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1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition

Bei der pulmonalen Hypertonie (PH) handelt es sich um eine schwerwiegende Erkrankung,
die durch eine Druckerhohung im Lungenkreislauf verursacht wird. Eine Folge der PH ist die
Rechtsherzbelastung mit konsekutivem Rechtsherzversagen und Todesfolge. (Rosenkranz
2006)

Der Begriff der pulmonalen Hypertonie ist definiert durch einen in Ruhe im
Rechtsherzkatheter gemessenen mittleren pulmonalarteriellen Druck von >25 mmHg.
(Badesch et al. 2009) Des Weiteren unterscheidet man zwischen pri- und postkapilldrer PH.
Bei der postkapilliren Form kommt es aufgrund verschiedener Pathologien des linken
Herzens zu einem Riickstau in die Lungengefifle. Dies flihrt zu einer pulmonalvendsen
Druckerh6hung und sekundér zu einem erhohten pulmonalkapilldren und pulmonalarteriellen
Druck. (Rosenkranz 2006) Folglich wird die postkapillire PH durch einen pulmonalarteriellen
Mitteldruck >25 mmHg und einen pulmonalkapilliren Verschlussdruck >15 mmHg definiert.
(Opitz et al. 2010) Zu dieser Gruppe zdhlt ausschlieBlich die PH bei Linksherzerkrankung.
Bei der prékapilldren Form hingegen ist der pulmonalarterielle Druck isoliert erhoht, der
pulmonalkapillire Verschlussdruck ist normwertig. (Rosenkranz 2006) Fiir die prikapilldre
Form der PH ist ein pulmonalarterieller Mitteldruck von >25 mmHg, sowie ein Wedge-Druck
<15 mmHg maBgeblich. (Opitz et al. 2010) Die Gruppe der prikapilliren PH umfasst die
pulmonalarterielle PH, die PH bei Lungenerkrankung, die chronisch-thrombembolische PH

und die PH mit unklarer oder multifaktorieller Genese. (Rosenkranz 2006)

1.1.2 Klassifikation

Die Klassifikation der PH wurde seit 1973 stetig weiterentwickelt. Die aktuell giiltige
Einteilung geht auf das vierte Welt-Symposium fiir PH zuriick, das 2008 in Dana Point,
Kalifornien, stattfand. Ziel der Klassifikation ist es, unterschiedliche Manifestationen ein und
derselben Krankheit in Gruppen zusammenzufassen. Als Einteilungskriterien gelten hierbei
der Pathomechanismus, das klinische Erscheinungsbild, sowie das Ansprechen
unterschiedlicher Therapieversuche. (Simonneau et al. 2009) Eine exakte Klassifizierung ist

wichtig flir die Planung der Therapie. (Rosenkranz 2006)



1 Pulmonalarterielle Hypertonie
1.1 Idiopathisch (IPAH)
1.2 Hereditdar (HPAH) — BMPR2, ALK, Endoglin
1.3 Medikamenten-/Drogen-assoziiert (Appetitziigler /andere)
1.4 Assoziiert mit (APAH):
a. Kollagenose
b. HIV-Infektion
c. Portale Hypertension
d. Angeborener Herzfehler
e. Schistosomiasis
f. Chronisch-hdmolytische Anédmie
1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
1’ Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonale kapilliire
Hémangiomatose (PCH)
2 Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung
2.1 Systolische Dysfunktion
2.2 Diastolische Dysfunktion
2.3 Linksseitige Herzklappenerkrankungen
3 Pulmonale Hypertonie in Verbindung mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
3.2 Interstitielle Lungenerkrankung
3.3 Andere pulmonale Erkrankungen mit gemischtem restriktiv-obstruktivem Muster
3.4 Schlafapnoe-Syndrom (SAS)
3.5 Erkrankungen mit alveoldrer Hypoventilation
3.6 Chronischer Aufenthalt in Hohenlagen
3.7 Pulmonale Entwicklungsstérungen
4 Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
5 Pulmonale Hypertonie aufgrund unklarer und/oder multifaktorieller Mechanismen
5.1 Hamatologische Erkrankungen (myeloproliferative Erkrankung, Splenektomie)
5.2 Systemerkrankungen (Vaskulitis, Sarkoidose, Histiozytose X, Lymphangioleiomyomatose,
Neurofibromatose)
5.3. Metabolische Erkrankungen (Glykogenspeicherkrankheit, M. Gaucher,
Schilddriisenerkrankungen)
5.3 Kongenitale Herzerkrankungen (andere als Links-Rechts-Shunt-Vitien)
5.4 Sonstige (GefdBkompression von auflen durch Tumoren, Lymphknoten, fibrosierende

Mediastinitis), chronische Niereninsuffizienz / Dialyse

Tabelle 1: Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach Dana Point (2008) (Simonneau et al. 2009)
ALK]I = activin receptor-like kinase type 1, BMPR2 = bone morphogenetic protein receptor type 2,
HIV = human immunodeficiency virus



1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die PH tritt sowohl als Begleitphdnomen anderer Erkrankungen als auch als eigenstdndiges
Krankheitsbild auf. (Schdfers et al. 2001) In beiden Fillen kommt es letztlich zu einer
Erhéhung des pulmonalvaskuldren Widerstandes und des pulmonalarteriellen Druckes.
(Rosenkranz 2006) Die genauen Ursachen der PH bleiben weiterhin ungeklart. (Michelakis et
al. 2008) Man vermutet jedoch, dass das Zusammenspiel genetischer Faktoren und
vorliegender Grunderkrankungen zur Manifestation der Erkrankung fiihrt. (Rosenkranz 2006)
Forschungsergebnisse  zeigen, dass es in den frihen Krankheitsstadien zu
pathophysiologischen Verdnderungen funktioneller Art kommt. Mit stetig steigendem
pulmonalvaskuldrem Widerstand und pulmonalarteriellen Mitteldruck kommt es zu
strukturellen Verdnderungen im Sinne eines GefaBumbaus. (Rosenkranz 2006) Das Gefal3-
Remodelling und chronische Entziindungsprozesse fiihren zu einer zunehmenden
Einschrinkung der Vasoreagibilitit und damit zu einer progredienten Fixierung der
Drucksteigerung. (Schermuly et al. 2011)

Das Remodelling betrifft alle Gefdl3schichten (Intima, Media, Adventitia) und fiihrt zu einer
Versteifung der Gefdlle, wodurch die Druckbelastung des rechten Herzens entsteht. Die
Verdnderungen der Intima bestehen aus Schdden der Endothelzellen mit sich anschlieender
Endothelzell-Proliferation und Einwanderung von (Myo-) Fibroblasten mit gesteigerter
Matrixproduktion. (Schermuly et al. 2011) Es kommt zu einer konzentrischen,
zwiebelschalenartigen Intimafibrose. (Jonigk et al. 2012) Zudem entsteht im Rahmen des
GefaBwandumbaus eine Hypertrophie der Media. Wéhrend die Media-Muskelschicht beim
Gesunden 10-15% des duBeren GefaBdurchmessers betrigt, wichst sie im Falle einer PH auf
30-60% an. (Tuder et al. 2007)

Auch die Adventitia ist von den Wandveridnderungen betroffen. Wie in den anderen
Gefallschichten kommt es auch hier zu einer Verbreiterung, die vorwiegend auf vermehrte
Kollagen-Einlagerung zuriickzufiihren ist. (Tuder et al. 2007) Die GefaBwandverdickung
kann letztendlich das Arterienlumen (sub-) total einengen und Gefifle funktionell
verschlieBen. (Jonigk et al. 2012)

Ein weiterer wichtiger Begriff in der Pathophysiologie der PH ist die endotheliale
Dysfunktion. Hierbei kommt es zu einem Ubergewicht der Vasokonstriktoren und
Aktivatoren der Muskelzellproliferation (Thromboxan, Endothelin-1 und 5-Hydroxytryptamin
(Serotonin)) gegeniiber den Mediatoren mit gefaBrelaxierender und antiproliferativer Wirkung

(Prostazyklin, NO und cGMP). (McLaughlin et al. 2006; Morrell et al. 2009)



Zudem werden Stérungen in Kalium- und Kalzium-Kanélen ursidchlich mit den bei einer PH
vorherrschenden molekularen Verdnderungen in Verbindung gebracht. Auch diverse
Wachstumsfaktoren sind an dem Remodelling beteiligt. Sie agieren als potente Mitogene und
fiihren zur chemotaktischen Anlockung von Gefédllzellen (glatte Muskelzellen, Fibroblasten,
Endothelzellen). Die wichtigsten Wachstumsfaktoren in diesem Zusammenhang sind VEGF
und VEGFR-2, bFGF, TGF-a, PDGF, sowie die Mitglieder der TGF-B-Superfamilie.
(Schermuly et al. 2011)

Neben den bereits genannten Mechanismen spielt auch die Vasokonstriktion eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der PH. Sie entsteht zum einen durch ein Ungleichgewicht
vasoreaktiver Mediatoren zum anderen durch eine alveoldre Hypoxie. (Heath et al. 1992) Das
Phanomen der hypoxischen Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus) gewéhrleistet
zwar ein ausgeglichenes Ventilations-Perfusions-Verhiltnis in der Lunge, fiihrt aber zu einer
weiteren Verringerung des pulmonalen GefdBquerschnittes und folglich zu einer Erhéhung
des pulmonalen GefiaBwiderstandes. (Michelakis et al. 2008) Zudem ist es ein bekannter
Ausloser des pulmonalen Remodellings. (Heath et al. 1992)

Bei der COPD kommt es im Laufe des Krankheitsgeschehens zu einer Emphysembildung mit
Rarefizierung der  Alveolarsepten. Dies fiihrt zu einer Verminderung des
Lungenbahnquerschnittes. In Folge dessen kommt es zu einem erhéhten Widerstand der
Pulmonalstrombahn und zu einer chronischen Druckbelastung des rechten Herzens. (Jonigk et
al. 2012)

Bei den interstitiellen Lungenerkrankungen hingegen kommt es zu einer inhomogenen
Fibrose des Interstitiums. Folglich zeigen prd- und postkapillire pulmonale Gefdlle eine
Mitreaktion im Sinne eines Remodellings. Zunehmende Hypoxie flihrt zu einer Agravitation
des Krankheitsbildes. (Jonigk et al. 2012)

Die pathophysiologische Ursache der CTEPH sind rezidivierende Embolien, die zu einer
Obliteration der Lumina der kleinen und mittleren Pulmonalarterien fiihren. Durch die
verschlossenen GefdBabschnitte kommt es zu einer Steigerung des pulmonalen

GefaBwiderstandes. (Jonigk et al. 2012)



1.1.4 Rechtsventrikulire Funktion und Morphologie

Der rechte Ventrikel nimmt eine besondere Stellung in der Pathophysiologie der pulmonalen
Hypertonie ein, da er das Ausmal} an Morbiditit und Mortalitdt bestimmt und die korperliche
Aktivitét limitiert. (Fowler et al. 2012)

Die rechte Herzkammer ist im Vergleich zur linken sehr muskelschwach und verfiigt iiber
eine relativ kleine Oberfldche. (Steiner et al. 2009) Diese beiden Begebenheiten erkléren,
weshalb der rechte Ventrikel {iber eine deutlich grofere Dehnbarkeit verfiigt als der linke.
(Chin et al. 2005) Die Compliance der rechten Kammer ist durch Drucksensibilitit und
Unempfindlichkeit gegeniiber Volumenschwankungen gekennzeichnet. Bereits geringe
Verdnderungen des Druckes fithren zu einem starken Anstieg der Wandspannung. Treten
chronische Druckidnderungen auf, reagiert das Herz zur funktionellen Reduktion der
Wandspannung mit Hypertrophie. (Steiner et al. 2009) Im Falle der PH erfahrt das rechte
Herz aufgrund einer Erhdhung des pulmonalvaskuldren Widerstandes eine Steigerung der
Nachlast. Der rechte Ventrikel reagiert mit myokardialer Hypertrophie. (Fowler et al. 2012)
Eine chronische rechtsventrikuldre Druckbelastung, wie sie bei der PH auftritt, kann eine
Zunahme der Muskelmasse um das Sechsfache des Ausgangswertes erreichen. (Steiner et al.
2009) Mit stetiger Zunahme des pulmonalvaskuldren Widerstandes kommt es nicht mehr nur
zur Hypertrophie, sondern auch zu einer Dilatation des rechten Ventrikels. Man spricht von
einem sog. Cor pulmonale. (Fowler et al. 2012)

Der rechte Ventrikel beantwortet bereits geringe Nachlaststeigerungen mit einer Abnahme der
Ejektionsfraktion, die in einer reduzierten Vorlast des linken Ventrikels resultiert. (Steiner et
al. 2009; Fowler et al. 2012) Zudem beeintrachtigt die druckbedingte Septumdeviation nach
links die diastolische Fiillung der linken Kammer. (Vonk-Noordegraaf et al. 2012) Das
Zusammenspiel der genannten pathophysiologischen Vorgdnge miindet in einer
Verminderung der linksventrikuldren Auswurffraktion, die wiederum systemische Hypotonie
und Sauerstoffunterversorgung bedingt. (Fowler et al. 2012)

Zudem steigt der rechtsventrikuldre Sauerstoffbedarf durch die gesteigerte Herzarbeit.
(Fowler et al. 2012) Die Durchblutung des rechten Ventrikels erfolgt groBtenteils iiber die
rechte Koronararterie. Aufgrund der druckbedingten rechtsventrikuldren Hypertrophie und
Dilation kann kein angemessener Perfusionsdruck aufgebaut werden, sodass die rechte
Herzkammer nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden kann. Verschlimmert wird die
Situation durch die systemische Hypotonie. Folglich kommt es zu ischdmischen Ereignissen

des Herzmuskels mit pektangindsen Beschwerden. (Steiner et al. 2009)



1.1.5 Therapie

Die PH bleibt weiterhin eine im GroBteil der Fille nicht heilbare, chronische Erkrankung.
Dennoch kam es in den vergangenen Jahren aufgrund der Entwicklung einer Vielzahl
therapeutischer Optionen zu einem verlingerten Uberleben und einer verbesserten
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. (Ewert et al. 2013) Insbesondere im Bereich der
pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) fiihrte die moderne medikamentdse Therapie zu einer
signifikanten symptomatischen Verbesserung. Dariliber hinaus wurde die Sterblichkeit um
43% und die Hospitalisierungsrate um 61% reduziert. (Ghofrani et al. 2010) Dennoch sind
die verfiigbaren medikamentosen Ansdtze bisher ausnahmslos fiir die Behandlung der
pulmonalarteriellen Hypertonie zugelassen. (Ewert et al. 2013) Das Medikament Riociguat,
ein Stimulator der 16slichen Guanylatzyklase, wird derzeit in klinischen Studien erprobt und
zeigt sowohl in der Behandlung der PAH als auch der CTEPH vielversprechende Ergebnisse.
(Ghofrani et al. 2013; Ghofrani et al. 2013)

Einer weiterfilhrenden Therapie geht immer eine Durchfiihrung allgemeiner (zuverldssige
Kontrazeption, psychologische Betreuung, Impfungen) und supportiver Mallnahmen
(suffiziente orale Antikoagulation, Sauerstoff-Therapie) voraus. (Ghofrani et al. 2010)
Patienten, die die sog. Responder-Kriterien erfiillen (weniger als 10% aller IPAH-Patienten),
sind einer Therapie mit Kalzium-Antagonisten (Nifedipin, Diltiazem, Amlodipin) zuginglich.
(Galie et al. 2009; Ghofrani et al. 2010) Die Responder-Kriterien gelten als erfiillt, wenn bei
der Vasoreagibilitdts-Testung wihrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung der mittlere
pulmonalarterielle Druck nach Gabe von Vasodilatatoren um mehr als 10 mmHg und auf
Werte unter 40 mmHg abfillt. (Bohm et al. 2006) Responder haben eine deutlich bessere
Uberlebensprognose als Non-Responder. Eine Therapie mit Kalzium-Antagonisten kann sehr
effektiv und gleichzeitig nebenwirkungsarm sein. (Olschewski 2006)

Neben den Kalzium-Antagonisten sind vier PAH-Medikamenten-Gruppen bekannt:
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren,  Stimulatoren  der
16slichen Guanylatzyklase und Prostanoide.

Bei den Endothelin-Rezeptor-Antagonisten gibt es zwei zugelassene Substanzen (Bosentan
und Ambrisentan). Thre Darreichung erfolgt in Tablettenform. (Ghofrani et al. 2010) Diese
Medikamentengruppe entfaltet ihre biologische Wirksamkeit {iber die Inhibierung von
Endothelin-1. Dieses wird von GefdBendothelzellen gebildet und bewirkt an den benachbarten
glatten Muskelzellen iiber die Endothelin-Rezeptoren eine Vasokonstriktion. (Hoeper 2006)

Studien zeigten, dass Bosentan die Belastungskapazitit und den klinischen Zustand der



Patienten verbesserte. (Rubin et al. 2002; Galie et al. 2003) Ambrisentan zeigt eine
vergleichbare Wirksamkeit wie Bosentan. (D'4lto 2012)

Sildenafil und Taldalafil sind die beiden fiir die Therapie der PAH zugelassenen
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren. ~ Sildenafil wurde bereits 1998 als Viagra® zur
medikamentosen Therapie der erektilen Dysfunktion beim Mann zugelassen. Erst spiter
erkannte man die Auswirkungen des Medikaments auf die pulmonale Strombahn. (Galie et al.
2005) Die PAH ist durch eine Vasokonstriktion des pulmonalen GefdBbaumes
gekennzeichnet. Endogene Vasodilatatoren wie NO und Prostanoide vermitteln ihre
gefiBrelaxierende Wirkung iiber die Freisetzung der second messenger zyklisches Adenosin-
und Guanosinmonophosphat (cAMP und c¢GMP). Thr Abbau wird durch die
Phosphodiesterasen bewerkstelligt. Sie limitieren somit die Wirkintensitdt und —dauer der
endogenen Vasodilatatoren. Zahlreiche Studien belegen, dass eine Therapie mit Sildenafil zu
einer Leistungssteigerung, Verbesserung der klinischen Symptomatik und der
himodynamischen Parameter fiihrt. Taldalafil verfligt liber eine lingere Halbwertszeit mit
spaterem Wirkmaximum. (Ghofrani et al. 2006)

Von der Gruppe der Aktivatoren der loslichen Guanylatzyklase wird derzeit Riociguat
klinisch erprobt und steht in Deutschland vor der Zulassung. Der Wirkstoff greift ebenfalls
am NO-Signal-Weg an und stimuliert unabhéngig von der Anwesenheit von NO die 16sliche
Guanylatzyklase. (Seferian et al. 2013) Die zulassungsrelevanten Studien zeigten eine
Wirksamkeit fir PAH-, aber erstmals auch fiir CTEPH-Patienten. (Ghofrani et al. 2013;
Ghofrani et al. 2013)

Prostanoide entfalten ihre Wirkung iiber Prostazyklin-Rezeptoren. Sie fiihren iiber Bildung
von cAMP zu einer Relaxation der glatten Muskelzellen. Neben ihres vasodilatatorischen
Effekts wirken Prostazyklin-Analoga auch antiproliferativ. und reduzieren die
Matrixproduktion der Fibroblasten. Zu den synthetischen Prostanoiden zdhlt man
Epoprostenol, ITloprost, Beraprost und Teprostinil. (Olschewski 2006) Epoprostenol wird
intravends verabreicht, Treprostinil ist als subkutane Dauerinfusion zugelassen. Iloprost wird
von den Patienten inhaliert. Inhalativ verabreichtes Iloprost zeigt eine Verbesserung des
klinischen Zustandes und der Uberlebensprognose. (Olschewski et al. 2002)

Im klinischen Alltag ldsst sich hédufig beobachten, dass es unter medikamentdser
Monotherapie zu einer voriibergehenden Stabilisierung mit nachfolgender Verschlechterung
des klinischen Zustandes kommt. Aus diesem Grund sind derzeit Kombinationstherapien

Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. (Ghofrani et al. 2006)



Zur Behandlung einer PH bei Linksherzerkrankung bzw. bei chronischer Lungenerkrankung
(LDPH) wird eine optimierte, Leitlinien-gerechte Therapie der Grunderkrankung empfohlen.
(Hoeper et al. 2010; Rosenkranz et al. 2010)

Patienten mit einer CTEPH sollten eine suffiziente Antikoagulation erhalten. Die Therapie der
Wahl bei CTEPH ist die pulmonale Endarteriektomie. Sie bildet einen kurativen
Behandlungsansatz. Spezifische PAH-Medikamente konnen bei der CTEPH erwogen werden.
(Wilkens et al. 2010)

Bei allen Formen der PH kann im Terminalstadium zur Druckentlastung des rechten
Ventrikels eine atriale Septostomie erfolgen. Diese kann auch als UberbriickungsmaBnahme
bis zur (Herz-) Lungentransplantation dienen. Letztere gilt als Ultima ratio in der Therapie der

schweren PH. (Schdfers et al. 2001)



1.1.6 Uberleben und Prognose

Die erste Studie zum Uberleben bei der priméren pulmonalen Hypertonie wurde im Zeitraum
von 1981 bis 1987 in den USA vom National Institute of Health durchgefiihrt. Dabei wurde
eine mittlere Uberlebenszeit von 2,8 Jahren ab der Rechtsherzkatheteruntersuchung, die zur
Diagnosestellung fiihrte, eruiert. Die 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten betrugen 68%, 48%
und 34%. Als prognostisch ungiinstige Faktoren wurden eine NYHA-Klasse III oder IV, ein
erhohter rechtsatrialer Druck sowie ein reduzierter Herzindex identifiziert. (Rich et al. 1987)
Da damals keine effiziente Therapie der PH existierte, werden die Studienergebnisse auch
heute noch als exemplarisch fiir die unbehandelte PH angesehen. Aufgrund der modernen
medikamentosen Therapie konnen Patienten heute mit einer deutlich verlidngerten
Uberlebenszeit und einer Verbesserung der Lebensqualitit rechnen. (Humbert 2005)

Die ,,French National Registry* aus dem Jahre 2006 zeigte 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten
von 82,9%, 67,1% und 58,2%. Faktoren wie weibliches Geschlecht, NYHA-Klasse I oder 1I,
eine langere Strecke im 6-minute walk, ein niedrigerer rechtsatrialer Druck oder ein hoheres
Herzzeitvolumen wurden mit einer giinstigen Prognose assoziiert. (Humbert et al. 2006) Die
»Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Management,, (REVEAL), die
2006 in den USA gestartet wurde, ist eine weitere reprisentative Studie der modernen Ara.
(McGoon et al. 2008) Die Analyse des Krankheitsverlaufs von 2716 PAH-Patienten erbrachte
eine 1-Jahresiiberlebensrate ab Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie von 91%. Die 1- bzw.
3-Jahresiiberlebensraten ab Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 87,7% und 72,1%. Ahnlich
des French Registry wurden auch hier das Geschlecht, die NYHA-Klasse und die Strecke im
6-minute walk als prognostisch wichtig identifiziert. Als Einflussfaktoren fiir das Uberleben
wurden zusitzlich die Art der PAH, der pulmonalvaskuldre Widerstand, der rechtsatriale
Druck, eine Niereninsuffizienz, niedriger Ruhe-Blutdruck und niedrige Ruhe-Herzfrequenz,
BNP-Wert und die NO-Diffusionskapazitidt der Lunge ermittelt. (Benza et al. 2010) Somit
zeigten beide Studien, dass Patienten mit NYHA-Klasse I oder II einen besseren klinischen
Verlauf aufwiesen als Patienten mit schwerwiegenderen Symptomen. Zudem zeigte sich die
Strecke im 6-minute walk als wichtiger prognostischer Indikator. AuBlerdem wurde der
Einfluss der hdmodynamischen Parameter des rechten Ventrikels (insbesondere rechtsatrialer
Druck und Herzzeitvolumen) auf die Prognose noch einmal hervorgehoben. Beide Studien
haben dazu beigetragen, klare Ziele der Therapie zu definieren. (McLaughlin et al. 2010)
Dazu gehoren das Erreichen der NYHA-Klasse II, eine Verbesserung der Gehstrecke im 6-
minute walk auf >380 m und die Normalisierung des rechtsatrialen Drucks und des

Herzzeitvolumens. (McLaughlin et al. 2010)



1.2 Herzrhythmusstorungen

1.2.1 Definition, Atiologie und Einteilung

Arrhythmien sind als Verdnderungen des Herzrhythmus in Frequenz, Regularitit, Ursprung
oder Erregungsfortleitung definiert. (Steffel et al. 2011) Ursachlich konnen
Herzrhythmusstérungen zum Beispiel durch die koronare Herzkrankheit, das Hochdruckherz,
Vorhof- oder Ventrikeldilatationen jeglicher Art, hypertrophe Herzmuskelerkrankungen,
Herzklappenerkrankungen und entziindliche Prozesse am Herzmuskel ausgelost werden.
Zusitzlich ist eine Reihe extrakardialer Faktoren (Endokrinopathien, Elektrolytstérungen,
Niereninsuffizienzen, Alkoholabusus, etc.) bekannt, die Arrhythmien verursachen konnen.
(Strauer 2006) Die Einteilung der Herzrhythmusstorungen erfolgt nach ihrer Frequenz in
bradykarde und tachykarde Arrhythmien, nach ithrem Ursprung in supraventrikuldre und
ventrikuldre Rhythmusstérungen und nach ihrer Genese in Erregungsbildungs-,

Erregungsleitungs— und kombinierte Storungen. (Leiderhuber et al. 2010)

1.2.2 Bradykarde Rhythmusstorungen

Bradykarde Rhythmusstorungen sind durch eine Kammerfrequenz <60/min definiert. Sie
werden durch Storungen im Sinusknoten, im AV-Knoten oder im His-Biindel-System
verursacht. Sie sind oft auf einen gesteigerten vagalen Tonus zurlickzufiihren, kénnen aber
auch Ausdruck einer kardialen Grunderkrankung sein und gehen hédufig mit Beschwerden wie
Schwindel, Belastungsintoleranz oder (Pra-)Synkope einher. Zu den
Sinusknotendysfunktionen zdhlen die Sinusbradykardie, der Sinusknotenstillstand und der
sinuatriale Block. Sie treten vorwiegend beim élteren Menschen auf. (Trappe 2011) Die
Sinusbradykardie beschreibt einen Sinusrhythmus mit <60 Schligen/min. Beim
Sinusknotenstillstand setzt der Sinusimpuls aus. Der sinuatriale Block bezeichnet eine
Storung der Erregungsiiberleitung vom Sinusknoten auf das Vorhofmyokard. Er wird gemif
den AV-Blockierungen in drei Grade unterteilt. (Leiderhuber et al. 2010) Das Bradykardie-
Tachykardie-Syndrom tritt hdufig als Komplikation von Sinusknotendysfunktionen auf. Es
beschreibt den Wechsel von bradykarden und tachykarden Vorhofrhythmen. Insbesondere auf
die spontane Terminierung paroxysmaler Vorhoftachykardien folgt eine Sinuspause oder eine
Sinusbradykardie. =~ Charakteristischerweise  kann es bei allen Formen des
Sinusknotensyndroms zu einem mangelnden Frequenzanstieg unter Belastung (chronotrope
Inkompetenz) kommen. Die Therapie der Wahl bei symptomatischen Patienten stellt die

Schrittmacherversorgung dar. (Arastéh et al. 2009)

10



Eine weitere bradykarde Rhythmusstorung stellen die AV-Blockierungen dar. Bei den AV-
Blockierungen ist die Uberleitung der Vorhoferregung auf die Kammer durch den AV-Knoten
gestort. Eine hdufige Ursache hierfiir ist eine Fibrose des Reizleitungssystems oder ein akuter
Hinterwandinfarkt. AV-Blockierungen werden in drei Grade eingeteilt. (Arastéh et al. 2009;
Leiderhuber et al. 2010) Persistierende, hohergradige AV-Blockierungen miissen aus
symptomatischer und/oder prognostischer Indikation heraus in jeden Fall mit einem
Herzschrittmacher versorgt werden. (4rastéh et al. 2009)

Distale Leitungsstorungen des Erregungsleitungssystems sind als intraventrikulire
Blockierungen bekannt. Betrifft diese Leitungsunterbrechung den linken oder rechten
Tawara-Schenkel, so spricht man von einem Links- oder einem Rechtsschenkelblock.
Leitungsstorungen des linksanterioren oder des linksposterioren Faszikels bezeichnet man als
linksanterioren bzw. linksposterioren Hemiblock. Ein kompletter Rechtsschenkelblock kann
beim Gesunden auftreten, kann jedoch auch ein Anzeichen einer Rechtsherzbelastung sein. Er
ist meist nicht himodynamisch relevant. Ein kompletter Linksschenkelblock hingegen ist
initial als schwerwiegend pathologisch einzustufen. Er tritt hdufig im Rahmen
kardiovaskuldrer Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, Aortenvitien, Kardiomyopathien)
auf. Monofaszikuldre Blocke stellen keine Schrittmacherindikation dar. Bei Vorliegen eines
bifaszikuldren Blocks in Kombination mit einer klinischen Symptomatik wird hingegen klar

zur Schrittmacherimplantation geraten. (Arastéh et al. 2009)

1.2.3 Supraventrikulire Tachyarrhythmien

Tachykardien sind Rhythmusstérungen mit einer Kammerfrequenz >100/min. Haben sie ihren
Ursprung oberhalb der Aufteilung des His-Biindels in die Kammerschenkel, so spricht man
von  supraventrikuliren = Tachyarrhythmien (SVT). Hierzu zdhlen inadidquate
Sinustachykardien, atriale Tachykardien, AV-Knoten-Reentrytachykardien (AVNRT), AV-
Reentrytachykardien (AVRT) aufgrund akzessorischer Leitungsbahnen, AV-junktionale
Tachykardien, sowie Vorhofflattern und Vorhofflimmern. Die Prdvalenz von
supraventrikuldren Rhythmusstdrungen liegt bei 2,25 von 1000 Menschen. (Trappe 2011) Im

Folgenden werden nur die hdufigsten supraventrikuliaren Tachykardien besprochen.
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1.2.3.1 Vorhofflimmern

Beim Vorhofflimmern handelt es sich um eine supraventrikuldre, tachykarde Arrhythmie, die
durch hochfrequente (350-700/min), unkoordinierte Vorhotfkontraktionen gekennzeichnet ist.
Es erfolgt eine unregelmiiBige Uberleitung der Vorhoferregung auf die Herzkammern. Das
Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende und therapiebediirftige Herzrhythmusstérung.
(Tschopp et al. 2007) Patienten mit Vorhofflimmern weisen eine 1,5- bis 1,9-fach erhdhte
Mortalitdt auf. (Hennersdorf et al. 2006) Dies ist unter anderem der Gefahr fiir
thromboembolische Komplikationen geschuldet. Das Vorhofflimmern ist mit 20% die
hiufigste Ursache ischdmisch verursachter apoplektischer Insulte. (Strauer 2006)
Pradisponierend fiir die Entstehung eines Vorhofflimmerns wirkt eine atriale Druck- oder
Volumenbelastung, die zu einer Dilatation des rechten oder linken Vorhofs fiihrt.
(Hennersdorf et al. 2006) Diese wird unter anderem durch arterielle Hypertonie, systolische
oder diastolische Dysfunktionen der Ventrikel, pulmonale Erkrankungen mit einem
relevanten Cor pulmonale oder durch Vitien der Atrioventrikularklappen verursacht. (Guvenc
etal 2010)

Der pathophysiologische Mechanismus zur Entstehung des Vorhofflimmerns begriindet sich
wahrscheinlich auf das Kreisen von Erregungswellen (Reentry). Voraussetzung hierflir ist
eine inhomogene Erregbarkeit des Vorhofmyokards. Dehnung und Volumenbelastung fiithren
genau wie zunehmendes Alter zu einer Verdnderung der Refraktirzeiten der
Vorhofmyozyten. (Weirich 2001)

Zumindest fiir die Entstehung des paroxysmalen Vorhofflimmerns wird auch die fokale
Aktivitdt als Pathomechanismus in Betracht gezogen. Hierbei unterhalten schnell entladende
Foci im Bereich der Pulmonalveneneinmiindungen das Vorhofflimmern oder agieren als
Trigger fiir Reentry-Mechanismen. Diese Form des Vorhofflimmerns ist einer mdglichen
kurativen Therapie mit Hochfrequenz-Katheterablation am Besten zugénglich. (Weirich 2001)
Die Grundpfeiler in der Behandlung des Vorhofflimmerns bilden die antithrombotische,

rhythmuserhaltende und frequenzkontrollierende Therapie. (Hammwohner et al. 2010)

1.2.3.2 Vorhofflattern

Beim Vorhofflattern handelt es sich um eine atriale Rhythmusstérung, bei der sehr geordnete
Erregungen in einem definierten Erregungskreislauf um elektrisch nicht leitende Strukturen
wie Herzklappen, Gefdfle und Narben kreisen. Es findet sich eine atriale Frequenz von 200-
300 Schligen/min. Die Inzidenz ist altersabhingig und betragt 0,1-0,2% der

Gesamtbevolkerung. Kreist eine Erregung um die Trikuspidalklappe oder durch den
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cavotrikuspidalen Isthmus, so spricht man von typischem Vorhofflattern. Es betrifft 95% aller
Patienten mit Vorhofflattern. Alle anderen Formen werden unter dem Begriff des atypischen
Vorhofflatterns subsumiert. Die medikamentose antiarrhythmische Therapie des
Vorhofflatterns zeigt sich hdufig wenig effektiv. Zudem kann es unter Gabe von Klasse-I-
Antiarrhythmika zu einer 1:1-Uberleitung auf die Herzkammer kommen. (Luik et al. 2011)
Zumindest fiir typisches Vorhofflattern steht jedoch mit der Ablation des cavotrikuspidalen
Isthmus eine duBerst effektive Behandlungsmethode zur Verfligung. Mit dieser Therapie
konnen 90% der Patienten dauerhaft im Sinusrhythmus gehalten werden. Die
Ablationsbehandlung des atypischen Vorhofflatterns ist deutlich komplexer und aufwendiger,
zeigt aber ebenfalls gute Langzeitergebnisse. Ebenso wie das Vorhofflimmern oder atriale
Tachykardien geht Vorhofflattern mit einem erhdhten Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse einher. Der CHA,;DS,-VASc-Score sollte fiir eine Risikostratifizierung
herangezogen und tiber eine antikoagulatorische Behandlung nachgedacht werden. (Luik et al.

2011)

1.2.3.3 Atriale Tachykardien

Bei den atrialen Tachykardien unterscheidet man unifokale von multifokalen
Vorhoftachykardien. Bei der unifokalen Vorhoftachykardie handelt es sich um eine
regelméBige Tachykardie auf Vorhofebene, die durch eine monomorphe P-Wellen-
Konfiguration und eine zentrifugale Erregungsausbreitung mit einer Frequenz von 100-
250/min charakterisiert ist. (Buxton et al. 2006)

Die multifokale Vorhoftachykardie gehort zu den unregelmédBigen Tachykardien und
kennzeichnet sich durch das Auftreten mindestens dreier unterschiedlicher P-Wellen-
Morphologien und wechselnde Frequenzen. Sie ist haufig mit pulmonalen
Grunderkrankungen assoziiert. (Buxton et al. 2006)

Man unterteilt die Vorhoftachykardien des Weiteren in nicht-anhaltende und anhaltende
atriale Tachykardien. Die nicht-anhaltende atriale Tachykardie ist durch das
Aufeinanderfolgen mindestens dreier supraventrikuldrer Extrasystolen mit einer Gesamtdauer
<30 s definiert. Die anhaltende atriale Tachykardie ist durch eine Gesamtdauer >30 s
festgesetzt. Die Behandlung atrialer Tachykardien besteht aus antithrombotischer,

medikamentos antiarrhythmischer oder einer ablativen Therapie.
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1.2.3.4 AV-Reentrytachykardien

AVRT entstehen bei Vorliegen akzessorischer Leitungsbahnen zwischen Vorhof und
Ventrikel. Dann tragen sowohl der AV-Knoten als auch eine akzessorische Leitungsbahn zur
Aufrechterhaltung einer kreisenden Erregung bei. Diese entstehen wenn AV-Knoten und
akzessorische Bahn in unterschiedlichen Richtungen erregt werden, zum Beispiel durch eine
ventrikuldre Extrasystole. (Leiderhuber et al. 2010) Die akzessorische Leitungsbahn kann
antegrad, retrograd oder bidirektional leitend sein. Agiert die akzessorische Leitungsbahn als
Bypass des AV-Knotens und leitet die atrialen Erregungen ohne Verzogerung an die
Ventrikel weiter, so kann sich im Oberflachen-EKG eine Priexzitation manifestieren. Fiihrt
eine akzessorische Leitungsbahn zur Praexzitation der Ventrikel und Tachykardieepisoden, so
liegt ein Wolft-Parkinson-White-Syndrom (WPW-Syndrom) vor. (Hammwohner et al. 2010)
AVRT sind gewohnlich nicht mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert. Gefdhrlich wird ein
WPW-Syndrom in Kombination mit einem Vorhofflimmern, da so eine ungebremste
Uberleitung der atrialen Flimmerfrequenz auf die Kammer stattfindet. Es besteht die Gefahr
des Kammerflimmerns. (Leiderhuber et al. 2010) Die Reentrytachykardie kann
pharmakologisch entweder am AV-Knoten oder an der akzessorischen Leitungsbahn
unterbrochen werden. Insbesondere bei symptomatischen Patienten sollte auch eine
frithzeitige Katheterablation der akzessorischen Leitungsbahn erfolgen. (Hammwohner et al.
2010) Sie ist dringend indiziert, wenn der Patient gleichzeitig an einem WPW-Syndrom und
Vorhofflimmern erkrankt ist. (Leiderhuber et al. 2010)

1.2.3.5 AV-Knoten-Reentrytachykardien

Bei der AVNRT finden sich innerhalb des AV-Knotens zwei Leitungsbahnen mit
unterschiedlicher Leitungsgeschwindigkeit. (Leiderhuber et al. 2010) Etwa 20% aller
Menschen verfiigen iiber diese anatomische Besonderheit. (Schwab et al. 2005) Die schnelle
Leitungsbahn (fast pathway) leitet schnell und ist lange refraktdr. Die langsame Leitungsbahn
(slow pathway) leitet sehr langsam und hat eine kurze Refraktérzeit. Man unterscheidet Slow-
fast-Tachykardien (95%) von Fast-Slow-Tachykardien. Bei der AVNRT kommt es durch
Reentry im Bereich des AV-Knotens zu stabilen kreisenden Erregungen. (Leiderhuber et al.
2010) Wiahrend der Tachykardie werden Vorhofe und Kammern nahezu simultan erregt.
(Hammwdohner et al. 2010) AVNRT haben in der Regel eine Frequenz von 150-220/min.
(Schwab et al. 2005) Bei einer rein medikamentdsen Therapie kommt es dennoch zu einer
Rezidivrate von 50% innerhalb von fiinf Jahren. Mittel der Wahl ist somit eine

Katheterablation des slow pathway. Sie birgt das Risiko der iatrogenen Induktion eines
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kompletten AV-Blocks. Die Rezidivraten nach Katheterablation liegen bei ca. 3-7%.
(Hammwdéhner et al. 2010)

1.2.4 Ventrikulire Tachyarrhythmien

Zu den tachykarden ventrikuldren Rhythmusstérungen zédhlen mono-, pleo- und polymorphe
ventrikuldre Tachykardien (VT) sowie das Kammerflimmern. Eine VT ist definiert als eine
breitkomplexige Tachykardie, die mindestens 3 konsekutive Schlige lang mit einer
Herzfrequenz von >100 bis 350/min besteht. (Stellbrink 2005) Ein Kammerkomplex wird ab
einer Dauer des QRS-Komplex >120 ms als breit bezeichnet. (7rappe 2010) Von einer
anhaltenden VT spricht man bei einer Tachykardiedauer von >30 s, von einer nicht-
anhaltenden VT entsprechend bei einer Dauer <30 s. (Stellbrink 2005, Buxton et al. 2006) Bei
der monomorphen VT ist jeder QRS-Komplex identisch konfiguriert, bei der pleomorphen
VT tritt der QRS-Komplex in mindestens 2 unterschiedlichen Erscheinungsformen auf, bei
der polymorphen VT éndert sich die Morphe von Herzschlag zu Herzschlag. (Steffel et al.
2011) Der Mehrzahl der Fille von ventrikuliren Tachykardien liegt eine strukturelle
Herzerkrankung zugrunde. Bei der Entstehung spielen die fokale Autonomie und kreisende
Erregungen eine maligebliche Rolle. (Schwab et al. 2005) Die schwerwiegendste Folge einer
ventrikuldren Tachyarrhythmie ist der plotzliche Herztod. (Trappe 2011)

Jede anhaltende VT ist eine Notfallsituation und erfordert bei himodynamischer Instabilitit
des Patienten eine unmittelbare elektrische Kardioversion. Bei stabilen himodynamischen
Verhiltnissen kann ein intravendser Therapieversuch mit Amiodaron unternommen werden.
Bei stattgehabter VT ist insbesondere im Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
strukturellen Herzerkrankung die Indikation zur sekundérprophylaktischen Versorgung
mittels implantierbarem Cardioverter-Defibrillator (ICD) zu priifen. (Hammwdéhner et al.
2010) Als adjuvante MaBnahmen kommen eine medikamentose Therapie und eine
Katheterablation in Frage. (Hammwdhner et al. 2010)

Treten bei einer Kammerarrhythmie Frequenzen von >350/min auf, so spricht man von
Kammerflimmern. (Steffel et al. 2011) Aufgrund der sehr schnellen, unkoordinierten
Kontraktion des Herzens wirft es kein Blut mehr aus. Es kommt zu einem funktionellen Herz-
Kreislaufstillstand mit sofortiger Bewusstlosigkeit. Als Therapie sollten umgehend

MafBnahmen der kardiopulmonalen Reanimation ergriffen werden. (Leiderhuber et al. 2010)
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1.3 Arrhythmien bei pulmonaler Hypertonie

In den vergangenen Jahren wurde beobachtet, dass die PH mit dem Auftreten von
Herzrhythmusstorungen vergesellschaftet ist. (Ghofrani et al. 2010) Trotz spérlicher
Datenlage und heterogenen Zahlen standen vor allem supraventrikuldre Tachyarrhythmien im
wissenschaftlichen Fokus. In Studien konnte eine erhohte Privalenz von Vorhofflimmern,
Vorhofflattern und AVNRT nachgewiesen werden. (Thomas et al. 1969; Tongers et al. 2007;
Ruiz-Cano et al. 2011, Olsson et al. 2012, Rottlaender et al. 2012) Das Auftreten einer SVT
war im Grofteil der Félle mit einer deutlichen klinischen Verschlechterung und zunehmender
Rechtsherzinsuffizienz assoziiert. (Tongers et al. 2007, Ruiz-Cano et al. 2011, Olsson et al.
2012; Rottlaender et al. 2012) Dies ist auf die weggefallene Unterstiitzung des Vorhofs zur
Kammerfiillung bei vorbestehender gestorter Ventrikelfunktion zuriickzufiihren. (Ruiz-Cano
et al. 2011) Bereits Thomas et al. stellten 1969 die Hypothese auf, dass das Auftreten von
Herzrhythmusstérungen bei chronischen Lungenerkrankungen zu einer prognostischen
Verschlechterung fiihrt. (Thomas et al. 1969) Dies bestitigte sich in der neueren Zeit. Der
klinische Verlauf des Patienten hidngt entscheidend davon ab, ob eine Konversion in den
Sinusrhythmus gelingt oder nicht. (Tongers et al. 2007) Wéhrend Patienten mit transienten
Phasen einer supraventrikulidren Tachyarrhythmie die gleichen Uberlebensraten aufweisen
wie Patienten ohne Arrhythmie-Ereignis, kommt es unter permanentem Vorhofflimmern zu
einer Steigerung der Mortalitit. (Olsson et al. 2012) Somit sollte der Erhalt bzw. die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus als wichtiges Therapieziel in der PH-Behandlung
definiert werden. (Ghofrani et al. 2010) Eine Konversion in den Sinusrhythmus gelingt bei
einem GroBteil der Félle und geht in der Regel mit einer symptomatischen Besserung einher.
(Ruiz-Cano et al. 2011; Olsson et al. 2012) Aufgrund der langen zeitlichen Latenz (ca. 5
Jahre) zwischen Diagnose der PH und Auftreten erster Arrhythmien wird vermutet, dass
Herzrhythmusstérungen Ausdruck einer linger bestehenden, manifesten PH sind. (Ruiz-Cano
etal 2011)

In einem Ratten-Modell, in dem PH durch das Alkaloid Monokrotalin verursacht wurde,
konnte eine erhohte Privalenz von Kammerflimmern gezeigt werden. (Umar et al. 2012)
Benoist et al. untersuchten die Zusammenhinge zwischen einem durch PH provoziertem
Rechtsherzversagen und einem gesteigerten Auftreten von Herzrhythmusstorungen an der
Ratte. Sie konnten &hnliche Mechanismen, wie bereits vor Léngerem bei der
Linksherzinsuffizienz beobachtet wurde, als proarrhythmogene Faktoren identifizieren.
Moglicherweise konnte eine entsprechende Therapie auch im rechten Herzen wirksam sein.

(Benoist et al. 2012) Folino et al. machten die Beobachtung, dass ein Anstieg des
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pulmonalarteriellen Drucks bei einer gleichzeitigen Erniedrigung der Ejektionsfraktion des
rechten Ventrikels zu einer Steigerung der sympathischen Aktivitdt fiihrt und dadurch
Proarrhythmien bewirkt. (Folino et al. 2003)

Abschlieflend soll an dieser Stelle erwdhnt werden, dass keinesfalls alle Studien ein erhdhtes
Auftreten von Herzrhythmusstérungen im Zusammenhang mit PH nachweisen konnten. Die
Studie von Sulica et al. zeigte im Gegenteil, dass trotz hochgradig eingeschriankter
rechtsventrikuldrer Funktion die Inzidenz von Arrhythmien nicht gesteigert war. (Sulica et al.

2009)

2 Fragestellung
Die Ziele der vorliegenden Studie waren:
* Die Evaluation der Priavalenz und Art von Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie unter Alltagsbedingungen.
* Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von Arrhythmien im
72-Stunden-Langzeit-EKG und laborchemisch, echokardiographisch oder invasiv

mittels Rechtsherzkatheter erhobenen Befunden.

3 Methodik und Statistik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Studie.
Diese wurde in der Spezialambulanz fiir pulmonale Hypertonie der Medizinischen Klinik II in
Zusammenarbeit mit der Rhythmusambulanz der Medizinischen Klinik [ am

Universitétsklinikum Gieflen und Marburg, Standort GieBBen, durchgefiihrt.

3.1 Untersuchungskollektiv

Im Zeitraum von Juli 2012 bis Februar 2013 wurden jeweils an zwei Tagen pro Woche
insgesamt 362 Patienten der Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie konsekutiv auf das
Vorliegen bereits diagnostizierter Herzrhythmusstérungen untersucht. Hierzu wurden
Arztbriefe analysiert und bestehende Rhythmusstorungen registriert. Diejenigen Patienten, bei
denen bis dato keine Arrhythmien bekannt waren, kamen als Studienteilnehmer in Frage.
Insgesamt partizipierten 101 Personen an der vorliegenden Studie. Ihre Rekrutierung erfolgte
konsekutiv und fand im Rahmen einer Visite in der Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie statt.
Bei allen Patienten lag eine manifeste pulmonale Hypertonie vor. Geméf den Leitlinien der

European Society of Cardiology wurde die Diagnose durch einen in Ruhe vorliegenden
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mittleren Pulmonalarteriendruck (mPAP) >25 mmHg definiert. (Galie et al. 2009) Als
Ausschlusskriterium galt im Gegenzug das Vorliegen einer latenten pulmonalen Hypertonie,
festgelegt durch einen mPAP-Wert <20 mmHg in Ruhe und >30 mmHg unter Belastung.
(Olschewski et al. 2007)

Die vorliegende Studie wurde gemél den Richtlinien der ,,Good Clincal Practice* und in
Anlehnung an die Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. (Weltirztebund 1964) Alle
Patienten nahmen freiwillig teil und gaben nach ausfiihrlicher miindlicher und schriftlicher
Information ihr schriftliches Einverstindnis. Das Studienvorhaben wurde von der lokalen

Ethikkommission in schriftlicher Form genehmigt. (Aktenzeichen 32/12)

3.2 Durchfiihrung

Beim gesamten Studienkollektiv erfolgte die Aufzeichnung eines 72-Stunden-Langzeit-EKGs
unter hduslichen Bedingungen. Zusétzlich wurden laborchemische und echokardiographische
Daten ausgewertet. Dabei handelte es sich um Parameter aus Untersuchungen, die
routinemafig aus klinischen Griinden erhoben wurden. Falls im Zeitraum bis maximal 6
Monate vor der Langzeit-EKG-Anlage eine invasive Diagnostik mittels einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte, wurden auch diese Daten im Rahmen der Studie

berticksichtigt.

3.2.1 72-Stunden-Langzeit-EKG
Allen Studienteilnehmern wurde durch Personal der kardiologischen Ambulanz der Langzeit-
EKG-Digitalrekorder CardioMem®™CM 3000 der Firma Getemed AG angelegt. Hierzu wurden
finf Einweg-Klebeelektroden nach einem festen Schema am Thorax des Patienten
angebracht. Die Elektroden wurden wie folgt angeordnet (vgl. Abb.1):

* weille Elektrode (Kanal 1-): oberer, rechter Rand des Brustbeins

* rote Elektrode (Kanal 1+): vordere Axillarlinie in Hohe der sechsten Rippe

* schwarze Elektrode (Kanal 2-): oberer linker Rand des Brustbeins

* braune Elektrode (Kanal 2+): linke Medioklavikularlinie in Hohe der sechsten Rippe

¢ griine Elektrode (Erdung): unterer rechter Brustkorbrand
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Abbildung 1: Anordnung der Elektroden des EKG-Rekorders (freundlich iiberlassen von Getemed AG ©)

AnschlieBend wurden die Patientendaten mittels der Computersoftware CardioDay® vom PC

auf eine Speicherkarte transferiert.

7 Patientendaten : =10l x|
ID-Nummer ||—

Name | Optionen I
Yorname |

Anschiift | Geschlecht  ( weiblich

Tel. Nummer | Ciankch
Geburtsdatum M

Versicherung | Schrittmacher Ikein SM j
Versicherungs-Nr. l—

Uberwiesen von | ;] Bearbeitet von | LI
Indikation [

Medikation I

Bemerkunagen |

cowom  cQUT R0 e | o

Abbildung 2: Computersoftware CardioDay® zur Ubertragung der Patientendaten auf einen Speicherchip
(freundlich iiberlassen von Getemed AG ©)
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Als néchster Schritt wurden der Chip und eine Batterie in das Langzeit-EKG-Gerét eingelegt.

Abbildung 3: Einlage von Batterie und Chip in den Digitalrekorder CardioMem®CM 3000 (freundlich
iiberlassen von Getemed AG ©)

Der betriebsbereite Rekorder wurde nun uber ein Kabel mit den Elektroden konnektiert.

Abbildung 4: Verbindung des Rekorders mit dem Patientenkabel (freundlich iiberlassen von Getemed AG ©)

Nach Starten der Aufzeichnung erfolgte die Ableitung eines 2-Kanal-EKGs iiber 72 Stunden
unter hduslichen Bedingungen. Wihrend dieses Zeitraums dokumentierten die Patienten ihre
Aktivitdat auf einem Aktivititsbogen bzw. Beschwerdeprotokoll. Die Aufzeichnung wurde
nach 72 Stunden automatisch gestoppt. Danach wurde das Gerit durch den Studienteilnehmer
selbst abgenommen und in einem zuvor ausgehidndigten frankierten, gepolsterten Packchen
auf dem Postweg an die Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie zuriickgeschickt. Mithilfe der

Analysesoftware CardioDay” erfolgte anschliefend die Auswertung der Aufzeichnung am PC
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durch Arzte der Elektrophysiolgie der kardiologischen Abteilung des Universititsklinikum
GieBen und Marburg, Standort GieBen. Fiir die Interpretation wurden die erhobenen Befunde
mit der dokumentierten Aktivitit des Patienten in Bezug gesetzt. Im Rahmen der Analyse
wurden folgende Parameter berticksichtigt:
* Herzfrequenz (minimale, mittlere, maximale Herzfrequenz)
* Herzfrequenzprofil
* Herzfrequenzvariabilitt:
- Standardabweichung aller gemessenen NN-Werte (SDNN)
- Standardabweichung der durchschnittlichen NN-Intervalle, die iiber 5 Minuten
ermittelt wurde (SDANN)
- Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen
zwischen benachbarten NN-Intervallen (rmSSD)
-  Prozentsatz der NN-Intervalle in 24 Stunden, die um mehr als 50 ms vom
unmittelbar vorhergehenden NN-Intervall abweichen (pNN50)
*  Grundrhythmus
e zirkadiane Rhythmik
* Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen (VES)
* Anzahl der supraventrikuldren Extrasystolen (SVES)
* Art von Arrhythmien (unterteilt in klinisch irrelevante und klinisch relevante)
* Anzahl und Dauer der Arrhythmieepisoden
* Aufzeichnungsdauer
Hierbei wurden potentiell vital bedrohliche und/oder behandlungsbediirftige
Herzrhythmusstorungen als klinisch relevante Arrhythmien definiert. Nicht therapiebediirftige

Arrhythmien wurden als klinisch irrelevant eingestuft.

3.2.2 Laborparameter
Bei allen Studienteilnehmern wurde vor Anlegen des Langzeit-EKGs ein Routinelabor
durchgefiihrt. Hiervon wurden folgende laborchemische Parameter in die statistische
Auswertung miteinbezogen:

* Natrium

e Kalium

* Magnesium

e Kalzium
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C-reaktives Protein (CRP)
Gesamtbilirubin

Kreatinin

Harnséure

B-Typ natriuretisches Peptid (BNP)

3.2.3 Echokardiographie

Alle Studienteilnehmer erhielten eine echokardiographische Untersuchung mit besonderer

Betrachtung des rechten Herzens. Die nachfolgenden Messwerte wurden in unserer

statistischen Datenanalyse berticksichtigt:

systolischer pulmonalarterieller Druck (sPAP)

Lange, Breite und Fliche des rechten Atriums (RA) (gemessen im Vier-Kammer-
Blick)

Diameter des rechten Ventrikels (RV) (gemessen im Vier-Kammer-Blick)
Durchmesser des linken Vorhofs (LA) (gemessen parasternal in der langen Achse)
enddiastolische Grof3e des linken Ventrikels (LV) (gemessen parasternal in der langen
Achse)

rechtsventrikulidre Funktion (tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), S°,
Tei-Index)

linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LV-EF)

Septumkinetik

atemsynchroner Kollaps der unteren Hohlvene

Vitien

3.2.4 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Bei 56 Studienteilnehmern erfolgte in dem Zeitraum bis maximal 6 Monate vor der Langzeit-

EKG-Anlage eine invasive Diagnostik mittels Rechtsherzkatheter. Von der Ruhemessung

wurden folgende Messwerte fiir die statistische Auswertung beriicksichtigt:

Herzfrequenz (HF)
mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP)
pulmonalarterieller Verschlussdruck (PCWP)
zentraler Venendruck (ZVD)
systemischer GefdBwiderstand (SVR)
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* pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR)

* Herzindex (CI)

* systemischer Blutdruck (RR)

* pulmonalarterieller Blutdruck (PA-Druck)

* venodse Sauerstoffsittigung (SvO;)

3.3 Statistik — Datenauswertung

Zur Datenerfassung wurden die einzelnen Messwerte patientenweise in einer Tabelle
aufgelistet. Die statistische Auswertung erfolgte unter Anwendung der Computersoftware
IBM"® SPSS® Statistics Version 21. Zur Darstellung der deskriptiven Statistik wurden fiir
normalverteilte Parameter Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) ermittelt, fiir
nichtnormalverteilte =~ Variablen = Median 4+  Interquartilenintervall (IQA). Die
Signifikanzpriifung der erhobenen Parameter erfolgte mittels T-Test bei normalverteilten
Daten bzw. mittels Mann-Whitney-U-Test bei nichtnormalverteilten Daten. Hierbei zeigte ein
p-Wert <0,05 ein statistisch signifikantes Ergebnis an. Die Darstellung der Werte erfolgte hier
mit Mittelwert und 95% Konfidenzintervall.

4 Ergebnisse

An den Rekrutierungstagen wurden konsekutiv alle ambulanten PH-Patienten auf
vorbekannte Herzrhythmusstérungen gescreent. Hierbei wurden die Daten von insgesamt 362
Patienten untersucht. Bei 80 Personen (22,1%) lagen bereits im Vorfeld diagnostizierte
Arrhythmien vor. Sie kamen als Studienteilnehmer nicht in Frage. Bei den restlichen 282
Patienten waren bis dahin keine Herzrhythmusstorung bekannt. Von diesen erkldrten sich
insgesamt 101 Patienten bereit, an der vorliegenden Studie teilzunehmen und wurden mit 72-
Stunden-Langzeit-EKGs untersucht. Bei 9 Patienten kam es aufgrund technischer Defekte zu
fehlerhaften EKG-Aufzeichnungen, sodass sie von der Datenanalyse ausgeschlossen wurden.

Die 92 verbliebenen Patienten bilden die Grundlage der statistischen Auswertung.
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4.1 Patientencharakteristika

Das Studienkollektiv war im Mittel 61,2 Jahre alt. 66 Patienten (71,7%) waren weiblich, 26
(28,3%) ménnlich. Die Art der PH wurde gemall der Dana-Point-Klassifikation von 2008
eingeteilt. Die Studienteilnehmer waren 33 IPAH- (35,9%), 21 APAH- (22,8%), 10 LDPH-
(10,9%), 26 CTEPH- (28,3%) und 2 Patienten mit PH im Rahmen von multifaktoriellen
Mechanismen (2,2%). Die Verteilung des Studienkollektivs auf die unterschiedlichen

Atiologien der PH ist in der folgenden Abbildung nochmals veranschaulicht:

40 35,9
35
30
25
20
15
10

IPAH APAH LDPH CTEPH PH bei mulifakt.
Mech.

Anteil am Studienkollektiv in [%)]

PH-Gruppen-Zugehérigkeit

Abbildung 5: Verteilung des Studienkollektivs auf die PH-Arten (Dana-Point-Klassifikation 2008)
PH bei multifakt. Mech. = PH bei multifaktoriellen Mechanismen

Die 21 APAH-Patienten verteilten sich folgendermallen auf die entsprechenden Subgruppen:
10 APAH assoziiert mit Kollagenose bzw. rheumatoider Arthritis (10,9%), 2 APAH assoziiert
mit HIV (2,2%), 4 mit portopulmonaler Hypertonie (4,3%), 5 mit APAH bei kongenitalem
Vitium (5,4%). 2 der 5 APAH-Patienten mit angeborenem Herzfehler hatten ein
Eisenmenger-Syndrom (2,2%).

Von den 26 Studienteilnehmern mit CTEPH unterzogen sich 10 (10,9%) im Vorfeld der
Langzeit-EKG-Untersuchung einer pulmonalen Endarteriektomie. Die restlichen 16 CTEPH-
Patienten (17,4%) waren inoperabel oder lehnten eine chirurgische Therapie ab. Die
Operabilitit wurde mittels Ventilations-Perfusionsszintigraphie und Pulmonalisangiographie
iiberpriift.

17 Patienten (18,5%) standen bei der Langzeit-EKG-Untersuchung unter antiarrhythmischer
Therapie. Davon nahmen 14,1% der Studienteilnehmer (n=13: 3 IPAH, 2 APAH, 2 LDPH, 5
CTEPH, 1 PH bei multifaktoriellen Mechanismen) zur Therapie einer arteriellen Hypertonie
bzw. einer koronaren Herzerkrankung Betablocker (Gruppe 2 nach der Vaughan-Williams-

Klassifikation) ein. 2 Patienten (2,2%) standen unter Therapie mit Kalziumantagonisten mit

24



antiarrhythmischer Wirkung (Gruppe 4 nach der Vaughan-Williams-Klassifikation). Beide
litten an IPAH, erfiillten die Responder-Kriterien und wurden mit Kalziumantagonisten
behandelt. 2 Patienten (2,2%; 1 CTEPH, 1 LDPH) nahmen Digitalis-Praparate (Gruppe 5
nach der Vaughan-Williams-Klassifikation) ein. Bei 21 Patienten (22,8%) fand sich ein ACE-
Hemmer in der Medikation.

Zur Therapie der PH nahmen 68 Patienten (73,9%) Phosphodiesterase-5-Inhibitoren ein. 37
(40,2%) wurden mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, 9 (9,8%) mit Prostanoiden therapiert.
3 Studienteilnehmer (3,3%) nahmen Riociguat, 2 Imatinib (2,2%). Bei 12 Patienten (13,0%)
wurde die PH mit Kalzium-Antagonisten vom Dihydropyridin-Typ therapiert. 36 Patienten
(39,1%) erhielten eine Kombinationstherapie. Davon war mit 19 Féllen (20,7%) die
Kombination aus Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Endothelin-Rezeptor-Antagonisten am
haufigsten.

Die Frage nach Palpitationen bejahten 33 Patienten (35,9%). 59 (64,1%) waren frei von
kardialen Beschwerden. Bei 11 Patienten (12,0%) war eine koronare Herzkrankheit (KHK)
bekannt. Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgte gemif den Kriterien der New York
Heart Association (NYHA). Das Patientenkollektiv verteilte sich wie folgt: 3 NYHA I
(3,3%), 24 NYHA II (26,1%), 60 NYHA III (65,2%), 5 NYHA IV (5,4%). Die
Studienteilnehmer legten im Mittel 355 (£140) Meter Wegstrecke im 6-minute-walk zurtick.

Die Patientencharakteristika sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:
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S
<
Geschlecht weiblich 66 71,7%
keine 75 81,5%
, ) Gruppe 2 13 14,1%
Antiarrhythmika
(nach Vaughan Williams) Gruppe 4 ) 2.2%
Gruppe 5 2 2,2%
PDE-Inhibitoren 68 73,9%
ETA 37 40,2%
Prostanoide 9 9.8%
PH-Medikation Riociguat 3 3.3%
Imatinib 2 2.2%
Kalzium-Antagonisten 12 13,0%
Kombination 36 39,1%
ik
Symptomatl ja 33 35.9%
(Palpitationen)
I 3 3,3%
II 24 26,1%
NYHA-Klasse
11 60 65,2%
v 5 5,4%

Tabelle 2: Charakteristika des Studienkollektivs

PDE-Inhibitoren = Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, ETA = Endothelin-Rezeptor-Antagonist
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4.2 72-Stunden-Langzeit-EKG

Die Aufzeichnungsdauer des Langzeit-EKGs betrug im Mittel 3849 Minuten, dies entspricht
64 Stunden und 9 Minuten. Bei 65 Patienten (70,7%) erfolgte eine vollstindige EKG-
Ableitung tiber 72 Stunden. Bei den restlichen 27 Studienteilnehmern (29,3%) verkiirzte sich
die EKG-Aufzeichnung aus technischen oder patientenbezogenen Griinden (z.B. vorzeitiges

Ablosen von Elektroden, verfriihte Abnahme durch den Patienten).

4.2.1 Grundrhythmus und Herzfrequenzverhalten

Die Herzfrequenz der Patienten bewegte sich in folgendem Bereich: Die minimale
Herzfrequenz betrug im Mittel 56/min, die mittlere Herzfrequenz lag bei 76/min und die
maximale Herzfrequenz bei 124/min. Dabei zeigte sich das Herzfrequenz-Profil bei insgesamt
10 Patienten (10,9%) eingeschrinkt. Bei 81 (88,0%) war es physiologisch. Bei einem
Studienteilnehmer konnte das Herzfrequenzprofil aufgrund von Vorhofflattern nicht beurteilt
werden. Die Herzfrequenzvariabilitit wies folgende Werte auf: Die SDNN lag im Mittel bei
137 ms, die SDANN bei 116 ms. Der Median der rmSSD betrug 57 ms. Auf die pNNS50

entfielen im Mittel 7%. Zur genaueren Betrachtung sind die Werte in folgender Tabelle

dargestellt:
Mittelwert/Median Normalwerte
min. HF [/min] 56 (x11) >60
mittlere HF [/min] 76 (+11) 75
max. HF [/min] 125 (+20) <100
SDNN [ms] 138 (£48) 141 (£39)
SDANN [ms] 116 (+44) 127 (£35)
rmSSD [ms] 57 [+£58] 27 (£12)
PNN50 [%] 7 [+14] *

Tabelle 3: Studienergebnisse fiir Herzfrequenz und — variabilitét (dargestellt in MW (£SD) bzw. Median
[ £IQA]) im Vergleich zu den Normalwerten (Buxton et al. 2006)
* in der derzeitigen Fachliteratur existiert kein Normalwert fiir die pNN50

9lder 92 Patienten des Studienkollektivs zeigten als Grundrhythmus einen im Mittel
normofrequenten Sinusrhythmus. Bei einem Teilnehmer wurde erstmalig Vorhofflattern als

Grundrhythmus diagnostiziert. Das Vorhofflattern bestand {iber den gesamten 72-stlindigen
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Ableitungs-Zeitraum. Von den Patienten mit Sinusrhythmus war bei 83 (90,2%) eine
zirkadiane Rhythmik vorhanden. Bei 8 Studienteilnehmern (8,7 %) war die Tagesrhythmik

aufgehoben.

4.2.2 Klinisch relevante Herzrhythmusstorungen

Wihrend der EKG-Aufzeichnung waren insgesamt 75 Patienten (81,5%) frei von klinisch
relevanten Herzrhythmusstorungen. Besonders hervorzuheben ist, dass bei insgesamt 17 der
92 untersuchten Patienten (18,5%) behandlungsbediirftige und bis dato nicht bekannte
Herzrhythmusstérungen dokumentiert werden konnten. Acht der 17 betroffenen
Studienteilnehmer (47,1%) waren unter den Rhythmusstérungen asymptomatisch.

Die Arten der Arrhythmien verteilten sich wie folgt: Mit einem Anteil von 13,0% (n=12)
stellten die nicht-anhaltenden ventrikuldren Tachykardien die grof3te Gruppe dar. Sie dauerten
zwischen 3 und 10 aufeinanderfolgende Schlige. Bei 3 Patienten (3,3%) trat ein
intermittierender AV-Block III° mit Pausen zwischen 2,2 s und 5,5, s tagsiiber auf. Jeweils

ein Patient des Studienkollektivs (1,1%) zeigte einen AV-Block 1I° Typ Mobitz und ein

Vorhofflattern.
klinisch relevante Herzrhythmusstérungen
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Anzahl 12 3 1 1 17
Anteil [%0] 13,0% 3,3% 1,1% 1,1% 18,5%

Tabelle 4: klinisch relevante Herzrhythmusstérungen
VT = ventrikuldre Tachykardie

Bei 3 der betroffenen Patienten (3,3%) traten die Herzrhythmusstorungen erst in den letzten
24 Stunden der EKG-Aufzeichnung in Erscheinung. Somit wurden deren Pathologien erst
aufgrund der 72-stiindigen Dauer des Langzeit-EKGs identifiziert. Hierbei handelte es sich in
allen Fillen um nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardien.

Die klinisch relevanten Herzrhythmusstérungen kamen vor allem bei Patienten mit APAH

und CTEPH vor: Von den 17 Patienten mit klinisch relevanten, neu diagnostizierten
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Arrhythmien gehorten jeweils 7 (41,2%) zur Gruppe der APAH bzw. der CTEPH, 2 (11,8%)
waren [PAH-Patienten und eine Patientin (5,9%) litt an einer PH bei multifaktoriellen
Mechanismen. Von den LDPH-Patienten wies keiner relevante Arrhythmien auf. Die
folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Arrhythmie-Patienten auf die unterschiedlichen
Atiologien der PH:
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Abbildung 6: Verteilung der klinisch relevanten Herzrhythmusstérungen auf die unterschiedlichen PH-
Atiologien, PH bei multifakt. Mech. = PH bei multifaktoriellen Mechanismen

Bei den 7 betroffenen APAH-Patienten trat die PH in 2 Féllen im Rahmen einer
portopulmonalen Hypertonie, in 2 weiteren Fillen bei Eisenmenger-Reaktion im Rahmen
eines kongenitalen Vitiums und in 3 Fillen im Zusammenhang mit Kollagenose bzw. einer

rheumatoiden Arthritis auf.

4.2.3 Klinisch irrelevante Arrhythmien

Bei allen Patienten konnten klinisch irrelevante, nicht behandlungsbediirftige
Rhythmusstorungen beobachtet werden. Auch die 17 Patienten mit klinisch relevanten
Herzrhythmusstérungen zeigten koinzidentiell klinisch nicht relevante Arrhythmien. Im
Gesamtkollektiv war die intermittierende Sinustachykardie mit 46,7% (n=43) am haufigsten
zu verzeichnen. Die Aufzeichnungsdauer der intermittierenden Sinustachykardie reichte von
30 Minuten bis 46 Stunden. Bei 38 Patienten (41,3%) liel sich beziiglich des Auftretens der
intermittierenden Sinustachykardie ein Zusammenhang zu korperlicher bzw. psychischer
Aktivitit finden. Bei 5 Patienten konnte anamnestisch kein eindeutiger Zusammenhang zu
physischer oder psychischer Aktivitdt festgestellt werden. Eine nicht-anhaltende atriale

Tachykardie fand sich bei 43,5% des Studienkollektivs (n=40). Bei einer Patientin trat eine
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anhaltende atriale Tachykardie mit einer Dauer von 54 s auf. Bei ebenfalls einem Patienten
fand sich ein frequenzabhéngiger Schenkelblock.

Bei 82 Patienten (89,1%) zeigten sich vereinzelte ventrikuldre Extrasystolen (im Mittel 58
VES, davon keine Bigemini oder Couplets). Bei 90 Studienteilnehmern (97,8%) wurden

supraventrikuldre Extrasystolen (im Mittel 69) mit kompensatorischen Pausen <3 s

beobachtet.
klinisch irrelevante Herzrhythmusstérungen
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Anzahl 43 40 1 1 82 90 92
Anteil [%] 46,7% | 43,5% | 1,1% | 1,1% | 89,1% | 97,8 | 100,0%

Tabelle 5: klinisch irrelevante Herzrhythmusstdrungen
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4.3 Laborparameter

Jeder Patient erhielt eine vendse Routineblutentnahme. Zu Studienzwecken wurden folgende
Laborparameter eingesehen: das Natrium lag im Mittel bei 141,24 mmol/l, das Kalium bei
4,10 mmol/l, das Magnesium bei 0,80 mmol/l, das Kalzium bei 2,33 mmol/l. Das CRP lag im
Mittel im Bereich von 5,17 mg/l, das Gesamtbilirubin bei 0,64 mg/dl, das Kreatinin im Serum
bei 0,96 mg/dl und der Harnsdure-Spiegel bei 6,54 mg/dl. Das BNP lag im Mittel bei 111,46
pg/ml. Die Werte sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Mittelwert Normalwert

Natrium [mmol/I] 141,24 (£2,79) 135-145

Kalium [mmol/1] 4,10 (£0,45) 3,5-5,0

Magnesium [mmol/1] 0,80 (£0,11) 0,7-1,05

Kalzium [mmol/1] 2,33 (+0,13) 2,0-2,6
CRP [mg/1] 5,17 (£6,40) <1,0
Gesamtbilirubin [mg/dl] 0,64 (+0,30) <1,0
Kreatinin [mg/dl] 0,96 (+0,25) <1,2
Harnsédure [mg/dl] 6,54 (£1,94) <5,7
BNP [pg/ml] 111,46 (£140,51) <76

Tabelle 6: Studienergebnisse fiir Laborparameter (dargestellt in MW (£SD)) im Vergleich zu Normalwerten
(Quelle: Normalwerte nach Hersteller Siemens Healthcare)

4.4 Echokardiographie

Bei allen Patienten wurde eine echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Die
Studienpopulation wies dabei im Mittel einen systolischen pulmonalarteriellen Druck von 63
mmHg auf. Der rechte Vorhof war im Mittel 42 mm breit und 49 mm lang. Seine Fliche
betrug durchschnittlich 19 c¢m”. Der Durchmesser des rechten Ventrikels wurde basal im
Mittel bei 39 mm gemessen. Das linke Atrium war durchschnittlich 30 mm gro83. Der linke
Ventrikel wurde enddiastolisch im Mittel bei 45 mm gemessen. Bei den Rechtsherz-
Parametern wurden folgende Werte gemessen: TAPSE 21 mm, S* 13,10 cm/s und Tei 0,48.
Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag im Mittel bei 68%. Die beschriebenen Ergebnisse

sind in folgender Tabelle veranschaulicht:
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Mittelwert Normalwert
sPAP [mmHg] 63 (£26) <36
RA Breite [mm] 42 (£8) <44
RA Lénge [mm)] 49 (£8) <53
RA Fliche [cm?] 19 (£6) <18
RV Diameter [mm)] 39 (£7) <42
LA [mm] 30 (£9) <40
LV enddiastolisch [mm)] 45 (£5) <60
TAPSE [mm] 21 (£5) >16
S* [em/s] 13,10 (£3,14) >10
Tei 0,48 (+0,24) <0,4
LV-EF [%] 68 (£9) >50

Tabelle 7: Studienergebnisse fiir rechtsatriale und —ventrikuldre Dimension und Funktion (dargestellt in MW
(£SD)) im Vergleich zu den Normalwerten (Buxton et al. 2006; Lang et al. 2006, Buck et al. 2009; Leschke
et al. 2009; Rudski et al. 2010; McMurray et al. 2012)

Zudem wiesen 37 Patienten (40,2%) eine paradoxe Septumkinetik auf. Bei 52,2% (n=48) war
die Septumkinetik physiologisch. In 7 Fillen wurde sie nicht beurteilt. Ein atemsynchroner
Kollaps der V. cava inf. (VCI) zeigte sich in 84,8% der Fille (n=78). Bei 11 Patienten
(12,0%) fehlte der atemsynchrone VCI-Kollaps. In 3 Féllen wurden keine Angaben dazu
getroffen. Bei 84,8% des Studienkollektivs (n=78) zeigte sich echokardiographisch eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Bei 41 Patienten (44,6%) war diese leichtgradig ausgeprigt,
beir 26 (28,3%) mittelgradig und bei 11  (12,0%) schwergradig. Eine
Pulmonalklappeninsuffizienz konnte in 47,8% der Falle (n=44) festgestellt werden. Diese war
bei 27,2% (n=25) leichtgradig, bei 13,0% (n=12) mittelgradig und bei 7,6% (n=7)
schwergradig. In 19,6% der Félle (n=18) lag eine Mitralklappeninsuffizienz vor. Diese zeigte
bei 16 Patienten (17,4%) eine leichtgradige und bei 2 Teilnehmern (2,2%) eine mittelgradige
Auspriagung. Zuletzt zeigte sich in 7,6% der Fille (n=7) eine Aortenklappeninsuffizienz. Bei
4 Patienten (4,3%) manifestierte sich diese in leichtgradiger, bei drei (3,3%) in mittelgradiger
Form. Andere Vitien wurden mit den angewandten Untersuchungsmethoden nicht detektiert.

Die folgende Tabelle stellt die beschrieben Ergebnisse dar:
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paradoxe Septumkinetik 37 43,5%
fehlender VCI-Kollaps 11 12,4%
Trikuspidalinsuffizienz 78 84,8%
Pulmonalinsuffizienz 44 47,8%
Mitralinsuffizienz 18 19,6%
Aorteninsuffizienz 7 7,6%

Tabelle 8: Septumkinetik, VCI-Kollaps, Vitien

4.5 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Bei 56 der 92 Patienten wurde im Zeitraum bis maximal 6 Monate vor dem Langzeit-EKG
eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Die Herzfrequenz lag hierbei im Mittel
bei 72/min. Der mittlere pulmonalarterielle Druck wurde im Durchschnitt bei 41 mmHg, der
Wedge-Druck bei 8 mmHg und der zentrale Venendruck bei 5 mmHg bestimmt. Der
systemische GefiBwiderstand lag im Mittel bei 1318 dyn s cm™, der pulmonalvaskulire
Widerstand bei 566 dyn s cm™. Der Herzindex betrug mittelwertig 3 1/min/m?. Zudem wurde
im Mittel ein systemischer Blutdruck von 126 mmHg systolisch zu 68 mmHg diastolisch und
ein pulmonalarterieller Druck von 70 mmHg systolisch zu 24 mmHg diastolisch gemessen.

Die vendse Sauerstoffsittigung lag im Mittel bei 67,74%. Die ermittelten Messwerte sind in

folgender Tabelle zusammengefasst:
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Mittelwert Normalwert
HF [/min] 72 (£13) 60-100
mPAP [mmHg] 41 (£12) <21
PCWP [mmHg] 8 (£3) <12
ZVD [mmHg] 5(4) <8
SVR [dyn s cm™] 1318 (+490) <300
PVR [dyn s cm™] 566 (£318) <200
CI [/min/m*] 2,76 (+0,76) 2,842
RR syst. [mmHg] 126 (£19) 120-129
RR diast. [mmHg] 68 (£13) 30-84
PA-Druck syst. [mmHg] 70 (£21) <30
PA-Druck diast.[mmHg] 24 (£9) <15
SvO; [%] 67,74 (+7,56) 75

Tabelle 9: Studienergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchung (dargestellt in MW (£SD)) im Vergleich

zu den Normalwerten (Leschke et al. 2009; Rosenkranz et al. 2011)

syst. = systolisch, diast. = diastolisch

4.6 Rhythmusstorungen im Kontext zu anderen Parametern

Im folgenden Kapitel wird der Zusammenhang des Auftretens klinisch relevanter
Herzrhythmusstérungen zu anderen Messwerten dargestellt:

Wie bereits erwdhnt traten die klinisch relevanten Arrhythmien vor allem bei Patienten mit
APAH und CTEPH auf. Bezogen auf die PH-Atiologie litten folglich 33,3% der APAH-
(n=7) und 26,9% der CTEPH-Patienten (n=7) an klinisch relevanten Rhythmusstérungen.
Dahingegen wiesen nur 6,1% der IPAH- (n=2) und keiner der Patienten mit LDPH klinisch
relevante Arrhythmien auf. Einer von zwei Studienteilnehmern mit PH bei multifaktoriellen
Mechanismen war von klinisch relevanten Rhythmusstorungen betroffen. Der beschriebene

Zusammenhang wird in der untenstehenden Abbildung noch einmal dargestellt:

34



-‘q—"J 40 33

=X 26

& 30 21

2 2

£ 0 !

2 - —_—

2 0

© IPAH APAH LDPH CTEPH PH bei multifakt.
Mech.

PH-Gruppen-Zugehorigkeit

B Gesamtzahl der Studienteilnehmer in der jeweiligen PH-Gruppe
Anzahl der Patienten mit klinisch relevanter Arrhythmie in der betreffenden PH-Gruppe

Abbildung 7: Verteilung des Gesamtkollektivs und der Patienten mit klinisch relevanten Herzrhythmusstrungen
auf die PH-Arten (Darstellung als absolute Haufigkeiten)
PH bei multifakt. Mech. = PH bei multifaktoriellen Mechanismen

Die Patienten mit klinisch relevanten Herzrhythmusstérungen unterschieden sich weder in
threm Alter noch in ihrer NYHA-Klasse signifikant von den Studienteilnehmern ohne
klinisch relevante Arrhythmien. Die Patienten mit klinisch relevanten Arrhythmien legten mit
durchschnittlich 324 (256-392) m eine wesentlich kiirzere Strecke im 6-minute-walk-test
zuriick als die Studienteilnehmer ohne klinisch relevante Arrhythmien. Diese erreichten im
Mittel 362 (328-396) m (p=0,333). Im Bezug auf die SDNN wiesen die Patienten mit klinisch
relevanter Arrhythmie mit im Mittel 129 (103-155) ms geringere Werte auf als die Patienten
ohne klinisch relevante Arrhythmie (139 (128-151) ms, p=0,440).

Patienten mit klinisch relevanten Rhythmusstorungen zeigten statistisch signifikant hohere
BNP-Werte als Patienten ohne klinisch relevante Arrhythmien. Bei den Patienten mit klinisch
relevanten Arrhythmien lag das BNP im Mittel bei 198,47 (79,11-317,83) pg/ml, wohingegen
Studienteilnehmer ohne klinisch relevante Rhythmusstérungen Werte von 91,73 (68,17—
115,30) pg/ml aufwiesen (p=0,04). In der folgenden Abbildung ist die Signifikanz des
Unterschiedes der BNP-Hohe zwischen Patienten mit und ohne klinisch relevante

Herzrhythmusstérungen verdeutlicht:
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Abbildung 8: Gegeniiberstellung der BNP-Werte der Patienten mit und ohne klinisch relevante Arrhythmie
(Darstellung der Mittelwerte und des 95%-Konfidenzintervalls)

Die ebenfalls erhobenen Laborwerte fiir Natrium, Kalium, Magnesium, CRP,
Gesamtbilirubin, Harnsdure und Kreatinin unterschieden sich bei den Patienten mit klinisch
relevanten Herzrhythmusstérungen nicht statistisch signifikant. Die Kalzium-Werte waren mit
durchschnittlich 2,28 (2,19-2,36) mmol/l bei den Patienten mit klinisch relevanter Arrhythmie
statistisch  signifikant niedriger als bei dem Kollektiv ohne klinisch relevante
Rhythmusstorungen, das Kalziumwerte von 2,35 (2,32-2,37) mmol/l aufwies. Dieser
Unterschied ist jedoch als nicht klinisch relevant zu bezeichnen.

Hinsichtlich des echokardiographisch gemessenen sPAPs lagen keine signifikanten
Unterschiede vor. Das Studienkollektiv mit klinisch relevanten Rhythmusstérungen zeigte mit
einer durchschnittlichen Fliche von 21 (15-26) cm” tendenziell groBere rechte Atrien als die
Gruppe frei von klinisch relevanten Arrhythmien. Diese wies eine mittlere rechtsatriale
Fliche von 19 (17-20) cm® vor. Ebenso verhielt es sich bei dem rechtsventrikuliren Diameter.
Auch dieser war bei den Arrhythmie-Patienten mit 42 (37-47) mm im Mittel tendenziell
grofler als bei denen ohne (39 (36-—41) mm). Obwohl die TAPSE zwischen beiden Gruppen
grenzwertig signifikant differierte (p=0,095), konnen die Unterschiede nicht als klinisch
relevant angesehen werden: Bei Studienteilnehmern mit klinisch relevanten
Herzrhythmusstérungen zeigten sich hier Werte um 19 (17-22) mm, bei denjenigen ohne
klinisch relevante Arrhythmien im Bereich von 21 (19-22) mm. Die linksventrikulédre
Ejektionsfraktion der Patienten mit klinisch relevanten Arrhythmien differierte nicht
statistisch signifikant von denen ohne klinisch relevante Herzrhythmusstérungen.

Beziiglich der mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung ermittelten Werte zeigten sich
folgende Ergebnisse: Der zentralvendse Druck verhielt sich in beiden Gruppen gleich. Auch

der pulmonalvaskuldre Widerstand wich bei Patienten mit und ohne klinisch relevante
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Arrhythmien nicht signifikant voneinander ab. Der Herzindex war bei den Patienten mit
klinisch relevanten Rhythmusstérungen nicht signifikant niedriger (p=0,184). Bei diesen
Patienten betrug er durchschnittlich 2,47 (2,03-2,91) Umin/m?, bei den Patienten ohne
klinisch relevante Rhythmusstérungen lag er im Mittel bei 2,82 (2,59-3,06) /min/m*. Auch
die gemessene vendse Sauerstoffsittigung war bei den Studienteilnehmern mit klinisch
relevanten Herzrhythmusstdrungen im Vergleich zu den Patienten ohne klinisch relevante
Rhythmusstérungen grenzwertig signifikant niedriger (p=0,158). Sie lag bei den Patienten mit
klinisch relevanten Arrhythmien im Mittel bei 64,67 (58,85-70,49)%, bei denjenigen ohne
klinisch relevante Herzrhythmusstérungen bei durchschnittlich 68,41 (66,23-70,59)%. In der

nachfolgenden Tabelle sind 0.g. Werte noch einmal veranschaulicht:

37



=5 S5
= £ o 2 £
g < s < =
(== = O !
L g D B o
= = < g
O = [=I
2 S oz
£ 3 e
° S
Alter [Jahre] 63,3 (57,0-69,6) 60,3 (56,9-63,7) 0,366
NYHA-Klasse 1T (11-111) IIT (111-111) 0,788
6-mwt [m] 324 (256-392) 361 (328-396) 0,333
SDNN [ms] 129 (103-155) 139 (128-151) 0,440
BNP [pg/ml] 198,47 (79,11-317,83) 91,73 (68,17-115,30) 0,004
Natrium [mmol/I] 140,47 (138,98-141,96) 141,41 (140,78-142,05) 0,210
Kalium [mmol/I] 4,05 (3,82-4,27) 4,10 (4,00-4,21) 0,648
Magnesium [mmol/l] 0,78 (0,63-0,93) 0,80 (0,75-0,84) 0,769
Kalzium [mmol/l] 2,28 (2,19-2,36) 2,35 (2,32-2,37) 0,047
CRP [mg/1] 4,79 (2,32-7,26) 5,26 (3,71-6,81) 0,787
Gesamtbilirubin [mg/dl] 0,76 (0,59-0,96) 0,61 (0,55-0,68) 0,082
Kreatinin [mg/dl] 1,03 (0,87-1,19) 0,95 (0,89-1,00) 0,240
Harnsdure [mg/dl] 6,58 (5,71-7,45) 6,53 (6,07-6,99) 0,926
sPAP [mmHg] 67 (50-84) 65 (55-74) 0,578
RA Fliche [cm?] 21 (15-26) 19 (17-20) 0,364
RV Diameter [mm] 42 (37-47) 39 (36-41) 0,144
TAPSE [mm] 19 (17-22) 21 (19-22) 0,095
LV-EF [%] 66 (62-71) 69 (67-71) 0,266
ZVD [mmHg] 5(2-8) 5 (3-6) 0,786
PVR [dyn s cm™] 672 (318-1026) 542 (463-622) 0,247
CI [I/min/m’] 2,47 (2,03-2,91) 2,82 (2,59-3,06) 0,184
SvO, [%] 64,67 (58,85-70,49) 68,41 (66,23-70,59) 0,158

Tabelle 10: Darstellung des statistischen Zusammenhangs unterschiedlicher Messvariablen und dem
Auftreten klinisch relevanter Herzrhythmusstérungen (Darstellung der MW (95% Konfidenzintervall)) (fett

hervorgehoben wurden Parameter mit signifikanten Unterschieden)

6-mwt = 6-minute-walk-test
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4.7 Klinisch relevante Rhythmusstorungen und ihre Therapie

Bei insgesamt 17 der untersuchten Patienten zeigten sich klinisch relevante
Rhythmusstorungen, die eine Behandlung nétig machten: Ein Patient zeigte Vorhofflattern.
Dieses wurde mit einer Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus therapiert. Bei 2 Patienten mit
AV-Block III° erfolgte eine Schrittmacher-Implantation. Bei dem dritten Patienten mit
intermittierendem AV-Block III° wurde die vorbestehende Betablocker-Therapie abgesetzt.
Im Verlaufskontroll-EKG war kein AV-Block mehr nachweisbar. Aus diesem Grund wurde
in diesem Fall auf die Implantation eines Herzschrittmachers verzichtet. Die Patientin mit
AV-Block II° Typ Mobitz lehnte die von uns empfohlene Schrittmacher-Therapie ab. Bei den
12 Patienten mit nicht-anhaltender VT wurde bei den 7 betroffenen Patienten mit klinischer

Symptomatik eine Betablocker-Therapie initiiert.

5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

5.1.1 Langzeit-EKG-Untersuchung unter Alltagsbedingungen

Bereits seit den 1970er Jahren gilt das Langzeit-EKG als etabliertes, nicht-invasives
Untersuchungsverfahren. Das Langzeit-EKG ermdglicht eine ortsunabhingige EKG-
Ableitung tiber ldngere Zeitrdume und bei voller korperlicher Aktivitdt. Dadurch kdénnen
Arrhythmien quantifiziert und das zirkadiane Verhalten von Herzfrequenz und -rhythmus
unter Alltagsbedingungen beschrieben werden. (Brandes et al. 2008) Insbesondere bei
Patienten mit nur gelegentlichen Symptomen verfiigt das Langzeit-EKG iiber einen enormen
diagnostischen Stellenwert. (Dziubinski 2011)

Zur Untersuchung des Herzrhythmus bei Patienten mit PH existieren bisher nur Studien mit
seriellen EKGs. Aus diesem Grund fiihrten wir eine prospektive Studie durch, bei der 92 PH-
Patienten mit einem Langzeit-EKG unter ambulanten Bedingungen auf das Vorliegen von
Herzrhythmusstérungen untersucht wurden.

Tongers et al. fihrten im Zeitraum von 1998 bis 2003 eine retrospektive Studie durch, in der
die Daten von 231 Patienten analysiert wurden. Die Diagnose eines Vorhofflimmerns oder —
flatterns wurde anhand eines 12-Kanal-Oberflichen-EKGs gestellt. Zum Nachweis einer
AVNRT erfolgte eine elektrophysiologische Untersuchung. Keiner der Patienten trug ein
Gerit zur liickenlosen Aufzeichnung des Herzrhythmus. (Tongers et al. 2007)
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Olsson et al. fihrten zur Pravalenz supraventrikuldrer Arrhythmien bei PH von 2005 bis 2010
eine prospektive Studie durch. Auch hier wurden Vorhofflimmern und Vorhofflattern anhand
eines 12-Kanal-Oberflichen-EKGs diagnostiziert. (Olsson et al. 2012)

Ebenso untersuchten Ruiz-Cano et al. im Zeitraum zwischen 1995 und 2008 in einem
retrospektiven Studiendesign die Pridvalenz supraventrikuldrer Arrhythmien bei PH. Zur
Diagnosestellung wurden medizinische Unterlagen gesichtet. Ob es sich dabei um
Oberfldchen- oder Langzeit-EKGs handelte, geht aus dem betreffenden Artikel nicht hervor.
(Ruiz-Cano et al. 2011)

Auch Rottlaender et al. fihrten von 2006 bis 2010 eine retrospektive Studie durch. Hierbei
wurde die Diagnose des Vorhofflimmerns anhand vorliegender Oberflaichen-EKGs gestellt.
(Rottlaender et al. 2012)

Zusammenfassend stellt die vorliegende Studie die erste prospektive Arbeit dar, bei der die
Pravalenz von Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit PH mittels Langzeit-EKG untersucht

wurde.

5.1.2 72-Stunden-Langzeit-EKG

Im Gegensatz zum herkdmmlichen 12-Kanal-Oberflachen-EKG ermdoglicht das von Norman
J. Holter in den 60er Jahren entwickelte Langzeit-EKG zwar keine exakte Lokalisation einer
Rhythmusstérung, gewidhrt aber die Beobachtung des Herzrhythmus iiber einen ldngeren
Zeitraum und somit die Detektion paroxysmal auftretender Arrhythmien. (Romero 2013; Su et
al. 2013) In der klinischen Praxis kommen hierbei vor allem Langzeit-EKGs mit einer
Aufzeichnungsdauer von 24 Stunden zur Anwendung. Bereits 1990 belegten Bass et al. die
Notwendigkeit einer deutlich lingeren EKG-Aufzeichnungsdauer: In ihrer Studie traten 12
von 26 detektierten Arrhythmien erst nach einer EKG-Aufzeichnungsdauer von iiber 24
Stunden auf, 3 davon am dritten Aufzeichnungstag. (Bass et al. 1990) Eine dreitigige EKG-
Ableitung ist mit einem hoheren Mal an Unannehmlichkeiten fiir die Patienten verbunden.
Einige unserer Studienteilnehmer beklagten Hautirritationen durch die Klebeelektroden. In
einigen Fillen losten sich Elektroden oder Kabel auch vorzeitig ab. Dieser Sachverhalt
spiegelt sich in der reduzierten Ableitungszeit von im Mittel nur 64 Stunden und 9 Minuten
wider. Dennoch fand bei 70,7% der Patienten (n=65) eine vollstindige 72-stiindige EKG-
Ableitung statt. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine EKG-Ableitung iiber 72 Stunden
als sinnvoll: 3 der 17 gefundenen klinisch relevanten Herzrhythmusstérungen (17,6%) traten
erst in den letzten 24 Stunden der 72-stlindigen Aufzeichnungsdauer auf und wiren bei einer

kiirzeren Aufzeichnungsdauer nicht detektiert worden.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Priavalenz und Art der Herzrhythmusstorungen

In der vorliegenden Studie untersuchten wir ein Kollektiv von 92 PH-Patienten auf das
Vorliegen von Herzrhythmusstorungen und stellten bei insgesamt 17 Studienteilnehmern
(18,5%) erstmals die Diagnose einer klinisch relevanten Arrhythmie. In vorausgehenden
Studien, in denen nur das Auftreten supraventrikuldrer Herzrhythmusstorungen untersucht
wurde, kamen diese Arrhythmien mit einer Haufigkeit von 9,9-31,1% vor. (Tongers et al.
2007; Ruiz-Cano et al. 2011; Olsson et al. 2012, Rottlaender et al. 2012) Bemerkenswert an
der vorliegenden Studie ist der Anteil an ventrikuldren Herzrhythmusstérungen, welcher in
anderen Studien bisher nicht gesehen wurde. Bei den gefunden Arrhythmien handelte es sich
in 12 Féllen (71,0%) um nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardien.

Insgesamt gibt es nur wenige Daten zu ventrikuldren Herzrhythmusstorungen bei Patienten
mit PH. Eine bisher nur als Poster verdffentlichte Studie von Sulica et. al. untersuchte 33
Patienten mit einer PAH. Dabei zeigten sich im Mittel 45 VES pro Stunde und eine sehr
geringe Inzidenz an ventrikuldren Tachykardien (im Mittel 0,01 ventrikuldre Ereignisse pro
Stunde). (Sulica et al. 2009) Eine Untersuchung von Hoeper et al. zur Ursache der
Reanimationspflichtigkeit bei PH-Patienten fand in 10 von 132 Patienten (7,6%) eine
ventrikuldre Tachykardie als Ursache. (Hoeper et al. 2002) Umar et al. zeigten am
Rattenmodell eine erhdhte Prdvalenz nicht-anhaltender ventrikuldrer Tachykardien. Durch
Injektion von Monokrotalin wurde bei den Tieren eine PH erzeugt. In der Folge trat eine
Verschlechterung der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion auf. Mit einer Latenz von 5 bis 6
Tagen starben die Ratten an ventrikuldren Tachykardien, welche in Kammerflimmern
degenerierten. Die Autoren konnten zeigen, dass friihe Nachdepolarisationen (EAD) fiir die
Entstehung der VTs ursdchlich waren. (Umar et al. 2012)

Die hohe Privalenz an Herzrhythmusstorungen ventrikuldrer Genese ist klinisch relevant. Das
Rechtsherzversagen und der plotzliche Herztod sind die héufigsten Todesursachen bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie. (Humbert et al. 2010) Ventrikuldre Tachykardien
konnen die hohe Rate an pldtzlichem Herztod bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
mitverursachen.

Zur Therapie von Rhythmusstorungen bei PH empfehlen die ACC/AHA/ESC-Leitlinien aus
dem Jahre 2006 (Absatz PH) ein individualisiertes Vorgehen bei asymptomatischen
Arrhythmien. Hinweise fiir den Nutzen einer prophylaktischen medikamentosen
antiarrhythmischen Therapie bei asymptomatischen Patienten liegen derzeit nicht vor.

Aufgrund fehlender proarrhythmischer Nebenwirkungen werden Betablocker bei
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symptomatischen Patienten empfohlen. (Zipes et al. 2006) Demzufolge wurde bei den 7
symptomatischen der insgesamt 12 Patienten mit nicht-anhaltender VT eine Betablocker-
Therapie begonnen.

Wihrend Olsson et al., Tongers et al, Rottlaender et al. und Ruiz-Cano et al. mit Haufigkeiten
von 9,9-31,1% hohe Fallzahlen an klinisch relevanten supraventrikuldren Tachyarryhthmien
konstatierten, fanden wir in nur einem Fall Vorhofflattern (1,1%). (Tongers et al. 2007; Ruiz-
Cano et al. 2011, Olsson et al. 2012; Rottlaender et al. 2012) Vorhofflimmern trat bei keinem
unserer 92 Patienten auf. Das Auftreten von Vorhofflattern und Vorhofflimmern ging in allen
durchgefiihrten Studien mit einer klinischen Verschlechterung einher und machte eine
Steigerung der PH-Medikation notwendig. (Tongers et al. 2007, Ruiz-Cano et al. 2011;
Olsson et al. 2012, Rottlaender et al. 2012) Gemall den Autoren der Studien stellt der Erhalt
bzw. die Wiederherstellung des Sinusrhythmus ein wichtiges Therapieziel dar. (Tongers et al.
2007; Ruiz-Cano et al. 2011; Olsson et al. 2012) Zur Konversion in den Sinusrhythmus
wurde in der vorliegenden Studie bei dem Patienten mit Vorhofflattern eine erfolgreiche
Ablation durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 3 Patienten (3,3%) erstmalig eine intermittierender AV-
Block III° gesehen, bei einer Patientin wurde ein AV-Block II° Typ Mobitz (1,1%) registriert.
Derzeit existieren keine wissenschaftlichen Daten zu AV-Blockierungen bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie. Im Rahmen der ,,Reykjavik-Studie® fithrten Kojic et al. zwischen
1967 und 1991 eine Untersuchung zur Pravalenz von AV-Blocks III° an einer reprisentativen
Gesamtheit von 18912 gesunden Personen durch und fanden eine Héaufigkeit von 0,04%
(n=11).(Kojic et al. 1999) Manolio et al. untersuchten 1372 Gesunde mittels 24-Stunden-
Langzeit-EKG auf das Vorliegen von Arrhythmien. Bei 8 Personen (0,6%) wurde ein AV-
Block II° Typ Mobitz registriert. (Manolio et al. 1994) Im Vergleich zu der in den beiden
genannten Arbeiten untersuchten Gesamtpopulation zeigte die vorliegende Studie mehr dritt-
und zweitgradige AV-Blockierungen im PH-Kollektiv. Zur Therapie der 4 gefundenen AV-
Blocks wurden 2 Patienten mit Schrittmachern versorgt.

Zusitzlich fanden sich in der vorliegenden Arbeit klinisch irrelevante Arrhythmien mit einer
Pravalenz von 100,0% (n=92). Unsere Ergebnisse dhneln denen einer von Thomas et al. im
Jahr 1969 durchgefiihrten Studie iiber Herzrhythmusstérungen bei pulmonaler
Herzerkrankung. (Thomas et al. 1969) Bei der vorliegenden Arbeit traten mit 46,7% (n=43)
intermittierende Sinustachykardien (mit einer Dauer zwischen 30 Minuten und 46 Stunden)
besonders hdufig auf. Thomas et al. fassten ihr Ergebnis zum Auftreten intermittierender

Sinustachykardien zwar nicht in Zahlen, stellten aber fest, dass es ein hdufiger Begleiter
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chronisch-pulmonaler Erkrankungen zu sein scheint. (Thomas et al. 1969) Eine Erklarung
hierfiir ist unter anderem, dass das Herzzeitvolumen im fortgeschrittenen Stadium einer
chronischen Rechtsherzbelastung, wie sie bei der PH vorliegt, durch eine Frequenzsteigerung
aufrechterhalten wird. Diese imponiert klinisch meist als Sinustachykardie. (Steiner et al.
2009) Daraus ergibt sich zum einen ein gesteigerter myokardialer Sauerstoftbedarf. Riecker et
al. konnten auBerdem nachweisen, dass eine Zunahme der Herzfrequenz iiber eine Erh6hung
der Kammersteifigkeit zu einer diastolischen Funktionsstorung fiihrt. (Riecker et al.)

Zusammenfassend zeigt unsere Studie mit einer Prdvalenz von 18,5% ein gehduftes Auftreten
klinisch relevanter Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie. 71,0%
der gefundenen klinisch relevanten Arrhythmien waren ventrikuldrer Genese. Solch eine hohe

Préavalenz ventrikuldrer Arrhythmien wurde in der vorliegenden Studie erstmalig gesehen.

5.2.2 PH-Atiologien

Wie bereits oben erwéhnt, fanden wir bei 17 Studienteilnehmern (18,5%) klinisch relevante
Arrhythmien. Aufgegliedert nach den Atiologien stellt die PH bei multifaktoriellen
Mechanismen mit einem Arrhythmie-Patienten bei insgesamt zwei Studienteilnehmern
(50,0%) formal die am stirksten betroffene Gruppe dar. Aufgrund der geringen Fallzahl ist
diese Aussage jedoch klinisch nicht relevant. Wichtiger ist die Erkenntnis, dass 33,3% der
APAH- (n=7), 26,9% der CTEPH- (n=7) und 6,1% der IPAH-Patienten (n=2) von
Herzrhythmusstorungen betroffen waren. Bei den Patienten mit LDPH wurde keine
Herzrhythmusstorung detektiert. Ahnlich unseren Ergebnissen zeigte sich in den Studien von
Olsson et al. und Tongers et al. das APAH-Kollektiv mit 26,6% (n=17) und 18,6% (n=8) am
starksten betroffen. (Tongers et al. 2007, Olsson et al. 2012) Bei Tongers et al. traten die
zweitmeisten Rhythmusstorungen in der Gruppe der CTEPH auf, die drittmeisten bei den
IPAH-Patienten. (Tongers et al. 2007) Bei Olsson et al. war das Verhiltnis umgekehrt.
(Olsson et al. 2012) Patienten mit LDPH oder PH bei multifaktoriellen Mechanismen wurden
in keine der beiden genannten Studien miteingeschlossen. Rottlaender et al. zeigten hingegen
in ihrer Untersuchung zur Privalenz von Vorhofflimmern bei pulmonaler Hypertonie eine
geringe Haufigkeit inmitten der Gruppe der LDPH. (Rottlaender et al. 2012) Diese Erkenntnis
deckt sich mit unserem Studienergebnis. Die LDPH zeigt in der Mehrzahl der Fille eine
weniger stark beeintrichtigte pulmonale Himodynamik. Dies duflert sich unter anderem in
nur gering erhdhten Pulmonalisdriicken, einem normalen Herzzeitvolumen und einem nur
leicht erhéhten pulmonalvaskuldren Widerstand. (Chaouat et al. 2008, Hoeper et al. 2010)
Schliisselt man die Gruppe der APAH-Patienten weiter auf, so ergeben sich folgende

Entitdten: In den Studien von Tongers et al. und Olsson et al. zeigte sich die Subgruppe der
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PH bei angeborenem Herzfehler am starksten betroffen. (Tongers et al. 2007, Olsson et al.
2012) Auch wir fanden bei zwei von flinf Patienten mit kongenitalem Vitium (40,0%)
therapiewlirdige Herzrhythmusstérungen. Beide betroffenen Patienten hatten ein
Eisenmenger-Syndrom. Nachgewiesenermallen stellt der plotzliche Herztod die hiufigste
Todesursache bei Patienten mit Eisenmenger-Syndrom dar. (Semizel et al. 2008) Neben
rechtsventrikuldrer Hypertrophie gilt das Auftreten von Herzrhythmusstérungen als negativer
prognostischer Faktor. (Cantor et al. 1999) Im Allgemeinen treten bei Patienten mit
kongenitalen Herzfehlern hdufig ventrikulire Arrhythmien auf. Diese werden vorwiegend
durch folgende Pathomechanismen verursacht: Zum einen durch in Folge von Hypoxie
entstandener Myokardfibrose, zum anderen durch hamodynamische Veranderungen, die iiber
eine Ventrikeldilatation zu gesteigerter Wandspannung und dadurch zu elektrischer
Inhomogenitidt fiihren. (Cieplucha et al. 2013) Insofern ist das Auftreten von
Rhythmusstérungen in dieser Subgruppe gut erklérbar.

Am zweithdufigsten kamen Herzrhythmusstérungen in den oben genannten Studien bei mit
Bindegewebserkrankungen-assoziierter PH vor. (Tongers et al. 2007; Olsson et al. 2012) In
unserer Arbeit waren 3 von 10 der Studienteilnehmer aus dieser PH-Subgruppe (30,0%) von
Herzrhythmusstérungen betroffen. Myokardfibrose und andere autoimmunologische
Mechanismen pradestinieren zur Entstehung unterschiedlicher Arrhythmien bei Patienten mit
PH bei Bindegewebserkrankung. (Patane et al. 2011) Insbesondere scheint die Prévalenz
ventrikuldrer Tachykardien bei dieser PH-Subgruppe deutlich hoher zu sein als bei anderen.
(Kostis et al. 1988; Rankin et al. 1999) Dies mag der Grund sein, weshalb auch die mit
Bindegewebserkrankungen-assoziierte PH ein erhdhtes Risiko fiir den pldtzlichen Herztod
aufweist. (Patane et al. 2011)

Am dritthdufigsten traten bei Tongers et al. und Olsson et al. Arrhythmien in der Subgruppe
der portopulmonalen Hypertonie auf. Diese Untergruppe der APAH zeigte sich in unsere
Studie mit 2 Arrhythmie-Patienten von insgesamt 4 Patienten (50,0%) am stdrksten betroffen.
Obwohl bis jetzt keine Studien zur Prévalenz von Arrhythmien bei portopulmonaler
Hypertonie unternommen wurden, konnte die Erkrankung mit einer Reihe
elektrophysiologischer Verdnderungen des Herzens assoziiert werden: So scheint bei
portopulmonaler Hypertonie generell eine gesteigerte Herzfrequenz vorzuliegen, die eine
chronotrope Inkompetenz nach sich zieht. (Moller et al. 2013) Zudem konnten
elektrokardiographisch verldngerte QT-Intervalle nachgewiesen werden. (Ytting et al. 2005)
Diese werden mit dem Auftreten von plotzlichem Herztod und Arrhythmien in Verbindung

gebracht. (Day et al. 1993)
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Unsere Studie lieferte im Bezug auf die Patienten mit HIV-assoziierter PH (n=2) dasselbe
Ergebnis wie die anderen beiden genannten wissenschaftlichen Untersuchungen: Kein Patient
wies eine Arrhythmie auf. (Tongers et al. 2007; Olsson et al. 2012)

Zusammenfassend verfiigen alle genannten Subgruppen iiber Faktoren, die zur Entstehung
kardialer Arrhythmien pradestinieren. Im Einklang zu den anderen Studien stellten auch wir
die meisten Arrhythmien in der Gruppe der APAH-Patienten fest. Die in unserer Arbeit
gefundene Verteilung auf die einzelnen Subgruppen der APAH stimmt zwar nicht exakt mit
den bisherigen Studienergebnissen iiberein, 14sst jedoch klar erkennen, dass bei PH-Patienten
mit kongenitalen Vitien, mit Bindegewebserkrankungen und mit portaler Hypertension
vermehrt Arrhythmien auftreten. Wie in den anderen genannten Studien zeigte sich auch bei
uns in der Untergruppe der HIV-assoziierten PH kein gesteigertes Auftreten von
Arrhythmien. Entsprechend den Ergebnissen vorangehender Untersuchungen stellten auch
wir eine erhohte Prdvalenz an Arrhythmien bei CTEPH- und IPAH-Patienten fest.
Vergleichbar mit den Erkenntnissen von Rottlaender et al. konstatieren auch wir, das LDPH

kein Risikofaktor fiir die Entstehung von Herzrhythmusstérungen zu sein scheint.

5.2.3 Laborwerte

In der vorliegenden Studie wurden fiir alle 92 untersuchten Patienten die Laborwerte fiir BNP,
Natrium, Kalium, Magnesium, Kalzium, CRP, Gesamtbilirubin, Kreatinin und Harnsiure
registriert. Im Gegensatz zu den anderen laborchemischen Parametern, waren die BNP-Werte
der Patienten mit klinisch relevanten Arrhythmien mehr als doppelt so hoch wie bei dem
Kollektiv ohne klinisch relevante Rhythmusstorungen (198,47 pg/ml versus 91,73 pg/ml). Sie
unterschieden sich statistisch signifikant (p<0,05). Auch Rottlaender et al. zeigten
signifikante Unterschiede des NT-pro-BNP bei Patienten mit und ohne Vorhofflimmern.
(Rottlaender et al. 2012) Olsson et al. konstatierten, dass in ihrem Patientenkollektiv mit
Eintreten von Vorhofflimmern bzw. —flattern die NT-pro-BNP-Werte stark anstiegen. (Olsson
etal 2012).

BNP steigt bei einer chronischen Druckbelastung des rechten Ventrikels an. (Yap et al. 2004)
Studien konnten zeigen, dass die Hohe des BNP u.a. mit dem pulmonalarteriellen Mitteldruck
und dem pulmonalvaskulidren Widerstand korreliert und somit als Indikator fiir die Schwere
der Erkrankung agiert. (Nagaya et al. 1998) Da sich die BNP-Werte der Patienten mit klinisch
relevanter Arrhythmie unseres Studienkollektivs als signifikant hoher erwiesen als die Werte
der ereignisfreien Studienteilnehmer, konnte auch die vorliegende Studie einen
Zusammenhang zwischen der Hohe des BNP und dem Auftreten klinisch relevanter

Arrhythmien zeigen.
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Hoeper et al. zeigten in ihrer Studie zur Reanimationspflichtigkeit bei Patienten mit PH, dass
in 50% der Fille zur Grunderkrankung hinzukommende Infekte zur Entstehung des
Herzkreislaufstillstandes beitrugen. (Hoeper et al. 2002) Ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten klinisch relevanter Herzrhythmusstorungen und der Hohe des CRP wurde in der
vorliegenden Studie nicht festgestellt. Ebenso wenig wurde eine Wechselbeziehung zwischen
der Hohe der Elektrolyte und dem Auftreten klinisch relevanter Arrhythmien gesehen.

Da die Rechtsherzinsuffizienz mit dem Auftreten einer gestorten Nieren- und Leberfunktion
in Verbindung gebracht wird, warfen in der Vergangenheit mehrere Studien die Frage auf, ob
Kreatinin, Harnsdure und Bilirubin als Biomarker der rechtsventrikuldren Funktion
herangezogen werden konnen. So zeigten Shah et al. zum Beispiel, dass erhdhte Kreatinin-
Werte mit einer eingeschrinkten Hdmodynamik einhergingen und bei PAH-Patienten als
Pradiktor der Mortalitdt verstanden werden konnen. (Shah et al. 2008) Andere Arbeiten
fanden, dass die Serum-Harnsdure bei erhohten kardialen Fiillungsdrucken anstieg und als
Indikator der kardialen Dysfunktion und prognostischer Marker der Krankheitsschwere
herangezogen werden kann. (Hoeper et al. 1999; Nagaya et al. 1999; Bendayan et al. 2003)
Takeda et al lieferten Hinweise darauf, dass erhohte Bilirubinwerte mit einer
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz und einem schlechteren Uberleben assoziiert waren.
(Takeda et al. 2010)

In Rottlaenders Studie zeigten die Vorhofflimmer-Patienten signifikant hohere Kreatinin-
Werte und eine stirkere Einschrdnkung der Nierenfunktion: 80,0% der Patienten mit
Sinusrhythmus hatten eine chronische Niereninsuffizienz >Stadium I. Von den Patienten mit
Vorhofflimmern zeigten sogar 95,7% eine chronische Niereninsuffizienz >Stadium I.
(Rottlaender et al. 2012) In unserem Fall lagen die Kreatinin-Werte der Patienten mit klinisch
relevanten Arrhythmien im Normbereich und unterschieden sich nicht statistisch signifikant
von den Werten der Studienteilnehmer ohne klinisch relevante Arrhythmien. Olsson et al.
zeigten zudem, dass erhohtes Gesamtbilirubin als Risikofaktor fiir das Auftreten
supraventrikuldrer Arrhythmien angesehen werden kann. (Olsson et al. 2012) In der vorliegen
Studie hatten die Patienten mit klinisch relevanten Herzrhythmusstérungen keine klinisch
relevanten Unterschiede beziiglich des Bilirubins. Die in anderen Studien gefundenen
Zusammenhdnge zwischen erhohten Kreatinin-, Harnsdure- und Bilirubinwerten und
Herzrhythmusstérungen konnten hier nicht gezeigt werden.

Zusammenfassend wiesen alle zum Thema durchgefiihrten Studien, so auch die vorliegende,
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe des BNP und dem

Auftreten von Arrhythmien nach. Hohe BNP-Werte werden daher als Risikofaktor fiir das
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Vorliegen von Herzrhythmusstorungen angesehen. Da das BNP als Indikator des klinischen
Schweregrades der PH agiert, konnte gezeigt werden, dass Arrhythmien vor allem bei
fortgeschrittener Krankheitsschwere auftreten. Eine Wechselbeziehung zwischen der Hohe
von Serumkreatinin, Harnsdure und Gesamtbilirubin und dem Hervortreten von

Rhythmusstérungen konnte in unserer Studie nicht gezeigt werden.

5.2.4 Echokardiographische Parameter des rechten Ventrikels

In der vorliegenden Arbeit erhielten alle 92 Studienteilnehmer eine echokardiographische
Untersuchung. Beim Vergleich der Patienten mit klinisch relevanten Arrhythmien mit den
Studienteilnehmern ohne klinisch relevante Herzrhythmusstdrungen fiel Folgendes auf: Zwar
unterschieden sich die beiden Gruppen beziiglich der himodynamischen Parameter des
rechten Ventrikels nicht statistisch signifikant, dennoch war in der Gruppe der Patienten mit
klinisch relevanter Arrhythmie eine Tendenz zu einer groBeren rechtsatrialen Fliche (21 cm?
versus 19 cm?), einem groBeren rechtsventrikuliren Durchmesser (42 mm versus 39 mm) und
einer geringeren TAPSE (19 mm versus 21 mm) erkennbar. Ahnlich unseren Ergebnissen,
zeigte sich in der Studie von Rottlaender et al. das rechte Atrium bei Vorhofflimmern
signifikant groBer als bei Patienten ohne Herzrhythmusstérungen (29 cm” versus 23 cm?).
AuBerdem war die rechtsventrikuldre Funktion (gemessen an der TAPSE) signifikant
schlechter (18 mm versus 21 mm). (Rottlaender et al. 2012) Da das Vorhofflimmern als
biatriale Erkrankung gilt, diirfen verdnderte rechtsatriale Parameter jedoch nur als Teilaspekt
in seiner Entstehung gewertet werden. Zur Grof3e des rechten Ventrikels trafen Rottlaender et
al. keine Aussage. (Rottlaender et al. 2012) Im Allgemeinen gibt es aus den restlichen
bekannten Studien zu Herzrhythmusstorungen bei pulmonaler Hypertonie keine Angaben
iiber die rechtsventrikuldren Echoparameter. (Tongers et al. 2007; Ruiz-Cano et al. 2011,
Olsson et al. 2012) Das Verhalten der rechtsventrikuliren Parameter ist jedoch von
klinischem Interesse, da sie als prognostisch fiir den Verlauf der pulmonalen Hypertonie
gelten. Insbesondere die TAPSE, als direkter Marker der rechtsventrikuldren Funktion, und
die Fliache des rechten Vorhofs scheinen einen negativen Therapieverlauf vorherzusagen.
(Bustamante-Labarta et al. 2002; Forfia et al. 2006)

Bereits seit Langem ist bekannt, dass linksventrikulire Hypertrophie iiber eine Vielzahl
verschiedener Pathomechanismen arrhythmogen wirkt. (Vester 2008) Hierbei spielen unter
anderem  myokardiale = Fibrose,  subendokardiale = Ischdmie @ und  verdnderte
elektrophysiologische Eigenschaften der hypertrophierten Myozyten, die durch eine
gesteigerte sympathische Aktivitit des Nervensystems hervorgerufen werden, eine Rolle.

(Lindsay et al. 1999; Vester 2008)
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Fir das rechte Herz wurden mittlerweile dhnliche arrhythmogen-wirkende Faktoren
identifiziert: So zeigten Folino et al. am strukturell verdnderten rechten Ventrikel eine
gesteigerte sympathische Aktivitit mit proarrhythmogenem Potenzial. (Folino et al. 2003)
Hong-liang et al. wiesen verldangerte QT-Intervalle als Ausdruck einer verzdgerten kardialen
Repolarisation nach. (Hong-liang et al. 2009) Auch rechtsventrikulire myokardiale Ischdmie
scheint in der Entstehung von Herzrhythmusstorungen bei pulmonaler Hypertonie eine Rolle
zu spielen. (Rajdev et al. 2012) Die Studie von Umar et al. zeigte am Rattenmodell bei
Monokrotalin-induzierter PH eine kardiale Fibrosierung, welche letztlich {ber friihe

Nachdepolarisationen zu letalen Herzrhythmusstorungen fiihrte. (Umar et al. 2012)

5.2.5 Invasiv erhobene Rechtsherz-Parameter

Der pulmonalarterielle Mitteldruck (mPAP), der rechtsatriale Druck (RAP) und der
Herzindex (CI) galten lange Zeit als die drei entscheidenden hdmodynamischen Variablen zur
Prognoseabschitzung in der PH. (D Alonzo et al. 1991) Dies zeigte sich unter anderem daran,
dass auf Grundlage dieser drei Parameter eine erste Prognoseformel fiir das Uberleben von
IPAH-Patienten aufgestellt wurde. (Rich et al. 1987) Néhere Untersuchungen bewiesen
jedoch, dass das Uberleben nicht eindeutig mit der Hohe der Pulmonalisdriicke korrelierte.
(Sithon et al. 2002) Obwohl sich eine erfolgreiche PH-Therapie an der Abnahme des
pulmonalarteriellen Druckniveaus bemerkbar machen kann, kann das Absinken des
pulmonalarteriellen Mitteldrucks auch Ausdruck einer verschlechterten rechtsventrikuldren
Funktion sein. Insofern gilt der mPAP aus heutiger Sicht nicht mehr als prognoserelevant.
(Rosenkranz et al. 2011) Weitere Arbeiten konnten hingegen einen signifikanten Einfluss der
gemischtvendsen Sauerstoffsittigung (SvO,) auf das Uberleben der Patienten zeigen. (Opitz
et al. 2005, Nickel et al. 2012) Deshalb gelten heute folgende hamodynamische Parameter als
fiir die Prognoseabschitzung der PH besonders wichtig: Der rechtsatriale Druck, der
pulmonalvaskuldre Widerstand und das Herzzeitvolumen (bzw. der Herzindex oder die
gemischtvendse Sauerstoffsittigung). (Ewert et al. 2013)

Bei insgesamt 56  Patienten unseres  Studienkollektivs lagen Daten  aus
Rechtsherzkatheteruntersuchung vor. Hierbei zeigten sich zwischen Patienten mit und ohne
klinisch  relevante = Rhythmusstérungen  keinerlet ~ Unterschiede  beziiglich  der
Pulmonalisdriicke und dem zentralvendsen bzw. rechtsatrialen Druck. Die Werte fiir den
Herzindex und die gemischtvendse Sauerstoffséttigung waren in der Gruppe der Patienten mit
klinisch relevanten Herzrhythmusstorungen grenzwertig statistisch signifikant niedriger als in

dem Kollektiv ohne klinisch relevante Arrhythmien.
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Wie wir, konstatierten auch Tongers et al. niedrigere Werte fiir Herzindex und vendse
Sauerstoffsittigung auf Seiten der Arrhythmie-Patienten. Im Hinblick auf den mPAP zeigte
diese Arbeitsgruppe jedoch fiir die Arrhythmie-Patienten eine geringere Hohe als bei den
arrhythmiefreien Studienteilnehmern. Der RAP hingegen war bei den Patienten mit
supraventrikuldren Tachykardien merklich hoher. (Tongers et al. 2007)

Auch Olsson et al. zeigten bei den Arrhythmie-Patienten statistisch signifikant niedrigere
Werte fiir Herzindex und gemischtvenose Sauerstoffsattigung. Der mPAP und RAP hingegen
waren bei dem Kollektiv mit Rhythmusstorungen signifikant hoher als bei den Patienten ohne
Herzrhythmusstorungen. (Olsson et al. 2012)

Ebenso wiesen Rottlaender et al. im Bezug auf den Herzindex bei Patienten mit
Vorhofflimmern statistisch signifikant niedrigere Werte nach. Die Pulmonalisdriicke
verhielten sich in den Gruppen mit und ohne Herzrhythmusstérungen gleich. Der RAP

hingegen war bei dem Arrhythmie-Kollektiv signifikant hoher. (Rottlaender et al. 2012)

Vorslii%?gde Tongers et al. Olsson et al. Rottlaender et al.
PAP - l 0 B
RAP - 1 0 r
CI l l v v
Sv0, ! l v

Tabelle 11: Vergleich der vorliegenden Studie mit dhnlichen Studien bzgl. PAP, RAP, CI und SvO, bei Patienten
mit klinisch relevanten Arrhythmien,

- = gleich hoch wie bei Patienten ohne klinisch relevante Arrhythmien, ¥ = héher als bei Patienten ohne klinisch
relevante Arrhythmien, ¥ = niedriger als bei Patienten ohne klinisch relevante Arrhythmien, AN = statistisch
signifikant héher als bei Patienten ohne klinisch relevante Arrhythmien, W = statistisch signifikant niedriger als
bei Patienten ohne klinisch relevante Arrhythmien

Wie Tabelle 11 verdeutlicht, zeigt sich beim Vergleich der genannten Studien das Verhalten
des Pulmonalarteriendrucks bei den Arrhythmie-Patienten auBerordentlich heterogen.
(Tongers et al. 2007; Olsson et al. 2012; Rottlaender et al. 2012) Unsere Studie wies
diesbeziiglich keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne klinisch relevante
Arrhythmie nach.

Alle zum Thema durchgefiihrten Studien zeigten auf Seiten der Arrhythmie-Patienten
niedrigere Werte fiir Herzindex und vendse Sauerstoffsittigung. Zusétzlich wiesen alle
Studien mit Ausnahme der vorliegenden Arbeit gleichzeitig einen erhdhten RAP auf.
(Tongers et al. 2007, Olsson et al. 2012; Rottlaender et al. 2012) Die Rechtsherzinsuffizienz
ist durch einen Anstieg des RAP auf Werte >9 mmHg und/oder eine Verminderung des

Herzindex auf Werte <2,5 1/min/m” definiert. Fiir die vorliegende Studie, genau so wie fiir die
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restlichen drei genannten Arbeiten, konnte gezeigt werden, dass Arrhythmien primér bei
grenzwertig erniedrigtem Herzindex auftraten. (Olschewski et al. 2007) Die Kriterien einer
Rechtsherzdekompensation wie zum Beispiel ein Abfall der gemischtvendsen
Sauerstoffsittigung auf Werte <50% wurden in keiner der Studien erfiillt. (Olschewski et al.
2007) Dennoch zeigte sich in allen Studien zum Thema bei den Arrhythmie-Patienten eine
geringere Sauerstoffséttigung.

Zusammenfassend konnte ein gehduftes Auftreten von Herzrhythmusstérungen bei
kompensierter Rechtsherzinsuffizienz gezeigt werden. Wéahrend die Hohe des
Pulmonalarteriendrucks nicht mit dem Auftreten von Arrhythmien in Verbindung gebracht
werden konnte, korrelierten Herzindex und vendse Sauerstoffsittigung mit der Pravalenz von
klinisch relevanten Rhythmusstorungen. Beziiglich des RAP konnten wir keinen

Zusammenhang zu dem Auftreten klinisch relevanter Arrhythmien zeigen.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

AbschlieBend ist die vorliegende Arbeit die erste prospektive Studie, bei der das Auftreten
von Arrhythmien im PH-Kollektiv mittels Langzeit-EKG untersucht wurde. Dabei konnte
gezeigt werden, dass es sinnvoll sein kann, das EKG mit einer Dauer bis zu 72 Stunden
abzuleiten.

Unser Studienergebnis fand in 18,5% der Fille (n=17) klinisch relevante
Herzrhythmusstorungen, die primér ventrikuldrer Genese waren. Neben den klinisch
relevanten Arrhythmien fiel auch ein hohes Mal3 klinisch irrelevanter Rhythmusstorungen
auf. Beziiglich der PH-Atiologie zeigte sich wie in anderen Studien die Gruppe der APAH-
Patienten am stérksten von Arrhythmien betroffen. Der Zusammenhang von erh6hten BNP-
Werten und dem Auftreten klinisch relevanter Arrhythmien war statistisch signifikant. Das
Auftreten von Arrhythmien bei Rechtsherzinsuffizienz kann durch verschiedene Faktoren
erklart werden, die in der Vergangenheit als Pathomechanismen identifiziert wurden.
Herzrhythmusstérungen bei PH gehen mit einer klinischen Verschlechterung einher und
haben einen negativen prognostischen Einfluss auf das Uberleben des Patienten.

Der Einfluss ventrikuldrer Herzrhythmusstérungen (in der vorliegenden Studie speziell nicht-
anhaltender ventrikuldrer Tachykardien) auf den klinischen Verlauf der PH-Patienten ist
derzeit nicht klar. Dennoch sollten symptomatische Patienten behandelt werden. Des
Weiteren empfiehlt sich ein rezidivierendes Monitoring der PH-Patienten mit klinisch

relevanten Herzrhythmusstorungen (wiederholte Langzeit-EKGs/Event-Recorder) mit der
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Frage nach Persistenz und Progredienz der Arrhythmien. Hiervon konnen gegebenenfalls

weitere Therapieoptionen abgeleitet werden.
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6 Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie ist eine schwerwiegende Erkrankung der Lungenstrombahn, die
iiber einen Anstieg des pulmonal-vaskuliren Widerstandes zu einer konsekutiven
Rechtsherzbelastung fiihrt. Die rechten Herzhohlen reagieren mit Hypertrophie und
Dilatation. Bereits seit Langem ist bekannt, dass eine Dilatation und Hypertrophie im linken
Herzen die Entstehung einer Vielzahl von Rhythmusstérungen begiinstigt. Ziel der
vorliegenden Studie war es deshalb zu klaren, ob auch die durch die pulmonale Hypertonie
verursachten strukturellen Verdnderungen des rechten Herzens mit einer gehduften Privalenz

von Arrhythmien einhergehen.

Es wurden 92 Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne vorbekannte
Herzrhythmusstérungen rekrutiert und mittels eines 72-Stunden-Langzeit-EKGs unter
Alltagsbedingungen auf das Vorliegen von Herzrhythmusstdrungen untersucht. Die EKG-
Befunde wurden mit laborchemischen, echokardiographischen und im Rechtsherzkatheter

erhobenen Parametern in Relation gesetzt.

Unsere Studie erbrachte in 18,5% der Félle (n=17) klinisch relevante, neu diagnostizierte
Arrhythmien. Diese waren primér ventrikuldrer Genese. Alle Patienten hatten klinisch
irrelevante Arrhythmien. Am héaufigsten traten Rhythmusstorungen in der Gruppe der
assoziierten pulmonalarteriellen Hypertonie auf. Des Weiteren konnte ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Arrhythmien und der Hohe des
BNP nachgewiesen werden. Zudem zeigten sich Rhythmusstorungen gehduft bei Patienten
mit einer schlechteren pulmonalen Himodynamik und rechtsventrikuldren Funktion. Dies
spiegelte sich in echokardiographischen und in der Rechtsherzkatheteruntersuchung
erhobenen Parametern wider. 17,6% der klinisch relevanten, neu diagnostizierten
Herzrhythmusstérungen traten erst in den letzten 24 Stunden der Langzeit-EKG-

Untersuchung auf und wurden nur aufgrund der 72-stlindigen Aufzeichnungsdauer detektiert.

Zusammenfassend wurde in der vorliegende Studie erstmals eine hohe Prévalenz von
ventrikuldren Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie mittels
Langzeit-EKG-Untersuchung nachgewiesen. Die Auswirkungen der Herzrhythmusstérungen
auf den klinischen Verlauf der hier untersuchten Patienten sind unklar. Vorausgegangene
Studien zeigen jedoch, dass Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

mit klinischer Verschlechterung und prognostisch ungiinstigem Verlauf in Verbindung stehen.
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Daher sollte zukiinftig die Detektion und spezifische Therapie von Herzrhythmusstorungen
bei pulmonaler Hypertonie als wichtiges Therapieziel definiert werden. Als diagnostisches
Instrument konnte in der vorliegenden Studie insbesondere der Nutzen einer Langzeit-EKG-

Untersuchung mit 72-stiindiger Dauer gezeigt werden.

53



7 Summary

Pulmonary hypertension is a serious condition of the pulmonary circulation system. With an
increase in the pulmonary vascular resistance, it leads to consecutive strain on the right side of
the heart. The right heart chambers become hypertrophic and dilated. It has long been
established that dilation and hypertrophy of the left heart promote the development of a
number of cardiac rhythm impairments. The purpose of the presented study was to investigate
whether the structural alterations of the right side of the heart caused by pulmonary

hypertension are likewise associated with an increased prevalence of arrhythmias.

92 patients with pulmonary hypertension without pre-existing cardiac rhythm impairments
were recruited and examined for the presence of arrhythmias by means of long-term 72-hour
ECG monitoring under routine conditions. The ECG results were put in relation to parameters
collected with laboratory test results, echocardiographic assessments and right heart

catheterisation.

Our study revealed clinically relevant, newly diagnosed arrhythmias in 18.5% of cases
(n=17). They were primarily of ventricular genesis. All patients had clinically irrelevant
arrhythmias. The incidence of rhythm impairments was most prevalent in the group of
associated pulmonary arterial hypertension. In addition, a statistically significant correlation
was demonstrated between the occurrence of arrhythmias and BNP levels. Furthermore,
rhythm impairments were prevalent in patients whose pulmonary hemodynamics and right-
ventricular function are worse. These findings were reflected in parameters collected by
means of echocardiography and right-heart catheterisation. 17.6% of the clinically relevant,
newly diagnosed cardiac rhythm impairments only occurred during the last 24 hours of the

long-term ECG monitoring and were only detected based on the 72-hour monitoring period.

In summary, the presented study for the first time demonstrates a high prevalence of
ventricular arrhythmias in patients with pulmonary hypertension by means of long-term ECG
monitoring. The effects of the cardiac rhythm impairments on the clinical outcome of the
studied patients are unknown. However, previous studies illustrate that cardiac rhythm
impairments are associated with a clinical deterioration and less favourable prognostic
outcome in patients with pulmonary hypertension. Consequently, the detection and specific

treatment of arrhythmias in pulmonary hypertension should be defined as an important
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therapeutic goal in the future. In the presented study, the benefit of long-term 72-hour ECG

monitoring was shown to be a particularly useful diagnostic tool.
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12 Eingereichte Publikationen in Abstraktform

VENTRICULAR TACHYCARDIAS IN PATIENTS WITH PULMONARY
HYPERTENSION: AN UNDERESTIMATED PREVALENCE ?

D. Erkapic, D. Bandorski, J. Stempfl, H. Tiede, R. Chasan, G. Abaci, C. Gemein, A.
Ghofrani, C. Hamm, T. Neumann, J. Schmitt

BACKGROUND:

Sudden cardiac death accounts for about 30% of death in patients with pulmonary arterial
hypertension (PAH). Several studies reported supraventricular tachycardias as the most
frequent arrhythmias in those patients. There are, however, no systematic data concerning
long-term ECG recording >24 h in patients with PAH.

METHODS:

We performed a prospective observational study in patients with PAH without a history of
cardiac arrhythmias. All patients underwent a Holter-ECG for 72 hours during daily activity.
Additionally, clinical- , echocardiography-, right heart catheterization data, as well as
labaratory values and 6-minute walk distance were evaluated.

RESULTS:

Ninety two patients were enrolled in this study (72% women, mean age 61 years, mean LVEF
68%). Clinically relevant arrhythmias were detected in 17 patients (19%): 12 (71%) with non-
sustained ventricular tachycardias (nsVT), 4 (24%) with a relevant AV-block (AVB III° in 3
and AVB II° type Mobitz II in 1 patient) and 1 (6%) with atrial flutter. Notably, most of
nsVTs were detected >24h of recording time. Patients with relevant cardiac arrhythmias had
significant higher BNP levels (p=0.04). Echocardiography- and right heart catheterization
data showed a restricted right ventricular function but without a significant difference in
comparison to patient without relevant arrhythmias.

CONCLUSION:

Ventricular tachycardias occur more often in PAH-patients with reduced right ventricular
function than previously reported. However, the prognostic relevance of nsVTs in this cohort
remains unclear. Since 30 % die from sudden cardiac death, closer monitoring, e.g. using
implantable event recorders, might be useful to identify patients at high risk.

Word count: 250
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DETECTION OF RELEVANT ARRHYTHMIAS IN PATIENTS WITH PULMONARY
HYPERTENSION DURING HOLTER-ECG-MONTITORING

D. Bandorski, D. Erkapic, J. Stempfl, R. Holtgen, J. Schmitt, R. Chasan, J. Grimminger,
T. Neumann, C. W. Hamm, W. Seeger, A. Ghofrani, H. Tiede

AIMS:

Few studies investigated the incidence of prognostic relevant often asymptomatic arrhythmias
in patients with pulmonary hypertension (PH). Arrhythmias were often deemed to be
associated with clinical deterioration of patients and additionally sudden death is reported in
such patients. In this study we aimed to investigate the rate of relevant brady- and
tachyarrhythmias in patients with PH.

METHODS AND RESULTS:

Consecutive patients without the diagnosis of known cardiac arrhythmias followed in our
outpatient clinic for PH were enrolled in the study. All patients got a 72 hour Holter-ECG.
Clinical data, 6-minute walk distance, laboratory values, echocardiography were
collected/performed.

Ninety two consecutive patients (NYHA III/IV: 65.2%/5.4%, PH-Group 1: 35.9%, Group 3:
10.9%, Group 4: 28.3%, Group 5: 2.2%) were included in the study.

Relevant arrhythmias were newly detected in 17 patients; non-sustained ventricular
tachycardia in 12 patients, an intermittent second degree heart block in 1 patient, an
intermittent third degree heart block in 3 patients and atrial flutter in 1 patient.
Echocardiographic systolic pulmonary pressure and diameter of the right heart were elevated
in patients with prognostic relevant arrhythmias. Right heart catheterization revealed higher
pulmonary vascular resistance (672 vs. 542 dyn s cm ~, p=0.247) and lower cardiac index
(2.46 vs. 2.82 1/min/m’, p=0.184), but no relevant difference for right atrial pressure in
patients with documented relevant arrhythmias.

CONCLUSION:

Ventricular arrhythmias in patients with pulmonary hypertension are more frequent than
expected and the role of non-sustained ventricular tachycardias and their prognostic relevance
remains unclear. To identify these arrhythmias in patients closer and regular monitoring
should be performed.

Key words: pulmonary hypertension, arrhythmias, Holter-ECG
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13 Anhang

Studieninformationsblatt

Patienteninformation

Studie zur Untersuchung von Privalenz und Art von

Herzrhythmusstorungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Thnen ist eine pulmonale Hypertonie (Lungenhochdruck) bekannt. Durch die Erkrankung
kommt es im Verlauf durch die Erhéhung des Druckes im Lungenkreislauf zu einer Belastung
und Erweiterung der rechten Herzhohlen. Es ist bekannt, dass erweiterte linksseitige
Herzhohlen zu Herzrhythmusstdrungen fiihren konnen. Zu Herzrhythmusstdrungen bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie liegen wenige Untersuchungen vor. Die bisherigen
Untersuchungen zeigen eine Haufigkeit an Herzrhythmusstorungen von ca. 10%. Die
bisherigen Studien in denen Patienten mittels eines Langzeit-EKGs untersucht wurden
erfolgten nicht unter hduslichen Bedingungen.

Die Herzrhythmusstorungen koénnen zu einer Verminderung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, Luftnot oder unter bestimmten Umstinden (Vorhofflimmern) auch zu
einem Schlaganfall fiihren, insbesondere wenn keine ,blutverdiinnende Therapie*
(Antikoagulation) durchgefiihrt wird. Zur Untersuchung von Herzrhythmusstérungen werden
das EKG und das Langzeit-EKG eingesetzt. Je langer die Ableitung des EKGs erfolgt, umso
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass Herzrhythmusstorungen entdeckt werden. Entgegen
den bisherigen Untersuchungen mochten wir die Untersuchung mit dem Langzeit-EKG unter
Bedingungen in Threm hauslichen Alltag durchfiihren. Erkenntnisse iiber das Vorliegen von
Herzrhythmusstérungen sind medizinisch wichtig, da in diesem Fall bestimmte
(medikamentdse) Therapien notwendig werden konnen. Die aktuelle Studie mdchte unter-
suchen, ob bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie (unter Alltagsbedingungen)

Herzrhythmusstérungen auftreten.
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Bei Patienten, die sich im Rahmen der ,,Routineuntersuchungen* oder bei Beschwerden in der
Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie vorstellen soll die Ableitung eines Langzeit-EKGs fiir 3
Tage unter hduslichen Bedingungen erfolgen. Durch das notwendige Aufkleben der
Elektroden zur Ableitung der Langzeit EKGs konnen in sehr seltenen Fillen Hautirritationen
auftreten.

Wihrend dieser Zeit wird ein Tagebuch bzgl. der korperlichen Aktivitdt erstellt. Das
Langzeit-EKG Gerét und der Bogen werden nach 3 Tagen an die Ambulanz zuriickgeschickt.
Es erfolgt dann eine Auswertung des Langzeit-EKGs.

Falls eine Anderung/Ergéinzung Threr Therapie notwendig ist, wird seitens der Ambulanz

Kontakt mit Thnen aufgenommen.

Teilnahme an der Studie:

Die Teilnahme an der Studie ist fiir Sie freiwillig und kostenfrei. Zusétzliche Untersuchungen
zu den oben genannten sind nicht notwendig. Die Teilnahme an der Studie hat keinerlei
Einfluss auf die Dauer IThres Aufenthaltes in unserem Klinikum. Ein Riicktritt von der Studie
ist jederzeit ohne Angabe von Griinden moglich und hat keinerlei Einfluss auf die weitere

medizinische Betreuung in unserem Hause.

Vertraulichkeit/Datenschutz:

Um die aus der Untersuchung gewonnenen Daten auswerten zu konnen, miissen alle
Ergebnisse gesammelt werden. Dazu ist der Einblick in Thre Originalakten notwendig.
Selbstverstindlich werden die Daten entsprechend dem Datenschutz absolut vertraulich

behandelt.
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