres Risiko
eine PAH zu entwickeln. Hierbei spricht man von einer assoziierten PAH.
Beispielsweise gehen einige kongenitale Herzfehler mit einem betrachtlich hohen
Risiko einher. Dazu zahlen vor allem ein groRer Ventrikelseptumdefekt sowie ein
persistierender Ductus arteriosus. Im Vergleich zu Patienten mit idiopathischer
PAH weisen diese Patienten bei Diagnosestellung oftmals einen hdheren
pulmonal arteriellen Druck und ein hdheres Herzzeitvolumen auf (45). Auch
besteht ein Zusammenhang zwischen verschiedenen
Bindegewebserkrankungen, wie der systemischen Sklerose oder dem Lupus
erythematodes, mit dem Auftreten einer PAH-Erkrankung. Die Pravalenz der
PAH bei Sklerodermie-Patienten wird mit circa 7 — 12 % angegeben (46; 47). Bei
Mischkollagenosen und dem Sjogren-Syndrom muss ebenfalls mit einer

erhohten Pravalenz gerechnet werden (3).
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In Deutschland geréat, aufgrund des seltenen Vorkommens hierzulande, oftmals
in Vergessenheit, dass die Schistosomiasis weltweit die haufigste Ursache einer
pulmonalen Hypertonie darstellt. Diese akut sowie chronisch verlaufende
Krankheit wird durch Trematoden hervorgerufen und ist in den subtropischen und
tropischen Gebieten der Erde weit verbreitet. Weltweit sind 200 Millionen
Menschen infiziert (48), wovon etwa 10% eine hepatosplenische
Schistosomiasis entwickeln (49). Hierbei kann es zu einem Druckanstieg im
Pfortadersystem kommen, welcher durch Wurmeier, die die prasinusoidalen
Gefal3e verstopfen, hervorgerufen wird. Diese Form der PAH unterliegt somit
einem ahnlichen Entstehungsmechanismus wie die portopulmonale Hypertonie
(50).

Eine weitere Krankheit, die die Entstehung einer PAH fordern kann, ist die
Infektion mit dem HI-Virus. In den frihen 90er Jahren konnte durch die
Auswertung epidemiologische Daten eine Pravalenz der PAH von 0,5 % bei HIV-
Patienten ermittelt werden (51). Auch neuere Erkenntnisse legen eine &ahnlich

hohe Pravalenz von circa 0,46 % nahe (52).

Im Rahmen der vierten Weltkonferenz zum Thema pulmonale Hypertonie in
Dana Point wurde beschlossen, die pulmonale venookklusive Erkrankung
(PVOD) und die pulmonal kapillare Hamangiomatose (PCH) gesondert in der
ersten Gruppe aufzufiihren, um die Homogenitat innerhalb der 1. PH-Gruppe zu
bestarken. Die Zuteilung in eine gemeinsame Gruppe 1” erfolgte aufgrund ihrer
ahnlichen pathologischen Morphologie, der klinischen Prasentation und des in
beiden Fallen moglichen Auftretens eines Lungenddems bei Therapie mit

Epoprostenol (53).

Eine Sonderstellung in der Klassifikation nimmt auch die persistierende
pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN), aufgrund erheblicher

Unterschiede verglichen mit den anderen PAH-Formen, ein (9).
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1.2.3 Klinische Prasentation

Die pulmonal arterielle Hypertonie manifestiert sich meist durch unspezifische
Symptome, die viele Kliniker primar mit anderen Erkrankungen assoziieren (3).
Folglich ist die Erkrankung oftmals schwierig zu diagnostizieren. Es erscheint
daher nicht verwunderlich, dass im Mittel zwei Jahre ab Symptombeginn bis zur
endgultigen Diagnosestellung vergehen. Zu diesem Zeitpunkt befinden sich circa
70 % der Patienten in der WHO-Funktionsklasse Il oder IV (54).

Zu Beginn der Erkrankung entwickeln viele Betroffene eine progressive
Belastungsdyspnoe, die oftmals vorschnell als mangelnder Trainingszustand
oder Folge einer vorliegenden Adipositas abgetan wird (55). Neben der
Belastungsdyspnoe stellen Mudigkeit, Schwéachegefuhl, Angina pectoris
Beschwerden und Synkopen weitere Frihsymptome dar. Auch diese
Beschwerden treten anfangs vorwiegend bei Belastung in Erscheinung, kbnnen
sich jedoch mit zunehmender Krankheitsschwere auch in Ruhe manifestieren (1).
In fortgeschrittenen Stadien kénnen aul3erdem Zeichen einer dekompensierten
Rechtsherzinsuffizienz Hinweis auf die Erkrankung geben. Dazu zahlen
prominente Halsvenen, durch die Stauung des Blutes vor dem rechten Vorhof,
ein hepatojugularer Reflux, Hepatomegalie und daraus folgende Hepatalgie. Das
Bestehen von Beinddemen, Aszites und generalisierten Odemen legt ein

schweres Rechtsherzversagen nahe (54).

Es ist sinnvoll auf bestimmte Risikofaktoren der PAH zu achten. So sollte bei
Vorliegen eines Raynaud-Phénomens, Arthralgien oder geschwollener Hande in
Kombination mit den unspezifischen Symptomen der PH an eine assoziierte PAH
bei Bindegewebserkrankungen gedacht werden. In frihen Stadien kann eine

PAH jedoch auch asymptomatisch verlaufen (56).
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1.2.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung der PAH erfordert die Durchfihrung verschiedener
Untersuchungen. Trotz der vorhandenen diagnostischen Algorithmen wird die
PAH auch heutzutage immer noch verzogert diagnostiziert (54). Eine
ausfuhrliche Anamnese, das gezielte Fragen nach bekannten PAH-
Risikofaktoren und eine aufmerksame koérperliche Untersuchung des Patienten

konnen erste Hinweise auf die Erkrankung liefern.

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer PH, sollte sich der Patient einer
transthorakalen Echokardiographie unterziehen. Sie besitzt von allen nicht
invasiven Methoden die hochste Sensitivitdt und Spezifitdt (57). Durch diesen
wegweisenden diagnostischen Schritt ist es moglich, sowohl kardiologische
Ursachen als auch Folgen einer PH darzustellen (54). Bestimmte kardiale
Veranderungen kénnen somit einerseits zur Stellung der Diagnose beitragen, wie
ein beschleunigter Pulmonalklappenregurgitationsjet, eine rechtsventrikulare
Hypertrophie, eine verkirzte RV-Akzelerationszeit, die Dilatation des rechten
Vorhofs, paradoxe Septumbewegungen oder erweiterte Pulmonalarterien,
andererseits auch mdgliche Ursache einer bestehenden pulmonalen Hypertonie
sein. Dazu zahlen linksventrikulare Erkrankungen, Klappenanomalien oder
Shuntvitien (11; 39).

Des Weiteren ermdglicht die Doppler-Funktion des Ultraschallgerats den
systolischen Druck in den Pulmonalarterien (SPAP) nicht invasiv einzuschatzen.
Der geschatzte sPAP-Wert basiert dabei auf der Messung der maximalen
Regurgitationsgeschwindigkeit tGber der Trikuspidalklappe. Durch Anwendung
der vereinfachten Bernoulli-Gleichung (AP=4xVmnax?) lasst sich der Druckgradient
zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel angeben. Allerdings fielen in
Studien Diskrepanzen zwischen echokardiographisch und invasiv gemessenen
Druckwerten auf. Diese unterschieden sich bei mehr als der Haélfte der
Untersuchten um Uber 10 mmHg (11). Zusatzlich ist es mdglich, die kardiale
Funktion und Anpassung mit Hilfe einer transthorakalen Echokardiographie zu
beurteilen, was fur die Einschatzung der Prognose und des Schweregrades von
Bedeutung ist (58).
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Erhartet die Sonographie den Verdacht auf eine bestehende pulmonale
Hypertonie, mussen weitere Untersuchungen eingeleitet werden, durch die die
Ursache der Erkrankung eruiert werden kann. Ein EKG, ein Thorax-Rontgen, ein
Lungenfunktionstest und eine High-Resolution-CT des Thorax erbringen einen
hohen Gewinn an neuen Erkenntnissen und erleichtern damit die weitere
Ursachensuche. Hierdurch l&sst sich meist klaren, ob die pulmonale Hypertonie
die Folge einer Linksherzerkrankung (PH der Gruppe 2) oder einer
Lungenerkrankung (PH der Gruppe 3) ist.

Nach Ausschluss dieser haufigen Ursachen sollte eine Lungen-Perfusions-
Ventilations-Szintigraphie (V/P-Scan) durchgefuhrt werden, um eine CTEPH-
Erkrankung gegeniiber einer PAH abgrenzen zu kbénnen. Ist das Ergebnis des
V/P-Scans unaufféallig oder zeigen sich nur kleinere subsegmental fleckférmige
Perfusionsdefekte, muss das Vorliegen einer PAH oder einer PH der Gruppe 5

in Erwagung gezogen werden (1).

Zur endgultigen Diagnosestellung einer pulmonal arteriellen Hypertonie besteht
die Indikation zur Durchfuhrung einer Rechtsherzkatheteruntersuchung. Dabei
kann zwischen pra- und postkapillaren PH anhand der Messung des pulmonalen
Verschlussdrucks unterschieden werden (59), der Schweregrad definiert werden
und evtl. eine pharmakologische Testung mittels Stickstoffmonoxid erfolgen, um
Patienten, die sich fir eine Therapie mit Calciumantagonisten eignen,
herauszufiltern (52). Auch lassen einige Parameter Rickschlisse auf die
Prognose des Patienten zu. So deuten ein hoher mRAP, ein hoher pulmonal
arterieller Druck (mPAP) oder eine niedrige zentral vendse Sauerstoffsattigung

auf eine schlechtere Prognose hin (59).

Zur genauen Differenzierung, welcher Subtyp der pulmonal arteriellen Hypertonie
vorliegt, missen spezifische Tests angeordnet werden, wie zum Beispiel
Bluttests (HIV-Serologie, Hepatitis-A-und-B-Serologie,
Schilddrisenhormonstatus, Leberwerte, Antinuclear Antibodies), genetische
Tests oder eine Sonographie des Abdomens zum Ausschluss einer

portopulmonalen Hypertonie (1).
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Zusatzlich sollten sich Betroffene zum Zeitpunkt der Diagnose einem Sechs-
Minuten-Gehtest und einer Spiroergometrie unterziehen. Hierdurch kann die
korperliche Belastbarkeit des Patienten, der Schweregrad der Erkrankung, die
Prognose und der Verlauf besser eingeschatzt werden (57). Der 6-Minuten-
Gehtest eignet sich auch zur Uberprufung der Effizienz einer Therapie (60).

Anamnese, Symptome, vorhandene Risikofaktoren
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Abb. 1.2.1: Diagnostischer Algorithmus, modifiziert nach Galié et al., 2015 (1)
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Zusammenfassend wird versucht, durch die ersten diagnostischen Schritte die
haufigeren Formen der PH (Gruppe 2 und 3) zu identifizieren. Lasst sich der
Betroffene jedoch diesen Gruppen nicht zuordnen, missen die verschieden
Formen der PAH von einer CTEPH-Erkrankung abgegrenzt werden (11).
Letztendlich stellt die Diagnose der PAH eine Ausschlussdiagnose dar (5).

1.2.5 Therapie

Trotz der grol3en Fortschritte, die man in den letzten Jahren erzielen konnte,
bleibt die PAH eine progressive und unheilbare Erkrankung (11). Dennoch
konnen verschiedene Therapien dazu beitragen, die Belastbarkeit eines
Betroffenen zu optimieren, folglich die Lebensqualitat zu verbessern sowie eine

Lebensverlangerung zu bewirken (3).

Die Therapie der PAH setzt sich aus therapieunterstiitzenden MalRnahmen und
dem Einsatz von spezifischen PAH-Medikamenten zusammen. Diese versuchen
einerseits die Balance zwischen vasokonstriktiven und vasodilatatorischen
Mediatoren wiederherzustellen, andererseits zeigen viele dieser Medikamente
auch antiproliferative Effekte, die hemmend auf den Remodelling-Prozess der

kleinen Pulmonalarterien wirken (61).

Trotz der immer noch unzureichenden Datenlage finden orale Antikoagulantien
in der Basistherapie von Patienten mit IPAH, HPAH und PAH assoziiert mit
Appetitziglern Anwendung (1). Bekannt ist jedoch, dass Betroffene Anomalien
im Koagulations- und Fibrinolysesystem aufweisen, ein betrachtlicher Anteil der
Betroffenen an einer Herzinsuffizienz leidet und die oftmals bestehende
Immobilitat das Risiko fur ein thromboembolisches Geschehen erhoht (5). Unter
Warfarin-Therapie sollten INR-Werte zwischen 2,0 und 3,0 angestrebt werden
(12).

Der Einsatz eines Diuretikums sollte bei Patienten mit einer dekompensierten

Herzinsuffizienz in Erwdgung gezogen werden, da sich die damit assoziierte

Symptomatik hierdurch deutlich bessern kann (1).
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Bei einer Sauerstoffsattigung unter 91 % in Ruhe bzw. einem Abfall des
Sauerstoffdrucks im arteriellen Blut unter 60 mmHg, sollte Gber eine ambulante
Sauerstofftherapie nachgedacht werden. Dabei stiitzt man sich auf Grenzwerte,
die in der Therapie von COPD-Patienten maf3geblich sind (1; 11). Es liegen
jedoch keinerlei randomisierte Daten vor, die einen positiven Effekt auf den

pulmonalen Druck oder den pulmonalen Widerstand belegen (3).

Zu den spezifischen PAH-Medikamenten gehdren die
Calciumkanalantagonisten. Sowohl Nifedipin, Diltiazem als auch Amlodipin
bewirken Uber die Reduktion des intrazellularen Calciums eine Erschlaffung der
Gefal3muskulatur und damit eine Vasodilatation (3; 1). Durch diesen Effekt kann
die Verminderung des pulmonalen Drucks erklart werden (62). Allerdings ist der
Einsatz dieser Substanzen nur bei einem Teil der PAH-Patienten sinnvoll (1).
Entscheidend ist die Durchfuhrung eines Vasoreagibilitatstests wahrend einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung (1; 11). Dabei wird die Reaktion auf inhalativ
verabreichtes Stickstoffmonoxid beobachtet (3). Bei Patienten, die potenziell von
diesem Therapieansatz profitieren kdnnten, ist ein ausgepragter Abfall (>20 %)
des pulmonal arteriellen Mitteldrucks (mPAP) sowie des pulmonalen
Gefalwiderstands (PVR) festzustellen (63). Diese Reaktion charakterisiert
jedoch nur eine kleine Subgruppe der PAH-Patienten. Im Anschluss an die
Therapieeinleitung mit einem Calciumkanalantagonisten sollte nach drei bis vier
Monaten die Effektivitat der Therapie Uberpruft werden (1). Ist keine eindeutige
Besserung der klinischen Symptomatik (NYHA | oder NYHA 1) sowie der
hamodynamischen Parameter auszumachen, sollte auf die weitere Einnahme
verzichtet werden (11). Rich et al. veroffentlichte 1992 erste prospektive Daten,
die auf eine signifikant hohere 5-Jahres-Uberlebensrate der durch

Calciumkanalantagonisten behandelten Respondergruppe hinweisen (64).

Weitere Ansatze der Therapie der PAH befassen sich mit dem Prostazyklin-
Signalweg. Prostazyklin ist ein potenter Vasodilatator und wirkt antithrombotisch
sowie antiproliferativ (65). PAH-Patienten weisen eine Verminderung des
Prostazyklin-Spiegels in den Pulmonalarterien auf (66). Es werden verschiedene

Prostazyklin-Analoga zur Behandlung eingesetzt.
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Dazu zahlen:

Epoprostenol, Treprostinil, lloprost und Beraprost (1).

Endothelin-1 liegt bei PH-Patienten sowohl im Lungengewebe als auch im
Plasma erhoht vor (67; 68). Es hat eine stark vasokonstriktive Wirkung und regt
Endothelzellen und glatte Muskelzellen der GefaBwand zur Proliferation an.
Somit trAdgt Endothelin-1 mafigeblich zum Remodelling-Prozess der
Pulmonalarterien bei (3). Weiterhin ist jedoch unklar, ob der erhhte Endothelin-
1-Spiegel eine Ursache oder eine Folge der pulmonalen Druckerhéhung darstellt
(69).

Der Botenstoff Endothelin-1 wirkt Gber zwei verschiedene G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren, den Endothelin-A-Rezeptor und den Endothelin-B-Rezeptor (ETa
und ETg) (70). Diese Rezeptoren sind ein weiterer Angriffspunkt der heutigen
Therapieoptionen. Um die verstarkte Endothelin-1-Wirkung zu drosseln, kommen
ETa- und ETs-Antagonisten zur Anwendung. Einige Substanzen wirken selektiv
nur am ETa, andere entfalten ihre hemmende Wirkung an beide Rezeptoren. Zu

den eingesetzten Substanzen gehdoren:

Bosentan (dual selektiver Endothelin-Rezeptor Antagonist),
Ambrisentan (selektiver Endothelin-A-Rezeptor Antagonist),

Macitentan (dual selektiver Endothelin-Rezeptor Antagonist) (1).

Stickstoffmonoxid ist ein sehr wichtiger Vasodilatator im Gefal3system des
Menschen. Uber NO wird die losliche Guanylatzyklase stimuliert. Dieses Enzym
ist in den glatten GefalBmuskelzellen aktiv und induziert die Bildung des
cyclischen Guanosinmonophosphats (cGMP), einem ,second messenger®.
Dieser fuhrt Uber die Verminderung der intrazellularen Calciumkonzentration zur
Erschlaffung der GefaBmuskulatur (71). Es konnte gezeigt werden, dass die NO-
Synthetase in den LungengefalBendothelien von PH-Patienten vermindert
exprimiert wird (72). In den Signaltransduktionsweg von Stickstoffmonoxid kann

an verschiedenen Stellen eingegriffen werden.
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Die  Phosphodiesterase-5 sorgt fur den Abbau des cyclischen
Guanosinmonophosphats. Mit der Hemmung dieses Enzyms wird der durch
Stickstoffmonoxid herbeigefuhrte Effekt der Vasodilatation verstarkt (73).
AulRRerdem konnten auch antiproliferative Effekte nachgewiesen werden (74).

Zu der Substanzklasse der Phosphodiesterase-5-Inhibitoren gehoren:

Sildenafil (Viagra®, Revatio®), Tadalafil, Vardenafil.

Eine Zunahme des cyclischen Guanosinmonophosphats kann auch Uber die
Aktivierung der Guanylatzyklase erreicht werden. Riociguat ist einer der
Aktivatoren dieses Enzyms.

Eine Kombination mehrerer Medikamente sollte in Erwdgung gezogen werden,
wenn eine Monotherapie zu einer unzureichenden Besserung der Symptomatik
fuhrt, kann aber auch initial (Upfront) erfolgen (1). Die Gabe von Bosentan und
inhalativ verabreichtem lloprost ist eine Madglichkeit Uber verschiedene
Signalwege Einfluss auf die PAH-Erkrankung zu nehmen. McLaughlin et al.
stellte bezuglich dieser Kombination, positive Auswirkungen auf die Entwicklung
der Symptome, der Belastbarkeit und der Hamodynamik fest (75). Ahnliche
Ergebnisse konnte auch fir die Kombination von Bosentan oder Sildenafil mit
Treprostinil nachgewiesen werden (76). Weitere Daten liegen zur Kombination
von intraventds verabreichtem Epoprostenol und Bosentan (77) sowie
Epoprostenol und  Sildenafil vor (78). Die  Durchfihrung von
Kombinationstherapien sollte jedoch in PAH-Zentren vorgenommen werden, da

umfassende Kenntnisse tber Nebenwirkungen und Wechselwirkungen nétig sind

(5).

Besteht bei  Patienten trotz  Ausreizung aller medikamentdsen
Therapiemdglichkeiten weiterhin eine WHO-FC-1V-Symptomatik, sollte Giber eine
atriale Ballonseptostomie nachgedacht werden. Hiervon profitieren vor allem
Patienten mit einer dekompensierten Rechtsherzinsuffizienz oder mit
rezidivierenden Synkopen (79; 80). Der Eingriff kann auch zur Uberbriickung der
Zeit bis zur Transplantation einer neuen Lunge vorgenommen werden. Die
Lungentransplantation bzw. die Herz- und Lungentransplantation stellt die letzte

Therapiemoglichkeit dar (5).

19



Diagnose: PAH

}

Allgemeine Maflnahmen:
Empféangnisverhiitung
Pneumokakken und Influenza Impfung
Psychosoziale Unterstltzung

Therapie unterstitzende MaRRnahmen:
Diuretika
orale Antikoagulantien
Sauerstoff Therapie

}

Vasoreaktivitatstest
(bei IPAH, HPAH, DPAH)

posﬁf negativ
Therapie mit / / \
Calciumkanalantagonisten

WHO FC llund Il WHO FC IV
- . Initiale orale Initiale Kombinationstherapie
Initiale Monotherapie Kombinationstherapie mit intravendser Gabe von
WHOFC Il Prostanoiden
Ambrisentan W .
Bosentan Ambrisentan + Tadalafil Bosentan + Sildenafil
Macitentan andere ERA + PDE-5- + Epoprostenol i.v.
Sildenafil ab WHO FC Il
Tadalafil Bosentan+Sildenafil Bclazsentan y
Riuciguat evtl. + Epoprostenol i.v. + Epoprostenol i.v.
ab WHOQ FC il
Epoprostenol
lloprost
Treprostinil

}

inadequates Ansprechen auf Therapie

}

Lungentransplantation in Erwégung ziehen

Abb. 1.2.2: Algorithmus zur Therapie einer PAH, modifiziert nach Galie et al.,
2015 (1)

Um der Diagnose einer pulmonalen Hypertonie die angemessene Therapie
folgen zu lassen, bedarf es der genauen Zuordnung des Patienten beziglich der
bestehenden PH-Form. So unterscheidet sich die Vorgehensweise bei Patienten
mit einer PH aufgrund von Lungenerkrankungen oder Linksherzerkrankungen
erheblich von der bei PAH-Patienten, da man in diesen Fallen nicht primar mit

PAH-spezifischen Medikamenten behandelt, sondern versucht die
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Grunderkrankungen mittels leitliniengerechter Therapie anzugehen. Eine
Wirksamkeit der PAH-spezifischen Medikamente konnte in diesem
Zusammenhang bis jetzt nicht nachgewiesen werden (81), wobei hierbei jedoch
noch erheblicher Forschungsbedarf besteht (82).

Durch das Vorliegen von Komorbiditaten kann die Zuordnung allerdings deutlich
erschwert werden. Beispielsweise muss bei COPD-Betroffenen mit einer
schweren pulmonalen Hypertonie (MPAP>40mmHg), die keine weiteren PH-
assoziierten Erkrankungen aufweisen, von einer IPAH ausgegangen und die
COPD als Zweiterkrankung betrachten werden. Folglich wird dann eine Therapie
mit PAH-spezifischen Medikamenten eingeleitet (57).
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1.2.6 Prognose

Die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung betrug bei Patienten mit einer
IPAH laut statistischer Analysen des NHI lediglich 2,8 Jahre. Diese in den 1980er
Jahren gesammelten Daten zeigen eine 1- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate von
68 % bzw. 48 % (59). Die Therapieoptionen, welche zur Behandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie zur Verfigung stehen, haben sich in den letzten
Jahrzehnten rasant entwickelt, trotzdem ist die Prognose der PAH auch
heutzutage sehr ernst (83). Neuere Daten legen nahe, dass mit dem
wissenschaftlichen Fortschritt und den neuen spezifischen PAH-Medikamenten
eine Verlangerung des Uberlebens der Betroffenen ermdoglicht wird (84; 76; 85).
So zeigen die Auswertungen der Daten eines amerikanischen PAH-Registers mit
587 Patienten, die von 1982 bis 2006 in einem Zentrum betreut wurden und eine
PAH-spezifische Therapie erhielten, eine 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate von
84 %, 67 % und 58 %. Das mediane Uberleben dieser Patienten lag bei 3,6
Jahren. Die 1-Jahres-Uberlebensrate der inzidenten Falle wurde mit 85 %
angegeben (40). In einer franzésischen Studie konnten ahnliche Ergebnisse
festgestellt werden. Hierbei ergab sich eine 1-Jahres-Uberlebensrate der
inzidenten Falle von 88,4 %. Allerdings bestand die Population dieser Studien
groRtenteils aus IPAH-Patienten, Patienten mit einer familiaren PAH oder
Patienten, die aufgrund der Einnahme von Appetitztiglern erkrankt waren (83).
Es ist bekannt, dass die Uberlebensraten von APAH-Patienten, assoziiert mit
Kollagenosen oder mit portopulmonaler Hypertension, nicht denen der
aufgefiihrten Population gleichen, sondern deutlich schlechter ausfallen.
Dagegen weisen Patienten mit einer PAH als Folge einer kongenitalen
Herzerkrankung eine bessere Prognose als IPAH-Patienten auf (83). Somit
beeinflussen die koérperlichen Gegebenheiten eines PAH-Patienten dessen
Prognose. Folglich ist auch anzunehmen, dass Komorbiditaten, welche
unabhéngig der PAH-Erkrankung bestehen, ebenfalls Einfluss auf das

,outcome“ nehmen kénnen (86).
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1.3  Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie wird in der Dana- Point-
Klassifikation als Gruppe 4 der pulmonalen Hypertonie aufgefiihrt (1). Sie
entsteht als Folge einer akuten Lungenembolie oder mehreren, rezidivierenden
thromboembolischen Ereignissen (4). Patienten entwickeln im Anschluss eines
solch akuten Ereignisses in 1 % bis 3,8 % der Féalle innerhalb der folgenden zwei
Jahre eine CTEPH-Erkrankung (87; 88). Frauen und Manner erkranken etwa
gleich haufig. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr
(89).

Nach Kriterien der ESC/ERS-Richtlinien wird die CTEPH als eine prakapillare
(PCWP = 15 mmHg) pulmonale Hypertonie, mit einem mPAP = 25mmHg in Ruhe
und einem pulmonalen vaskularen Widerstand (PVR) von > 2 Wood Einheiten
definiert. Im Unterschied zur IPAH missen sich zudem multiple
chronische/organisierte thrombotische oder embolische Verschlisse in den
elastischen Arterien der Lunge, mit Hilfe entsprechender Diagnostik, nachweisen

lassen (5).

Piazza und Goldhammer definieren die CTEPH als eine Erh6hung des mittleren
pulmonalen Drucks = 25 mmHg, der sechs Monate nach einer akuten
Lungenembolie immer noch feststellbar ist. Allerdings werden im Rahmen dieser
Definition Patienten mit asymptomatischer Lungenembolie nicht berlcksichtigt
(90). Etwa 25 % der CTEPH-Patienten kénnen sich jedoch nicht an das Ereignis
einer Lungenembolie erinnern (89). Aufgrund dessen muss davon ausgegangen
werden, dass die CTEPH eine stark unterdiagnostizierte Erkrankung darstellt
(12).

Anderen Autoren zufolge liegt eine CTEPH vor, wenn ein erhéhter mPAP, auch
nach drei Monaten effektiver Antikoagulation weiterhin besteht und
Perfusionsausfalle durch entsprechende technische Verfahren, wie eine
Computertomographie, eine Pulmonalisangiographie oder ein intravaskularer

Ultraschall, nachgewiesen werden kdnnen (91).
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1.3.2 Pathophysiologie

Bis heute sind die genauen Ursachen der Entwicklung einer CTEPH nicht
abschlielend geklart. Eine wichtige Rolle hierbei kommt der unvollstandigen
Thrombolyse nach stattgefundener Lungenembolie oder nach chronisch
rezidivierend einschwemmenden Embolien in das pulmonale Gefal3bett zu (92).
Normalerweise wird nach einer Lungenembolie das Blutgerinnsel durch lokale
Fibrinolyse abgebaut, sodass der Blutstrom in der Lunge nicht mehr behindert
wird (93). Wohingegen sich der Embolus bei CTEPH-Patienten organisiert und
durch Einwanderung von Fibroblasten an der GefalRwand fixiert. Eine
anschlielende zentrale Rekanalisation des organisierten Embolus ist moglich,
jedoch kénnen sekundare Thrombosen in diesen Bereichen oder kleinere

Embolien zum erneuten vollstdndigen Verschluss des Restlumens fihren (22).

Obwonhl ein Mangel an Antithrombin, Protein C, Protein S sowie eine Faktor-V-
Leiden-Mutation mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer
Thromboembolie einhergehen, fuhren diese Thrombophilien bei Betroffenen
nicht nachweislich zu einer erhohten CTEPH-Pravalenz (57). Es zeigten sich
allerdings Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer CTEPH-Erkrankung
und der Erhéhung des Faktors VIII, der Antiphospholipid-Antikdrper und des
Lupus-Antikoagulans. Auch eine Splenektomie, ein infizierter ventrikulo-atrialer
Shunt, Ersatztherapie mit Schilddrisenhormonen, Malignome und chronisch
entzindliche Zustande, wie Osteomyelitis oder chronisch entzindliche

Darmerkrankungen, stellen anerkannte Risikofaktoren dar (94).

Ein Grof3teil der Betroffenen weist eine Verlegung von mehr als 40 % des
Gefal3betts auf (93; 95), wovon vor allem die groRen proximalen GefalRanteile
betroffen sind. Als Folge steigt der Widerstand (PVR) und damit auch der Druck
(mPAP) in den pulmonalen Arterien an (94). Das Gefal3bett, das nicht von den
Thromboembolien direkt betroffen ist, wird einer erhéhten Scherkraft, bedingt
durch den gesteigerten Blutfluss, ausgesetzt (96). Hierdurch kommt es zur
Bildung von mikrovaskularen Lasionen und zum Remodelling dieser kleinen
Arterien, wie es auch bei PAH-Patienten feststellbar ist. Die molekularen

Mechanismen dieses Remodellings sind vergleichbar mit denen bei anderen
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Formen der schweren PH (97). Auch hier zeigt sich eine Arteriopathie mit
plexiformen L&sionen, eine Mediahyperplasie und Intimaverbreiterungen (93).
Eine Progression der Erkrankung ist somit auch nach Ausbleiben weiterer
Embolien zu erwarten, sofern keine effektive Therapie eingeleitet wird (98).

1.3.3 Klinische Prasentation

Das klinische Bild der CTEPH-Erkrankung ahnelt stark dem einer PAH. Sie tritt
meist als unspezifische Zunahme einer Belastungsdyspnoe in Erscheinung, kann
aber auch, besonders zu Beginn, komplett asymptomatisch verlaufen. Im Mittel
vergehen 14 Monate bis die Diagnose gestellt wird (99). Eine akute
Lungenembolie oder eine tiefe Beinvenenthrombose in der medizinischen
Vorgeschichte des Patienten liefern erste wichtige Hinweise auf die Erkrankung.
Allerdings weisen viele Patienten, die nachweislich an einer CTEPH leiden,

anamnestisch keine dieser Risiken auf (89).

Wie bereits erwahnt, entwickelt nur ein sehr geringer Teil der Uberlebenden einer
akuten Lungenembolie, eine CTEPH (87; 88). An das akute Ereignis schliel3t sich
oftmals die sogenannte ,Honeymoon-Phase®, ein asymptomatisches Zeitintervall
an. Im Verlauf kbnnen sich dann Symptome wie Dyspnoe, Mudigkeit, eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder Hamoptysen manifestieren (57).
Das Husten von blutigem Sekret ist bei CTEPH-Patienten wesentlich haufiger
anzutreffen als bei IPAH-Patienten (4,8 % versus 0,6 %) (99).

Im fortgeschrittenen Stadium wird das klinische Bild, wie bei der PAH auch, durch
das Auftreten eines Rechtsherzversagens gepragt. Somit dominieren die daftr
typischen klinischen Zeichen, wie dilatierte Venae jugulares, Odeme, Aszites und

Akrozyanose (57).
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1.3.4 Diagnostik

Der Algorithmus des diagnostischen Vorgehens bei Verdacht auf das Bestehen
einer pulmonalen Hypertonie, wurde im Kapitel 1.2.4. bereits dargestellt. Wie
erwahnt erfolgt zur Unterscheidung einer PAH von einer CTEPH die
Durchfuhrung einer Ventilations-/Perfusionsszintigraphie. Es ist sehr wichtig, die
CTEPH gegenuber der PAH abzugrenzen, da der Diagnosestellung

unterschiedliche Therapien folgen (1).

Eine hohe Sensitivitat von 96-97,4 % und eine Spezifitdt von 90-95 % sprechen
fur die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie als diagnostisches Mittel der Wahl
(100). Typischerweise zeigen sich hierbei grof3e, segmentale, meist bilateral
auftretende Perfusionsdefekte, wohingegen die Ventilationsverteilung regelrecht,
also homogen, erscheint (93). Mit einem negativen pradiktiven Wert von 97,9-
98,5 %, kann eine CTEPH bei einem unauffalligen Szintigramm nahezu
ausgeschlossen werden (100). Die PVOD und PCH kénnen sich jedoch ahnlich
darstellen (101; 102).

Die CT-Angiographie der Pulmonalarterien (CTAP) ist eine gute Methode zur
Bestatigung einer CTEPH (103). Allerdings liegt die Sensitivitat bei nur 51 %,

sodass ein Normalbefund eine CTEPH nicht sicher ausschlief3t (100).

Deuten das Szintigramm und die CTAP auf eine CTEPH-Erkrankung hin, sollte
der Patient in ein Expertenzentrum Uberwiesen werden, um eine gute Betreuung
zu garantieren und weitere diagnostische Schritte, wie die Durchfiihrung eines
Rechtsherzkatheters einzuleiten. Mit dem Nachweis eines mittleren pulmonalen
Drucks (mPAP) von = 25 mmHg kann die endgultige Diagnose gestellt werden
(104). Zusatzlich kénnen der Schweregrad der pulmonalen Hypertonie und
kardiale Dysfunktionen beurteilt werden. Als prognostische Faktoren sind vor
allem der praoperativ gemessene pulmonale GefalRwiderstand (PVR) und der
systolische pulmonal arterielle Druck zu nennen (105). Hartz et al. zeigte, dass
ein praoperativer PVR von tber 1,100 dyn-s-cm™ mit einer Mortalitat von 41 %
assoziiert war, wohingegen die Mortalitdtsrate bei Patienten mit einem
praoperativen PVR von unter 1,100 dyn-s-cm™ nur bei 6 % lag (106). Andere

Wissenschatftler konnten &hnliche Ergebnisse feststellen (93).
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Eine pulmonale Angiographie sollte im Rahmen der Rechtsherz-
katheteruntersuchung als letzter diagnostischer Schritt erfolgen. Sie dient der
Darstellung der genauen Lokalisation und des Ausmafles der pulmonal
arteriellen Obliterationen und ist zur Beurteilung der Operabilitat des Patienten
wichtig (90).

1.3.5 Therapie

Die CTEPH kann, im Gegensatz zu den meisten anderen pulmonalen
Hypertonien, durch eine pulmonale Endarteriektomie (PEA) potenziell kurativ
behandelt werden. Folglich gilt die PEA als Therapie der ersten Wahl, sofern der
Patient fur die Durchfiihrung dieses Eingriffs in Frage kommt (93). Diese

Entscheidung sollte von einem interdisziplindren Expertenteam getroffen werden

(5).

Ungefahr 30 % bis 50 % der betroffenen Patienten gelten jedoch als nicht
operabel oder lehnen diesen Therapieschritt ab (89). Das ,,American College of
Chest Physicians® verodffentlichte Basiskriterien, welche die Auswahl der
geeigneten Patienten vereinfachen sollen. Dazu gehéren das Vorliegen von
Symptomen der NYHA-FC 1l oder IV, ein préaoperativer PVR von
>300 dyn-s-cm°, die chirurgisch zugéngliche Lage der Thromben sowie das

Fehlen anderer schwerwiegender Komorbiditaten (107).

Das Ziel einer PEA ist es, das thrombotische Material in den beiden
Pulmonalarterien und deren Lappen- und Segmentésten zu entfernen. Hierfur
werden Uber eine mediane Sternotomie, nach Anschluss der Herz-
Lungenmaschine und Ruhigstellung des Herzens, die Pulmonalarterien
nacheinander eroffnet. Da das intraluminale Material fest mit der Intima der
GefaBwand verwachsen ist, muss das GefalR mittels Endarteriektomie
rekanalisiert werden. Die Durchfihrung dieses Operationsschritts erfolgt in tiefer
Hypothermie (18-20°C) bei vollstandigem Kreislaufstillstand (108).

Die perioperative Mortalitatsrate liegt in erfahrenen Zentren derzeit bei 2-4 %
(109; 110). Im Anschluss an eine PEA weisen 70 % der Behandelten normale
pulmonale Druckwerte (MPAP <25 mmHg in Ruhe) auf (111; 112). Diese
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Patientengruppe hat eine deutlich bessere Prognose als die Patienten, welche
postoperativ keinen suffizienten Abfall der pulmonalen Druckwerte zeigen und
als die Patienten, die sich dieser Behandlung nicht unterziehen konnen (1).
Insgesamt betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate nach dem Eingriff circa 75 %
(110).

Der Bestatigung einer CTEPH-Erkrankung folgt die Einleitung einer lebenslangen
Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten. Der Zielbereich des INR-
Werts liegt hierbei zwischen 2,0 und 3,0 (5). Je nach bestehender Symptomatik
kann der Einsatz von Diuretika oder einer Sauerstofftherapie sinnvoll sein (1).

CTEPH-Patienten, die als nicht operabel gelten, eine PEA ablehnen oder bei
denen trotz erfolgter PEA keine ausreichende mPAP-Senkung erzielt werden
konnte, sollten eine Therapie mit Riociguat, einem Stimulator der I6slichen
Guanylatcyclase, erhalten. Dieses Medikament wurde im Jahr 2014 zur
Behandlung einer inoperablen oder postoperativ persistierenden CTEPH
zugelassen. In der CHEST-1-Studie wurde dessen Wirksamkeit untersucht,
wobei sich positive Effekte auf die 6-Minuten-Gehstrecke, die WHO-
Funktionsklasse, die Hamodynamik und den Plasmaspiegel des NT-proBNP
feststellen lieRen (98). Zudem wurde im letzten Jahr die MERIT-Studie
veroffentlicht, die zeigte, dass es unter Macitentan, einem dualen Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten, zu einem signifikanten Abfall des PVR kommt. Bestatigt
sich dieser Effekt auch in einer Phase-IlI-Studie, konnte die Substanz in Zukunft

eine weitere Behandlungsmaoglichkeit darstellen (113).

Wie auch bei der PAH stellt die Lungen- oder die Herz-Lungen-Transplantation

die letzte mdgliche Therapieoption dar (93).
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1.3.6 Prognose

Im Gegensatz zur PAH kann die CTEPH mittels pulmonaler Endarteriektomie
(PEA) kurativ behandelt werden. Dieses Verfahren stellt die Therapie der ersten
Wahl dar, ist jedoch nur bei einem Teil der Betroffenen sinnvoll. Die Kriterien zur
Entscheidungsfindung, welcher Patient von einer PEA profitiert, werden
kontrovers diskutiert (93). Sowohl die vorhandenen Komorbiditéaten, als auch die
Lokalisation der Thromben sind ausschlaggebend fur die Entscheidung (5). Die
zentrale Form der CTEPH, welche sich durch Thromben proximal in den
LungengefalRen auszeichnet, hat aufgrund dieser Therapieoption die beste
Prognose aller Formen der pulmonalen Hypertonie.

Gan et. al verglich die Uberlebenszeit von Patienten mit einer zentralen Form der
CTEPH mit denen, die an einer distalen Form erkrankt waren. Hierbei zeigt sich
eine bessere 10-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit einer zentralen Form.
Nach 10 Jahren lebten 94,6 % der Patienten, die sich einer PEA unterzogen
hatten und 81,4 % der Patienten, die keine chirurgische Therapie erhielten.
Hingegen lag die 10-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit distaler CTEPH
bei 71,8 % mit PEA und 69 % ohne PEA (114).

Vor der Einfihrung der modernen Therapieoptionen war die Prognose der
CTEPH-Erkrankung sehr schlecht. Die 3-Jahres-Uberlebensrate von Patienten
mit einem mPAP > 30mmHg lag bei weniger als 10 % (115). Riedel et al. gab im
Jahr 1982 eine mittlere Uberlebenszeit von lediglich 2-3 Jahren nach Beginn der
Symptome an (116). Heute liegt die Lebenserwartung der Betroffenen deutlich

hoher.

Eine englische Studie aus dem Jahr 2007 stellt die 1- und 3-Jahres-
Uberlebensrate der operativ behandelten Patienten, denen der konservativ
behandelten gegenuber. Demnach lagen die der chirurgisch therapierten
Patienten bei 88 % und 76 % und die der konservativ therapierten bei 82 % und
70 %. Die Patientengruppe, welche sich keiner PEA unterzieht, hat damit ein
schlechteres ,Outcome*” als die, die chirurgisch versorgt werden kann. Allerdings
zeigt sich auch in dieser Gruppe eine deutliche Prognoseverbesserung in den
letzten Jahren (117).
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2 Fragestellung

Altere Betroffene leiden haufiger unter Begleiterkrankungen als jiungere. Der
moderne PAH-Patient des 21. Jahrhunderts wird zunehmend &lter (118). Diese
Entwicklung wird eindricklich durch Daten von Thenappan et al. ersichtlich.
Demnach betrug das durchschnittiche Alter der PAH-Patienten bei
Diagnosestellung in den Jahren 1982-1996 41 Jahre, 1996-2002 lag es bei 49
Jahre und 2002-2006 stieg es abermals auf 52 Jahre an (40). Daten aus
Verdoffentlichungen in den 80er Jahren weisen auf ein durchschnittliches Alter von
34-36 Jahren zu dieser Zeit hin. Deshalb galt die IPAH damals als eine
Erkrankung des jingeren Alters (119; 6). Dies ist jedoch, mit Verweis auf die
Daten des COMPERA- Registers, heute nicht mehr als zutreffend anzusehen.
Hierbei zeigte sich ein durchschnittliches Alter der Betroffenen von 65 Jahren.
Heute ist es keine Seltenheit eine IPAH-Diagnose bei einem 70-, 80- oder 90-
jahrigen Patienten zu stellen (120). Die Ursachen und vor allem die Folgen dieser
schnellen Veranderung des Phanotyps der PAH-Patienten sind noch weitgehend
ungeklart. Jedoch ist klar, dass die PAH heute auch eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters darstellt und folglich einer Patientengruppe entspricht, die
haufig von Komorbiditaten betroffen ist. Bedauerlicherweise werden altere,
multimorbide Patienten oftmals von randomisiert kontrollierten
Medikamentenstudien ausgeschlossen, was zu einer sehr diinnen Studienlage
in dieser Hinsicht fuhrt (197; 198).

Die CTEPH kann sich in jedem Alter manifestieren, der Haufigkeitsgipfel liegt
allerdings zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (98). Somit gehéren viele der
Betroffenen einer Altersgruppe an, die meist weitere Begleiterkrankungen

aufweisen.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss von Komorbiditaten auf die
Belastungsfahigkeit, auf verschiedene klinische und hamodynamische
Parameter und das Uberleben der PAH- sowie CTEPH-Patienten. Ein genaueres
Verstandnis bezlglich der Auswirkungen von Begleiterkrankungen auf den

Verlauf der PAH und CTEPH kdnnte helfen, die Prognose der Patienten exakter
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einzuschéatzen, aber auch die Auswirkungen dieser auf die Therapieziele besser

zu verstehen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden dazu folgende Komorbiditaten betrachtet:
Obestitashypoventilation, = Schlafapnoe-Syndrom,  arterielle  Hypertonie,
Linksherzinsuffizienz, COPD, interstitielle Lungenerkrankungen, Lungenembolie,
Asthma, koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus Typ I/Typ Il, verschiedene

Herzklappenfehler und Niereninsuffizienz.
Ziele der vorliegenden Studie waren die Darstellung folgender Sachverhalte:

e Analyse der Haufigkeit der bereits erwahnten Komorbiditaten bei PAH-
und CTPEH-Patienten.

e Welchen Einfluss haben die Komorbiditdten auf die Belastungsfahigkeit
der PAH- und CTEPH-Patienten?

e Welchen Einfluss haben die Komorbidititen auf klinische und
hamodynamische Parameter der PAH- und CTEPH-Patienten?

e Welchen Einfluss haben die Komorbiditaten auf das Uberleben der PAH-
und CTEPH-Patienten?
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3 Methoden und Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen, retrospektiven
Datenanalyse eines uber funf Jahre betrachteten fortlaufenden
Patientenkollektivs. Diese wurde in der Spezialambulanz fir pulmonale
Hypertonie der Missioklinik in Wirzburg durchgefiihrt. Das Ziel der Studie besteht
darin, Zusammenhange verschiedener Komorbiditaten und der PAH- sowie der
CTEPH-Erkrankung aufzudecken und zu bewerten. Somit wird dieser Studie eine

explorative Absicht zuteil.

3.1 Datenerhebung

Insgesamt wurden die Daten von 434 Patienten, die sich im Zeitraum zwischen
Februar 2008 und Oktober 2013 in der Lungenhochdruckambulanz der
Missioklinik Wrzburg vorstellten, in einer Microsoft Excel®-Datei erfasst. Die
Datensammlung beinhaltet Angaben beziiglich der PH-Diagnose, der Grol3e, des
Gewichts, der NYHA-Klasse bei Erstvorstellung, der Komorbiditaten und

verschiedener Untersuchungsparameter.

Im Rahmen der Erstvorstellung unterzogen sich die Patienten einigen
Basisuntersuchungen, um eine exakte Diagnose stellen zu kénnen. Zur
Basisdiagnostik gehéren die Spiroergometrie, die Echokardiographie, eine
Blutabnahme, ein 6-Minuten-Gehtest sowie ein Lungenfunktionstest. Des
Weiteren wurde eine Rechtsherzkatheteruntersuchung bei Patienten mit
Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie durchgefihrt. Auch die folgenden
Untersuchungstermine in der Lungenhochdruckambulanz wurden erfasst und

erhobene Parameter in die Tabelle Ubertragen.

Zu den registrierten Komorbiditaten zahlen die Obestitashypoventilation, das
Schlafapnoe-Syndrom, die arterielle Hypertonie, die Linksherzinsuffizienz, die
COPD, die interstitielle Lungenerkrankung, die Lungenembolie, das Asthma
bronchiale, die koronare Herzkrankheit, der Diabetes mellitus Typ I/Typ I,
verschiedene Herzklappenfehler und Schilddrisenerkrankungen sowie die

Niereninsuffizienz.
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Das Sterbedatum und die Todesursache, falls diese bekannt war, wurden in der
Patientenakte, der behandelten Patienten, notiert. Diese Daten standen somit fur
die Datenanalyse zur Verfugung.

Um die statistische Auswertung zu vereinfachen, erfolgte anschliellend die
Ubertragung der Daten in eine SPSS®-Datenbank und die Aufteilung der PAH-
und CTEPH-Patientendaten jeweils in eine separate SPSS®-Datei. Zudem wurde
eine SPSS®-Datei, welche die Patienten mit einer prakapillaren
vaskulopathischen pulmonalen Hypertonie und die Patienten ohne einen
Lungenhochdruck beinhaltet erstellt. Die statistischen Analysen wurden anhand
dieser Dateien ausgefuhrt.

Ein schriftliches Einverstandnis der Patienten zum Einschluss in die Studie sowie

die Zustimmung der lokalen Ethikkommission liegt vor (Ethikvotum A/12).

3.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie setzt sich aus insgesamt 376 Patienten
zusammen, von denen 267 Patienten eine pulmonale Hypertonie aufweisen. Die
entsprechende Diagnose wurde nach den Leitlinien der ,European Society of
Cardiology“ durch die Feststellung eines mittleren pulmonal arteriellen Drucks
(mPAP) = 25mmHg mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung gestellt (1).
Die Zuordnung beziglich der verschiedenen PH-Gruppen wurde in Anlehnung

an die Nizza-Klassifikation ausgefihrt (9).

Zuvor wurden 58 Patienten, der insgesamt 434 erfassten Personen, von der
statistischen Auswertung ausgeschlossen, da diese echokardiographische und
klinische Anzeichen einer pulmonalen Hypertonie zeigten, jedoch die zur Stellung
der Diagnose unumgangliche Durchfihrung eines Rechtsherzkatheters nicht
erfolgte und somit eine endgiltige Diagnosesicherung gemald der ESC/ERS-

Definition nicht méglich war.

Die 376 Patienten beinhalten 99 Patienten, bei denen sich eine pulmonale
Hypertonie im Rahmen der Erstuntersuchung nicht bestatigte. Diese wurden im

Ergebnisteil als Vergleichsgruppe betrachtet.
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Bei 10 der 376 Patienten wurde eine belastungsinduzierte pulmonale Hypertonie
festgestellt. Die Diagnosestellung erfolgte nach den Kriterien eines normalen
mPAP von <25 mmHg in Ruhe und eines mPAP von >30 mmHg bei Belastung.
Bekannt ist, dass der mPAP-Wert bei Belastung stark variieren kann und
besonders mit zunehmendem Alter signifikant hoher ausfallt (2). Nachdem man
aufgrund dessen die Diagnose der belastungsinduzierten pulmonalen Hypertonie
nicht mehr verwendete, geht man heutzutage dazu uUber, weitere
Diagnoseparameter zu etablieren, wie zum Beispiel den mPAP/CO-Quotienten
oder TPVR (Transcatheter pulmonary valve replacement), um Betroffene

ausfindig zu machen (121).

Die Erstvorstellungen der CTEPH-Patienten erfolgte zwischen Mai 2009 und
Oktober 2013, die der PAH-Patienten zwischen Februar 2008 und Juli 2013.
Weitere Folgeuntersuchungen wurden in einem Abstand von drei bis neun
Monaten durchgefuhrt. In dieser Studie wurden lediglich die Parameter der

ersten beiden Folgeuntersuchungen analysiert und die Mortalitatsdaten erfasst.

Die Diagnose einer CTEPH-Erkrankung konnte in 42 Fallen gestellt werden. Dies
erfolgte ebenfalls nach den Leitlinien der ,European Society of Cardiology* durch
auf diesem Gebiet erfahrene Arzte. Die T1-Untersuchung folgte nach einem
durchschnittlichen Zeitintervall von 4,7 (SD=1,8) Monaten bei 35 Personen, die
T2-Untersuchung nach 4,4 (SD=1,4) Monaten bei 34 Patienten.

Insgesamt konnte in 114 Patientenfallen, in Anlehnung an die Leitlinien der
.,European Society of Cardiology“, eine pulmonal arterielle Hypertonie
diagnostiziert werden. Im Rahmen der T1-Untersuchung, die durchschnittlich
nach 4,0 (SD=1,2) Monaten stattfand, lieRen sich 99 dieser Patienten wieder in
der Lungenhochdruckambulanz der Missioklinik untersuchen und behandeln. Bei
der T2-Untersuchung nach weiteren 4,0 (SD=1,3) Monaten stellten sich 89 dieser

PAH-Betroffenen nochmals vor.

Die 114 PAH-Patienten und 42 CTEPH-Patienten wurden zudem unter dem
Begriff der Patienten mit préakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie

zu einem Kollektiv zusammengefasst. Der Ausdruck ,vaskulopathisch® soll
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verdeutlichen, dass sich Patienten mit einer prakapillaren pulmonalen Hypertonie
aufgrund von Lungenerkrankungen/Hypoxie (PH Ill) oder unklaren
multifaktoriellen Mechanismen (PH V) nicht in diesem Datenpool befinden. Durch
gepoolte Analysen konnte eine hohere Datendichte erreicht werden.

Die 376 Patienten des Kollektivs wurden sieben verschiedenen

Diagnosegruppen zugewiesen. Diese sind in der Tabelle 3.1 aufgelistet.

Tabelle 3.2.1: Diagnosegruppen des Studienkollektivs

Anteil am
Anzahl der
Diagnosegruppe Diagnose Studienkollektiv
Patienten
[%]
1 PAH 114 30,3
2 PHII 26 6,9
3 PH Il 77 20,5
4 CTEPH 42 11,2
5 PHV 8 2,1
6 Belastungs- PH 10 2,7
7 ohne PH 99 26,3
Gesamt 376 100

Zur Erfassung der verstorbenen Patienten des Kollektivs wurden die
Patientenakten auf entsprechende Informationen Uberpriuft. Ergab sich kein
Hinweis auf den Tod eines Patienten wurden die Patienten telefonisch
kontaktiert, um sich nach deren Gesundheitszustand zu erkundigen. Konnten die
Patienten nicht erreicht werden, so wurde der behandelnde Hausarzt kontaktiert
und um Auskunft gebeten. War das exakte Sterbedatum nicht ermittelbar, wurde
der letzte Kontakt herangezogen, um ein wahrscheinliches Strebedatum
festzulegen. Die ,Follow-up-Periode” der Patienten endete am 01.10.2016. So
konnten alle PAH- und CTEPH-Patienten tber einen Beobachtungszeitraum von
mindestens drei Jahren nach Erstvorstellung analysiert werden. Die langste
.Follow-up-Periode“ in der Gruppe der PAH-Patienten betragt 97 Monate (8
Jahre und 1 Monat) und die in der CTEPH-Gruppe 89 Monate (7 Jahre und 5
Monate).
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Der Grol3teil der Patienten war bei Aufnahme in die Studie therapienaiv. In diesen
Fallen entspricht das Datum der Erstvorstellung dem Datum der
Diagnosestellung der pulmonalen Hypertonie. Lediglich bei zwei Betroffenen der
PAH-Patientengruppe und bei einem Patient der CTEPH-Gruppe trifft dies nicht
zu. Die Therapie der Patienten wurde in der Lungenhochdruckambulanz der
Missioklinik Wirzburg entsprechend den Empfehlungen der ,European Society

of Cardiology und European Respiratory Society“ eingeleitet.

3.3  Untersuchungsmethoden

3.3.1 Rechtsherzkatheter

Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde bei allen PAH- und CTEPH-
Patienten des Kollektivs im Rahmen der Erstvorstellung nach den ESC/ERS-
Richtlinien durchgefihrt (5). In der Regel wurde Uber die rechte Vena jugularis
interna ein mehrlumiger Swan-Ganz-Katheter nach Seldinger-Technik in das
Gefal3system eingefuhrt und bis in die Arteria pulmonalis vorgeschoben.
Aufschluss Uber die genaue Lokalisation des Katheters erhielt der durchfiihrende
Arzt durch die Druckkurve, die kontinuierlich am Monitor verfolgt werden konnte.
Es erfolgte die Bestimmung folgender Parameter: systolischer und diastolischer
pulmonal arterieller Druck (PAPsys und PAPdia), pulmonal arterieller Mitteldruck

(mPAP), pulmonal kapillarer Verschlussdruck (PAWP), zentral venéser Druck

(CVP), Herzfrequenz (HF), zentralventse Sauerstoffsattigung (SvO32),

systemisch arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0O:z), systolischer und diastolischer
rechtsventrikularer Druck (RV), rechtsarterieller Druck (RA). Der pulmonale
GefalRwiderstand (PVR) und der Herzindex (Cl) wurde mit Hilfe der ermittelten
hamodynamischen Parameter berechnet und das Herzzeitvolumen (CO) mit der

Thermodilutionsmethode bestimmt (122).

3.3.2 6-Minuten-Gehtest
Der 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) ist ein submaximaler Belastungstest, der
einfach und standardisiert durchgefuhrt werden kann. Dieser ermittelt die

Strecke, die der Patient innerhalb von sechs Minuten auf einem ebenen, harten
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Untergrund zurlcklegt. Die Gehgeschwindigkeit wird dabei vom Patienten selbst
gewahlt (123). Er dient der objektiven Beurteilung einer
Belastungseinschrankung durch kardiopulmonale Erkrankungen und kann
folglich zur Einschétzung des Verlaufs, aber auch zur Kontrolle des
Therapieerfolges herangezogen werden (124; 125; 126; 127). Allerdings kann
der Test durch das Vorhandensein anderer Erkrankungen (z.B. neuromuskulare,
muskulare Erkrankungen) beeinflusst werden. Auf3erdem haben verschiedene
Faktoren Auswirkungen auf die 6-Minuten-Gehstrecke gesunder Erwachsener.
Dazu zahlen das Alter, die Korpergrol3e, das Koérpergewicht und das Geschlecht.
Diese sollten bei der Interpretation der erhobenen Daten bertcksichtigt werden
(123). Zur Orientierung, welche Strecke eine gesunde Person in sechs Minuten
laufen kann, unterzogen sich 117 gesunde Manner und 173 gesunde Frauen
diesem Test. Dabei lag die mediane Distanz der Manner bei 580 m und der
Frauen bei 500 m (128).

Der 6-MWT wurde in der Lungenhochdruckambulanz der Missioklinik gemaf den
Leitlinien der American Thoracic Society (ATS) von 2002 durchgefuhrt (123). Vor
und nach der kérperlichen Belastung wurde der systemische arterielle Blutdruck,
die Herzfrequenz, die Sauerstoffsattigung sowie der Borg-Dyspnoe-Score
erhoben und dokumentiert. Mittels Borg-Dyspnoe-Score wird das
Dyspnoeempfinden des Patienten auf einer 10-Punkte-Skala eingestuft, die von
keinerlei Beschwerden (0 Punkte) bis zu maximalen Atemnotbeschwerden (10
Punkte) reicht (129). Sofern Patienten eine Sauerstofflangzeittherapie erhielten,
wurde ihnen eine Sauerstoffgabe wéahrend des Tests durch ein mobiles
Sauerstoffsystem ermdéglicht. Im Rahmen der Erstuntersuchung konnte der Test
bei 349 der 376 Patienten durchgefuhrt werden.

3.3.3 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie erfolgte gemaR den Leitlinien der
European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) durch mehrere
erfahrene Arzte (130). Zur Bestimmung der ,tricuspid annular plane systolic
excursion“ (TAPSE) wurde der apikale Vierkammerblick gewahlt, dann den M-

mode-Cursor durch den lateralen Trikuspidal-Annulus gelegt und die Distanz des
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Trikuspidal-Annulus in Millimeter zwischen der enddiastolischen und der
endsystolischen Position gemessen (131). Eine TAPSE <17mm deutet auf eine
systolische Dysfunktion des rechten Ventrikels hin (130).

AulRerdem stellt die Echokardiographie die Schlisseltechnik in der Diagnostik
einer Herzklappenerkrankung dar. Jede Untersuchung beinhaltete die
Beurteilung aller vier Klappen. Jegliche Erwéhnung einer bestehenden
Insuffizienz, einer Stenose oder eines Klappenersatzes bzw. einer

Rekonstruktion wurde in die Datensammlung eingetragen.

3.3.4 Spiroergometrie

Einer spiroergometrischen Untersuchung unterzogen sich 255 der 376 Patienten
bei Erstvorstellung (T0). Diese wurden mittels Fahrradergometer nach einem
standardisierten  Protokoll  ausgefuhrt (132). Um die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO2max) bestimmen zu kénnen, muss eine Ausbelastung
des Patienten herbeigefuhrt werden, was schrittweise durch die Erh6hung des
Tretwiderstandes des Ergometers geschieht. Mit Hilfe der Messung des
Sauerstoffgehalts der eingeatmeten Luft, des Sauerstoffgehalts der
ausgeatmeten Luft, des Volumens der ausgeatmeten Luft und der dafir
bendtigten Zeitspanne kann VO2max berechnet werden. Mit diesem Parameter ist
eine Einschatzung der maximalen Leistungsfahigkeit méglich. Da die VO 2max vom
Korpergewicht des Probanden abhangig ist, wird sie oftmals pro Kilogramm
Kdrpergewicht angegeben. Es handelt sich hierbei um die relative maximale

Sauerstoffaufnahme in ml/min/kg (133).

3.3.5 Laborparameter

Den Patienten wurde eine ventse Blutprobe entnommen und routinemanig auf
verschiedene Parameter untersucht. Dabei wurden auch der NT-proBNP-
Spiegel, die Schilddrisenhormonspiegel und die Nierenfunktionsparameter

(Kreatinin, Harnstoff) bestimmt.

38



34 Definitionen der Komorbiditaten

3.4.1 Schlafapnoe-Syndrom

Das Schlafapnoe-Syndrom kennzeichnet sich durch ein wiederholtes,
nachtliches Aufwachen aufgrund von Atemstillstanden, die oftmals durch Luftnot
begleitet werden und zur Tagesschlafrigkeit bei den Betroffenen flihren (134).
Alle Patienten des Kollektivs mit einem zentralen oder einem obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom wurden in dieser Kategorie aufgefuihrt, sofern diese

Erkrankung anamnestisch angegeben oder dokumentiert worden war.

3.4.2 Obesitas-Hypoventilationssyndrom

Dieses Syndrom ist durch eine ausgepragte Adipositas der Betroffenen (Body-
Mass-Index = 30 kg/m?), eine alveolare Hypoventilation, welche zur Hyperkapnie
im Wachzustand fiihrt, sowie durch schlafbezogene Atemstérungen definiert.
Das Ubergewicht kann eine restriktive Ventilationsstérung bedingen, zu einer
Reduktion der Kapazitat der muskularen Atempumpe sowie zu einer Stérung des
Atemantriebs fihren (135). Die Datenerhebung erfolgte wiederum anamnestisch

und durch Auswertung der mitgebrachten arztlichen Dokumente.

3.4.3 Arterielle Hypertonie

Laut ESH/ESC-Richtlinien von 2013 wird eine arterielle Hypertonie als Erhéhung
des systolischen Blutdrucks Uber 140 mmHg und/oder des diastolischen
Blutdrucks Gber 90 mmHg definiert (136). Kurzzeitige Blutdruckerhéhungen sind
nicht in diese Definition eingeschlossen. Das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie wurde angenommen, wenn eine konkrete Diagnose in einem Arztbrief

aufgefiihrt war und/oder der Patient eine blutdrucksenkende Therapie erhielt.

3.4.4 Linksherzinsuffizienz

Von einer bestehenden diastolischen oder systolischen Linksherzinsuffizienz
wurde ausgegangen, sobald die Diagnose ausdriicklich in den vorliegenden
Arztbriefen genannt wurde oder echokardiographisch bei der Basisuntersuchung

der Patienten auffiel.
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3.4.5 COPD

Die Erfassung der Diagnose einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
erfolgte, sobald diese in den Arztbriefen erwahnt wurde oder die Parameter,
welche durch die Bodyplethysmographie bei Erstvorstellung erhoben wurden auf

eine solche Erkrankung hindeuteten.

3.4.6 Interstitielle Lungenerkrankungen

Im Vordergrund dieser Erkrankungen stehen chronische Entziindungen,
Bindegewebs- und Narbenbildungen des Lungeninterstitiums, wovon die
alveolokapillaren Membranen ebenfalls betroffen sind und durch die Zunahme
des Bindegewebes eine Lungenfibrose entstehen kann (137). Konnte durch die
Untersuchungen bei Erstvorstellung eine Lungenfibrose diagnostiziert werden
oder war die Diagnose einer interstitiellen Lungenerkrankung bereits in den
Arztbriefen erwahnt worden, erfolgte die Auflistung der betroffenen Patienten in

dieser Kategorie.

3.4.7 Lungenembolie

Hierunter fielen alle Patienten, die anamnestisch ein akutes Ereignis einer
Lungenembolie angaben. Letztendlich muss bei CTEPH-Patienten aufgrund der
pathophysiologischen Entstehung der Erkrankung angenommen werden, dass
jeder dieser Patienten eine Lungenembolie in irgendeiner Form erlitten hat,

wenngleich nicht jeder Patient ein solch akutes Ereignis zu berichten weil3.

3.4.8 Asthma
Patienten, die nach Aktenlage und den Ergebnissen der Erstuntersuchung an
einem allergischen, einem nichtallergischen oder einer gemischten Form des

Asthmas leiden, wurden registriert.

3.4.9 Koronare Herzkrankheit

Eine koronare Herzkrankheit wurde angenommen, wenn diese durch eine
Koronarangiographie bestatigt worden war, der Patient bereits einen
Myokardinfarkt erlitten oder sich einer Bypass-Operation bzw. einer Stenteinlage

unterzogen hatte.
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3.4.10 Diabetes mellitus

In dieser Kategorie wurden sowohl Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ I,
als auch Patienten mit einem DM Typ Il aufgefuhrt. Die Erkrankung lag vor, wenn
anamnestisch eine Diagnose des Diabetes mellitus bestand oder der Patient eine
Therapie mit oralen Antidiabetika bzw. einem Insulin erhielt.

3.4.11 Herzklappenfehler

Es wurden sowohl Fehler der Segelklappen (Trikuspidal- und Mitralklappe), als
auch der Taschenklappen (Pulmonal- und Aortenklappe) des Herzens néher
betrachtet. Dabei wurden Stenosen, Insuffizienzen sowie erfolgte
Klappenrekonstruktionen dokumentiert. Auskiinfte gaben hierfur die Patienten
selbst und mitgebrachte Arztbriefe des Uberweisenden Arztes. Des Weiteren
konnte mit Hilfe der Befunde der Echokardiographie die direkte Beurteilung der
Funktion der einzelnen Klappen uberprift werden. Jegliche Erwédhnung einer
Insuffizienz oder einer Stenose im Echokardiographie Befund wurde folglich
registriert. Hierbei gilt es zu beachten, dass Patienten mit einer hAmodynamisch
relevanten pulmonalen Hypertonie in der Regel eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz als Folge der PH ausbilden. Auch die Insuffizienz

der Pulmonalklappe ist oftmals eine Folge der pulmonalen Hypertonie (138).

3.4.12 Schilddriisenerkrankungen

Vorliegende Schilddriisenerkrankungen wurden den Kategorien Hyperthyreose,
Hypothyreose, Strumektomie/Struma Teilresektion, Struma/ Struma nodosa und
sonstige Schilddrisenerkankungen zugeteilt. Bei vielen Patienten erfolgte eine
Kontrolle der Schilddriisenwerte TSH, T4 und T3 im Zuge der Erstvorstellung in
der Lungenhochdruckambulanz, was ebenfalls die Feststellung einer

Hypothyreose oder einer Hyperthyreose erméglichte.

3.4.13 Niereninsuffizienz

Mit Hilfe der Anamnese, vorheriger Arztbriefe und der bei Erstuntersuchung
erhobenen Laborbefunde konnten Patienten mit einer bestehenden
Niereninsuffizienz eruiert werden. Dialysepflichtige Patienten wurden nochmals

in einer gesonderten Kategorie aufgefihrt.
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3.5  Statistische Analyse

Die Statistische Auswertung erfolgte gro3tenteils mit Hilfe der Computersoftware
IBM® SPSS® Statistics Version 23-25. Fir die jeweiligen Fragestellungen wurden
entsprechende statistische Verfahren angewandt.

Der Chi-Quadrat-Streuungstest wurde zur Uberpriifung herangezogen, inwiefern
bestimme Komorbiditaten haufiger bei PAH- und CTEPH-Patienten, bzw. bei
Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie als bei
Patienten ohne pulmonale Hypertonie auftreten, sowie zum Vergleich des PAH-
Kollektivs mit dem CTEPH-Kollektiv. War die Stichprobengrél3e zu klein, sodass
letztendlich die Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Streuungstests nicht erfullt
werden konnten (in 80% der Zellen muss die erwartete Haufigkeit =25 sein),
wurden die Ergebnisse des Likelihood-Quotienten und der dazugehdrige p-Wert
angegeben (139).

Ferner wurde die Effektstarke Phi berechnet. Der Wert kann theoretisch zwischen
-1 und 1 liegen. Ein Wert nahe 0 deutet auf die statistische Unabhé&ngigkeit der
untersuchten Parameter hin, die Werte 1 bzw. -1 auf einen starken statistischen

Zusammenhang. Die Effektstarke Phi berechnet sich folgendermalR3en:

2

o=1 |2
n

Um die Auswirkungen der Komorbiditaten auf die funktionellen Parameter
festzustellen, wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet,
da nicht von einer Normalverteilung der Stichproben ausgegangen werden kann
und die Fallzahlen mancher Vergleichsgruppen gering (<30) ausfielen.
P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert. Aul3erdem erfolgte die

Ermittlung der Effektstarke nach Cohen. Diese wurde wie folgt berechnet:
Z
Ir=|—f/=
AV
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Der Einteilung nach Cohen zufolge wird bei r > 0,5 von einem starken, bei

r= 0,3 - 0,5 von einem mittleren und bei r < 0,3 von einem schwachen Effekt
gesprochen. Im Ergebnisteil wurden die Auswertungen dargestellt, bei denen
sich eine Effektstarke nach Cohen von >0,25 zeigte, eine besonders grolie
Studienpopulation untersucht wurde oder das Ergebnis zum besseren Vergleich
der PAH- und der CTEPH-Gruppe diente. Die Visualisierung, der funktionellen
Parameter der PAH- und CTEPH-Patienten mit und ohne Komorbiditat, wurde
mittels Boxplot-Diagrammen umgesetzt. Zur Analyse der Uberlebenszeitdaten
wurden die Kaplan-Meier-Methode sowie die Cox-Regressionsanalyse
angewandt. Der Log-Rank-Test vergleicht die Uberlebenszeiten der beiden
untersuchten Gruppen miteinander und wurde ab einem p-Wert von < 0,05 als
statistisch signifikant gewertet. Die Cox-Regressionsanalyse erlaubt eine
Aussage darUber, ob das Mortalitatsrisiko der Patienten mit einer bestimmten
Komorbiditat im Vergleich zu der Patientengruppe ohne diese Komorbiditat
erhoht oder erniedrigt ausfallt. Die 1- und 3-Jahresuberlebensrate der beiden
Patientengruppe konnte exakt bestimmt werden, da alle Patienten beider
Gruppen uber einen Zeitraum von mindestens drei Jahren beobachtet worden
waren. Auch in diesem Fall wurde der Chi-Quadrat-Streuungstest herangezogen,
um die 1- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate der Patientengruppe mit und der ohne
Begleiterkrankung zu untersuchen und signifikante Unterschiede aufzudecken.
AuRerdem wurde die mediane Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten beider
Gruppen berechnet. Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde anschliel3end
Uberpruft, ob sich diese signifikant voneinander unterschieden. Auch hier galt ein

p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant.
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4 Ergebnisse
4.1  Deskriptive Statistik

4.1.1 Charakteristika des gesamten Studienkollektivs

Das Kollektiv dieser Studie besteht aus 376 Patienten, die sich zwischen Februar
2008 und Oktober 2013 in der Lungenhochdruckambulanz der Missioklinik
Wirzburg zur Klarung einer moglichen pulmonalen Hypertonie vorstellten. Die
Patienten waren bei Erstvorstellung durchschnittlich 67,5 + 12,4 Jahre alt. 65,7 %
der Personen waren weiblichen und 34,3 % ménnlichen Geschlechts. Das
Verhéltnis der Frauen zu Mannern lag demnach bei etwa 2:1. Weitere

Grundcharakteristika des Kollektivs sind in Tabelle 4.1.1 aufgefuhrt.

Tabelle 4.1.1: Grundcharakteristika der Studienpopulation

N Mittelwert SD Maximum | Minimum
Alter [Jahre] bei Erstvorstellung 376 67,6 12,4 90 20
GréRe [cm] 376 166,3 9,1 195,0 142,0
Gewicht [kg] 376 80,7 20,8 188,4 40,0
BodyMassindex[kg/m?] 376 29,1 7,0 66,8 13,8
Die Patienten wurden, wie in Kapitel 3.2 erlautert, 7 verschiedenen

Diagnosegruppen zugeordnet. In 99 (26,3 %) Fallen konnte keine pulmonale
Hypertonie festgestellt werden. Weitere 10 (2,7 %) Personen wurden in die
Gruppe der belastungsinduzierten pulmonalen Hypertonie, 8 (2,1 %) Personen
in die Gruppe der PHV, 77 (20,5 %) in die PH 1lI-Gruppe und 26 (6,9 %)
Patienten in die Gruppe der PH Il eingeordnet. Aul3erdem wurde bei 114 (30,3 %)
Patienten eine PAH und bei 42 (11,2 %) Patienten eine CTEPH diagnostiziert.
Die Abbildung 4.1.1 zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten beziiglich der

Diagnosegruppen innerhalb des Kollektivs.
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Abb. 4.1.1: Diagnosegruppen der Studienpopulation, n=376; Kreisdiagramm

Von den 267 Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie befanden sich 211
(79 %) Patienten und somit der weitaus grofdte Anteil, laut anamnestisch
erhobener Angaben, in der WHO-FC-IIl. Diese berichteten Uber deutliche
Einschrankungen bei leichter korperlicher Aktivitat durch das Auftreten von
Dyspnoe, Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen. 15 (5,6 %)
Patienten gaben an, dass jede korperliche Aktivitat mit den typischen
Beschwerden einhergehe und Dyspnoe und Mudigkeit teilweise bereits in Ruhe
auftreten. Sie wurden folglich der WHO-FC-IV zugeordnet. Daruber hinaus
konnten 6 (2,3 %) Patienten der WHO-FC-1 und 35 (13,1 %) Patienten der WHO-
FC-1l zugeteilt werden. Veranschaulicht wird diese Verteilung im folgenden

Diagramm.

45



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

ohne
PH

n

PAH

PHII

PH I

CTEPH

PHV

Gesamt

EFCIV

1

1

3,5

7,7

9,1

4,8

5,6

EFCHI

48,5

48

84,2

96

65,4

17

72,7

56

80,9

34

100

79

TFECH

38,4

38

9,7

11

26,9

14,3

11

14,3

13,1

BFCI

12,1

12

2,6

3,9

O OoO|x| O

2,3

Abb. 4.1.2: Prozentangabe und Personenanzahl (n) der WHO-Funktionsklasse

innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen
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4.1.2 Charakteristika des Studienkollektivs ohne pulmonale Hypertonie

Die Patientengruppe, bei der eine pulmonale Hypertonie ausgeschlossen werden
konnte, war durchschnittlich 61,4 Jahre alt und damit junger als die CTEPH- oder
PAH-Patientengruppe. Es wurden 73 Frauen und 26 Manner erfasst. In der
Tabelle 4.1.2 werden die Grundcharakteristika dieses Kollektivs aufgezeigt.

Tabelle 4.1.2: Grundcharakteristika der Studienpopulation ohne pulmonale

Hypertonie

N Mittelwert SD Max. Min.
Alter [Jahre] gesamt 99 61,4 15,2 90 20
zf;tvorste"un mannlich 26 612| 149| 85 20
&1 weiblich 73 616| 154| 90 25
gesamt 99 167,1 8,9 | 195,0| 148,0
GroRe [em] mannlich 26 1748 | 73| 1950 | 160,0
weiblich 73 1644 | 78| 1840 1480
gesamt 99 78,0 19,8 | 179,0 50,0
Gewicht[kgl | . iich 26 924 | 246| 1790| 580
weiblich 73 728 | 149 | 1250 50,0
gesamt 99 27,9 6,4 55,3 18,7

2
BMI [ke/m] | . nlich 26 30,2 77| 553 201
weiblich 73 270| 57| 501| 187
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4.1.3 Charakteristika des PAH-Studienkollektivs

Das mittlere Alter der erfassten PAH-Patienten betrug 71,2 Jahre Dbei
Erstvorstellung. 70,2 % (n=80) dieser Patientengruppe waren weiblich. Weitere
Grundcharakteristika dieser Studienpopulation werden in der Tabelle 4.1.3
dargestellt.

Tabelle 4.1.3: Grundcharakteristika der PAH-Studienpopulation

N Mittelwert SD Max. Min.

114 712 11 24
Alter [Jahre] gesamt ! 3 89
zf;tvorste"un mannlich 34 714 | 131| 24 89
& weiblich 80 711 105| 32 88
gesamt 114 164,5 9,2 | 193,0 | 148,0
GroRe [em] mannlich 34 173,5| 86| 193,0| 159,0
weiblich 80 1606 | 64| 1760 | 1480
gesamt 114 78,4 21,0 | 188,4 41,0
Gewicht[kgl | . hiich 34 837 | 150 1100| 59,0
weiblich 80 76,1 | 22,8| 188,4| 41,0
gesamt 114 29,0 7,4 66,8 15,8

2

BMI [ke/m] | . nlich 34 278| 46| 374| 195
weiblich 80 294| 83| 668| 158
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Die Haufigkeit der verschiedenen PAH-Subgruppen verteilen sich wie folgt: Von
insgesamt 114 PAH-Patienten lag in 85 (74,6 %) Féllen eine idiopathische PAH
vor, in 29 (25,4 %) Fallen muss von einer assoziierten PAH ausgegangen
werden. Hierbei war am haufigsten die Assoziation mit einer Kollagenose
gesehen worden. Die Zuordnung in die PAH-Subgruppen wird in Abbildung 4.1.3

dargestellt.

aPAH (nicht ndher aPAH bei

definiert); T Kollagenosen;

n=2 (1,8%) n=16 (14,0%)

aPAH bei HIV;
n=2 (1,8%)

aPAH bei portaler
Hypertension ;
n=5 (4,4%)

aPAH bei

kongenitalem
Herzfehler;
n=4 (3,5%)

iPAH; n=85 (74,5%)

Abb. 4.1.3: PAH-Subgruppen des PAH-Kollektivs, n=114; Kreisdiagramm
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4.1.4 Charakteristika des CTEPH-Studienkollektivs

Von den 42 Patienten mit einer CTEPH-Erkrankung waren 13 (31,0 %) Personen
mannlichen und 29 (69,0 %) Personen weiblichen Geschlechts. Im Mittel waren
diese Studienteilnehmer 71,4 Jahre alt und damit etwa so alt wie die Patienten
der PAH-Gruppe. Auch der BMI glich mit durchschnittlich 29,2 kg/m? ann&hernd
dem der PAH-Patienten. Die Grundcharakteristika der CTEPH-Patienten sind in
Tabelle 4.1.4 aufgefinhrt.

Tabelle 4.1.4: Grundcharakteristika der CTEPH-Studienpopulation

N Mittelwert SD Max. Min.

gesamt 42 71,4 9,3 88 49

Alter [Jahre] bei
Erstvorstellung | mannlich 13 72,8 9,3 87 58
weiblich 29 70,8 9,5 88 49
gesamt 42 173,8 7,4 | 183,0| 150,0
GroRe [cm] mannlich 13 166,8 | 52| 183,0 | 166,0
weiblich 29 163,6 58| 173,0 | 150,0
gesamt 42 81,2 16,3 | 123,0 47,0
Gewicht [ke] mannlich 13 859| 98| 101,5| 67,0
weiblich 29 79,0 18,2 | 123,0 47,0
gesamt 42 29,2 5,7 45,7 18,4

2

BMI [kg/m?] mannlich 13 284 31| 351| 24,0
weiblich 29 29,5 6,6 45,7 18,4

4.1.5 Vergleich der Haufigkeit der Komorbiditaten im PAH- und CTEPH-

Studienkollektiv mit dem Studienkollektiv ohne pulmonale Hypertonie

Die Tabellen 4.1.5a und 4.1.5b stellen die Haufigkeit der verschiedenen
Komorbiditaten innerhalb des PAH- bzw. CTEPH-Patientenkollektivs im
Vergleich zum Patientenkollektiv ohne pulmonale Hypertonie dar. Mittels Chi-
Quadrat-Streuungstest wurde untersucht, inwiefern sich das Vorkommen der
Begleiterkrankungen innerhalb der Gruppen unterscheidet. Konnten die

Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Streuungstests nicht erfillt werden, wurden
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die Ergebnisse des Likelihood-Quotienten und den jeweiligen p-Wert in der

Tabelle angegeben. Diese wurden mit einem -L- kenntlich gemacht.

Tabelle 4.1.5a: Vergleich der Haufigkeit wichtiger Komorbiditaten mittels Chi?-
Test im Studienkollektiv der PAH-Patienten mit dem Kollektiv ohne pulmonale

Hypertonie
Komorbiditat PAH Ohne PH Chi2- bzw. Chi2- bzw.
N=114 N=99 Likelihood- Likelihood-
Quotient Quotient
p-Wert
N Prozent N Prozent
Arterielle Hypertonie 78 68,4% 44 44,4% 12,45 ,000
(TK-Insuffizienz) 73 64,0% 35 35,4% 17,44 ,000
Diabetes mellitus 46 40,4% 15 15,2% 16,46 ,000
Niereninsuffizienz 45 39,5% 8 8,1% 27,94 ,000
MK-Insuffizienz 40 35,1% 21 21,2% 4,99 ,025
KHK 33 28,9% 12 12,1% 9,0 ,003
Schlafapnoe-Syndrom 28 24,6% 17 17,2% 1,74 ,188
(PK-Insuffizienz) 17 14,9% 4 4,0% 7,05 ,008
Struma/Struma nodosa 17 14,9% 7 7,1% 3,26 ,071
Intersti. Lungenerkrankungen 15 13,2% 10 10,1% 0,48 ,489
Lungenembolie 12 10,5% 35 35,4% 19,0 ,000
copPD 12 10,5% 13 13,1% 0,37 ,556
AK-Stenose 10 8,8% 4 4,0% 1,93 ,165
AK-Insuffizienz 19 16,7% 11 11,1% 1,35 ,245
Strumektomie/Strumateilresektion 9 7,9% 1 1,0% 6,55 L ,011
Linksherzinsuffizienz 6 5,3% 2 2,0% 1,63 L ,202
Asthma 5 4,4% 19 19,2% 11,62 ,001
Obesitashypoventilations- 4 3,5% 1 1,0% 1,56 L ,211
Syndrom
Hyperthyreose/M. Basedow 3 2,6% 5 5,1% 0,86 L ,354
Hypothyreose 20 17,5% 17 17,2% 0,01 ,943

Ersichtlich wird, dass einige Komorbiditaten signifikant haufiger in der Gruppe der
PAH-Patienten anzutreffen waren. Dazu zahlen die arterielle Hypertonie, der
Diabetes mellitus, die Niereninsuffizienz, die koronare Herzkrankheit sowie der
Zustand nach chirurgischen Eingriffen an der Schilddrise. Ein Asthma bronchiale
und das Erleben einer Lungenembolie waren hingegen signifikant 6fter in der
Gruppe ohne pulmonale Hypertonie vorzufinden. Die
Trikuspidalklappeninsuffizienz und die Pulmonalklappeninsuffizienz, welche als
funktionelle Folgephdnomene der PAH betrachtet werden muissen, konnten

wiederum signifikant haufiger in der PAH-Gruppe gesehen werden.
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Tabelle 4.1.5b: Vergleich der Haufigkeit wichtiger Komorbiditaten mittels Chi2-
Test im Studienkollektiv der CTEPH-Patienten mit dem Kollektiv ohne
pulmonale Hypertonie

Komorbiditat CTEPH Ohne PH Chi2- bzw. Chi2- bzw.
N=42 N=99 Likelihood- Likelihood-
Quotient Quotient
p-Wert
N | Prozent N | Prozent
Arterielle Hypertonie 27 64,3% 44 44,4% 4,64 ,031
(TK-Insuffizienz) 23 54,8% 35 35,4% 4,59 ,032
Diabetes mellitus 7 16,7% 15 15,2% 0,05 ,821
Niereninsuffizienz 10 23,8% 8 8,1% 6,55 ,010
MK-Insuffizienz 8 19,0% 21 21,2% 0,09 ,771
KHK 8 19,0% 12 12,1% 1,16 ,281
Schlafapnoe-Syndrom 9 21,4% 17 17,2% 0,36 ,551
(PK-Insuffizienz) 5 11,9% 4 4,0% 2,77 ,096
Struma/Struma nodosa 2 4,8% 7 7,1% 0,28 ,598
Intersti. Lungenerkrankungen 2 4,8% 10 10,1% 1,20 L ,274
Lungenembolie 39 92,9% 35 35,4% 39,10 ,000
COoPD 4 9,5% 13 13,1% 0,36 ,547
AK-Stenose 2 4,8% 4 4,0% 0,04 L ,848
AK-Insuffizienz 3 7,1% 11 11,1% 0,55L ,458
Strumektomie/Strumateilresektion 2 4,8% 1 1,0% 1,78 L ,183
Linksherzinsuffizienz 4 9,5% 2 2,0% 3,64 L ,056
Asthma 3 7,1% 19 19,2% 3,25 ,071
Obesitashypoventilations- 0 0% 1 1,0% 0.71 ,399
Syndrom
Hyperthyreose/M. Basedow 2 4,8% 5 5,1% 0.01 ,942
Hypothyreose 10 23,8% 17 17,2% 0,84 ,360

In der Gruppe der CTEPH-Patienten waren die arterielle Hypertonie und die
Niereninsuffizienz signifikant haufiger diagnostiziert worden als im Kollektiv ohne
pulmonale Hypertonie. Die Lungenembolie stellt einen Hauptrisikofaktor fur das
Auftreten einer CTEPH-Erkrankung dar, weshalb ein signifikanter Unterschied
der Pravalenzen nicht verwunderlich erscheint. Angegeben wurde diese bei
92,9% der CTEPH-Patienten. Auch 35,4% der Patienten ohne pulmonale
Hypertonie hatten zuvor eine Embolie im Bereich der Lungenarterien erlitten. Die
Trikuspidalklappeninsuffizienz, welche aufgrund der hamodynamischen
Veranderungen durch eine pulmonale Hypertonie resultieren kann, wurde wie
auch beim Vergleich der PAH-Patienten mit den Patienten ohne pulmonale
Hypertonie, signifikant haufiger in der vom Lungenhochdruck betroffenen Gruppe

gesehen.
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Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Patientengruppen mit PAH und CTEPH

vergleichsweise viele Komorbiditaten auswiesen.

4.1.6 Vergleich der Haufigkeit der Komorbiditdten im Studienkollektiv mit

prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit dem

Studienkollektiv ohne pulmonale Hypertonie

In der folgenden Tabelle 4.1.6 wurden die PAH- und CTEPH-Erkrankten unter
dem Begriff der Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler
Hypertonie zusammengefasst und mit den Patienten ohne pulmonale Hypertonie
auf das Vorkommen von Komorbiditaten untersucht. Wie oben bereits erlautert
wird auch hier deutlich, dass die Patientengruppe mit pulmonaler Hypertonie

insgesamt wesentlich haufiger von Komorbiditaten betroffen ist.

Tabelle 4.1.6: Vergleich der Haufigkeit wichtiger Komorbiditaten mittels Chi2-Test
im Studienkollektiv mit prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit

dem Kollektiv ohne pulmonale Hypertonie

Komorbiditit Prikapilldre Ohne PH Chi2- bzw. Chi2- bzw.

vaskulopath. N=99 Likelihood- Likelihood-

PH Quotient Quotient

N=156 p-Wert

N | Prozent N | Prozent

Arterielle Hypertonie 105 67,3% 44 44,4% 13,03 ,000
(TK-Insuffizienz) 96 61,5% 35 | 354% 16,62 ,000
Diabetes mellitus 53 34,0% 15 15,2% 10,97 ,001
Niereninsuffizienz 55 35,3% 8 8,1% 24,05 ,000
MK-Insuffizienz 48 30,8% 21 | 21,2% 2,80 ,094
KHK 41 26,3% 12 12,1% 7,38 ,007
Schlafapnoe-Syndrom 37 23,7% 17 17,2% 1,56 ,212
(PK-Insuffizienz) 22 14,1% 4 4,0% 6,70 ,010
Struma/Struma nodosa 19 12,2% 7 7,1% 1,73 ,189
Intersti. Lungenerkrankungen 17 10,9% 10 10,1% 0,04 ,840
Lungenembolie 54 34,6% 35 35,4% 0,02 ,904
CcoPD 16 10,3% 13 13,1% 0,50 ,481
AK-Stenose 12 7,7% 4 4,0% 1,37 ,241
AK-Insuffizienz 22 14,1% 11 | 11,1% 0,48 ,488
Strumektomie/Strumateilresektion 11 7,1% 1 1,0% 6,05 ,014-L
Linksherzinsuffizienz 10 6,4% 2 2,0% 2,92 ,087-L
Asthma 8 5,1% 19 | 19,2% 12,65 ,000
Obesitashypoventilations- 4 2,6% 1 1,0% 0,76 ,383-L
Syndrom
Hyperthyreose/M. Basedow 5 3,2% 5 5,1% 0,53 ,465-L
Hypothyreose 30 19,2% 17 17,2% 0,17 ,679
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4.1.7 Vergleich der Haufigkeit der Komorbiditaten im PAH-Studienkollektiv mit
dem CTEPH-Studienkollektiv

Die Tabelle 4.1.7 zeigt wie haufig die Komorbiditaten in der PAH-Gruppe im
Vergleich zur CTEPH-Gruppe anzutreffen waren. Auch hier wurde mittels Chi-
Quadrat-Streuungstest Uberpruft, ob sich signifikante Unterschiede beziglich der
Haufigkeit der Begleiterkrankungen zwischen den Kollektiven offenlegen lassen.

Tabelle 4.1.7: Vergleich der Haufigkeit wichtiger Komorbiditaten mittels Chi2-Test
im PAH-Studienkollektiv mit dem CTEPH-Studienkollektiv

Komorbiditit PAH CTEPH Chi%- bzw. Chi%- bzw.
N=114 N=42 Likelihood- | Likelihood-
Quotient Quotient
p-Wert
N | Prozent N Prozent

Arterielle Hypertonie 78 68,4% 27 64,3% 0,24 ,625
(TK-Insuffizienz) 73 | 64,0% 23 54,8% 1,11 ,291
Diabetes mellitus 46 | 40,4% 7 16,7% 7,68 ,006
Niereninsuffizienz 45 39,5% 10 23,8% 3,30 ,069
MK-Insuffizienz 40 | 35,1% 8 19,0% 3,71 ,054
KHK 33 | 28,9% 8 19,0% 1,55 ,213
Schlafapnoe-Syndrom 28 24,6% 9 21,4% 0,17 ,683
(PK-Insuffizienz) 17 | 14,9% 5 11,9% 0,23 ,632
Struma/Struma nodosa 17 14,9% 2 4,8% 2,96 ,086
Intersti. Lungenerkrankung 15 13,2% 2 4,8% 2,58 ,108-L
Lungenembolie 12 10,5% 39 92,9% 94,5 ,000
COPD 12 | 10,5% 4 9,5% 0,03 ,854
AK-Stenose 10 8,8% 2 4,8% 0,76 ,383-L
AK-Insuffizienz 19 | 16,7% 3 7,1% 2,30 ,130
Strumektomie/Strumateilresektion | 9 7,9% 2 4,8% 0,50 ,481-L
Linksherzinsuffizienz 6 5,3% 4 9,5% 0,86 ,353-L
Asthma 5 4,4% 3 7,1% 0,45 ,503-L
Obesitashypoventilations-Syndrom | 4 3,5% 0 0% 2,55 ,110-L
Hyperthyreose/M.Basedow 3 2,6% 2 4,8% 0,42 ,519-L

Ein signifikantes Ergebnis zeigte sich bei der Pravalenz des Diabetes mellitus.
Demnach waren PAH-Patienten signifikant haufiger von dieser Erkrankung
betroffen, als die CTEPH-Patienten (Chi-Quadrat-Streuungstest: Chi-Quadrat (1)
= 7,68, p=,006, n=156, Phi=0,222).
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So waren in der PAH-Gruppe 40,4 % der Patienten betroffen, hingegen in der
CTEPH-Gruppe 16,7 %. In der Abbildung 4.1.4 wurde dieser Befund visualisiert.
Insgesamt stammen 43,4 % der Patienten des Studienkollektivs mit einem
Diabetes mellitus aus der Gruppe der PAH-Patienten, lediglich 6,6 % aus der
CTEPH-Patientengruppe.

50

40
30
20

10 CTEPH
16,7%

Diabetes mellitus

Abb. 4.1.4: Haufigkeit eines Diabetes mellitus innerhalb der PAH- und der
CTEPH-Patientengruppe in Prozent

Die Lungenembolie kann in Bezug auf die CTEPH-Erkrankung nicht als
Komorbiditat im eigentlichen Sinne betrachtete werden, da diese bei der
Entstehung der CTEPH-Erkrankung eine wesentliche Rolle spielt. Der Chi-
Quadrat-Streuungstest zeigte folglich eine hochsignifikante Differenz bezuglich
der Pravalenz innerhalb der zwei Patientengruppen auf (Chi-Quadrat-
Streuungstest: Chi-Quadrat (1) =108,6, p=,000, n=156, Phi= -0,834).
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Weitere statistisch signifikante Pravalenzunterschiede ergaben sich nicht. Auch
die Insuffizienz der verschiedenen Herzklappen konnte in keinem Kollektiv
signifikant haufiger gesehen werden. In der Abbildung 4.1.5 sind die Haufigkeiten
der Klappeninsuffizienzen in den beiden Patientengruppen dargestellt. Es
konnen jedoch leichte Tendenzen innerhalb der beiden Kollektive gesehen

werden.

Insuffizienzen der Herzklappen

70,0%

60,0%

50,0%

m Trikuspidalklappeninsuffizienz

40,0%
Mitralklappeninsuffizienz

30,0% ® Pulmonalklappeninsuffizienz

m Aotenklappeninsuffizienz

20,0%

10,0%

0,0%

PAH CTEPH

Abb. 4.1.5: Pravalenz der Klappeninsuffizienzen im PAH- und CTEPH-

Patientenkollektiv; Sdulendiagramm in Prozent

4.1.8 Darstellung der Belastungsfahigkeit sowie der klinischen und hamo-
dynamischen Parameter im PAH-, CTEPH- und Studienkollektiv ohne

pulmonale Hypertonie

In allen drei Patientengruppen betrug der Median des Borg-Dyspnoe-Scores in
Ruhe zum Zeitpunkt der drei Untersuchungsterminen 0. Somit gaben die meisten
dieser Patienten an, keinerlei Atemnotbeschwerden in Ruhe zu verspuiren. Die
Tabelle 4.1.8 zeigt die erfassten Werte des Borg-Dyspnoe-Scores in Ruhe. Die

Verteilung dieses Parameters wird mittels Boxplot in Abbildung 4.1.6 dargestellt.
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Tabelle 4.1.8: Borg-Dyspnoe-Score in Ruhe der PAH-, CTEPH- und Patienten
ohne pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Darstellung als Median

Diagnose N Median IQA Max./Min.
PAH (TO) 89 0 2,0 5,0/0
PAH (T1) 92 0 2,0 5,0/0
PAH (T2) 84 0 2,0 4,0/0
CTEPH (TO) 38 0 2,0 7,0/0
CTEPH (T1) 31 0 2,0 5,0/0
CTEPH (T2) 30 0 0,25 3,0/0
ohne PH (T0) 88 0 0 7,0/0
ohne PH (T1) 14 0 0 0/0
ohne PH (T2) 11 0 2,0 5,0/0
Borg-Dyspnoe-Score
* © BIRhe bei To
.Borg-Dyspnoe-Score in
Ruhe bei T1
6 .Borg-Dyspnoe-Score in
Ruhe bei T2
* *
4 e
* *
2 * *
* ﬁ I I *
l] — — —
ohne PH PAH CTEPH
Diagnose

Abb. 4.1.6: Borg-Dyspnoe-Score in Ruhe der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne

pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Die Erhebung des Borg-Dyspnoe-Scores nach submaximaler Belastung erlaubt
Ruckschlusse auf die Belastbarkeit der Betroffenen im alltaglichen Leben. Der

Median des Borg-Dyspnoe-Scores nach Belastung beider Patientengruppen mit
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prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie betrug bei der TO- und
T1-Untersuchung 4,0. Es war eine leichte Verbesserung der Belastbarkeit bei der

T2-Untersuchung zu verzeichnen.

Tabelle 4.1.9: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-, CTEPH- und
Patienten ohne pulmonale Hypertonie zu verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten; Darstellung als Median

Diagnose N Median 1QA Max./Min.
PAH (T0) 89 4,0 5,0 10,0/0
PAH (T1) 93 4,0 4,0 10,0/0
PAH (T2) 86 3,0 3,0 10,0/0
CTEPH (T0) 38 4,0 3,0 8,0/0
CTEPH (T1) 34 4,0 3,0 9,0/0
CTEPH (T2) 32 3,0 3,0 9,0/0
ohne PH (T0) 89 3,0 4,0 10,0/0
ohne PH (T1) 15 4,0 2,0 8,0/0
ohne PH (T2) 13 3,0 2,5 5,0/0

Borg-Dyspnoe-Score

10 ] ° Enach 6-Minutengehtest
bei TO
T [ T Borg-Dyspnoe-Score
B nhach 6-Minutengehtest
8 bei T1
Borg-Dyspnoe-Score
M nach 6-Minutengehtest
bei T2
6
4 » ‘
0
PAH

ohne PH

[t

CTEPH

Diagnose

Abb. 4.1.7: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-, CTEPH- und
Patienten ohne pulmonale Hypertonie zu verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten; Boxplot
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Die 6-Minuten-Gehstecken der beiden PH-Gruppen unterschieden sich im
Median nur unwesentlich voneinander. Es zeigte sich eine stetige Zunahme der
medianen Gehstrecke von der Basisuntersuchung bis zur T2-Untersuchung circa
ein Jahr nach Diagnosestellung. Auffallend léangere Strecken konnten die
Patienten ohne pulmonale Hypertonie in den vorgegebenen sechs Minuten

zurlcklegen.

Tabelle 4.1.10: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-, CTEPH- und Patienten
ohne pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Darstellung als Median

Diagnose N Median IQA Max./Min.
PAH (T0) 104 305 169 610/10
PAH (T1) 99 330 185 565/35
PAH (T2) 87 350 155 670/64
CTEPH (T0) 38 318 240 500/70
CTEPH (T1) 35 320 190 570/40
CTEPH (T2) 31 355 130 570/120
ohne PH (T0) 90 450 153 700/30
ohne PH (T1) 16 410 148 635/220
ohne PH (T2) 13 410 168 560/125
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zurlickgelegte Strecke
im 6-Minutengehtest [m]
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zurlickgelegte Strecke
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Abb. 4.1.8: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne
pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Der mediane NT-proBNP-Wert des PAH-Kollektivs bei Erstvorstellung betrug
1404 pg/ml und lag damit deutlich tGber dem fir diese Altersgruppe postulierten
Normwert von circa 400 pg/ml. In den nachfolgenden Untersuchungen zeigte sich
ein stetiger Abfall des Werts auf 1189 pg/ml zum Zeitpunkt T1 und 1074 pg/ml
zum Zeitpunkt T2. Im Gegensatz hierzu konnte eine Zunahme des NT-proBNP-
Wertes in der Gruppe der CTEPH-Patienten festgestellt werden. So betrug dieser
zum Zeitpunkt TO 872 pg/ml, T1 981 pg/ml und T2 1433 pg/ml. Die Werte der
Patienten ohne pulmonale Hypertonie lagen mit 166,5 pg/ml bei TO, 168 pg/ml
bei T1 und 236 pg/ml bei T2 immer im Normbereich. Die Abbildung 4.1.9 stellt
den Verlauf der medianen NT-proBNP-Werte der PAH-, CTEPH- und Patienten

ohne pulmonale Hypertonie dar.
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Abb. 4.1.9: Verlauf der NT-proBNP-Medianwerte der Patienten mit PAH, CTEPH
und ohne pulmonale Hypertonie; Balkendiagramm

Der Vergleich der VO2max-Medianwerte der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne
pulmonale Hypertonie zeigt die Tabelle 4.1.11.

Tabelle 4.1.11: VOomax [MI/min/kg] der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne

pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Darstellung

als Median
Diagnose N Median 1QA Max./Min.
PAH (T0) 75 12,0 4,2 28,0/6,7
PAH (T1) 42 13,4 4,8 20,5/6,9
PAH (T2) 38 13,4 4,2 24,2/8,9
CTEPH (T0) 26 12,9 3,4 17,8/7,4
CTEPH (T1) 10 13,4 4,9 17,7/7,3
CTEPH (T2) 11 13,1 4 18,3/7,7
ohne PH (T0) 82 16,0 7,8 52,6/3,4
ohne PH (T1) 13 16,4 9,8 41,1/8,4
ohne PH (T2) 3 14,6 - 16,4/9,4

Im Rahmen der Erstuntersuchung konnte die TAPSE bei insgesamt 352
Personen erhoben werden. Der Median der TAPSE der Patienten ohne eine
diagnostizierte pulmonale Hypertonie betrug 26,0 mm und lag somit deutlich

hoher als der der Patienten, die von einem Lungenhochdruck betroffen waren.
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Die kleinste TAPSE ergab sich bei Patienten mit einer PH V. Im gesamten
Kollektiv betrug der Median der TAPSE 21,0 mm. Die Tabelle 4.1.12 gibt eine
Ubersicht der gemessenen TAPSE-Werte innerhalb der verschiedenen
Diagnosegruppen bei Erstuntersuchung.

Tabelle 4.1.12: TAPSE-Werte [mm] der verschiedenen Diagnosegruppen bei der
Erstuntersuchung; Darstellung als Median

Diagnose N Median IQA Maximum Minimum

ohne PH 93 26,0 7,0 41,0 15,0
PAH 106 20,0 9,0 32,0 6,0
PHII 24 18,0 7,8 30,0 9,0
PH Ill 73 20,0 9,5 38,0 7,0
CTEPH 39 18,0 10,0 33,0 9,0
PHV 7 15,0 16,0 32,0 12,0
Belastungs-PH 10 22,2 3,8 28,0 17,0
Insgesamt 352 21,0 10,0 41,0 6,0

Die Entwicklung dieses Parameters im Verlauf der weiteren Untersuchungen

wird in Tabelle 4.1.13 aufgezeigt.

Tabelle 4.1.13: TAPSE-Werte [mm] der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne

pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Darstellung

als Median
Diagnose N Median 1QA Max./Min.
PAH (T0) 106 20,0 9,0 32,0/6,0
PAH (T1) 92 21,5 9,0 43,0/5,0
PAH (T2) 86 22,0 7,0 36,0/9,0
CTEPH (T0) 39 18,0 10,0 33,0/9,0
CTEPH (T1) 32 21,5 9,8 30,0/7,0
CTEPH (T2) 31 20,0 6,0 29,0/12,0
ohne PH (T0) 93 26,0 7,0 41,0/15,0
ohne PH (T1) 20 26,5 7,7 36,0/15,0
ohne PH (T2) 13 25,0 3,7 29,5/18,0
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Der rechte Vorhof stellt sich in der Echokardiographie mit Normwerten von unter
18 cm? normalerweise etwas kleiner als der linke Vorhof (Normwerte <20 cm?)
dar. Wie in der Tabelle 4.1.14 zu sehen, konnte bei Patienten mit einer PAH ein
leicht gro3erer linker Vorhof festgestellt werden, als bei Patienten mit einer
CTEPH-Erkrankung, deren Mediane der linken Vorhofgrof3e bei allen drei
Untersuchungsterminen im Normbereich lagen. Dies konnte ebenso bei den

Patienten ohne pulmonale Hypertonie eruiert werden.
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Tabelle 4.1.14: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne

pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Darstellung

als Median
Diagnose N Median IQA Max./Min.
PAH (TO) 100 20,2 10,8 42,6/8,2
PAH (T1) 91 20,8 8,3 40,3/9,0
PAH (T2) 87 20,7 7,6 39,4/9,4
CTEPH (T0) 37 18,0 7,5 34,0/10,7
CTEPH (T1) 31 18,9 7,6 33,0/10,7
CTEPH (T2) 29 18,8 9,6 29,7/9,5
ohne PH (T0) 88 15,8 7,6 63,3/7,0
ohne PH (T1) 19 17,3 4,2 25,7/11,7
ohne PH (T2) 13 18,2 6,5 22,4/10,8

Tabelle 4.1.15: Rechtsatriale Flache [cm?] der PAH-, CTEPH- und Patienten
ohne pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Darstellung als Median

Diagnose N Median 1QA Max./Min.
PAH (T0) 108 22,5 12,2 76,5/7,4
PAH (T1) 95 21,1 11,5 87,5/8,4
PAH (T2) 89 21,7 10,2 60,7/6,4
CTEPH (T0) 40 20,4 13,5 39,9/10,9
CTEPH (T1) 32 19,6 9,2 34,9/12,5
CTEPH (T2) 30 22,3 11,6 42,7/10,6
ohne PH (T0) 91 13,8 5,6 33,2/6,2
ohne PH (T1) 20 13,2 4,9 18,3/8,3
ohne PH (T2) 13 15,4 5,1 21,9/9,7

Die Tabelle 4.1.16 lasst einen Vergleich der Werte des RA/LA-Quotienten zu. Es
wird deutlich, dass besonders bei der Erstuntersuchung die Grof3e des rechten
Vorhofes der PAH-Patienten im Vergleich zu deren linkem Vorhof kleiner ausfallt
als in der Gruppe der CTEPH-Patienten. So betragt der RA/LA-Quotient der PAH-
Patienten 1,00, wohingegen der der CTEPH-Patienten bei 1,14 liegt.
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Tabelle 4.1.16: RA/LA-Quotient der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne

pulmonale Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Darstellung

als Median

Diagnose N Median IQA Max./Min.
PAH (T0) 98 1,00 0,51 3,54/0,38
PAH (T1) 91 0,97 0,43 3,30/0,43
PAH (T2) 88 0,96 0,29 2,84/0,44
CTEPH (T0) 37 1,14 0,53 3,52/0,55
CTEPH (T1) 31 1,01 0,31 1,65/0,61
CTEPH (T2) 30 0,98 0,56 2,43/0,67
ohne PH (T0) 87 0,85 0,34 2,47/0,41
ohne PH (T1) 19 0,77 0,18 1,47/0,4
ohne PH (T2) 13 0,87 0,34 1,41/0,71

Der Median des mittleren pulmonal arteriellen Drucks der PAH-Patienten betrug
bei Erstvorstellung 38,0 mmHg, der der CTEPH-Patienten 39,0 mmHg. In den
Folgeuntersuchungen wiesen einige wenige Patienten der PAH-Gruppe mPAP-
Werte auf, die deutlich unterhalb des fur die Diagnose einer pulmonalen
Hypertonie entscheidenden Grenzwertes von 25 mmHg liegen, wie aus den
angegeben Minimalwerten der Tabelle 4.1.17 zu entnehmen ist. Dies kénnte auf

das Ansprechen der PAH-Therapie zurlickzufiihren sein.

Tabelle 4.1.17: mPAP [mmHg] der PAH-, CTEPH- und Patienten ohne pulmonale

Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Darstellung als Median

Diagnose N Median 1QA Max./Min.
PAH (T0) 114 38,0 13,3 79,0/25,0
PAH (T1) 20 39,0 16,8 56,0/15,0
PAH (T2) 12 37,0 10,5 48,0/20,0
CTEPH (T0) 42 39,0 17,25 60,0/25,0
CTEPH (T1) 8 39,5 21,3 55,0/27,0
CTEPH (T2) 3 35,0 - 42,0/29,0
ohne PH (T0) 79 16,0 5,0 22,0/9,0
ohne PH (T1) 4 20,0 7,5 22,0/12,0
ohne PH (T2) 0
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Die Tabelle 4.1.18 gibt einen Uberblick der hamodynamischen Parameter der
PAH-, CTEPH-Patienten und der Patienten ohne pulmonale Hypertonie bei
Erstvorstellung.

Tabelle 4.1.18: PCWP, PVR, HZV, Cl und RAP der PAH-, CTEPH- und Patienten

ohne pulmonale Hypertonie bei Erstvorstellung; Darstellung als Median

Hamodyn. Parameter Diagnose N Median 1QA Max./Min.
PCWP [mmHg] PAH (T0) 93 12,0 53 15,0/1,0

PVR [dyn x sec xcm-5] PAH (T0) 92 427,5 337 1271,0/160,0
HzV [I/min] PAH (T0) 94 4,82 1,8 11,0/1,9

CI [I/min/m?] PAH (T0) 94 2,6 0,75 4,6/1,2

RAP [mmHg] PAH (T0) 90 11,0 7,0 26,0/2,0

PCWP [mmHg] CTEPH (T0) 28 11,0 6 15,0/3,0

PVR [dyn x sec xem-5] CTEPH (T0) 32 550,5 471,8 1222,0/214,0
HzV [I/min] CTEPH (T0) 32 4,0 1,96 7,8/2,5

C1 [I/min/m?] CTEPH (T0) 32 2,2 0,79 3,8/1,5

RAP [mmHg] CTEPH (T0) 31 11,0 7,0 30,0/3,0

PCWP [mmHg] ohne PH (T0) 62 7,0 6,0 16,0/ 1,0
PVR[dyn x sec xcm-5] ohne PH (T0) 64 140,0 102,0 355,0/30,0
HzV [I/min] ohne PH (T0) 66 4,9 1,63 8,6/2,5
CI[l/min/m?] ohne PH (T0) 62 2,6 0,73 2,5/1,6
RAP[mmHg] ohne PH (T0) 61 5.0 4,5 13,0/ 1,0
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4.2 Einfluss der Komorbiditaten auf die Belastungsfahigkeit sowie klinische

und hdmodynamische Parameter der PAH- und CTEPH-Patienten

4.2.1 Komorbiditat: Diabetes mellitus

PAH-Patienten, die als Nebendiagnose einen Diabetes mellitus aufwiesen,
nannten bei der TO-, T1- und T2-Untersuchung im Anschluss an den 6-Minuten-
Gehtest signifikant héhere Borg-Dyspnoe-Scores als Patienten ohne diese
Komorbiditat. Folglich waren Patienten mit einem Diabetes mellitus starker von
Atemnot betroffen. Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests sind in der
Tabelle 4.2.1 aufgefihrt.

Belastungsende der Patienten mit Diabetes mellitus betrug an allen drei

Der Median des Borg-Dyspnoe-Scores bei
Untersuchungsterminen 5,0 und ohne die Stoffwechselerkrankung 3,0. Der Wert
5,0 entspricht auf der Borg-Dyspnoe-Skala der Angabe einer schweren Dyspnoe,
der Wert 3,0 einer moderaten Dyspnoe (189). Die Effektstarken nach Cohen
deuteten auf schwache Effekte hin.

Tabelle 4.2.1: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-Patienten mit
und ohne Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Diabetes mit/ohne BDS Bel. Rang U z p- Effektstarke
mellitus
Komorbiditit mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditat | Komorbiditat
TO 30/59 5,0/3,0 | 54,23/40,31 | 608,0 | -2,4 | ,015 0,26
T1 34/59 5,0/3,0 | 55,25/42,25 | 722,5 | -2,3 | ,023 0,24
T2 32/54 5,0/3,0 | 50,44/39,39 | 642,0 | -2,0 | ,043 0,22

Die Darstellung der Verteilung des Borg-Dyspnoe-Scores bei Belastungsende

der PAH-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus erfolgt in Abbildung 4.2.1 mit

Hilfe eines Boxplot-Diagramms.
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Abb. 4.2.1: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-Patienten mit und

ohne Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Ferner konnten die Patienten, die nicht von dieser Krankheit betroffen waren,

deutlich langere Strecken innerhalb der vorgegebenen sechs Minuten
zurucklegen, als Patienten mit einem Diabetes mellitus. Der Mann-Whitney-U-
Test zeigte signifikante Unterschiede der Mediane bei TO (U=707,5; p=,000),
T1(U=751,5; p=,003) sowie T2 (U= 561,5; p=,004) auf. Die Effektstarke nach
Cohen lag mit r=0,36 bei der Erstuntersuchung und r=0,31 bei der T2-

Untersuchung im mittleren Bereich.

Tabelle 4.2.2: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Diabetes mit/ohne 6-MWT [m] Rang U z p- Effektstirke
mellitus
Komorbiditit mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditat | Komorbiditat
TO 38/66 | 252,5/371,5 | 38,12/60,78 | 707,5 | -3,7 | ,000 0,36
T1 38/61 | 267,5/360,0 | 39,28/56,68 | 751,5 | -2,9 | ,003 0,29
T2 33/54 | 300,0/375,0 | 34,02/50,10 | 561,5 | -2,9 | ,004 0,31
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Die Abbildung 4.2.2 verdeutlicht die unterschiedliche Leistungsfahigkeit der
Patientengruppen mit und ohne Diabetes mellitus in Bezug auf die zurtickgelegte

6-Minuten-Gehstrecke.

[m] bei TO

B-Minuten-Gehstrecke
B-Minuten-Gehstrecke
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Abb. 4.2.2: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-Patienten mit und ohne

Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Patienten mit einer CTEPH-Erkrankung und einem Diabetes mellitus nannten im
Rahmen der Erstuntersuchung, wie auch die PAH-Patienten mit dieser
Komorbiditat, signifikant héhere Borg-Dyspnoe-Werte im Anschluss an den 6-
Minuten-Gehtest (Mann-Whitney-U-Test: U=56, p=,045). Der Median dieser
Patienten lag bei 5,0 versus 3,0. Die Effektstarke betrug 0,33 und deutete damit
auf einen mittleren Effekt hin. In den Untersuchungen, die mit einem etwa
viermonatigen Abstand folgten, litten Diabetes mellitus Betroffene starker
(Median=6,0) unter Dyspnoe als Nichtbetroffene (Median=4,0). Allerdings konnte
hier keine Signifikanz mittels Mann-Whitney-U-Test aufgezeigt werden (Mann-
Whitney-U-Test: U=48,5, p=,104). Bei der T2-Untersuchung gaben drei der funf
Personen mit der Stoffwechselerkrankung an, keinerlei Dyspnoe nach der
sechsminutigen Belastung zu verspuren. Die Tabellen 4.2.3 und 4.2.4 stellen die

erhobenen Borg-Dyspnoe-Werte nach der Belastung und in Ruhe dar. Die
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Abbildung 4.2.3 verdeutlicht die Verteilung der Borg-Dyspnoe-Werte bei

Belastungsende.

Tabelle 4.2.3: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der CTEPH-Patienten

mit und ohne Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

nein

Diabetes mellitus

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Diabetes mit/ohne BDS Bel. Rang U Z p- Effektstarke
mellitus
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditit
TO 7/31 5,0/3,0 27,0/17,8 | 56,0 | -2,0 | ,045 0,33
T1 6/28 6,0/4,0 23,4/16,2 | 48,5 | -1,6 ,104 -
T2 5/27 0/3,0 14,0/17,0 | 55,0 | -0,7 ,504 -
BDS nach Belastung
10 (T0)
BDS nach Belastung
(T1)
DBDS nach Belastung
8 (T2)
6
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Abb. 4.2.3: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der CTEPH-Patienten mit
und ohne Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Boxplot
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Tabelle 4.2.4: Borg-Dyspnoe-Score in Ruhe der CTEPH-Patienten mit und ohne

Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Diabetes mit/ohne BDS in Ruhe Rang U Z p- Effektstarke
mellitus
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditit
T0 7/31 2,0/0 25,5/18,5 66,5 | -1,9 ,055 -
Tl 5/26 0/0 16,9/15,8 | 60,5 | -0,3 ,771 -
T2 5/25 0/0 15,0/15,6 | 60,0 | -0,2 ,851 -

Obwonhl kein signifikanter Unterschied der medianen zurtickgelegten Gehstrecke
der CTEPH-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus nachgewiesen werden
konnte, deuten die Daten, wie auch die der PAH-Patienten mit Diabetes mellitus,
auf eine schlechtere Leistungsfahigkeit der von der Stoffwechselerkrankung

Betroffenen hin. Die genauen Werte sind in Tabelle 4.2.5 ersichtlich.

Tabelle 4.2.5: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der CTEPH -Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Diabetes mit/ohne 6-MWT [m] Rang U z p- Effektstarke
mellitus
Komorbiditit mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditat | Komorbiditat
T0 7/31 | 190,0/340,0 13,0/21,0 | 63,0 | -1,7 ,086 -
T1 6/29 | 260,0/340,0 13,8/18,9 | 61,5 | -1,1 ,264 -
T2 5/26 | 300,0/365,0 12,3/16,7 | 46,5 | -1,0 ,320 -
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Das Boxplot-Diagramm in Abbildung 4.2.4 stellt die Verteilung der
zuruckgelegten 6-Minuten-Gehstrecken im Rahmen der TO-, T1- und T2-

Untersuchung dar.
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Abb. 4.2.4: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der CTEPH-Patienten mit und ohne

Diabetes mellitus zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

4.2.2 Komorbiditat: arterielle Hypertonie

Die PAH-Patientengruppe, welche eine arterielle Hypertonie als
Begleiterkrankung aufwies, schnitt im 6-Minuten-Gehtest bei der TI1-
Untersuchung signifikant besser ab, als Patienten ohne einen systemischen
Bluthochdruck. Demnach legten Betroffene nicht nur eine signifikant langere
Strecke (Median=352,5m; Mann-Whitney-U-Test: U=807, p=,036) zurlck,
sondern klagten im Anschluss an diese Belastung auch signifikant weniger tber
Dyspnoe-Beschwerden (Median=3,8; Mann-Whitney-U-Test: U=675,5, p=,018).
Die Effektstarken nach Cohen deuteten mit 0,21 und 0,24 bei beiden
untersuchten Parametern auf schwache Effekte hin. Im Rahmen der

Erstuntersuchung und der T2-Untersuchung zeigten sich keine signifikanten
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Unterschiede, dennoch erzielte die Gruppe der Betroffenen auch zu diesen

Untersuchungszeitpunkten bessere Leistungen.

Tabelle 4.2.6: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-Patienten mit und ohne

arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Arterielle mit/ohne 6-MWT [m] Rang U z p- Effektstarke
Hypertonie
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 72/32 | 320,0/295,0 | 53,64/49,94 | 1070,0 | -0,6 | ,563 -
T1 66/33 | 352,5/300,0 | 54,27/41,45 807,0 | -2,1 | ,036 0,21
T2 60/27 | 372,5/340,0 | 46,73/37,93 646,0 | -1,5 | ,132 -
B-Minuten-Gehstrecke
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Abb. 4.2.5: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-Patienten mit und ohne

arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot
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Tabelle 4.2.7: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-Patienten mit

und ohne arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditdt: | T N Median Mittlerer
Arterielle mit/ohne BDS nach Rang U Z p- Effektstarke
Hypertonie
Komorbiditat Bel. mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat
TO 60/29 4,5/4,0 | 44,70/45,62 852,0 | -0,2 | ,873 -
T1 62/31 3,8/5,0 | 42,40/56,21 675,5 | -2,4 | ,018 0,24
T2 60/26 3,0/3,5 | 41,27/48,65 646,0 | -1,3 | ,198 -
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Abb. 4.2.6: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-Patienten mit
und ohne arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Boxplot

AuBerdem konnte bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie eine signifikant

groBere Flache des linken Vorhofs in der Echokardiographie der TO-
Untersuchung gesehen werden. Der Median dieser Patientengruppe lag bei

20,6 cm2. Im Vergleich hierzu wurde die mediane linksatriale Flache der nicht
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betroffenen Patienten mit 16,0 cm? angegeben (Mann-Whitney-U-Test; U=736,5,

p=,013, r=0,25). Dies liel3 sich auch in den Folgeuntersuchungen feststellen, wie

der Tabelle 4.2.8. zu entnehmen ist.

Tabelle 4.2.8: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne

arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

nein

Arterielle Hypertonie

Komorbiditat: | T N Median Mittlerer
Arterielle mit/ohne LA-Flache Rang U z p- Effektstarke
Hypertonie
Komorbiditit [em?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditiat
Komorbiditat
TO 69/31 20,6/16,0 | 55,33/39,76 | 736,5 -2,5 | ,013 0,25
T1 61/30 21,3/19,8 | 48,34/38,52 | 744,0 -1,4 | ,149 -
T2 61/26 20,7/18,9 | 46,34/38,52 | 650,5 -1,3 | ,186 -
LA-Gréfke [cm?] bei
TO
© LA-Gréle [cm?] bei
40 o ® T1
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Abb. 4.2.7: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne arterielle

Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot
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Auch der Quotient der Flache des rechten und linken Atriums (RA/LA) zeigte
signifikante Unterschiede zu den Untersuchungszeitpunkten TO und T1. Dieser
fiel mit 0,96 versus 1,07 (TO) und 0,92 versus 1,07 (T1) bei Patienten mit einem
systemischen Hypertonus signifikant kleiner aus, was malfgeblich auf die
GrolRenunterschiede des linken Vorhofs zuriickzufuhren ist. Allerdings glichen
sich die Mediane des Quotienten in der T2-Untersuchung wieder an. Die
Entwicklung der Werte zeigt die Tabelle 4.2.9.

Tabelle 4.2.9: RA/LA-Quotient der PAH-Patienten mit und ohne arterielle
Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Arterielle mit/ohne RA/LA Rang U z p- Effektstirke
Hypertonie
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditat | Komorbiditat
TO 67/31 0,96/1,07 | 45,27/58,65 | 755,0 -2,2 | ,030 0,22
T1 61/30 0,92/1,07 | 41,59/54,97 | 646,0 -2,3 | ,023 0,24
T2 62/26 0,96/0,95 | 42,85/48,42 | 704,0 -09 | ,351 -

Des Weiteren wiesen Patienten mit einer arteriellen Hypertonie signifikant
niedrigere mPAP-Werte bei der Basisuntersuchung auf (Median=35,5 mmHg) als
Patienten ohne diese Komorbiditat (Median=41,5 mmHg; Mann-Whitney-U-Test:
U=1073,5, p=,044). Die Effektstarke nach Cohen stellte sich allerdings als

schwach heraus (r=0,19).

Tabelle 4.2.10: mPAP [mmHg] der PAH-Patienten mit und ohne arterielle

Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Arterielle mit/ohne mPAP Rang U z p- Effektstirke
Hypertonie Komorbiditat [mmHg] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditit
Komorbiditat

T0 78/36 35,5/41,5 | 53,26/66,68 [1073,5| -2,0| ,044 0,19

T1 10/10 36,5/41,0 9,20/11,80 370 -1,0| ,353 -

T2 10/2 37,0/37,0 6,45/6,75 95| -0,1| ,909 -
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Im Gegensatz zu den Auswertungen der PAH-Patienten konnte in der Gruppe
der CTEPH-Patienten kein signifikanter Einfluss der arteriellen Hypertonie auf die
6-Minuten-Gehstrecke und den anschlieRend erhobenen Borg-Dyspnoe-Score

gesehen werden.

In der Abbildung 4.2.8 und 4.2.9 sind die Mediane des Borg-Dyspnoe-Scores
sowie der zuriickgelegten Strecke der CTEPH-Patienten mit und ohne arterielle

Hypertonie mittels Boxplot-Diagramm gegenubergestellt.
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Abb. 4.2.8: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der CTEPH-Patienten mit
und ohne arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Boxplot
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Abb. 4.2.9: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der CTEPH-Patienten mit und ohne

arterielle Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Ein signifikanter Unterschied der Gruppen zeigte die nicht-parametrische
Testung mittels Mann-Whitney-U-Test beim Vergleich der TAPSE-Werte im

Rahmen der T2-Untersuchung.

Hierbei wiesen Patienten mit einem Bluthochdruck signifikant niedrigere TAPSE-
Werte auf (Median=19,0) als die CTEPH-Erkrankten ohne diese Komorbiditat
(Median=22,0; Mann-Whitney-U-Test: U=62,5, p=,036, r=0,38). Sowohl in der
TO-, als auch der T1-Untersuchung konnten niedrigerer TAPSE-Werte der
Patienten mit einer arteriellen Hypertonie festgestellt werden. Insgesamt stieg
dieser ein halbes Jahr nach Diagnosestellung leicht an, um dann wieder auf ein
hoheres Niveau als bei Erstuntersuchung abzusinken. Der genaue Verlauf der

medianen TAPSE-Werte kann der Tabelle 4.2.11 entnommen werden.
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Tabelle 4.2.11: TAPSE-Werte [mm] der CTEPH-Patienten mit und ohne arterielle

Hypertonie zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Arterielle mit/ohne TAPSE [mm] Rang U z p- Effektstarke
Hypertonle Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 26/13 17,0/19,0 18,1/23,8 | 120,0| -1,5| ,143 -
T1 21/11 20,0/24,0 14,3/20,7 | 69,5 -1,8| ,067 -
T2 19/12 19,0/22,0 13,3/20,3 | 62,5 -2,1| ,036 0,38
4.2.3 Komorbiditat: koronare Herzkrankheit
Bei der Erstuntersuchung gaben PAH-Patienten mit einer Kkoronaren

Herzkrankheit hohere Borg-Dyspnoe-Werte in Ruhe an (Median=1,0) als
Patienten ohne diese Begleiterkrankung (Median=0; Mann-Whitney-U-Test:
U=567, p=,042). Die Effektstarke nach Cohen lag bei r=0,22 und entspricht somit
einem schwachen Effekt. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei

der Auswertung der T1- oder der T2-Untersuchung.

Tabelle 4.2.12: Borg-Dyspnoe-Score in Ruhe der PAH-Patienten mit und ohne
koronare Herzkrankheit zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-
Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Koronare mit/ohne BDS in Ruhe Rang U z p- Effektstarke
Herzkrankheit
Komorbiditit mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditat | Komorbiditat
TO 23/66 1,0/0 53,4/42,1 | 567,0 -2,0 | ,042 0,22
T1 25/68 0/0 51,8/45,2 | 730,5 -1,1 | ,294 -
T2 24/60 0/0 37,9/44,3 | 610,5 -1,3 ,190 -

Die Flache des rechten Atriums der CTEPH-Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit erwies sich in allen drei Untersuchungen als deutlich gro3er als

die der Patienten ohne koronare Herzkrankheit. Ein signifikanter Unterschied
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konnte jedoch lediglich bei der T1-Untersuchung eruiert werden (Mann-Whitney-
U-Test: U=35, p=,038, r=0,37), wie der Tabelle 4.2.13 entnommen werden kann.

Tabelle 4.2.13: Rechtsatriale Flache [cm?] der CTEPH-Patienten mit und ohne
koronare Herzkrankheit zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-
Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Koronare mit/ohne RA-Flache Rang U z p- Effektstarke
Herzkrankhet Komorbiditit [em?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat

TO 7/33 26,2/19,3 24,4/19,7 | 88,0 | -1,0| ,328 -

T1 6/26 26,3/18,6 23,7/149 | 350 | -2,1| ,038 0,37

T2 8/22 24,3/21,4 17,1/149 | 755 | -0,6 | ,558 -

4.2.4 Komorbiditat; COPD

PAH-Betroffene mit einer COPD litten bei der T1-Untersuchung signifikant
starker unter Atemnotbeschwerden (Median = 6,0) als Patienten ohne diese
Begleiterkrankung (Median = 4,0; Mann-Whitney-U-Test: U=251, p=,039,

r=0,21).

Tabelle 4.2.14: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-Patienten mit
und ohne COPD zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-
U-Test

Komorbiditat: | T N Median Mittlerer
copb mit/ohne |BDS nach Bel. Rang ] z p-Wert Effektstarke
Komorbiditit | mit /ohne mit/ohne r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 11/78 3,0/4,0 44,0/45,2 | 417,5| -01 ,885 -
T1 10/83 6,0/4,0 63,4/45,0 | 251,0| -2,1 ,039 0,21
T2 9/77 5,0/3,0 51,5/42,6 | 274,5| -1.0 ,300 -
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Abb. 4.2.10: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der PAH-Patienten mit
und ohne COPD zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Sowohl der rechte, als auch der linke Vorhof stellte sich bei PAH-Patienten mit
einer COPD im Mittel zu allen drei Untersuchungszeitpunkten
echokardiographisch groR3er dar, als bei PAH-Patienten, die nicht an einer COPD
erkrankt waren. Der Vergleich der medianen Flache des linken Atriums der zwei
Patientengruppen erwies sich im  Mann-Whitney-U-Test bei  der
Erstuntersuchung als signifikant, ebenso der des rechten Vorhofes bei der TO-
und T2-Untersuchung. Die Effektstarken nach Cohen lagen jeweils im

schwachen Bereich.
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Tabelle 4.2.15: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne COPD

zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
copD mit/ohne LA-Fldche Rang U z p- Effektstarke
Komorbiditit [cm?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat
T0 11/89 26,3/19,1 71,0/48,0 | 264,0 | -2,5| ,013 0,25
T1 9/82 25,0/20,7 57,1/44,8 1 269,5 | -1,3| ,186 -
T2 9/78 23,3/20,5 53,7/42,9 | 264,0 | -1,2 | ,225 -

Tabelle 4.2.16: Rechtsatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne
COPD zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
copD mit/ohne RA-Fldche Rang U z p- Effektstarke
Komorbiditat [em?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat
T0 11/97 31,2/21,9 78,0/51,8 | 275,5 | -2,6 | ,009 0,25
T1 10/85 24,3/21,0 58,1/46,8 | 324,5 | -1,2 | ,223 -
T2 10/79 25,9/21,1 61,0/43,0 | 2355 | -2,1| ,038 0,22

In den folgenden Diagrammen 4.2.11 und 4.2.12 sind die Mediane der Flache

des linken (LA) und des rechten Atriums (RA) zu allen drei

Untersuchungszeitpunkten der Patienten mit und ohne COPD dargestellt.
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Abb. 4.2.11: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne COPD zu

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot
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Abb. 4.2.12: Rechtsatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne COPD

zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot
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Die Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests bei der Gruppe der CTEPH-

Patienten ergab keine signifikanten Unterschiede.

4.2.5 Komorbiditat: Struma/Struma nodosa

Die Tabelle 4.2.17 zeigt, dass PAH-Patienten, die nicht von einer Struma/Struma
mPAP-Werte in
Herzkatheteruntersuchung prasentierten (Median= 31,0 mmHg) als Patienten,

nodosa betroffen waren, niedrigere der
bei denen eine Struma diagnostiziert worden war (Median= 39,0 mmHg; Mann-
Whitney-U-Test: U=535,5, p=,021). Die Effektstarke nach Cohen lag im

schwachen Bereich (r=0,22).

Tabelle 4.2.17: mPAP [mmHg] der PAH-Patienten mit und ohne Struma/Struma
nodosa zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mitterer
Struma/ mit/ohne mPAP Rang U z p- Effektstarke
Struma
Komorbiditat [mmHg] mit/ohne Wert r
nodosa
mit /ohne | Komorbiditit
Komorbiditat
TO 17/97 31,0/39,0 40,5/60,5 | 535,5 -2,3 ,021 0,22
T1 3/17 28,0/40,0 7,5/11,0 | 16,5 -1,0 | ,358e
T2 2/10 27,5/38,5 3,0/7,2 3,0 -1,5 | ,182e

Auch waren Patienten mit dieser Komorbiditat signifikant starker von Atemnot in
Ruhe Dbetroffen (Median=1,0, Median=0; Mann-Whitney-U-Test: U=352,5,
p=,020, r=0,25).

Aufgrund der geringen Fallzahlen (Probanden mit CTEPH und Struma; N=2)

wurde auf eine Darstellung der Ergebnisse der CTEPH-Patienten verzichtet.

4.2.6 Einfluss einer Mitralklappeninsuffizienz

Eine Insuffizienz der Mitralklappe ging mit signifikant héheren NT-proBNP-
Werten (Mann-Whitney-U-Test: U=398; p=,026; r=0,26) der PAH-Patienten in der
Basisuntersuchung einher. Auch in den folgenden Untersuchungen bestatigte

sich diese Tendenz, wie aus der Tabelle 4.2.18 entnommen werden kann.
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Tabelle 4.2.18: NT-proBNP-Wert [pg/ml] der PAH-Patienten mit und ohne

Mitralklappeninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-
Whitney-U-Test

Mitralklappen- | T N Median Mitterer
insuffizienz mit/ohne NT-proBNP Rang U Z p- Effektstarke
Komorbiditat [pg/ml] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat
TO 24/49 1840,5/ 44,9/33,1 | 398,0 -2,2 | ,026 0,26
1255,0
T1 24/47 1485,5/ 42,7/32,6 | 402,5 -2,0 | ,050 -
1007,0
T2 29/45 1334,0/ 43,6/33,6 | 475,5 -2,0 | ,050 -
925,0

AuRRerdem wiesen PAH-Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz im Rahmen

der T1- und der T2-Untersuchung signifikant gro3ere linksatriale Flachen auf.

Ungefahr vier Monate nach der Erstuntersuchung betrug der Median dieses

Parameters der Patienten mit einer Insuffizienz 24,0 cm2, wohingegen sich bei

Patienten ohne diese Klappenpathologie eine mediane Flache von 19,7 cm?
herausstellte (Mann-Whitney-U-Test: U=597; p=,002). Die Effektstarke nach

Cohen lag im mittleren Bereich (r=0,32).
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Tabelle 4.2.19: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne

Mitralklappeninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-
Whitney-U-Test

Mitralklappen- | T N Median Mittlerer
insuffizienz mit/ohne LA-Flache Rang U z p- Effektstarke
Komorbiditit [em?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat
TO 35/65 20,6/18,5 57,9/46,5 | 878,0 -1,9 | ,061 -
T1 34/57 24,0/19,7 56,9/39,5 | 597,0 -3,1 | ,002 0,32
T2 34/53 22,4/19,5 51,5/39,2 | 647,5 -2,2 | ,027 0,24
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TO
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Abb. 4.2.13: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne

Mitralklappeninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot
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Die Ergebnisse der Erstuntersuchung der CTEPH-Gruppe zeigten, dass
Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz sowohl vor (Mann-Whitney-U-Test:
U=67,0; p=,021, r=0,37), als auch im Anschluss des 6-Minuten-Gehtests (Mann-
Whitney-U-Test: U=54,0; p=,017; r=0,39) signifikant starker von Atemnot
betroffen waren. Die Effektstarken nach Cohen lagen in beiden Fallen im

mittleren Bereich.

Tabelle 4.2.20: Borg-Dyspnoe-Score in Ruhe der CTEPH-Patienten mit und

ohne Mitralklappeninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Mitralklappen- | T N Median Mitterer
insuffizienz mit/ohne | BDS in Ruhe Rang U z p- | Effektstirke
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 8/30 1,5/0 26,1/17,7 | 67,0 | -2,3| ,021 0,37
T1 7/24 0/0 17,5/15,6 | 73,5 | -0,6 | ,550 -
T2 6/24 0/0 17,0/151 | 63,0 | -0,6 | ,529 -

Tabelle 4.2.21: Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende der CTEPH-Patienten

mit und ohne Mitralklappeninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungs-

zeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Mitralklappen- | T N Median Mittlerer
insuffizienz mit/ohne BDS nach Rang u z p- | Effektstirke
Komorbiditit Bel. mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat
TO 8/30 5,5/3,0 27,8/17,3 | 540 | -2,4| ,017 0,39
T1 6/26 6,0/3,5 23,3/15,7 | 57,5 -1,9| ,056 -
T2 6/26 2,5/3,0 14,5/17,0 | 66,0 | -0,6 | ,551 -

4.2.7 Komorbiditat: Schlafapnoe-Syndrom

PAH-Patienten, die unter einem Schlafapnoe-Syndrom litten, wiesen bei der T2-

Untersuchung signifikant geringere TAPSE-Werte (Median= 18,5mm) auf (Mann-
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Whitney-U-Test: U=434,5, p=,021). Im Rahmen der Erstuntersuchung hingegen
zeigten sich leicht hohere Werte (Median= 20,0mm) als die der Patienten ohne
diese Komorbiditat (Median= 19,5mm; Mann-Whitney-U-Test: U= 996,0, p=,746).

Tabelle 4.2.22: TAPSE [mm] der PAH-Patienten mit und ohne Schlafapnoe zu
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Schlafapnoe mit/ohne TAPSE [mm] Rang U Z p- Effektstarke
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 26/80 20,0/19,5 51,8/54,1 |996,0 | -0,3 | ,746
T1 23/69 18,0/23,0 38,1/49,3 | 599,5 | -1,8 | ,080
T2 20/66 18,5/23,0 32,2/46,9 | 4345 | -2,3| ,021 0,25

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass sowohl PAH-Patienten als auch
CTEPH-Patienten mit einer Schlafapnoe bei allen drei Untersuchungen eine
groRBere linke Vorhofflache in der echokardiographischen Darstellung
prasentierten als Patienten, die nicht von dieser Begleiterkrankung betroffen
waren. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte signifikante Unterschiede bei der T1-
Untersuchung der PAH-Patienten (Mann-Whitney-U-Test: U=526,0, p=,031). Die

Effektstarke nach Cohen betrug 0,23 und lag somit lediglich im schwachen

Bereich.

Tabelle 4.2.23: Linksatriale Flache [cm?] der PAH-Patienten mit und ohne

Schlafapnoe zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-

Test
Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Schlafapnoe mit/ohne LA-Flache Rang ] z p- Effektstarke
Komorbiditat [em?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditit
Komorbiditat
TO 26/74 22,4/19,4 54,7/49,0 | 852,0 | -0,9 | ,387
T1 22/69 23,9/20,2 56,6/42,6 | 526,0 | -2,2 | ,031 0,23
T2 20/67 23,7/20,0 52,4/41,5 | 5015 | -1,7 | ,089
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Wie bereits erwdhnt stellte sich die Flache des linke Atriums der CTEPH-

Komorbiditat in den

Patienten mit der eines Schlafapnoe-Syndroms

Untersuchungen echokardiographisch gréRer dar. Die nicht-parametrische
Testung mittels Mann-Whitney-U-Test konnte signifikante Unterschiede bei der
Erstuntersuchung und der Untersuchung nach etwa acht Monaten ermitteln. Die
genauen Ergebnisse der Testung konnen der Tabelle 4.2.24 entnommen

werden.

Tabelle 4.2.24: Linksatriale Flache [cm?] der CTEPH-Patienten mit und ohne

Schlafapnoe zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-

Test

Komorbiditat: | T N Median Mittlerer
Schlafapnoe mit/ohne LA-Fldche Rang U z p- Effektstarke
Komorbiditat [em?] mit/ohne Wert r
mit /ohne Komorbiditat
Komorbiditat

T0 7/30 21,2/17,5 26,4/17,3 | 53,0 -2,0 ,044 0,33

T1 9/22 20,3/18,0 20,6/14,1 | 58,0 -1,8 ,074

T2 8/21 25,6/18,0 20,3/13,0 | 41,5 -2,1 ,36e 0,39

4.2.8 Komorbiditat: Niereninsuffizienz

Die Patientengruppe mit einer PAH und einer Funktionseinschrankung der
Nieren wiesen in den Untersuchungen geringere TAPSE-Werte auf als Patienten,
die nicht von einer Niereninsuffizienz betroffen waren. Der Mann-Whitney-U-Test
zeigte einen signifikanten Unterschied der Mediane bei der T2-Untersuchung
(Mann-Whitney-U-Test: U=576,5, p=,006). In der Tabelle 4.2.25 sind die
Ergebnisse der nicht-parametrischen Testung festgehalten. Die Abbildung 4.2.14
stellt die Verteilung der gemessenen TAPSE-Werte in einem Boxplot-Diagramm

dar.
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Tabelle 4.2.25: TAPSE [mm] der PAH-Patienten mit und ohne Nieren-

insuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;

Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Nieren- mit/ohne TAPSE [mm] Rang U z p- Effektstarke
insuffizienz
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 41/65 17/20 46,6/57,8 1050,5 -1,8 | ,067 -
T1 40/52 20/23 40,6/51,0 | 805,0 -1,9 | ,064 -
T2 34/52 20/23 34,5/49,4 | 576,5 -2,7 | ,006 0,29
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Abb. 4.2.14: TAPSE-Werte [mm] der PAH-Patienten mit und ohne

Niereninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

AulBBerdem legten PAH-Patienten mit einer bestehenden Niereninsuffizienz
kurzere Strecken innerhalb der vorgegebene sechs Minuten zuriick (siehe
Tabelle 4.2.26). Dieser Unterschied der Mediane erwies sich bei der T2-

Untersuchung als signifikant (Mann-Whitney-U-Test: U=620,5, p=,015).

90



Tabelle 4.2.26: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-Patienten mit und ohne

Niereninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-

Whitney-U-Test
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Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Nieren- mit/ohne 6-MWT [m] Rang U z p- Effektstarke
insuffizienz
Komorbiditat mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 43/61 300/340 48,7/55,2 |1149,5| -1,1| ,285 -
T1 41/58 320/355 43,5/54,6 | 920,5 -1,9 | ,056 -
T2 34/53 330/380 35,8/49,3 | 620,5 -2,4 | ,015 0,26
B-Minuten-
Gehstrecke [m] bei
TO
B-Minuten-
6500 Gehstrecke [m] bei

Abb. 4.2.15: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der PAH-Patienten mit und ohne

Niereninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Boxplot

Die Auswertungen des Mann-Whitney-U-Test am CTEPH-Kollektiv zeigten

keine signifikanten Ergebnisse.

91




4.2.9 Einfluss einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
PAH-Patienten mit einer Insuffizienz der Trikuspidalklappe nannten bei
Befragung hohere Borg-Dyspnoe-Scores in Ruhe als Nichtbetroffene. Die
meisten Patienten beider Gruppen gaben an, keinerlei Atemnot in Ruhe zu
verspuren, sodass der Median des Borg-Dyspnoe-Scores der Gruppen zu allen
drei Untersuchungszeitpunkten bei null zu liegen kommt. Die genannten Werte
bei

signifikant voneinander (siehe Tabelle 4.2.27).

der T2-Untersuchung unterschieden sich laut Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 4.2.27: Borg-Dyspnoe-Score in Ruhe der PAH-Patienten mit und ohne
Trikuspidalklappeninsuffizienz zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten;
Mann-Whitney-U-Test

Trikuspidal- T N Median Mittlerer
klappen- mit/ohne BDS in Ruhe Rang U z p- Effektstérke
insuffizienz TK- mit /ohne mit/ohne Wert r
Insuffizienz TK- TK-
Insuffizienz Insuffizienz

TO 52/37 0/0 46,3/43,2 | 8970 | -0,6 | ,541

T1 57/35 0/0 45,9/47,5 1 962,0 | -0,3 | ,740

T2 59/25 0/0 46,8/32,4 | 484,0 | -3,0 | ,003 0,33

Bereits bei Erstvorstellung in der Lungenhochdruckambulanz litten die 73
betroffenen PAH-Patienten starker unter kérperlichen Einschrankungen als die
Patienten ohne die Klappenpathologie. Dies lasst sich durch den Vergleich der
WHO-Funktionsklassen verdeutlichen und ist der folgenden Tabelle 4.2.28 zu

entnehmen.
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Tabelle 4.2.28: WHO-Funktionsklasse der PAH-Patienten mit und ohne

Trikuspidalklappeninsuffizienz zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

Trikuspidalklappeninsuffizienz
ja nein
WHO-FC | 1 (1,4 %) 2 (4,9 %)
I 4 (5,5 %) 7 (17,1 %)
Il 65 (89,0 %) 31 (75,6 %)
\Y 3 (4,1 %) 1(2,4 %)
Gesamt 73 41
Mittels Mann-Whitney-U-Test konnte kein signifikanter Einfluss einer

Trikuspidalklappeninsuffizienz auf die untersuchten Parameter im CTEPH-

Kollektiv nachgewiesen werden.

4.2.10 Komorbiditat: Hypothyreose

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Einfluss der Hypothyreose
auf die untersuchten Parameter der PAH-Patienten. CTEPH-Patienten, die nicht
von einer Hypothyreose betroffen waren, konnten im 6-Minuten-Gehtest bei allen
drei Untersuchungsterminen eine langere Strecke zuriicklegen als Patienten mit
einer Schilddrisenunterfunktion. Der Unterschied erwies sich bei der T2-
Untersuchung als signifikant (Mann-Whitney-U-Test: U=48,5, p=,049).

Tabelle 4.2.29: 6-Minuten-Gehstrecke [m] der CTEPH-Patienten mit und ohne
Hypothyreose zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; Mann-Whitney-U-
Test

Komorbiditat: T N Median Mittlerer
Hypothyreose mit/ohne 6-MWT [m] Rang u z p- | Effektstirke
Komorbiditit mit /ohne mit/ohne Wert r
Komorbiditdt | Komorbiditat
TO 10/28 | 210,0/357,5 139/21,5| 83,5 | -1,9| ,061
T1 9/26 | 320,0/340,0 14,4/19,2 | 84,5 | -1,2| ,220
T2 8/23 | 305,0/375,0 10,6/17,9 | 48,5 | -2,0 | ,049 0,35
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4.3 Einfluss der Komorbiditaten auf die Belastungsfahigkeit sowie klinische
und hamodynamische Parameter der Patienten mit prakapillarer
vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie

Nachdem zuvor PAH- und CTEPH-Patienten gesondert betrachtet wurden,
erfolgt nun die Analyse einer aus PAH-und CTEPH-Patienten gepoolten Gruppe.
Diese wurden erneut unter dem Begriff der Patienten mit prakapillarer
vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie zusammengefasst. Anschliel3end
wurde auch hier der Mann-Whitney-U-Test herangezogen, um Unterschiede der
betrachteten Parameter zwischen den Gruppen mit und ohne entsprechende
Komorbiditat aufzudecken. Die nachfolgenden Tabellen zeigen die signifikanten
Differenzen der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung, T1 und T2.
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Tabelle 4.3.1: Parameter mit signifikanter Differenz mit und ohne

entsprechende Komorbiditat zum Zeitpunkt TO im Kollektiv der Patienten mit

prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat Parameter mit sig. N Median Mittlerer Rang Effekt-
Differenz zum mit/ohne mit /ohne mit/ohne U z p- starke
Zeitpunkt TO Komorbiditat Komorbiditat Komorbiditat Wert r
Diabetes mellitus BDS in Ruhe 37/90 1/0 74,7/59,6 1268 -2,43 ,015 0,22
6-MWT-Strecke 45/97 250/365 m 51,7/80,7 1294 -3,90 ,000 0,33
BDS nach Belastung 37/90 5/3 80,3/57,3 1060 -3,25 ,001 0,29
LA-Flache 41/96 22,0/18,3 cm? 79,6/64,5 1532 -2,05 ,040 0,18
Arterielle Hypertonie LA-Flache 93/44 20,3/15,8 cm? 76,6/53,0 1343 -3,24 ,001 0,28
RA/LA-Quotient 91/44 0,98/1,19 61,23/82,0 1386 -2,89 ,004 0,25
KHK LA-Flache 33/104 22,9/19,3 cm? 82,2/64,8 1281 -2,19 ,029 0,19
COPD - - - - - - - -
Lungenembolie - - - - - - - -
Schlafapnoe-Syndrom - - - - - - - -
Linksherzinsuffizienz TAPSE 6/139 15,5/19,0 mm 40,1/74,4 220 -1,96 ,050 0,16
Interstitielle TAPSE 16/129 24,0/19,0 mm 92,4/70,6 722 -1,96 ,050 0,16
Lungenerkrankung
Asthma - - - -
Niereninsuffizienz BDS in Ruhe 48/79 0,5/0 71,6/59,4 1530 -2,10 ,036 0,19
BDS nach Belastung 48/79 5/3 72,1/59,1 1507 -1,96 ,050 0,17
VO2-max. 34/67 11,8/13,0 ml/min/kg 41,5/55,8 817 -2,32 ,020 0,23
TAPSE 50/95 17,0/20,0 mm 62,6/78,5 1853 -2,18 ,030 0,18
RA-Flache 52/96 24,6/20,5 cm? 84,0/69,4 2004 -1,98 ,048 0,16
NT-pro-BNP 40/70 1664/950 pg/ml 65,1/50,0 1017 -2,38 ,017 0,23
Hypothyreose - - - -
Struma/Struma mPAP 19/137 31,0/39,0 mmHg 56,1/81,6 876 -2,31 ,021 0,18
nodosa
(PK-Insuffizienz) BDS in Ruhe 16/111 1,5/0 78,9/61,9 649 -2,0 ,046 0,18
mPAP 22/134 42,0/37,0 mmHg 96,0/75,6 1090 -1,96 ,050 0,16
NT-pro-BNP 12/98 7997/1264 pg/ml 75,0/53,1 354 -2,24 ,025 0,21
(TK-Insuffizienz) BDS nach Belastung 74/53 5/3 69,9/55,8 1526 -2,15 ,031 0,19
VO2-max. 59/42 12,0/13,0 ml/min/kg 46,0/58,0 944 -2,04 ,042 0,20
AK-Insuffizienz - - - -
MK-Insuffizienz BDS nach Belastung 38/89 5,0/3,0 77,4/58,3 1182 -2,71 ,007 0,24
LA-Flache 43/94 20,6/18,3 cm? 80,8/63,6 1512 -2,36 ,018 0,20
NT-pro-BNP 30/80 1778/1201 pg/ml 65,6/51,7 898 -2,03 ,042 0,19
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Tabelle 4.3.2: Parameter mit signifikanter Differenz mit und ohne

entsprechende Komorbiditat zum Zeitpunkt T1 im Kollektiv der Patienten mit

prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat Parameter mit sig. N Median Mittlerer Rang Effekt-
Differenz zum mit/ohne mit /ohne mit/ohne U z p- starke
Zeitpunkt T1 Komorbiditat Komorbiditat Komorbiditat Wert r

Diabetes mellitus 6-MWT-Strecke 44/90 268/355m 52,7/74,7 1329 -3,09 ,002 0,27

BDS nach Belastung 40/87 5/3 77,8/57,7 1188 -2,90 ,004 0,26

Arterielle Hypertonie LA-Flache 81/41 20,7/18,6 cm? 66,6/51,5 1252 -2,22 ,027 0,20

KHK RA-Fliche 34/93 24,1/19,7 cm? 77,3/59,2 | 1131 | -2,45 | ,014 0,22

LA-Flache 32/90 23,5/19,7 cm? 73,3/57,3 1062 -2,20 ,028 0,20

COPD - - - - - - - -

Lungenembolie - - - - - - - -

Schlafapnoe-Syndrom LA-Flache 31/91 23,8/19,6 cm? 76,1/56,5 959 -2,66 ,008 0,24

Linksherzinsuffizienz NT-pro-BNP 8/96 2183/1014 pg/ml 74,3/50,7 210 -2,12 ,034 0,21

Interstitielle BDS nach Belastung 13/114 5/4 83,2/61,8 491 -2,01 ,045 0,18
Lungenerkrankung

Asthma - - - - - - - -

Niereninsuffizienz 6-MWT-Strecke 48/86 320/355 m 58,5/72,5 1634 -2,0 ,046 0,17

NT-pro-BNP 40/64 1486/1014 pg/ml 60,1/47,7 976 -2,04 ,042 0,20

Hypothyreose - - - - - - - -

Struma/Struma - - - - - - - -

nodosa

(PK-Insuffizienz) RA/LA Quotient 20/102 1,17/0,97 76,1/58,7 729 -2,01 ,044 0,18

NT-pro-BNP 12/92 3605/1014 pg/ml 74,5/49,6 289 -2,68 ,007 0,26

(TK-Insuffizienz) - - - - - - - -

AK-Insuffizienz - - - - - - - -

MK-Insuffizienz LA-Flache 42/80 23,8/19,3 cm? 75,5/54,1 1091 -3,17 ,002 0,29

mPAP 6/22 27,5/41,0 mmHg 6,5/16,7 18 -2,69 ,007 0,51

NT-pro-BNP 32/72 1430/1005 pg/ml 61,9/48,3 851 | -2,12 | ,034 0,21
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Tabelle 4.3.3: Parameter mit signifikanter Differenz mit und ohne
entsprechende Komorbiditat zum Zeitpunkt T2 im Kollektiv der Patienten mit
prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie; Mann-Whitney-U-Test

Komorbiditat Parameter mit sig. N Median Mittlerer Effekt-
Differenz zum mit/ohne mit /ohne Rang U z p- starke

Zeitpunkt T2 Komorbiditat Komorbiditat mit/ohne Wert r

Komorbiditat

Diabetes mellitus 6-MWT-Strecke 38/80 300/373 m 46,2/65,8 1016 -2,90 ,004 0,27
Arterielle Hypertonie LA-Flache 80/36 20,9/18,5 cm? 62,7/49,1 1102 -2,02 ,043 0,19
KHK - - - - - - - -
CoPD - - - - - - - -

Lungenembolie - - - - - - - R

Schlafapnoe-Syndrom TAPSE 28/89 19,5/22,0 mm 46,7/62,9 902 -2,20 ,028 0,20
RA-Flache 29/90 23,1/21,0 cm? 71,6/56,3 969 -2,08 ,038 0,19
LA-Flache 28/88 24,3/19,5 cm? 72,2/54,1 848 -2,48 ,013 0,23
Linksherzinsuffizienz 6-MWT-Strecke 8/110 298/360 m 35,5/61,3 248 -2,06 ,040 0,19
Interstitielle TAPSE 13/104 24,0/20,5 mm 76,5/56,8 449 -1,97 ,048 0,18
Lungenerkrankung
Asthma - - - - - - - -
Niereninsuffizienz 6-MWT-Strecke 40/78 325/373 m 48,3/65,3 1112 -2,55 ,011 0,23
Hypothyreose - - - - - - - -
Struma/Struma BDS in Ruhe 17/97 1/0 74,2/54,6 541 -2,79 ,005 0,26
nodosa
(PK-Insuffizienz) BDS nach Belastung 17/100 2/3 42,3/61,8 567 -2,24 ,025 0,21
NT-pro-BNP 14/94 | 2826/1044 pg/ml 72,8/51,8 402 -2,35 ,019 0,23
(TK-Insuffizienz) BDS_Ruhe 76/38 0/0 61,8/48,9 1118 -2,43 ,015 0,23
AK-Insuffizienz BDS_Ruhe 15/99 2/0 72,6/55,2 516 -2,36 ,018 0,22
MK-Insuffizienz BDS_Ruhe 38/76 0/0 65,8/53,4 1129 -2,35 ,019 0,22
LA-Flache 40/76 22,9/19,0 cm? 70,2/52,3 1052 -2,72 ,007 0,25
NT-pro-BNP 35/73 | 1366/1027 pg/ml 63,0/50,4 980 -1,96 ,050 0,19
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4.4 Uberlebenszeitanalyse

4.4.1 Gesamtuberleben

Bis zum Endpunkt der ,Follow-up-Periode” am 01.10.2016 verstarben 122 der
insgesamt 376 Patienten. Dies entsprach etwa einem Drittel (32,4 %) aller
Patienten des Kollektivs. Die Tabelle 4.4.1 gibt die Anzahl der Personen wieder,
die innerhalb des ersten, zweiten und des dritten Jahres bzw. im Anschluss an
das dritte Jahr nach Erstvorstellung bzw. Diagnosestellung verstorben waren.
Hierbei wird deutlich, dass die meisten Patienten innerhalb des ersten Jahres
nach Erstvorstellung verstarben.

Tabelle 4.4.1: Anzahl/Prozentsatz der Verstorbenen innerhalb der ersten drei
Jahre bzw. danach

Anzahl Prozent
Gestorben innerhalb des 1. Jahres nach Erstvorstellung 35 28,7
Gestorben innerhalb des 2. Jahres nach Erstvorstellung 28 23,0
Gestorben innerhalb des 3. Jahres nach Erstvorstellung 26 21,3
Gestorben nach Ende des 3. Jahres nach Erstvorstellung 33 27,0
Gesamt 122 100

Bei den 122 verstorbenen Patienten handelte es sich um 50 Manner und 72
Frauen. Die mittlere Uberlebenszeit der Verstorbenen betrug nach
Erstvorstellung 27,3 Monate (SD= 20,6 Monate), was zwei Jahren und drei
Monaten entspricht. Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate der Patienten des
Kollektivs lag bei 90,7 %, 83,3% bzw. 73,3 %. In der Tabelle 4.4.2 wird die Anzahl
der verstorbenen Patienten innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen
aufgezeigt. Die Tabelle 4.4.3 gibt die 1-, 2- bzw. 3-Jahres-Uberlebensraten dieser

wieder.
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Tabelle 4.4.2: Anzahl der Verstorbenen in den verschiedenen Diagnosegruppen

Diagnosegruppe

Belastungs-
ohne PH PAH PHII PH 1l CTEPH PHV induzierte PH
N=99 N=114 N=26 N=77 N=42 N=8 N=10

gestorben innerhalb des

1. Jahres nach 2 12 3 13 3 1 1

Erstvorstellung

gestorben innerhalb des

2. Jahres nach 3 13 1 7 2 2 0

Erstvorstellung

gestorben innerhalb des

3. Jahres nach 0 11 1 9 4 1 0

Erstvorstellung

gestorben nach Ende des

3. Jahres nach 1 19 1 4 7 1 0

Erstvorstellung

Insgesamt gestorben 6 55 6 33 16 5 1
Tabelle 4.43: 1-, 2- bzw. 3-Jahresiberlebensrate der einzelnen
Diagnosegruppen

Diagnosegruppe
Belastungs-
ohne PH PAH PHII PH I CTEPH PHV induzierte PH
N=99 N=114 N=26 N=77 N=42 N=8 N=10

1-jahres-Uber|ebensrate 98,0 % 89,5 % 88,5 % 83,1 % 92,8 % 87,5 % 90,0 %

2-jahres-Uber|ebensrate 95,0 % 78,1 % 84,6 % 74,0 % 88,1 % 62,5 % 90,0 %

3-jahres-Uber|ebensrate 95,0 % 68,4 % 80,8 % 62,3 % 78,6 % 50,0 % 90,0 %

Es starben insgesamt 62,5 % der PH V-Patienten, 48,2 % der PAH-Patienten,
42,8 % der PH lll-Patienten, 38,1 % der CTEPH-Patienten sowie 23,1 % der

PH lI-Patienten. Im Vergleichskollektiv der Patienten ohne pulmonale Hypertonie

verstarben 6,1 %.
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4.4.2 Uberleben der Patienten ohne pulmonale Hypertonie

Im Patientenkollektiv, in dem eine pulmonale Hypotonie ausgeschlossen werden
konnte, starben 6 Personen innerhalb der ,Follow-up-Periode®. Hiervon verstarb
die Halfte der Patienten im zweiten Jahr nach Erstvorstellung. Funf der sechs
Verstorbenen waren weiblichen Geschlechts. Die 1-, 2- bzw. 3-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 98,0%, 95,0% bzw. 95,0%. Die mediane Uberlebenszeit
dieser Patientengruppe konnte nicht bestimmt werden. Hierfir misste ein
deutlich langerer Beobachtungszeitraum gewahlt werden. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug 92,7 Monate (SD=2,1), was 7 Jahren und 8,6 Monaten
entspricht. Die folgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt sowohl die Uberlebenszeitrate
der Patientengruppe, welche nicht von einer pulmonalen Hypertonie betroffen
war, als auch die der anderen PH-Patientengruppen zum Vergleich.

Uberlebenszeitrate der verschiedenen Patientengruppen
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T | : aarirt e U T R . ohne PH
Ll 3 _IPAH
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a2 ] —?ﬁ—% —— PAH-zensiert
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2 PR . vi - —+—PH Il-zensiert
o - 1—4—1‘ e = PH lll-zensiert
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=g CTEPH-zensiert
" ‘_L"H_'L_ —PH V-zensiert
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b4
0,2
0,0
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Zeitraum zwischen Diagnosestellung/Erstvorstellung und Tod [Monate]

Abb. 4.4.1: Kaplan-Meier-Kurve der verschiedenen Patientengruppen
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4.4.3 Uberleben der PAH-Patienten

Wie bereits in der Tabelle 4.4.2 dargestellt, verstarben 55 (48,2%) der 114 PAH-
Patienten innerhalb der ,Follow-up-Periode®. Dabei handelte es sich um 36
Frauen und 19 Manner. Die 1-, 2- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate dieser
Patientengruppe betrug 89,5%, 78,1% bzw. 68,4%. Die mediane Uberlebenszeit
der Verstorbenen lag bei 28,0 Monaten (IQR25=13,0; IQR75=46,0), wobei sich
die kiirzeste Uberlebenszeit auf 2 Monate und die langste auf 84 Monate belief.
48 Personen der insgesamt 55 Verstorbenen wurden bei Erstvorstellung der
WHO-Funktionsklasse 11l zugeordnet. Die Verteilung der verstorbenen Personen
hinsichtlich ihrer WHO-Funktionsklassen Zugehdrigkeit ist in Abbildung 4.4.2

dargestellt.

48

1 2 4
— [ |

FCI FCII FC Il FCIV

Abb. 4.4.2: Verteilung der verstorbenen PAH-Patienten beziglich der WHO-

Funktionsklasse bei Erstvorstellung in Anzahl der Personen
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Der Zeitpunkt, an dem die Halfte der Patienten verstorben waren, die mediane
Uberlebenszeit, wird durch die Kaplan-Meier-Kurve ersichtlich und liegt bei
69,0 Monaten (95-%-Kl1=53,3-84,7), also funf Jahren und neun Monaten. Die
Abbildung 4.4.3 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve der PAH-Patienten.

Uberlebenszeitrate der PAH-Patienten
1,0 L I 1Jberlebensfunktion
- {— Zensiert
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° 0,6 S =T
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o J‘*"’l .
3 —t
g 0.4 =
X

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 T2 84
Zeitraum zwischen Diagnosestellung/Erstvorstellung und Tod [Monate]

Abb. 4.4.3: Kaplan-Meier-Kurve der PAH-Patientengruppe
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4.4.4 Uberleben der CTEPH-Patienten

Aus der Gruppe der CTEPH-Patienten verstarben 16 (38,1 %) von 42 Personen
innerhalb der ,Follow-up-Periode“. 11 Patienten waren weiblichen und 5
Patienten ménnlichen Geschlechts. Wie auch im Kollektiv der PAH-Patienten
befanden sich die meisten CTEPH-Patienten bei Erstvorstellung bereits in der
WHO-FC-III.

13
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Abb. 4.4.4: Verteilung der verstorbenen CTEPH-Patienten beztglich ihrer WHO-

Funktionsklasse bei Erstvorstellung in Anzahl der Personen

Die 1-, 2- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate dieser Patientengruppe betrug 92,9 %,
88,1% bzw. 78,6 %. Somit war die Prognose der CTEPH-Patienten in den ersten
drei Jahren nach Diagnosestellung besser als die der PAH-Patienten. Die
Verstorbenen erreichten eine mediane Uberlebenszeit von 34,0 Monaten
(IQR25=16,00; IQR75=49,75), was circa 2 Jahren und 10 Monaten entspricht.
Folglich lebten sie im Vergleich zu den verstorbenen PAH-Patienten ein halbes
Jahr langer. Die Abbildung 4.4.5 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve der CTEPH-
Patienten. Die mediane Uberlebenszeit betrug 71 Monate, also 5 Jahre und 11
Monate. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 64,9 Monaten (95-%-KI=55,5-74,3).
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Abb. 4.4.5: Kaplan-Meier-Kurve der CTEPH-Patientengruppe
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4.4.5 Uberleben der Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler
Hypertonie

Die gepoolten Uberlebensanalysen am Kollektiv der Patienten mit prakapillarer
vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie zeigten eine 1-, 2- bzw. 3-Jahres-
Uberlebensrate dieser Patientengruppe von 90,4 %, 80,8% bzw. 71,2 %.
Ebenfalls wurde eine mediane Uberlebenszeit ermittelt, welche 71 Monate ab
Diagnosestellung/Erstvorstellung betrug. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 63,8
Monaten (95-%-KI=58,2-69,6). Die Kaplan-Meier-Kurve dieser gepoolten
Patientengruppe wird im Diagramm 4.4.6 ersichtlich, wobei auch die der
Patienten ohne pulmonale Hypertonie zum Vergleich mit zur Darstellung kommt.

Uberlebenszeitrate der Patienten mit prikapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie
und ohne pulmonale Hypertonie
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_L'“ﬂ-u]_l — T Diagnose
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0.8 vaskulopath. PH
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prakapillare
h;,_,_',_'_'_'_ —t—vaskulopath.PH-
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0,6

0,4 i

Kum. Uberleben
+

0,2

0 12 24 36 48 60 72 84

Zeitraum zwischen Diagnosestellung/Erstvorstellung und Tod [Monate]

Abb. 4.4.6: Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit prakapillarer
vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie und der Patienten ohne pulmonale

Hypertonie
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4.4.6 Uberleben der PAH-, CTEPH- und der Patienten ohne pulmonale

Hypertonie

Der direkte Vergleich der Uberlebenszeitraten der PAH-, CTEPH- und Patienten
ohne pulmonale Hypertonie wird durch die Darstellung der drei Kaplan-Meier-
Kurven in der Abbildung 4.4.7 ermdglicht. Hierbei wird nochmals deutlich, dass

die Diagnose einer PAH mit der ungiinstigsten Uberlebenszeitrate verkniipft war.

Uberlebenszeitrate der Patienten mit PAH, CTEPH und ohne pulmonale Hypertonie
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Abb. 4.4.7: Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven der PAH-, CTEPH- und der

Patienten ohne pulmonale Hypertonie
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4.4.7 Einfluss der Komorbiditaten auf das Uberleben der Patienten mit

prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie

Der Einfluss der verschiedenen Komorbidititen auf das Uberleben der
Patientengruppe mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie
wurde mittels Log-Rank-Test sowie der Cox-Regression untersucht und in der
Tabelle 4.4.4 aufgefuhrt. Ersichtlich wird, dass sich die Komorbiditat eines
Diabetes mellitus, einer interstitiellen Lungenerkrankung sowie einer
Mitralklappeninsuffizienz signifikant negativ auf das Uberleben dieser Patienten
auswirkte. Wohingegen Patienten mit einer arteriellen Hypertonie die ,Follow-up-
Periode” mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit dberlebten, als
Patienten ohne einen systemischen Bluthochdruck. Die Insuffizienz der
Trikuspidalklappe oder der Pulmonalklappe wurde mit einem statistisch
signifikant schlechteren ,Outcome® assoziiert, was jedoch vor der Tatsache, dass
diese Insuffizienzen meist Ausdruck der Erkrankungsschwere der pulmonalen

Hypertonie sind, nicht verwunderlich erscheint.
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Tabelle 4.4.4: Ergebnisse des Log-Rank-Tests und der Cox-Regression der
Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und
ohne entsprechende Komorbiditat

Komorbiditat N »Follow-up” »Follow-up” p-Wert HR p-Wert
mit/ohne tiberlebt [N] tiberlebt [%] Log- Cox- Cox-
Komorbiditat mit/ohne mit/ohne Rank - Regr. Regr.
Komorbiditdt | Komorbiditat Test
Diabetes mellitus 53/103 21/64 39,6/62,1 ,004 0,51 ,005
Arterielle Hypertonie 105/51 63/22 60,0/43,1 ,009 1,86 ,011
KHK 41/115 20/65 48,8/56,5 ,554 0,86 ,556
copD 16/140 10/75 62,5/53,6 ,610 1,24 ,612
Lungenembolie 54/102 30/55 55,6/53,9 ,903 0,97 ,903
Schlafapnoe-Syndrom 37/119 22/63 59,5/52,9 ,651 1,14 ,653
Linksherzinsuffizienz 10/146 8/77 80,0/52,7 ,211 2,38 ,227
Interstitielle 17/139 5/80 29,4/57,6 ,008 0,44 ,010
Lungenerkrankung
Asthma 8/148 4/81 50,0/54,7 ,934 0,96 ,935
Niereninsuffizienz 55/101 27/58 49,1/57,4 ,273 0,77 ,277
Hypothyreose 30/126 17/68 56,7/54,0 ,801 1,08 ,802
Struma/Struma 19/137 8/77 42,1/56,2 ,680 0,87 ,682
nodosa
(PK-Insuffizienz) 22/134 5/80 22,7/59,7 ,002 0,44 ,003
(TK-Insuffizienz) 96/60 42/43 43,8/71,7 ,027 0,54 ,030
AK-Insuffizienz 22/134 8/77 36,4/57,5 ,064 0,58 ,068
MK-Insuffizienz 48/108 18/67 37,5/62,0 ,046 0,62 ,049

Von einem Diabetes mellitus waren 53 der 156 Patienten mit einer prakapillaren
vaskulopathischen pulmonalen Hypertonie betroffen, dies entspricht einem Anteil
von 34%. Die ,Follow-up-Periode® wurde von 39,6% dieser Patienten lberlebt,
wahrend 62,1% der Patienten ohne Diabetes mellitus den Zeitraum tberstanden
(Log-Rank-Test: p=,004; Chi2=8,3). Folglich hatte die Patientengruppe ohne
Diabetes mellitus laut den Berechnungen eine halb (Cox-Regression: HR=0,51;
p=,005) so hohe Sterbewahrscheinlichkeit, im Vergleich zu der Patientengruppe

mit dieser Erkrankung. Der hierfur mittels Cox-Regression berechnete p-Wert lag
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mit ,005 im statistisch signifikanten Bereich. Die mittlere Uberlebenszeit der
Patienten mit einem Diabetes mellitus wurde mit 52,7 Monaten (95-%-KI=42,7-
62,7) angegeben, die ohne Diabetes mellitus mit 68,9 Monaten (95-%-KI=62,5-
75,3). In der Abbildung 4.4.8 werden die Kaplan-Meier-Kurven der
Patientengruppen mit und ohne Diabetes mellitus visualisiert.

Uberlebenszeitrate der Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne
Diabetes mellitus
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Abb.4.4.8: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit prakapillarer

vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne Diabetes mellitus

Ein weiterer signifikanter Einfluss scheint die interstitielle Lungenerkrankung auf
das Uberleben der Patienten mit préakapillarer vaskulopathischer pulmonaler
Hypertonie zu haben. Von den 17 Patienten mit dieser Krankheit tberlebten flnf
Patienten den vorgegeben ,Follow-up-Zeitraum®. Der Log-Rank-Test zeigte ein
hochsignifikantes Ergebnis (Log-Rank-Test: p=,008; Chi2=7,0). Laut den hier
durchgefiihrten Berechnungen der Cox-Regression wiesen Patienten ohne diese
Komorbiditat ein um den Faktor 0,44 erniedrigtes Risiko auf, innerhalb der
.Follow-up-Periode“ zu versterben (Cox-Regression: HR=0,44; p=,010). Die
mittlere Uberlebenszeit betrug in der Patientengruppe mit interstitieller
Lungenerkrankung 44,3 Monate (95-%-KI=27,8-60,8) und ohne diese 65,7
Monate (95-%-KI=59,9-71,6). Auch die mediane Uberlebenszeit kann
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angegeben werden. Sie belief sich fur Patienten mit der betrachteten Erkrankung
auf 29,0 Monate (95-%-KI=19,6-38,4) und ohne auf 75,0 Monate (95-%-KI=62,9-
87,1). In der folgenden Abbildung 4.4.9 wird die Kaplan-Meier-Kurve der
Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und

ohne interstitieller Lungenerkrankung gezeigt.

Uberlebenszeitrate der Patienten mit prékapillirer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne
interstitieller Lungenerkrankung

1,0 oL Intestitielle
=y Lungenerkrankung
L .
L ja
| —Tnein
0.8 i ja-zensiert
M —+— nein-zensiert
.'+
o Ty
g o ey
S +a
2 L
] [
E 14 by
=]
<
0,2
0,0

0 12 24 36 48 [11} 72 84

Zeitraum zwischen Diagnosestellung/Erstvorstellung und Tod [Monate]

Abb.4.4.9: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit prakapillarer vaskulo-

pathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne interstitieller Lungenerkrankung

Circa zwei Drittel des Kollektivs der Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer
pulmonaler Hypertonie (67,3%) wiesen zudem eine arterielle Hypertonie auf.
Dieser Patientengruppe konnte laut der Datenanalyse ein prognostisch
signifikant besseres ,Outcome® nachgewiesen werden. So tUberlebten 63 der 105
Betroffenen (60,0%) die ,Follow-up-Periode®, wohingegen 22 von 51 (43,1%) der
nicht von einem systemischen Hochdruck betroffenen Patienten Uberlebten (Log-
Rank-Test: p=,009; Chi2=6,8). Auch hier zeigte der Log-Rank-Test sowie die
Cox-Regression ein signifikantes Ergebnis. Demzufolge hatten Patienten mit
prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie sowie einer arteriellen
Hypertonie eine hohere Wahrscheinlichkeit den Beobachtungszeitraum zu

Uberleben als Patienten ohne diese Komorbiditat (Cox-Regression: HR=1,86;
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p=,011). Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit arterieller Hypertonie lag
bei 69,1 Monaten (95-%-KI=62,6-75,7), die ohne arterielle Hypertonie bei 51,2
Monaten (95-%-KI=41,8-60,6). Die mediane Uberlebenszeit wurde mit 81
Monate versus 54 Monate berechnet (95-%-KI=26,5-81,5). Aul3erdem konnte ein
signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der 2-Jahres-Uberlebensrate
gesehen werden. So lebten zwei Jahre nach Erstvorstellung noch 87,6% der
Patienten mit arterieller Hypertonie, jedoch lediglich 66,7% der Vergleichsgruppe
ohne  diese Komorbiditat  (Chi-Quadrat-Streuungstest: Chi-Quadrat
(1)=9,7, p=,002, n=156, Phi=-0,249). Die 1-Jahresuberlebensrate lag bei 92,4%
mir arterieller Hypertonie versus 86,3% ohne einen systemischen Hochdruck,
einen signifikante Differenz ergab sich hier nicht. Nachfolgend werden die

Kaplan-Meier-Kurven der besprochenen Patientengruppen dargestellt.

Uberlebenszeitrate der Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne
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Abb.4.4.10: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit prakapillarer

vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne arterielle Hypertonie
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Zudem war die Insuffizienz der Pulmonalklappe, der Trikuspidalkappe sowie der
Mitralklappe mit einem signifikant schlechteren ,Outcome® der betroffenen
Patienten assoziiert. Die Insuffizienz der Klappen der rechten Herzseite korreliert
mit der Auspragung der pulmonalen Hypertonie und ist daher nicht als
Komorbiditat, sondern vielmehr als Folgeerscheinung des pulmonalen
Hochdrucks zu deuten. Von einer Mitralklappeninsuffzienz waren 48 der 156
Patienten betroffen. Die Hazard-Ratio betrug hierbei HR=0,62, somit war die
Sterberate innerhalb der ,Follow-up-Periode“ flr Patienten ohne diesen
Klappendefekt um den Faktor 0,62 erniedrigt. Patienten, die keinen Rickfluss im
Bereich der Mitralklappe aufwiesen, hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 66,9
Monaten (95-%-KI=60,2-73,7), Patienten mit dieser Auffalligkeit eine von 56,8
Monaten (95-%-Kl=47,3-66,3). In der Abbildung 4.4.11 werden die Kaplan-Meier-
Kurven der Patientengruppe mit und ohne Mitralklappeninsuffizienz dargestellt.

Uberlebenszeitrate der Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie
mit und ohne Mitralklappeninsuffizienz
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Abb.4.4.11: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit prakapillarer vaskulo-

pathischer pulmonaler Hypertonie mit und ohne Mitralklappeninsuffizienz
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4.4.8 Einfluss der Komorbiditaten auf das Uberleben der PAH-Patienten

Nun wurde mittels Log-Rank-Test und Cox-Regression der Einfluss der
verschiedenen Komorbiditaten auf das Uberleben der PAH-Patientengruppe
untersucht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 4.4.5 aufgefiihrt. Aus ihr kann
entnommen werden, dass sowohl ein Diabetes mellitus, als auch eine
Insuffizienz der Trikuspidalklappe das Uberleben der PAH-Patienten signifikant
negativ beeinflusste. Wie auch im Kollektiv der Patienten mit einer prékapillaren
vaskulopathischen pulmonalen Hypertonie war die arterielle Hypertonie als
Komorbiditat mit einem signifikant besseren ,Outcome® dieser Patientengruppe

assoziiert.

Tabelle 4.4.5: Ergebnisse des Log-Rank-Tests und der Cox-Regression der

PAH-Patienten mit und ohne entsprechende Komorbiditét

Komorbiditat N »Follow-up“ »Follow-up” p-Wert HR p-Wert
mit/ohne tiberlebt [N] tiberlebt [%] Log- Cox- Cox-
Komorbiditat mit/ohne mit/ohne Rank - Regr. Regr.
Komorbiditdt | Komorbiditat Test
Diabetes mellitus 46/68 18/41 39,1/60,3 ,015 0,5 ,017
Arterielle Hypertonie 78/36 46/13 59,0/36,1 ,007 2,1 ,009
KHK 33/81 16/43 48,5/53,1 ,651 0,9 ,653
COoPD 12/102 8/51 66,7/50,0 ,438 1,5 443
Lungenembolie 12/102 4/55 33,3/53,9 ,097 0,5 ,104
Schlafapnoe-Syndrom 28/86 15/44 53,6/51,2 ,819 0,9 ,820
Linksherzinsuffizienz 6/108 5/54 83,3/50,0 ,241 31 ,268
Interstitielle 15/99 5/54 33,3/54,5 ,089 0,6 ,095
Lungenerkrankung
Asthma 5/109 2/57 40,0/52,3 ,529 0,7 ,553
Niereninsuffizienz 45/69 22/37 48,9/53,6 ,572 0,9 ,575
Hypothyreose 20/94 12/47 60,0/50,0 ,503 13 ,503
Struma/Struma 17/97 6/53 35,3/54,6 ,566 0,8 ,569
nodosa
(PK-Insuffizienz) 17/97 5/54 29,4/55,7 ,052 0,6 ,057
(TK-Insuffizienz) 73/41 28/31 38,4/75,6 ,009 0,4 ,012
AK-Insuffizienz 19/95 6/53 31,6/55,8 ,067 0,6 ,072
MK-Insuffizienz 40/74 16/43 40,0/58,1 ,311 0,8 ,315
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Von den insgesamt 114 PAH-Patienten litten 46 Patienten zusétzlich unter einem
Diabetes mellitus. Hiervon Uberlebten 18 Personen (39,1 %) die vorgegebene
,Follow-up-Periode“. Im Gegensatz dazu lag die Uberlebensrate der Patienten
ohne diese Erkrankung bei 60,3 % (Log-Rank-Test: p=.015; Chi?=5,93). PAH-
Patienten, die nicht von einem Diabetes mellitus betroffen waren, hatten laut den
Berechnungen ein halb (Cox-Regression: HR=0,5; p=.017) so hohes Risiko
innerhalb der Zeitspanne des Beobachtungsintervalls zu versterben, als

Patienten mit einem Diabetes mellitus.

Im Gegensatz zu den verstorbenen Patienten mit dieser Komorbiditat, die eine
mediane Uberlebenszeit von 39,0 Monaten (IQR25=14,1; IQR75=63,9)
aufwiesen, erreichten die ohne Komorbiditat eine von 84,0 Monaten
(IQR25=65,2; IQR75=102,7). Die Abbildung 4.4.12 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve

der PAH-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus.
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Abb.4.4.12: Kaplan-Meier-Kurven der PAH-Patienten mit und ohne Diabetes

mellitus
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Insgesamt wiesen 78 (68,4 %) Personen der PAH-Patientengruppe eine
arterielle Hypertonie als Begleiterkrankung auf. Hiervon tberlebten 46 Betroffene
(59,0 %) die ,Follow-up-Periode®, wohingegen von den 36 PAH-Patienten ohne
arterielle Hypertonie lediglich 13 Personen (36,1 %) uberlebten. Der Vergleich
der Uberlebenszeiten der beiden Gruppen mittels Log-Rank-Test stellte sich als
signifikant heraus (Log-Rank-Test: p=,007; Chi?=7,23). PAH-Patienten, die nicht
von einer arteriellen Hypertonie betroffen waren, hatten ein 2,1-fach hoheres
Risiko (Cox-Regression: HR=2,1; p=,009) wahrend der ,Follow-up-Periode“ zu
versterben als Patienten mit dieser Komorbiditat.

Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 91,0 %, 85,9 % bzw. 75,6 % mit
Komorbiditat und bei 86,1 %, 61,1 % bzw. 52,8 % ohne Komorbiditat. Der
Unterschied der 3-Jahres-Uberlebensrate stellte sich im Chi2-Test als signifikant
heraus (Chi-Quadrat-Streuungstest: Chi-Quadrat (1)=5,959, p=,015, n=114,
Phi=-0,229). Die Abbildung 4.4.13 zeigt die zwei Kaplan-Meier-Kurven der PAH-
Patientengruppen mit und ohne arterielle Hypertonie. Bei Betrachtung der
Uberlebenskurven wird klar, dass die Patientengruppe, die von einer arteriellen
Hypertonie betroffen war, auch nach 5 Jahren ein deutlich besseres Uberleben

aufwies.
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Uberlebenszeitrate der PAH-Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie
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Abb.4.4.13: Kaplan-Meier-Kurven der PAH-Patienten mit und ohne arterielle

Hypertonie

Die mediane Uberlebenszeit der verstorbenen PAH-Patienten mit einer
arteriellen Hypertonie lag mit 33,0 Monaten (IQR25=14, IQR75=51,25) nicht
signifikant (Mann-Whitney-U-Test: U=308,5; p=,310) h6her als die der Patienten
ohne diese Komorbiditat, welche 22,0 Monate betrug (IQR25=13, IQR75=39).
Den Schatzungen zufolge liegt die mittlere Uberlebenszeit der Gruppe mit
arterieller Hypertonie bei 68,2 Monaten (95-%-KI=60,5-76,0) und ohne diese
Erkrankung bei 48,0 Monaten (95-%-KI1=37,1-58,9).

Wie auch bei den Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler
Hypertonie wiesen auch die PAH-Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz
ein signifikant schlechteres Uberleben auf (Log-Rank-Test: p=,009).Von den
Betroffenen Uberlebten 38,4% die ,Follow-up-Periode“, hingegen lag der
Prozentsatz der Patienten ohne diesen Klappendefekt bei 75,6%. Laut Cox-
Regression hatten PAH-Patienten ohne eine Trikuspidalklappeninsuffizienz ein
signifikant niedrigeres Risiko innerhalb des ,Follow-up-Zeitraumes® zu

versterben, im Vergleich zu Patienten mit diesem Befund (Cox-Regression:
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HR=0,4; p=,012). Die 1-Jahres-Uberlebensraten der Patientengruppen
unterschieden sich jedoch nur geringfligig voneinander. So betrug die der
Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz 89,0 % und die der Patienten ohne
diesen Herzklappendefekt 90,2 % (Chi-Quadrat-Streuungstest: Chi-Quadrat (1)
= 0,041,p=,840, n= 114, Phi=0,019). Die 3-Jahres-Uberlebensrate mit
Klappeninsuffizienz lag hingegen bei 63,0 % und ohne bei 78,0 % (Chi-Quadrat-
Streuungstest: Chi-Quadrat (1) =2,747, p=,097, n = 114, Phi=0,155). Die mittlere
Uberlebenszeit der beiden Gruppen wurde auf 56,5 Monate mit (95-%-KI=48,6-
64,5) bzw. 76,2 Monate ohne eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (95-%-KI=65,9-
86,5) angegeben.
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4.4.9 Einfluss der Komorbiditaten auf das Uberleben der CTEPH-Patienten

Die Betrachtung des relativ kleinen Kollektivs der CTEPH-Patienten lieferte

weitere Hinweise auf den Einfluss der untersuchten Komorbiditaten, wobei die

geringen Patientenzahlen bei der Deutung der Werte berlcksichtigt werden

mussen. Zu den Komorbiditaten mit statistisch signifikanter Differenz gehoren,

wie auch bei der Patientengruppe mit einer prakapillaren vaskulopathischen

pulmonalen Hypertonie, die interstitielle Lungenerkrankung, die Mitralklappen-

und Pulmonalklappeninsuffizienz. Der Tabelle 4.4.6 konnen die Ergebnisse des

Log-Rank-Tests und der Cox-Regression entnommen werden.

Tabelle 4.4.6: Ergebnisse des Log-Rank-Tests und der Cox-Regression der

CTEPH-Patienten mit und ohne entsprechende Komorbiditat

Komorbiditat N »Follow-up“ ,Follow-up“ p-Wert HR p-Wert
mit/ohne Uberlebt [N] Uberlebt [%] Log-Rank Cox- Cox-
Komorbiditat mit/ohne mit/ohne -Test Regr. Regr.
Komorbiditdt | Komorbiditat
Diabetes mellitus 7/35 3/23 43/66 ,232 0,5 ,241
Arterielle Hypertonie 27/15 17/9 63,0/60,0 ,507 1,4 ,509
KHK 8/34 4/22 50,0/64,7 ,818 0,9 ,818
copD 4/38 2/24 50,0/63,2 ,860 0,9 ,860
Lungenembolie 42/0 26/- 61,9/- - - -
Schlafapnoe-Syndrom 9/33 7/19 77,8/57,6 ,194 2,6 ,211
Linksherzinsuffizienz 4/38 3/23 75,0/60,5 ,654 1,6 ,657
Interstitielle 2/40 0/26 0/65,0 ,000 0,09 ,003
Lungenerkrankung
Asthma 3/39 2/24 66,7/61,5 ,606 1,7 ,610
Niereninsuffizienz 10/32 5/21 50,0/65,5 ,354 0,6 ,359
Hypothyreose 10/32 5/21 50,0/65,6 ,490 0,7 ,492
Struma/Struma 2/40 2/24 100/60,0 ,335 22,0 ,527
nodosa
(PK-Insuffizienz) 5/37 0/26 0/70,3 ,005 0,2 ,010
(TK-Insuffizienz) 23/19 14/12 60,9/63,2 ,809 1,1 ,810
AK-Insuffizienz 3/39 2/24 66,7/61,5 ,973 1,0 ,973
MK-Insuffizienz 8/34 2/24 25,0/70,6 ,008 0,3 ,013

118




Demnach haben CTEPH-Patienten ohne eine Pulmonalklappeninsuffizienz ein
vergleichsweise deutlich niedrigeres Risiko innerhalb des vorgegeben Zeitraums
zu versterben als CTEPH-Patienten mit diesem Klappendefekt. Die Hazard-Ratio
lag bei HR=0,24 (Cox-Regression: HR=0,24; p=,010). Wie bereits erlautert muss
zur korrekten Interpretation dieser Ergebnisse bertcksichtigt werden, dass die
Trikuspidalklappen- sowie die Pulmonalklappeninsuffizienz h&ufig eine Folge des
pulmonalen Hochdrucks darstellen und die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
dieser Klappendefekte mit der Schwere der pulmonalen Hypertonie ansteigt.

Im Kollektiv der CTEPH-Patienten litten 7 Personen an einen Diabetes mellitus.
Hiervon Uberlebten 3 Personen den Beobachtungszeitraum, was einem
Prozentsatz von 42,9 % entspricht. Von den 35 nicht betroffenen CTEPH-
Patienten Uberlebten 65,7 %. Statistisch konnte in diesem Kollektiv kein
signifikanter Unterschied mittels Log-Rank-Test und Cox-Regression ermittelt
werden (Log-Rank-Test: p=,232; Chi?=1,43; Cox-Regression: HR=0,5; p=,241),
wobei jedoch die geringe Anzahl der Patienten hierfur eine Erklarung liefern
konnte. Beim Vergleich der 1-Jahres-Uberlebensrate der CTEPH-Patienten mit
und ohne Diabetes mellitus stellte sich eine Signifikanz heraus. Lebten nach
einem Jahr noch 97,1 % der Patienten ohne diese Stoffwechselerkrankung, so
waren es bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus lediglich 71,4 % (Chi-
Quadrat-Streuungstest: Likelihood-Quotient (1) =4,157,p=,041, n= 42,
Phi=0,372).

119



5 Diskussion

Verschiedene Registerdaten zeigen eine Anderung des Phanotyps der PAH-
Patienten. Diese Erkrankung betrifft heutzutage héufig Menschen des mittleren
bis hohen Lebensalters (40; 118; 120). Die CTEPH wird am haufigsten zwischen
dem 60. und 70. Lebensjahr diagnostiziert (98). Aufgrund des fortgeschrittenen
Alters missen diese Menschen Auswirkungen anderer Begleiterkrankungen auf
die korperliche Verfassung bewéltigen. So kdnnen Komorbiditaten Einfluss auf
die Latenzzeit bis zur Diagnosestellung nehmen (194), die Beschwerdelast und
das Uberleben beeinflussen sowie das Erreichen von Therapiezielen
modifizieren (146). Die Anzahl der Studien, die sich mit den Auswirkungen
verschiedener Komorbiditaten auf den Krankheitsverlauf bei PAH-Patienten
beschaftigen, sind trotz der wachsenden Zahl an alteren, teilweise multimorbiden

Patienten noch gering.

Somit erscheint die genaue Betrachtung der Komorbiditaten eines PAH- bzw.
CTEPH-Patientenkollektivs vor dem Hintergrund, dass die Pravalenz einiger
Begleiterkrankungen hoch ausfallt und dass es fur viele effektive
Therapiestrategien gibt, durchaus nachvollziehbar. Demnach sollten
behandelnde Arzte ihren Fokus nicht alleine auf die Behandlung des
Lungenhochdrucks legen, sondern Komorbiditdten des Betroffenen in die

Therapieplanung mit einbeziehen.

Auch andere Erkrankungen wurden dementsprechend untersucht. So zeigen
Studien, dass COPD-Betroffene, die an einer Depression leiden, kérperlich
schlechter belastbar sind (140; 141; 142; 143). Als ein Beispiel fur die
Beeinflussung des therapeutischen Vorgehens durch das Vorhandensein einer
Komorbiditat ist die Bevorzugung von Anticholinergika gegeniber Beta-
Agonisten bei COPD-Patienten mit koronarer Herzkrankheit aufzufihren, da
sowohl kurz- als auch langwirksame Beta-Agonisten mit einem hdheren Risiko
fur myokardiale Infarkte, Angina oder Herzversagen assoziiert sind, allerdings bei
COPD-Patienten ohne diese Begleiterkrankung oft zum Einsatz kommen (144).
Zudem kann die Diagnose einer Linksherzinsuffizienz bei Patienten mit einer

COPD durch den von vornherein erhéhten NT-proBNP-Wert verschleiert und
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erschwert werden (145). Bei Untersuchungen von Patientinnen mit Brustkrebs
lie3 das Leiden an bestimmten Komorbiditaten auf eine negative Beeinflussung
der Mortalitatsrate schliel3en (146). Patnaik et al. schlussfolgerte, dass fur die
korrekte Einschatzung der Prognose der Patientinnen eine genaue Betrachtung
aller Begleiterkrankungen erfolgen muss (146).

5.1 Vergleich der Patientenkollektive dieser Arbeit mit anderen
Studienkollektiven der Literatur

5.1.1 Das PAH-Patientenkollektiv

Alle PAH-Patienten dieser Studie unterzogen sich bei Erstvorstellung einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung, welche zur endguiltigen Diagnosesicherung
entsprechend der ESC/ERS-Richtlinien unumganglich ist. Patienten, bei denen
dieser diagnostische Schritt nicht erfolgen konnte, wurden aus dem Kollektiv

ausgeschlossen.

Die PAH wurde als eine Erkrankung des jingeren Erwachsenenalters betrachtet
(6). Allerdings fiel in den letzten Jahren eine Zunahme der Patienten auf, bei
denen sich diese Krankheit erst in einem héheren Lebensalter manifestiert (118;
148; 120; 149; 150; 151). So ist es heutzutage keine Seltenheit mehr, eine PAH-
Diagnose bei einem siebzigjahrigen Patienten zu stellen (41; 152; 153). Das
mittlere Alter der PAH-Patienten dieser Studie lag bei 71 + 11 Jahren bei
Erstvorstellung/Diagnosestellung. Eine aktuelle schwedische Studie, die sich auf
die Daten des ,Swedish Pulmonary Aterial Hypertension Register stitzt, gab das
Durchschnittsalter der PAH-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose mit 67 Jahren
an (154). Auch neuere Registerdaten aus Deutschland berichteten Uber ein
mittleres Alter der neudiagnostizierten PAH-Patienten von 64 + 16 Jahren (155).
Das COMPERA-Register, das Daten aus verschiedenen europaischen Landern
beriicksichtigt, wies ein durchschnittliches Patientenalter von 65 Jahren bei
Einschluss in die Studie auf (156). Daten des REVEAL-Registers, welche Poms
et al. in einer Studie Uber Komorbiditaten bei PAH-Patienten heranzieht, legten

ein mittleres Alter bei Aufnahme in die Studie von 52,7 Jahren nahe (86).
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Im Allgemeinen sind von der PAH-Erkrankung mehr Frauen als Manner
betroffen. Durchschnittlich sind in den PAH-Datenregistern 70-80 % der
Betroffenen weiblichen Geschlechts (157). Auch in diesem Studienkollektiv
waren 70 % Frauen. Allerdings zeigten die Daten des COMPERA-Registers eine
Verschiebung des Geschlechterverhéltnisses in der Gruppe der PAH-
Betroffenen Uber 65 Jahre. In dieser Gruppe wurde ein Frauen/Manner-
Verhaltnis von 1,2 :1 berichtet (120). Diese Feststellung konnte hier nicht
beobachtet werden.

Die idiopathische PAH stellt die am haufigsten diagnostizierte pulmonal arterielle
Hypertonie dar. Ein Grof3teil der PAH-Betroffenen der Studie, genauer 74,6 %,
konnte der IPAH zugeordnet werden. Andere Studien beschrieben den
prozentualen Anteil der IPAH-Patienten zwischen 39 % und 61 %. Die assoziierte
PAH bei bestehender Kollagenose kann in 11 % bis 28 % und die bei portaler
Hypertension in 5 % bis 10 % der Falle eruiert werden. Der Anteil der CTD-aPAH
belief sich in dieser Studie auf 14 %, der Anteil der PPH auf 4,4 %. Eine PAH
aufgrund eines kongenitalen Herzfehlers wiesen nur 3,5% des PAH-
Patientenkollektivs auf, wohingegen andere Registerdaten einen Anteil von 10-
20 % berichten (41; 158; 159; 160). Die Daten von Humbert et al. deuten darauf
hin, dass es sich bei diesem Teil des Kollektivs um durchschnittlich sehr junge
Patienten handelt. Das mittlere Alter wurde mit 39 + 14 Jahren angegeben (41).
Hierin konnte einer der Grinde fiur das recht hohe Alter der hiesigen

Studienpopulation bestehen.

Zusammenfassend setzt sich das PAH-Kollektiv dieser Studie im Vergleich zu
anderen PAH-Studienkollektiven richtungsweisender Forschungsliteratur aus
Betroffenen héheren Alters und einem vergleichsweise hohen Anteil von IPAH-

Patienten zusammen.

Auffallend ist jedoch, dass nur 3,5 % der PAH-Patienten dieser Studie der WHO-
Funktionsklasse IV zugeordnet wurden, hingegen liegt der prozentuale Anteil in
der COMPERA-Studie bei 15,7 % (120) und im REVEAL-Register bei 12,3 %
(153). In der WHO-Funktionsklasse Il befanden sich 84,2 % der PAH-Patienten

diese Kollektivs bei Diagnosestellung/Erstvorstellung. Im Vergleich hierzu sind es
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in der COMPERA-Studie 75,3 % (120) und im REVEAL-Register 60,3 % (153).
In Anbetracht des relativ hohen Alters des Studienkollektivs scheinen
Belastungseinschrankungen, welche sich durch die bestehende pulmonale
Hypertonie ergeben, im fortgeschrittenen Alter als weniger drastisch
wahrgenommen zu werden, sodass sich diese Patienten tendenziell eher der
WHO-FC-IIl zuordnen. Dies kdnnte mit einer geringeren Erwartungshaltung der
alteren Patienten an die eigene Belastbarkeit im Gegensatz zu jungen und
berufstatigen Betroffenen zusammenhangen. Auch zuvor bestehende
Komorbiditaten koénnten die Wahrnehmung der eigenen Belastungstoleranz

verandern.

Die 1- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate der PAH-Patientengruppe dieser Studie
betrug 89,5 % bzw. 68,4 %. Ein schwedisches Register gab eine 1-, 3- bzw. 5-
Jahres-Uberlebensrate von 85 %, 71 % bzw. 59 % an (154). Das franzosische
PAH-Register listet 674 PAH-Patienten, wovon nach einem Jahr 87 %, nach zwei
Jahren 76 % und nach drei Jahren 67 % der Betroffenen noch lebten (162).
Thenappan et al. beschrieb die 1-,3- und 5-Jahres-Uberlebensrate der 587 PAH-
Patienten eines amerikanischen PAH-Registers mit 84 %, 67 % und 58 % (40).

Die Verteilung der Haufigkeit verschiedener Komorbiditdten innerhalb des
hiesigen Studienkollektivs und des im REVEAL-Register aufgefiihrten Kollektivs
stellt sich wie folgt dar: 40,2 % der PAH-Patienten im REVEAL-Register wiesen
eine arterielle Hypertonie auf, wohingegen in der hier vorgelegten Arbeit 68,4 %
von dieser Komorbiditat betroffen waren. Des Weiteren litten 12 % der Patienten
des US-Registers an einem Diabetes mellitus Typ 1l (86). In dieser Studie lag der
Anteil der Betroffenen mit 40,4 % deutlich héher, allerdings wurden hierbei auch
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ | berticksichtigt. Radegran et al. gab
den Anteil der von dieser Erkrankung betroffenen PAH-Patienten in der Gruppe
der Uber 65-Jahrigen mit 23 % an (154). Diabetes mellitus ist eine haufige
Komorbiditat in unserer Gesellschaft, deren Pravalenz mit zunehmendem Alter
ansteigt (165). Eine Niereninsuffizienz war mit 39,5 % versus 4,5% im Kollektiv
von Radegran et al. ebenfalls deutlich haufiger in der PAH-Patientengruppe

dieser Studie anzutreffen (154). Jedoch sind auch in anderen Studien sehr hohe
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Préavalenzen einer Niereninsuffizienz beschrieben. Nickel et al. fihrte Raten von
4-36% in PAH-Kollektiven an (190). Diese uberschreiten somit die Pravalenz der
Erkrankung in der Allgemeinbevoélkerung, welche mit 0,6 % bei M&nnern und
0,3% bei Frauen angegeben wird, um ein Vielfaches (191; 192). Die Haufigkeit
eines Schlafapnoe-Syndroms wurde im REVEAL-Register mit 21,0 %, in dem
hiesigen mit 24,6 %, die einer Lungenembolie mit 6,9 % versus 10,5 % und einer
COPD mit 21,9 % versus 10,5 % angegeben (86).

Eine Studie von Hjalmarsson et al. beschéftigte sich mit dem Einfluss des Alters
und der Komorbiditaten auf die Prognose von IPAH-Patienten. Hierfir wurden
264 IPAH-Patienten des schwedische SPAHR-Registers, welches 2008
initialisiert worden war, betrachtet und in vier Altersgruppen eingeteilt. In der
Gruppe der Uber 65-jahrigen IPAH-Patienten war die Komorbiditatslast sehr
hoch. Eine arterielle Hypertonie war in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen bei
61% der Patienten diagnostiziert worden, in der Patientengruppe der Uber 75-
Jahrigen sogar in 66% der Falle. Auch der Diabetes mellitus stellte in diesen
Altersgruppen eine sehr haufig festgestellte Komorbiditat dar. So waren 42% in
der 65- bis 74-Jahrigen und 30% in der Uber 75 Jahre alten IPAH-
Patientengruppe von der Stoffwechselkrankheit betroffen. Ebenso wiesen viele
der Patienten eine Insuffizienz der Nieren auf. Dies betraf wiederum in einem
deutlich héheren Ausmalf die Altersgruppe der Gber 65-Jahrigen. Bei den 65- bis
74-Jahrigen waren 63% betroffen und bei den tUber 75-Jahrigen sogar 85%. Des
Weiteren war bei 23% der 65 bis 74 Jahre alten Patienten und bei 26% der Uber
75 Jahre alten Gruppe eine koronare Herzkrankheit diagnostiziert worden.
Zudem wird deutlich, dass viele der alteren Patienten multimorbide waren. 20%
der 65 bis 74-Jahrigen und 24% der Uber 75-Jahrigen litten simultan an vier bis

sieben verschiedenen Komorbiditaten (193).

Sowohl die arterielle Hypertonie, als auch der Diabetes mellitus Typ Il und die
Niereninsuffizienz gelten als Erkrankungen des hoheren Alters. So muss bei der
Betrachtung der Haufigkeiten beriicksichtigt werden, dass es sich beim Kollektiv
der hier vorgelegten Studie um ein alteres Studienkollektiv handelt und das Alter

des Kollektivs mit der Anzahl der Komorbiditaten zu korrelieren scheint. Das
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mittlere Alter der Patienten des REVEAL-Registers lag zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie bei 52,7 Jahren. Festzuhalten bleibt, dass die
Patienten dieses Studienkollektivs einen hohen Anteil an Patienten mit
Komorbiditaten aufwiesen.
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5.1.2 Das CTEPH-Patientenkollektiv

Die CTEPH-Erkrankung tritt am haufigsten zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr
in Erscheinung (89). Somit betrifft diese Erkrankung oftmals Personen, die
weitere Komorbiditdten aufweisen. Das mittlere Alter der CTEPH-Betroffenen
dieser Studie betrug 71,4 Jahre bei Diagnosestellung/ Erstvorstellung. Hiervon
waren 69 % weiblichen Geschlechts. Die 1- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate der
42 CTEPH-Erkrankten lag bei 92,9 % bzw. 78,6 %. Schwedische Daten, in denen
183 Patienten mit dieser Erkrankung erfasst wurden, gaben ein medianes Alter
von 70 + 14 Jahren an, wovon nur die Héalfte der Betroffenen Frauen waren.
Auswertungen dieser Daten beschrieben eine 1- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate
von 93 % bzw. 80 % (154). Ein spanisches Datenregister bezifferte die 1- bzw.
3-Jahres-Uberlebensrate mit 93 % bzw. 75 %. Diese Patientengruppe war im
Mittel 65 + 15 Jahre alt und wies eine Geschlechtsverteilung von 2:3 auf, wobei
auch hier das weibliche Geschlecht tiberwog. 77 % dieser spanischen Patienten
befanden sich bei Feststellung der Diagnose in den WHO-FC-III oder -1V (163).
Den Daten des schwedischen Registers zufolge waren es zu diesem Zeitpunkt
81 % (154), denen eines Schweizer Registers 86 % (164). Der Prozentsatz der
Personen in einer fortgeschrittenen WHO-Funktionsklasse dieser Studie lag bei
85,7 %. Festzuhalten bleibt, dass die CTEPH-Patientengruppe zu einem
vergleichsweise hohen Anteil dem weiblichen Geschlecht zuzuordnen war und

es sich im Durchschnitt um ein vergleichsweise altes Kollektiv handelte.

Die Erkenntnisse bezuglich der Haufigkeit und der Auswirkung verschiedener
Komorbiditaten auf den Verlauf und die Mortalitdt bei CTEPH-Betroffenen sind
auch heute noch sehr begrenzt. Es wird davon ausgegangen, dass eine
Splenektomie, eine Osteomyelitis, ein ventrikulo-atrialer Shunt oder eine
chronisch entziindliche Darmerkrankung die Mortalitatsrate negativ beeinflussen
(185). Die Wechselwirkungen einer bestehenden CTEPH-Erkrankung mit
Komorbiditaten, die in der alternden Gesellschaft immer haufiger anzutreffen
sind, wie der arteriellen Hypertonie, dem Diabetes mellitus oder verschiedener

Herzklappenfehler, sind bis heute kaum erforscht.
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Radegran et al. befasste sich mit einem Patientenkollektiv, das 183 CTEPH-
Betroffene charakterisiert. Er nahm eine Teilung der Patientengruppe an Hand
des Alters vor (Uber und unter 65 Jahre). 123 Personen gehdrten der Gruppe der
Uber 65-Jahrigen an. Hiervon litten 6 % an einem Diabetes mellitus, 46 % an
einer arteriellen Hypertonie und 16 % an einer koronaren Herzkrankheit (154). Im
Vergleich waren in der hiesigen Studie 16,7 % der CTEPH-Patienten von einem
Diabetes mellitus, 64,3 % von einer arteriellen Hypertonie betroffen und 19 %
litten an einer koronaren Herzkrankheit. Folglich handelt es sich hierbei um ein

Patientenkollektiv mit hohen Raten dieser Komorbiditaten.
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5.2 Einordnung der Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

5.2.1 Beeinflussung der funktionellen Parameter und der Mortalitat durch die
Komorbiditaten bei PAH-Patienten

Wie im Ergebnisteil dieser Arbeit ausfiihrlich dargestellt, konnte dargelegt
werden, dass Kklinische und hamodynamische Parameter durch bestimmte
Komorbiditaten signifikant beeinflusst werden kdnnen. Zudem zeigten sich bei
einigen Komorbiditaten auch signifikante Unterschiede im Hinblick auf die
Mortalitatsraten der Betroffenen und der Nichtbetroffenen.

Auch Poms et al. untersuchte anhand der Daten des REVEAL-Registers den
Einfluss verschiedener Komorbiditaten auf die funktionelle Klasse, den 6-
Minuten-Gehtest und das Uberleben von PAH-Patienten. Hierfir wurden
folgende Begleiterkrankungen betrachtet: arterielle Hypertonie, Depression,
Diabetes mellitus Typ Il, Ubergewicht, COPD, Schlafapnoe-Syndrom sowie
Schilddrusenerkrankungen. Verglichen mit den Patienten dieser Studie, in dem
87,7% der PAH-Patienten einer fortgeschrittenen WHO-Funktionsklasse
zugeordnet wurden, lag der Anteil derjenigen im REVEAL-Register lediglich bei
72,6% (153). Somit befanden sich die Patienten des REVEAL-Registers zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose der pulmonalen Hypertonie in einer besseren
korperlichen Verfassung. Dies konnte einerseits durch das jungere Alter des
Kollektivs erklart werden, da die Diagnose einer PAH bei Betroffenen hdheren
Alters tendenziell in einer fortgeschrittenen WHO-Funktionsklasse gestellt wird
(120), andererseits waren sie deutlich weniger von Komorbiditaten oder

Folgeerkrankungen des Lungenhochdrucks betroffen.

Auffallend war, dass die PAH-Patienten dieses Kollektivs vergleichsweise viele
Komorbiditaten aufwiesen, sowohl in Bezug auf das Kollektiv des REVEAL-
Registers, als auch im Vergleich zu den Patienten dieser Studie, bei denen eine
pulmonale Hypertonie ausgeschlossen werden konnte. Wie im Einleitungsteil der
Arbeit ausfuhrlich erlautert, kann eine pulmonale Hypertonie auch aufgrund einer
Zweiterkrankung entstehen. Folglich drangt sich die Frage auf, ob diese

Patienten nicht eventuell der Gruppe PH Il zuzuordnen sind. An dieser Stelle
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kann jedoch auf die hAmodynamischen Daten der Patienten verwiesen werden,
welche sich durch die Feststellung eines PCWP < 15 mmHg eindeutig in die
Gruppe der Patienten mit préakapillarer pulmonaler Hypertonie einordnen lassen.
Einen Erklarungsansatz fur die grof3e Anzahl an Patienten mit zusatzlichen
Komorbiditaten konnte das fortgeschrittene Alter dieser Patientengruppe liefern,

sowie auf die anamnetische Datenerhebung zurtickzufiihren sein.

Diese Studie zeigte, dass PAH-Patienten mit einem Diabetes mellitus signifikant
starker unter Dyspnoe im Anschluss an den 6-Minuten-Gehtest litten als
Patienten ohne diese Stoffwechselerkrankung. Auf3erdem legten Betroffenen
eine signifikant kirzere Strecke in den vorgegeben sechs Minuten zurtick. Eine
geringere Belastbarkeit konnte Poms et al. ebenfalls bei der Auswertung der
REVEAL-Register Daten feststellen. So schnitten PAH-Patienten mit einem
Diabetes mellitus im 6-Minuten-Gehstest deutlich schlechter ab als Patienten, die
keine bzw. andere Komorbiditaten aufwiesen. Die PAH-Patienten des REVEAL-
Registers konnten im Mittel eine Strecke von 304,6 m tUberwinden (86). In der
vorliegenden Studie lag der Mittelwert bei 250,6 m + 103,8 m. Brown et al. stellte
fest, dass eine Strecke unter 250 m im 6-Minuten-Gehtest mit einer verzdgerten
PAH-Diagnosestellung verknipft war. Er verwies jedoch in seiner Arbeit auch
darauf, dass diese Patienten unter mehr Komorbiditaten litten und folglich auch
dieser Ansatz eine Erklarung fir die verspatete Diagnose darstellen kénnte (194).
Die 6-Minuten-Gehstrecke gilt als ein Pradiktor fur das Uberleben von PAH-
Patienten, was in mehreren Studien nachgewiesen werden konnte (126; 166;
124). Passend zu dieser Annahme wiesen die PAH-Patienten des
Studienkollektivs mit einem Diabetes mellitus ein signifikant schlechteres
Uberleben der ,Follow-up-Periode“ auf, als nicht von dieser Komorbiditat
Betroffene. Jedoch muss beriicksichtigt werden, dass Patienten mit einem
Diabetes mellitus haufiger an Ubergewicht (BMI 30,1+ 8,8 versus 28,1 + 6,2) oder
anderen Komorbiditaten, wie dem diabetischen Ful3syndrom, leiden, welche die

Belastbarkeit enorm einschranken kdnnen.
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Die 1-Jahres-Uberlebensrate bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate der PAH-Patienten
mit einem Diabetes mellitus lag bei 87,0 % bzw. 58,7 %, wohingegen die ohne
entsprechende Stoffwechselstérung 91,2 % bzw. 75 % betrug. Uberraschend ist,
dass sich bereits in den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung eine
betrachtliche Differenz der Uberlebensrate zeigte, obwohl Diabetes mellitus eine
Erkrankung ist, die als chronisch verlaufend gilt und somit erst nach Jahren zum
Tode fuhrt (165). Die Auswertungen des REVEAL-Registers durch Poms et al.
zeigen ebenfalls ein erhthtes Mortalitatsrisiko der PAH-Patienten mit einem
Diabetes mellitus im Vergleich zu Patienten ohne diese Begleiterkrankung.
Berucksichtigt werden sollte, dass diese Patientengruppe, wie auch im REVEAL-
Register (86), mit 73,9 = 7,4 Lebensjahren im Durchschnitt alter als die
Vergleichsgruppe mit 69,4 + 13,0 Jahren war. Au3erdem waren Patienten mit
einem Diabetes mellitus haufiger von einer arteriellen Hypertonie (73,9 % versus
64,7 %) oder einer Niereninsuffizienz (41,3 % versus 38,2 %) betroffen. Diese
Feststellung wird auch durch Abernethy et al. in seiner 2015 verdffentlichten
Studie beschrieben, in der er sich mit den Auswirkungen eines Diabetes mellitus
auf das Uberleben der Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie beschaftigt
(167). Zuséatzlich betont er, dass die Stoffwechselerkrankung ein erhdéhtes Risiko
fur das Auftreten von Myokardinfarkten, Schlaganfallen und weiteren
lebensbedrohlichen Ereignissen mit sich bringe. Patienten, die sowohl von einer
pulmonalen Hypertonie als auch von einem Diabetes mellitus betroffen waren,
hatten laut der Studie von Abernethy et al. ein 1,7 - fach erhéhtes Mortalitatsrisiko
(167). Die Mortalitat dieser Patientengruppe war laut der hier erhobenen Daten
um den Faktor zwei erhoht. Inwieweit ein Diabetes mellitus Veranderungen im
arteriellen GefalRbett bedingt, die mit den pathophysiologischen Prozessen in der
LungengefaRbahn der PH-Patienten in Wechselwirkung treten, wurde noch nicht
ausreichend untersucht (167). Durch Studien an Tieren weil3 man, dass
bestehende Hyperglykamien einen direkten Effekt auf die pulmonalen GefalRe
haben und so den Verlauf der pulmonalen Hypertonie beeinflussen (168; 169).
Dies konnte erklaren, warum Patienten mit einer COPD und einem Diabetes
mellitus zur Ausbildung einer schwereren pulmonalen Hypertonie neigen als

Patienten die lediglich an einer COPD erkrankt sind (170). Neuere Studien gehen
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soweit den HbAlc-Wert als prognostischer Faktor bei PAH-Patienten in Betracht
zu ziehen (171).

Eine weitere Feststellung war, dass PAH-Patienten mit einer arteriellen
Hypertonie als Begleiterkrankung zu allen drei Untersuchungszeitpunkten
weitere  Strecken im 6-Minuten-Gehtest zurlcklegten, obwohl diese
durchschnittlich alter waren als die Patientengruppe ohne einen systemischen
Bluthochdruck (73 + 9 Jahre versus 66 = 14 Jahre). Eine signifikante Differenz
der Strecken ergab sich jedoch nur zum Zeitpunkt der T1-Untersuchung.
Hingegen hatte Poms et al. in den Auswertungen der REVEAL-Register-Daten
eine Einschrénkung auf die Belastbarkeit der Betroffenen festgestellt (86). Der
Borg-Dyspnoe-Score bei Belastungsende zeigte bis auf die T1-Untersuchung
(Median=3,8 mit Komorbiditat, Median=5,0 ohne Komorbiditat; Mann-Whitney-U-
Test: U=675,5, p=,018, r=0,24) keine klare Tendenz. In einer Studie von Cheng
et al., welche sich mit dem Einfluss einer arteriellen Hypertonie auf das
,Loutcome“ von Patienten mit einer idiopathischen pulmonalen Hypertonie
beschaftigt, konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede der 6-Minuten-
Gehstrecke oder der echokardiographischen Werte zu Beginn der Studie eruiert
werden (176).

Einige Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einer pulmonalen und einer
arteriellen Hypertonie eher dazu neigen, eine linksventrikuléare, diastolische
Dysfunktion sowie ein Herzversagen mit erhaltener Ejektionsfraktion auszubilden
(173; 174; 175). Daruber hinaus berichtet die Studie von Cheng et al., dass
Betroffene ein schlechteres Ansprechen auf die Therapie zeigten. So konnte bei
IPAH-Patienten ohne einen systemischen Hypertonus ein Abfall des NT-proBNP-
Wertes, sowie eine bessere Leistungsfahigkeit im Laufe des ,Follow-ups® als
Therapieerfolg verzeichnet werden, wohingegen die Patienten, die als
Komorbiditat einen systemischen Hypertonus aufwiesen, diesen nicht zeigten.
Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlebensrate war in der Studie
von Poms et al.,, sowie der von Cheng et al. im Gegensatz zu der hier
aufgefiihrten Studie, nicht aufgefallen (86,176). Und auch die Auswertung der

schwedischen Daten durch Hjalmarsson et al. lie3en keinen Einfluss erkennen
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(193). Die Wechselwirkungen zwischen einer systemischen und einer
pulmonalen Hypertension sind jedoch bis heute weitgehend ungeklart. Olivari et
al. berichtete im Jahr 1978 Uber Patienten mit einem systemischen
Bluthochdruck, welche als Komplikation eine signifikante Erhéhung des
pulmonalen Widerstandes aufwiesen (172). Bekannt ist auch, dass die
systemische Hypertonie ein wesentlicher Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen, Schlaganfalle, sowie Herz- und Niereninsuffizienz darstellt (176).

Einen Erklarungsansatz, warum diese Patientengruppe weitere Strecken im 6-
Minuten-Gehtest zuriicklegte und signifikant langer Uberlebte, liefert die
Betrachtung der pathophysiologischen Verdnderungen am Herzen eines
Patienten mit einer schweren pulmonalen Hypertonie. Im Zuge dieser vergrol3ert
sich das rechte Atrium sowie der rechte Ventrikel, was wiederum im Verlauf die
Kompression des linken Ventrikels bedingt, sodass dieser nicht mehr in der Lage
ist, einen hohen systemischen Druck aufzubauen. Folglich kommt eine arterielle
Hypertonie bei diesen Patienten, also Patienten mit einer schweren PAH,
weniger zum Tragen. Diese Annahme deckt sich ebenfalls mit dem Ergebnis,
dass die Patienten mit einer arteriellen Hypertonie einen signifikant niedrigeren
mPAP-Wert zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung aufwiesen (Median mit
Komorbiditat = 35,5 mmHg, Median ohne Komorbiditat = 41,5 mmHg, Mann-
Whitney-U-Test: U=1073,5, p=,044, r=0,19). Demnach kdnnte es sich bei der
Patientengruppe mit dieser Komorbiditat um die Gruppe mit der tendenziell
leichter ausgepragten PAH handeln. Folglich misste diese Gruppe bei der
Echokardiographie ein kleineres rechtes Atrium aufweisen, was sich bei der
Basisuntersuchung der Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie auch
darstellen lie3, bei den folgenden zwei Untersuchungen ergaben sich jedoch
keine merklichen Unterschiede. Die Kompression des linken Herzens durch die
vergroRerte rechte Halfte lasst sich anhand der Messdaten des linken Atriums
nachvollziehen. Entsprechend fiel die LA-Flache der Patienten, die nicht unter
einem systemischen Bluthockdruck litten, bei der Erstuntersuchung signifikant
(Median mit Komorbiditat = 20,6 cm2, Median ohne Komorbiditdt = 16,0 cm?;
Mann-Whitney-U-Test: U=736,5, p=,013, r=0,25) und bei den beiden

Folgeuntersuchungen deutlich kleiner aus. Dieser Ansatz ist ebenfalls mit der
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niedrigeren Mortalitatsrate dieser Gruppe in Einklang zu bringen. Allerdings sei
darauf hingewiesen, dass die Zusammenhange der beiden Erkrankungen und
somit auch die Wechselwirkungen heute noch nicht ansatzweise aufgeklart sind.
Zudem stellt die arterielle Hypertonie eine Krankheit dar, deren Diagnose relativ
schwer zu validieren erscheint, da die Patienten oftmals antihypertensive
Medikamente einnehmen und hierunter normotensiv sind sowie der arterielle

Blutdruck, zum Beispiel bei psychischer Anspannung, Schwankungen unterliegt.

Eine COPD kann eine Ursache einer pulmonalen Hypertonie sein, aber auch als
Begleiterkrankung bei PAH auftreten (53, 86). Die COPD-Betroffenen, des in
dieser Arbeit untersuchten Kollektivs, préasentierten echokardiographisch im
Median groRRere Flachen des rechten und linken Atriums als Patienten ohne
COPD. Tendenziell scheinen diese jedoch im Zuge der Behandlung
abzunehmen, also tber TO bis zur T2-Untersuchung. Bei den Patienten ohne
diese Komorbiditdt zeigten sich die Werte weitgehend gleichbleibend.
Nichtsdestotrotz wiesen Patienten mit einer COPD laut Poms et al. ein erhohtes
Mortalitatsrisiko auf (86). Wie oben bereits erlautert kann eine grol3ere
rechtsatriale Flache als ein Zeichen einer Rechtsherzdekompensation gedeutet
werden. Ein signifikanter Unterschied der beiden Uberlebensraten der PAH-
Gruppe mit und ohne COPD ergab sich jedoch bei der Auswertung dieser Daten

nicht, was durchaus auf die geringen Fallzahlen zurtickzufihren sein kénnte.

Auch andere Begleiterkrankungen gehen mit einer erhdhten Belastung des
Herzens einher und kdnnen hiertiber zu einer Vergrol3erung der atrialen Flachen
fuhren. Eine vergrolerte linksatriale Flache konnte im Vergleich zu den von
diesen Begleiterkrankungen nicht Betroffenen, bei Patienten mit einer
Mitralklappeninsuffizienz gesehen werden. Die Insuffizienz der Mitralklappe kann
auch eine Ursache einer pulmonalen Hypertonie darstellen. Folglich ist die
Unterscheidung, ob sich ein  Lungenhochdruck aufgrund einer
Mitralklappeninsuffizienz entwickelt hat oder eine PAH mit zusatzlicher
Mitralklappeninsuffizienz als Folge des Lungenhochdrucks vorliegt von

essenzieller Bedeutung. Eine zuvor bestehende Herzerkrankung schlief3t eine
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PAH somit nicht von vornherein aus. Die Vergré3erung der linksatrialen Flache
wird durch das Blut, welches teilweise uUber die defekte Klappe als
Regurgitationsvolumen aus dem linken Ventrikel wieder in den linken Vorhof
gelangt, erklarbar. Es erscheint nicht verwunderlich, dass solche Veranderungen
in den Ablaufen des kardiopulmonalen Kreislaufs weitgehende Auswirkungen
haben und zu einer Herzinsuffizienz fihren kdnnen. Wie viele der in dieser Studie
betrachteten = Komorbiditdten, ist auch die Mitraklappeninsuffizienz
altersabhangig, was bedeutet, dass deren Pravalenz mit zunehmendem Alter
ansteigt (4). Die Auswertung der Daten haben gezeigt, dass PAH-Patienten mit
dieser Komorbiditat laborchemisch hohere NT-proBNP Werte aufweisen, was
durch die herbeigefuihrte Linksherzbelastung einleuchtend erscheint. Folglich
muss der NT-proBNP-Wert dieser Patienten anders bewertet werden, sollte er
zur Beurteilung der Therapie herangezogen werden. So dient er zum Beispiel im
Falle einer Therapie mit Endothelinrezeptorantagonisten und
Phosphodiesterase-5- Inhibitoren und zusatzlicher Anwendung von inhalierbarer
Prostanoide der Uberpriifung des Therapieerfolges, der durch die Abnahme des
NT-proBNP Wert in den ersten 12 Wochen ersichtlich werden kann (184).

Eine erhthte Belastung der linken Herzhélfte zeigte sich ebenso bei Patienten
mit einem Schlafapnoe-Syndrom. Die Betroffenen wiesen zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten groéf3ere linke Vorhofflachen auf. Bei der T1-
Untersuchung war die Differenz signifikant. Ahnliches zeigten auch die
Ergebnisse der Untersuchung des Parameters bei den betroffenen CTEPH-
Patienten (siehe Kapitel 4.2.7). Die PAH-Patienten, welche zusétzlich unter
diesem Syndrom litten, wiesen zudem bei der T2-Untersuchung signifikant
geringere TAPSE-Werte (Median= 18,5 mm mit Komorbiditat, Median = 23,0 mm
ohne Komorbiditat; Mann-Whitney-U-Test: U= 434,5, p=,021) sowie bei der T1-
Untersuchung deutlich geringere Werte auf. Im Rahmen der Erstuntersuchung
hingegen zeigte sich kein nennenswerter Unterschied der Mediane. Die
niedrigeren TAPSE-Werte kdonnen auf eine erhdhte Belastung des rechten
Herzens hinweisen. Die Interpretation dieser Ergebnisse ist jedoch schwierig, da

diese maf3geblich sowohl von der Schwere der Schlafapnoe als auch der
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suffizient durchgefiuihrten Behandlung des Syndroms abhéangig ist. Trotz der
durch die VergroRerung des linken Atriums zum Ausdruck kommenden
Linkherzbelastung, ist aufgrund der vorliegenden typischen Druckverhaltnisse
(PCWP < 15 mmHg) einer prakapillaren vaskulopathischen pulmonalen
Hypertonie von einer solchen auszugehen. Ein vorliegendes Schlafapnoe-

Syndrom schlief3t eine PAH somit nicht aus.

Eine Insuffizienz der Trikuspidalklappe ist echokardiographisch bei einem hohen
Prozentsatz der Menschen feststellbar und in der Regel harmlos (177). Schwere
Formen koénnen jedoch zu Rechtsherzversagen fihren (178). Meist entsteht
diese als Folge von Volumen- oder Druckbelastung des rechten Ventrikels. Die
haufigsten Grinde einer funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizienz sind
Linksherzerkrankungen, chronische Lungenerkrankungen und die idiopathische
pulmonale Hypertonie (179; 180; 181). Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz ist
somit meist Folge des pulmonalen Hochdrucks und tendenziell umso
wahrscheinlicher und ausgepréagter desto schwerer die pulmonale Hypertonie ist,
wobei es jedoch Patienten gibt, die trotz schwerer pulmonalen Hypertonie keine
Trikuspidalklappeninsuffizienz aufweisen. Somit stellt die Insuffizienz dieser
Klappe keine Komorbiditat im eigentlichen Sinne dar, sondern vielmehr ein
funktioneller Folgezustand des pulmonalen Hochdrucks. Zudem kdnnen viele
verschiedene Faktoren, wie zum Beispiel das Alter des Patienten, das
zusatzliche Leiden an Vorhoffimmern oder auch das Vorhandensein eines

Schrittmachers die Schwere der Klappeninsuffizienz beeinflussen (138).

64 % der PAH-Patienten dieser Studie wiesen echokardiographisch eine
Insuffizienz dieser Klappe auf. Allerdings wurde nicht zwischen leichten,
moderaten oder schweren Formen differenziert. Das Vorliegen dieser
Klappeninsuffizienz verschlechterte die Prognose der Betroffenen signifikant
(Cox-Regression: HR=0,4; p=,012). Waren die 1-Jahres-Uberlebensraten noch
vergleichbar, so zeigten sich bei den 3- Jahres-Uberlebensraten (63,0 % versus
78,0 %; Chi-Quadrat-Streuungstest: Chi-Quadrat (1) = 2,747, p=,097, n=114,
Phi=0,155) erhebliche Unterschiede. Auch litten Betroffene starker unter

Dyspnoe in Ruhe, legten im Mittel zu allen drei Untersuchungszeitpunkten
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kurzere Strecken im 6-Minuten-Gehtest zuriick und prasentierten niedrigere
Werte der relativen maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max). Die geringere
Belastbarkeit und hohere Mortalitat der Betroffenen kann darauf zuriickgefuhrt
werden, dass diese tendenziell unter einer schwereren pulmonalen Hypertonie
litten, als Menschen bei denen echokardiographisch kein Insuffizienzjet gesehen
wurde. Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich des mPAP-
Wertes in dieser Studie aufgezeigt werden.

Infolge dieser Klappendysfunktion kommt es wahrend der Systole zum Ruickfluss
des Blutes aus dem rechten Ventrikel in den rechten Vorhof, wodurch eine
VergroRerung des rechten Atriums und im Verlauf der rechten Kammer
hervorgerufen wird. Bekannt ist, dass mit der Dilatation des rechten Vorhofs die
Mortalitat der Patienten mit einer idiopathischen pulmonalen Hypertonie ansteigt,
da die VergroRerung im Allgemeinen meist eine Manifestation des erhdhten
rechtsatrialen Drucks aufgrund der funktionellen Trikuspidalklappeninsuffizienz
oder des erhohten rechtsventrikularen Drucks darstellt, welche beide Folgen
eines Rechtsherzversagens sind (166; 182). Auch berucksichtigt werden sollte,
dass eine Trikuspidalklappeninsuffizienz durch eine Mitralklappeninsuffizienz
bedingt werden kann und somit das Vorliegen beider Klappendefekte keine
Seltenheit darstellt (183).

Eine Niereninsuffizienz kann sich aufgrund der pathologischen Veranderungen
des kardiopulmonalen Kreislaufs bei bestehender pulmonaler Hypertonie
entwickeln. Somit ist die Pravalenz dieser Erkrankung bei Patienten mit einem
Lungenhochdruck héher als in der altersentsprechenden Allgemeinbevdlkerung.
Die Niereninsuffizienz ist folglich eine haufige Komorbiditat bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie (190). Aber auch ein fortgeschrittenes Alter, eine arterielle
Hypertonie oder einen Diabetes mellitus sind Risikofaktoren fur das Ausbilden
einer eingeschrankten Nierenfunktion bei PAH-Patienten (190). Ebenso eine
Rechtsherzinsuffizienz wie sie bei einer schweren pulmonalen Hypertonie
auftreten kann. Diese fihrt Uber eine Erhéhung des zentralvendsen Drucks sowie
im Verlauf Gber eine Reduktion des Auswurfs aus der linken Kammer zu einer

Verminderung der Organperfusion. Hiervon sind auch die Nieren betroffen (195).

136



Die PAH-Patienten dieser Studie erzielten schlechtere Leistungen beim 6-
Minuten-Gehtest (T2: Mann-Whitney-U-Test: U=620,5, p=,015, r=0,26) und
zeigten niedrigere TAPSE-Werte bei der Echokardiographie (T2: Mann-Whitney-
U-Test: U=576,5, p=,006, r=0,29). Beides, sowohl die geringere korperliche
Belastbarkeit als auch die Einschrankungen der TAPSE-Werte, konnten
Hinweise auf ein Rechtsherzversagen sein. Ein signifikanter Einfluss auf die
Uberlebensrate konnte jedoch bei der Auswertung der Daten nicht gesehen
werden. Hjalmarsson et al. berichtete hingegen von einem signifikant
schlechterem ,Outcome” bei Patienten mit einer Insuffizienz der Nieren (193).
Auch Nickel et al. schlussfolgert, dass eine milde Niereninsuffizienz bereits ein
unabhangiger Pradiktor fur das Uberleben von PAH-Patienten darstelle (190).
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5.2.2 Beeinflussung der Parameter und der Mortalitat durch die Komorbiditaten
bei CTEPH-Patienten

CTEPH-Betroffene stellen in Bezug auf ihre Prognose eine heterogene Gruppe
dar. Hierbei ist besonders entscheidend, ob eine zentrale oder eine distale Form
der CTEPH vorliegt und ob die Durchfuhrung der PEA trotz eventuell
bestehender Komorbiditaten sinnvoll und praktikabel erscheint (89). Inwiefern ein
bestehender Diabetes mellitus oder andere Erkrankungen die Operabilitat der
Betroffenen einschrankt und folglich erhebliche Auswirkungen auf die Prognose
hat, wurde bis heute ebenfalls unzureichend erforscht. Allerdings wurde in einer
Studie herausgearbeitet, dass ein Diabetes mellitus Einfluss auf die Reaktionen
des pulmonalen Gefal3systems nehmen kann. Die Betroffenen reagierten auf
inhalatives Stickstoffmonoxid mit einem geringeren pulmonal arteriellen
Druckabfall (167). Diesbezlglich sind Schlussfolgerungen aufgrund der hier
erhobenen Daten allerdings nicht moglich, da auf die Art der Behandlung der
CTEPH-Patienten nicht naher eingegangen wurde.

In den Auswertungen der Daten zeigte sich jedoch eine erhdhte Mortalitatsrate
der CTEPH-Betroffenen mit einem Diabetes mellitus innerhalb des ersten Jahres
nach Erstvorstellung. Ahnlich wie die PAH-Patienten verstarben, trotz der
Eigenschaft des Diabetes mellitus, eine chronische Erkrankung zu sein,
auffallend viele Betroffene im ersten Jahr des Beobachtungszeitraums (97,1 %
versus 71,4 %; (Chi-Quadrat-Streuungstest:  Likelihood-Quotient (1)
=4,157, p=,041, n = 42, Phi=0,372)). Wie bereits erlautert finden sich Hinweise,
dass die Veranderungen des Blutzuckergehalts einen direkten Einfluss auf die
pulmonale Hypertonie nehmen (168; 169). Ebenso wie in der Gruppe der
betroffenen PAH-Patienten, legten diese kiirzere Strecken im 6-Minuten-Gehtest
zuruck. Allerdings zeigten sich diesbeziglich keine signifikanten Unterschiede,
was jedoch auf die geringe Fallzahl zurtickzufihren sein kénnte. Die Einordung
in die Funktionsklassen der WHO zu Beginn des Beobachtungszeitraumes stellte
sich wie folgt dar. Sechs der sieben CTEPH-Patienten, die dem Einfluss der
Stoffwechselerkrankung ausgesetzt waren, wurden der WHO-FC-Ill zugeordnet,
eine Person der WHO-FC-IV. Diese waren bei Erstvorstellung im Durchschnitt

70,6 = 7,8 Jahre alt. Damit unterscheidet sich der Altersdurchschnitt kaum von
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der Patientengruppe ohne einen Diabetes mellitus, welcher bei 71,6 £ 9,7 Jahren
lag. Hiervon befanden sich sechs der 35 Patienten in der WHO-FC-II, 28 in der
WHO-FC-IIl und eine Person in der WHO-FC-IV.

Zudem flhrte das Leiden an einer Aortenstenose, einer interstitiellen
Lungenerkrankung oder einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz der
Betroffenen zu einer signifikanten Verschlechterung der Prognose. Jede dieser
Erkrankungen stellt an sich eine ernstzunehmende Beeintrachtigung der
Lebenserwartung Betroffener dar. Die Feststellung erscheint somit nicht weiter
verwunderlich. Die Pulmonalklappeninsuffizienz kann, ebenso wie die
Trikuspidalklappeninsuffizienz, als Folge der pulmonalen Hypertonie in
Erscheinung treten. Mit zunehmender Schwere der Erkrankung sind diese
haufiger anzutreffen, daher ist ein negativer Effekt auf die Mortalitatsrate
durchaus erklarbar. Allerdings sollte auch die geringe Patientenanzahl dieser

Gruppen berucksichtigt werden.

Bestand zusatzlich zur CTEPH eine arterielle Hypertonie, fielen die TAPSE-
Werte im Median geringer aus als in der Gruppe, die nicht unter einem
systemischen Bluthochdruck litt. Die Funktion des rechten Ventrikels ist ein
entscheidender Faktor fiir das Uberleben von Patienten mit einer pulmonalen
Hypertonie (186). Mit Hilfe der Echokardiographie kann der Grad der ,tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE) bestimmt werden. Dieser gilt als Mal}
fur die rechtsventrikulare Funktion mit prognostisch bedeutsamen Einfluss auf
das Uberleben von PAH-Patienten. Mit der Abnahme der TAPSE um einen
Millimeter, steigt das Mortalitatsrisiko um 17 % an (187). Ob dem Parameter auch
bei CTEPH-Betroffenen prognostische Relevanz zukommt, erfordert weitere
Untersuchungen. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zum Zeitpunkt der T2-
Untersuchung (Median mit arterieller Hypertonie = 19,0 mm, Median ohne
arterielle Hypertonie = 22,0 mm; Mann-Whitney-U-Test: U=62,5, p=,036, r=0,38).
Festzuhalten bleibt, dass der Parameter, sollte dieser zur Prognoseabschatzung
herangezogen werden wollen, gegebenenfalls anders beurteilt werden muss als
bei CTEPH-Patienten ohne eine arterielle Hypertonie, da sie durch bestehende

Komorbiditaten beeinflusst werden kdnnen. Das Gesamtiberleben dieser beiden
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Patientengruppen unterschied sich jedoch am Ende des Beobachtungszeitraums
kaum voneinander. In der Gruppe mit dieser Komorbiditat tberlebten 63 % (17
von 27 Patienten), in der ohne 60 % der Patienten (9 von 15 Patienten). Eine
prognostische Relevanz, wie sie bei PAH-Patienten angenommen wird, konnte
somit in dieser Studie nicht gesehen werden.

Im Rahmen der echokardiographischen Abklarung konnte registriert werden,
dass Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit ein im Median grol3eres
rechtes Atrium aufwiesen, als die Vergleichsgruppe ohne diese
Gefallerkrankung. Signifikant war der Unterschied dennoch lediglich bei der T2-
Untersuchung (Median mit koronarer Herzkrankheit = 26,3 cm?, Median ohne
koronare Herzkrankheit = 18,6 cm?; Mann-Whitney-U-Test: U=35, p=,038,
r=0,37). Auch konnte bei Patienten mit einer COPD zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten eine Vergrol3erung des rechten Vorhofs erkannt
werden, wobei sich signifikante Unterschiede bei der Erstuntersuchung (Median
mi COPD = 31,2 cm?, Median ohne COPD = 21,9 cm?; Mann-Whitney-U-Test:
U=275,5, p=,009, r=0,25) und der T2-Untersuchung ergaben (Median mit
COPD = 25,9 cm?, Median ohne COPD =21,1cm? Mann-Whitney-U-Test:
U=235,5, p=,038, r=0,22). Die Vergrol3erung des rechten Vorhofs basiert oftmals
auf der Erhéhung des rechtsatrialen Drucks infolge einer funktionellen
Insuffizienz der Trikuspidalklappe oder einer Erhéhung des rechtsventrikularen
diastolischen Drucks. Beides kann die Ursache eines Rechtsherzversagens sein
(166), das wiederum eine sehr haufige Todesursache der CTEPH-Patienten
(188; 185) sowie der PAH-Patienten darstellt (118; 59). In dieser Studie konnten
sowohl in den Gruppen der CTEPH-Patienten mit und ohne koronare
Herzkrankheit, als auch in denen mit und ohne COPD, keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der Mortalitatsraten festgestellt werden. Allerding sei

auch hier auf die geringe Anzahl der Betroffenen hingewiesen.
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5.2.3 Beeinflussung der Parameter und der Mortalitat durch die Komorbiditaten

bei Patienten mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie

Sowohl das mediane Alter der Patienten im PAH- und CTEPH-Kollektiv, als auch
das Geschlechterverhaltnis innerhalb der beiden Kollektive war vergleichbar.
Auch die Haufigkeiten der Komorbiditdten in den beiden Kollektiven
unterschieden sich, bis auf die signifikant hohere Préavalenz des Diabetes mellitus
im PAH-Kollektiv, nicht maf3geblich voneinander. Aufgrund dessen erschien eine
Analyse der ,gepoolten® PAH- und CTEPH-Daten zusétzlich sinnvoll. Diese
ergab keine grundsatzlich anderen Aspekte als bei der Analyse des PAH- bzw.
des CTEPH-Kollektivs, jedoch konnten teilweise starkere statistische Signale als
in den kleineren Einzelkollektiven gesehen werden. Leider sind zum Thema
Einfluss von Komorbiditaten bei Patienten mit prékapillarer vaskulopathischer
pulmonaler Hypertonie aktuell noch wenig wissenschaftliche Arbeiten

veroffentlicht worden.

Wie bereits dargestellt, waren PAH-Patienten signifikant haufiger von einem
Diabetes mellitus betroffen als CTEPH-Patienten, was aufgrund des ahnlichen
medianen Alters der Kollektive nicht als Altersphdnomen zu deuten ist. Die
Auswertungen der 6-Minuten-Gehstrecken und der Borg-Dyspnoe-Scores bei
Belastungsende zeigten mittels Berechnungen des Mann-Whitney-U-Test eine
schlechtere korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten mit prékapilléarer
vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie und einem Diabetes mellitus zu allen
drei Zeitpunkten auf. Zudem konnten bei der TO-Unterstuchung eine signifikant
groRere linke Vorhofflache bei Patienten mit dieser Komorbiditat eruiert werden,
welche auf eine starkere Belastung der linken Herzhalfte zurtickgefuihrt werden
kann. Das ,Outcome“ der Diabetiker war schlechter. Es ist bekannt, dass
Diabetes mellitus zu einer mikro- und makrovaskularen Dysfunktion fuhrt. Die
genauen Wechselwirkungen im Hinblick auf die Pathogenese der CTEPH und
der PAH sind jedoch noch nicht geklart. Es gibt eine wachsende Anzahl an
Veréffentlichungen in der Literatur, die einen Zusammenhang zwischen der
Stoffwechselerkrankung und einer pulmonalen Hypertonie beschreiben (167).
AulRerdem haben epidemiologische Studien gezeigt, dass Patienten mit einem

Diabetes mellitus ein erhohtes Risiko besitzen, eine pulmonale Hypertonie
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auszubilden (196). Movahed et al. beschreibt in seiner Arbeit eine Tendenz zur
Hyperkoagulabilitat bei Patienten mit Diabetes mellitus, was letztendlich zu einer
erhohten Rate an Thromboembolien bei Betroffenen fuhrt. Allerdings wird auch
erdrtert, dass die Datenlage in dieser Hinsicht divergiert und die Pathogenese
nicht ansatzweise geklart ist (196). Vor diesem Hintergrund erscheint es noch
Uberraschender, dass die Préavalenz der Diabetiker in der PAH-Patientengruppe
die in der CTEPH-Gruppe bei weitem Uberschreitet. Es gibt klinische und
experimentelle Hinweise die nahelegen, dass die Stoffwechselerkrankung zu
einer endothelialen Dysfunktion fuhrt, welche die antiatherogene Rolle des
Gefallendothels reduziert (199). Das Endothel, das ist heute bekannt, stellt nicht
einfach nur die innerste Schicht des Gefal3es dar, sondern spielt eine
malgebliche Rolle bei der Regulation des Gefal3tonus und der Gefal3struktur
(200). Die Balance dieses Gefiliges wird durch die Folgen eines Diabetes mellitus
und einer pulmonalen Hypertonie malf3geblich modifiziert. Um genaue
Wechselwirkungen dieser Erkrankungen zu verstehen, bedarf es jedoch noch

grundlegender Forschungsarbeit.

Patienten mit einer prakapillaren vaskulopathischen pulmonalen Hypertonie und
einer interstitiellen Lungenerkrankung tberlebten signifikant kiirzer. Auch hier sei
nochmals darauf hingewiesen, dass die interstitiellen Lungenerkrankungen mit
einer sehr eingeschrankten Prognose einhergehen. So hat die idiopathische
pulmonale Fibrose, welche eine wichtige Form dieser Erkrankung darstellt, mit
einer medianen Uberlebenszeit von drei bis vier Jahren eine ungiinstige
Prognose (201). Eine zusatzliche prakapillare pulmonale Hypertonie beeinflusst
den Verlauf beider Erkrankungen negativ. Betroffene Patienten lebten im Median
lediglich 29 Monate in dieser Studie. Uberraschend war, dass Patienten mit
dieser Komorbiditat signifikant héhere TAPSE-Werte bei der TO- und T2-
Untersuchung prasentierten. Wie bereits ertrtert gilt diese als Mal3 fur die
rechtsventrikulare Funktion mit prognostisch bedeutsamen Einfluss auf das
Uberleben von PAH-Patienten (187). Somit scheint diese Annahme fiir Patienten
mit prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie nicht zuzutreffen.

Bekannt ist, dass die Behandlung einer schweren pulmonalen Hypertonie oder
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eines Schlaf-Apnoe-Syndroms den Zustand des Patienten verbessern kann
(201).

Das schlechtere ,Outcome® der Patienten mit einer Insuffizienz der Trikuspidal-
sowie Pulmonalklappe muss auch hier vor dem Hintergrund gedeutet werden,
dass diese als Folgeerscheinungen des pulmonalen Hochdrucks in Erscheinung
treten. Folglich ist die geringere Belastbarkeit der Patienten mit einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz ~ Zeichen  einer  schwereren  pulmonalen
Hypertonie. Ahnliche Ergebnisse konnten bei der Auswertung der Daten der
Patienten mit prékapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie und einer
Mitralklappeninsuffizienz gesehen werden. Auch diese waren weniger belastbar,
hatten ein schlechtes ,Outcome® und zeigten zusatzlich signifikant groRere
Flachen des linken Atriums, was als Zeichen einer Linksherzbelastung gedeutet
werden kann. Die erhdhte Linksherzbelastung machte sich auch in teilweise
signifikant hoheren NT-proBNP-Werte bemerkbar. Dieses Ergebnis war ebenso
bei Patienten mit einer Pulmonalklappeninsuffizienz eruierbar und sollte bei der
Auslegung der Werte zur Abschatzung des Therapieerfolges oder der Prognose

beriicksichtig werden.
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5.3 Einschrankungen der Studie

Die hier vorgelegte Untersuchung weist einige Einschréankungen auf, die bei der
Betrachtung und der Deutung der Ergebnisse bericksichtig werden sollten. Es
handelt sich um eine monozentrische Studie, was eventuell mit einer gewissen
Homogenitat des Patientenkollektivs und einer homogenen Patientenbetreuung
einhergehen kann (147). Zudem wurden die Daten retrospektiv erhoben. Die
Studie hat jedoch nicht die Absicht, Kausalzusammenh&ange herzustellen,
sondern lediglich der Erstellung neuer Hypothesen zu dienen.

Zur Erfassung der Komorbiditditen wurden die Arztbriefe des Patienten
herangezogen  sowie  Untersuchungsergebnisse  der  Erstvorstellung
beriicksichtigt. Jedoch wurde nicht systematisch analysiert inwieweit eine
suffiziente Therapie dieser erfolgte (z.B. Blutdruckeinstellung, HbAlc-Wert bei
Diabetes mellitus). Das Optimieren der Therapie der Begleiterkrankungen stellt
allerdings ebenso ein  hohes Anliegen der Arzte in der
Lungenhochdruckambulanz dar. Die Deutung der Ergebnisse wurde zudem
erschwert, da viele Patienten multiple Komorbiditaten aufwiesen und die

betrachteten Komorbiditét teilweise miteinander korrelieren.

Von einigen Komorbiditaten war nur eine geringe Anzahl der Studienteilnehmer
betroffen, sodass die statistische Auswertung mit einer kleinen Stichprobe und
einer teils deutlichen Differenz der Fallzahlen ausgeftihrt wurde. Zur Auswertung
der nicht-parametrischen Tests ware somit eine hdhere Studienteilnehmerzahl

von Vorteil gewesen.

Die Daten beinhalten die Parameter vieler verschiedener klinischer Tests und
Untersuchungen. Eine luckenlose Sammlung der Daten war jedoch nicht
durchfuhrbar, da die Patienten sich aus unterschiedlichen Griinden nicht bei

jeder Vorstellung in der Klinik allen Untersuchungen unterzogen.

Der Diagnose einer PAH- bzw. CTEPH folgte nach leitliniengerechter Diagnostik
die Einleitung einer leitliniengerechten Therapie. Die jeweilige durchgefihrte

Therapie wurde jedoch in der Auswertung nicht genauer betrachtet, sodass keine
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Aussage uber die Wechselwirkungen der einzelnen Therapieoptionen und der

Komorbiditaten moéglich ist.

5.4 Ausblick

Das Ziel der Studie ist es, die Auswirkungen bestimmter Komorbiditaten auf
verschiedene klinische und hamodynamische Parameter sowie auf die Mortalitat
von Patienten mit einer PAH- oder einer CTEPH-Erkrankung zu beleuchten.
Durch die Erforschung der Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Krankheiten erhofft man sich, genauere Angaben in Bezug auf die Prognose und
den Verlauf der Erkrankungen machen zu kdnnen.

Es stellt sich jedoch auch die Frage, inwieweit die Komorbiditdten Einfluss auf
die Zeitspanne bis zur Diagnosestellung der Erkrankungen, auf
Diagnosekriterien, auf weitere Prognosefaktoren, wie zum Beispiel den mRAP
oder auf das Erreichen von Therapiezielen nehmen. Allerdings sollte nicht nur
das therapeutische Vorgehen in Bezug auf den Lungenhochdruck, sondern
ebenfalls das Therapieregime der Begleiterkrankungen in den Studien mit
aufgefuihrt werden. Hierbei muss wiederum bertcksichtigt werden, inwiefern

dieses suffizient umgesetzt wird.

Die Diagnose einer PAH- oder einer CTEPH-Erkrankung wird heutzutage immer
haufiger gestellt. Die Betrachtung des Patientenkollektivs zeigt, dass der Grof3teil
der Betroffenen weitere Erkrankungen aufweist. Es erscheint somit durchaus
sinnvoll, gro3angelegte, gut designte Studien diesbezlglich einzuleiten und

einen Ausschluss der Patienten mit weiteren Komorbiditaten zu vermeiden.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Die PAH sowie die CTEPH stellen schwerwiegende progressive
Erkrankungen des pulmonalen Gefal3systems dar. Der moderne PAH-Patient des 21.
Jahrhunderts wird zunehmend &lter. Der Haufigkeitsgipfel der CTEPH-Erkrankung liegt
zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Aufgrund des fortgeschrittenen Alters leiden viele
der Betroffenen an weiteren Komorbiditaten, weshalb eine genauere Betrachtung der
Auswirkungen auf Lebensqualitdt, Belastbarkeit, Prognosefaktoren und Mortalitat

durchaus sinnvoll erscheint.

Methoden: Die vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen, retrospektiven
Datenanalyse eines fortlaufenden Patientenkollektivs. Es wurden die Daten von 114
PAH- und 42 CTEPH-Patienten analysiert, welche sich von Februar 2008 bis Oktober
2013 in der Spezialambulanz fir pulmonale Hypertonie der Missioklinik in Wirzburg
vorstellten. Es erfolgten zusatzlich Analysen an einem gepoolten aus PAH und CTEPH-
Patienten Kollektivs mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie. Als
Vergleich wurden die Daten von 99 Patienten erfasst, bei denen ein Lungenhochdruck
nach Vorstellung in der Lungenhochdruckambulanz ausgeschlossen werden konnte. Die
Haufigkeit der Komorbiditat in den einzelnen Kollektiven wurde mittels Chi2 -Test
verglichen. Um den Einfluss der Komorbiditaten auf die funktionellen Parameter
festzustellen, wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet. Zur
Analyse der Uberlebenszeitdaten wurde die Kaplan-Meier-Methode sowie die Cox-

Regressionsanalyse angewandt.

Ergebnisse: Die Patienten der PAH- und CTEPH-Kollektive waren circa 71 Jahre alt bei
Erstvorstellung. 70% waren weiblichen Geschlechts. Das CTEPH- und PAH-Kollektiv
wies wesentlich mehr Komorbiditaten auf als das Vergleichskollektiv ohne pulmonale

Hypertonie, welches jedoch jinger und leistungsfahiger war.

Die PAH-Patienten litten signifikant haufiger an einem Diabetes mellitus als die Patienten
der CTEPH-Gruppe (40,4 % versus 16,7 %; Chi-Quadrat-Streuungstest: p=.006).
Diabetes mellitus betroffene PAH- als auch CTEPH-Patienten wiesen eine schlechtere
korperliche Belastbarkeit auf. Mittels Kaplan-Meier-Methode lie3 sich ein signifikanter
Unterschied der Uberlebensrate der betroffenen und nicht betroffenen PAH-Patienten
aufzeigen (39,1 % versus 60,3 %, Log-Rank-Test: p=.015). Auch bei den CTEPH-
Patienten konnten negative Auswirkungen der Stoffwechselerkrankung auf das

Uberleben gesehen werden (1-Jahres-Uberlebensrate 97,1 % versus 71,4 %; Chi-
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Quadrat-Streuungstest: Likelihood-Quotient (1) =4,157, p=.041, n = 42, Phi=0,372),
wobei Betroffene, wie auch in der PAH-Gruppe, vor allem innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestellung verstarben. Zudem stellte sich heraus, dass die Flachen des
rechten (TO: Mann-Whitney-U-Test; U=275,5, p=,009, r=0,25; T2: Mann-Whitney-U-
Test; U=235,5, p=,038, r=0,22) und des linken Atriums (TO: Mann-Whitney-U-Test:
U=264, p=,013, r=0,25) bei PAH-Betroffenen mit einer COPD gré3er ausfielen als ohne
diese Komorbiditdt. PAH-Patienten mit arterieller Hypertonie konnten bessere
Leistungen abrufen, wiesen groRere linke Atrienflachen (TO: Mann-Whitney-U-Test;
U=736,5, p=,013, r=0,25) und niedrigere mPAP-Werte (TO: Mann-Whitney-U-Test:
U=1073,5, p=,044 r=0,19) auf. Eine Mitralklappeninsuffizienz bei PAH-Patienten flihrte
zu héheren NT-proBNP-Werten (TO: Mann-Whitney-U-Test: U=398; p=,026; r=0,26) und
ging mit einer VergréRerung der Flache des linken Atriums (T1: Mann-Whitney-U-Test:
U=597; p=,002, r=0,32; T2: Mann-Whitney-U-Test: U=647,5; p=,027, r=0,24) einher.
Eine Struma war mit niedrigeren mPAP-Werten (TO: Mann-Whitney-U-Test: U=535,5,
p=,021, r=0,22) assoziiert. PAH-Betroffene mit einer eingeschrankten Nierenfunktion
waren weniger leistungsfahig (T2: Mann-Whitney-U-Test: U=620,5, p=,015, r=0,26) und
zeigten niedrigere TAPSE-Werte (T2: Mann-Whitney-U-Test: U=576,5, p=,006, r=0,29).
Aulerdem erwies sich die TAPSE bei PAH-Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom bei der
T2-Untersuchung als signifikant geringer (T2: Mann-Whitney-U-Test: U= 434,5, p=,021,
r=0,25) und die Flache des linken Atriums, (T1: Mann-Whitney-U-Test: U=526,0, p=,031,
r=0,23) wie auch bei betroffenen CTEPH-Patienten (TO: Mann-Whitney-U-Test: U=53,0,
p=,044, r=0,33; T2: Mann-Whitney-U-Test: U=41,5, p=,036¢, r=0,39) als groRer. Auch
die arterielle Hypertonie flhrte bei CTEPH-Patienten zur Reduktion der TAPSE-Werte
(T2: Mann-Whitney-U-Test: U=62,5, p=,036, r=0,38). Bei CTEPH-Betroffenen mit einer
koronaren Herzkrankheit konnten grolRere rechte Atrienflaichen bei der
Echokardiographie gesehen werden, als bei Patienten ohne die Komorbiditat (T1: Mann-
Whitney-U-Test: U=35, p=,038, r=0,37). Die Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-Gehtest
war bei CTEPH-Patienten mit einer Hypothyreose schlechter als ohne die
Schilddrisenunterfunktion (T2: Mann-Whitney-U-Test: U=48,5, p=,049, r=0,35).

Die Analysen am Kollektiv mit prakapillarer vaskulopathischer pulmonaler Hypertonie
zeigten eine schlechteres ,Outcome® der Patienten mit Diabetes mellitus, einer
interstitiellen Lungenerkrankung sowie einer Insuffizienz der Trikuspidal-, Pulmonal-
oder Mitralklappe. Wie bei den PAH-Patienten, zeigte sich auch in dieser Gruppe ein
besseres Uberleben der Patienten mit arterieller Hypertonie. Bei den CTEPH-Patienten

war das Vorliegen einer interstitiellen Lungenerkrankung und die Insuffizienz der
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Pulmonal- sowie der Mitralklappe negativ mit dem Uberleben der Betroffenen assoziiert.
Die 3-Jahres-Uberlebensrate der PAH-Patienten war deutlich schlechter als die der
CTEPH-Patienten.

Zusammenfassung: Komorbiditaten bei PAH- und CTEPH-Patienten sind haufig,

erhéhen die Komplexitat der Erkrankung und koénnen Einfluss auf die Morbiditat und
Mortalitat der Betroffenen haben. Zum Zeitpunkt der Diagnose sollten diese zur weiteren
Planung und Einschéatzung der Prognose bertcksichtigt werden.
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