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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Pulmonale Hypertonie

1.1.1. Definition

Bei der pulmonalen Hypertonie (PH) handelt es sich um eine Erkrankung, in deren
Krankheitsverlauf es zu einer Druckerhdhung in den pulmonal- arteriellen GefaRen
kommt. Das hat wiederum eine pulmonal- arterielle Widerstandserh6hung, einen
LungengefalBumbau und eine sich daraus entwickelnde chronische Rechtsherzbelastung
(Cor pulmonale), mit der Gefahr des Rechtsherzversagens und letalem Ausgang zur
Folge [1]. Die PH ist eine chronische Erkrankung, welche zum gegenwartigen Zeitpunkt
in den meisten Fallen unheilbar ist [2].

Sie definiert sich als eine Erkrankung mit mittlerem pulmonal- arteriellem Druck (mPAP)
von 225 mmHg bei der Untersuchung im Ruhezustand mittels Rechtsherzkatheters
(manifeste PH). Wéahrend ein Druck von 14+3 mmHg im Ruhezustand als physiologisch
angesehen wird, ist ein Druck zwischen 21-24 mmHg in diesem Zusammenhang bis
heute noch nicht abschlielend geklart. (Eine schlissige Beantwortung dieser Frage
muss deshalb Gegenstand weiterer Studien sein) [1].

Die idiopathische pulmonal- arterielle Hypertonie (IPAH) ist eine selten auftretende
Erkrankung, mit einer Inzidenz von 1- 2 Neuerkrankungen pro 1 Million Menschen pro
Jahr. Bei Assoziationen mit bereits vorhandenen Erkrankungen, wie z.B. Herz- oder
Lungenerkrankungen, tritt diese Erkrankung aber deutlich haufiger auf [3].

Auch sind Frauen signifikant haufiger von der IPAH betroffen als Manner (1,7:1) [3-6].
Die Dauer bis zur Diagnosestellung wird negativ beeinflusst durch das Auftreten sehr
unspezifischer Symptome, wie z.B. Luftnot, Angina- Pectoris- Beschwerden oder
Schwindelanfélle. Deshalb betrug die Zeit bis zur Diagnosestellung 1997 zwei Jahre. Bei
10% der Patienten wurde die Diagnose 3 Jahre nach Symptombeginn noch nicht gestellt
[3]. Die mittlere Uberlebenszeit lag vor der Anwendung spezifischer Medikation bei

68% (1 Jahr), 48% (3 Jahre) und 34% (5 Jahre) [7]. Der Einsatz spezifischer
medikamentdser Therapie fiihrte dazu, dass die Uberlebenszeiten auf 85% (1 Jahr) und
70% (3 Jahre) anstieg [8].
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Die verschiedenen Gruppen der PH werden hinsichtlich ihrer pré- und postkapillaren

Genese unterschieden:

Charakteristika _ L
Herzminuten- | Atiologiegruppen der
mPAP DPG volumen PH
PAWP PVR
normal bis
AKaills 225 mmHg Gruppe I, Il IV, V
Prakapillare Form <15 mmHg erniedrigt PP
Postkapillare Form 225 mmHg
>15 mmHg
Isolierte <7 mmHg normal bis
postkapillare Form und/ oder o Gruppe II, V
<3 WU erniedrigt
kombinierte post- =7 mmHg
kapillare und und/oder
prakapillare Form >3 WU
Tabelle 1: Formen der PH, unterschieden in Hinblick auf die pra- bzw. postkapillare Genese [1,9]
(mPAP = Mittlere pulmonal- arterieller Druck, PAWP = Pulmonal kapillarer Verschlussdruck,

endexpiratorische Messung, DPG= diastolischer Druckgradient (diastolischer PAP — mittlerer PAWP);
WU= Wood units, PVR= pulmonaler GefaRwiderstand)

Wahrend bei der prakapillaren Form, bei normwertigem PAWP, der mPAP isoliert erhéht
ist, zeigt sich bei der postkapillaren Form eine Erhéhung des mPAP und des PAWP
[1,9].

Die pulmonale Hypertonie der Gruppe I, als Folge einer Erkrankung des linken Herzens,
ist ein héufiges Krankheitsbild. Dabei unterscheidet man systolische und diastolische
Linksherzinsuffizienzen und Klappenerkrankungen, z.B. Mitralklappenstenose. Uber eine
Stauung im linken Herzen kommt es zu einer Druckerhéhung im pulmonal-ventsen und
im kapillaren System. Im Ergebnis steigt der pulmonal- arterielle Druck (PAP), genannt
passive Komponente. Im Gegenteil dazu fuhrt die reaktive Komponente tber vaskulare
Umbauprozesse und prékapillare Stenosen zur Druckerhthung. Als Messwert wird der
Druckgradient zwischen Pulmonalarterie und Pulmonalvene herangezogen

(TPG= mPAP-mPCWP). Bei der passiven PH ist TGP<12 mmHg, hingegen bei der
reaktiven PH TPG>12 mmHg [10]. Ein erhohter PAP geht bei Erkrankungen des linken

Herzens mit einer signifikant schlechteren Prognose einher [2].
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1.1.2. Klassifikation

Die aktuelle Klassifikation der pulmonalen Hypertonie geht auf das 5. Weltsymposium in
Nizza, im Jahre 2013 zuriick und 2015 durch die ECS/ERS Uberarbeitet. [1,11].
Es werden 5 atiologische Gruppen unterschieden, die in Tabelle 2 aufgelistet sind.

1. Pulmonal- arterielle Hypertonie (PAH)
1.1. Idiopathische (IPAH)
1.2. Hereditare (HPAH)
1.2.1. BMPRZ2,
1.2.2. Unbekannte Mutation
1.3. Medikamenten- oder Drogen assoziiert
1.4. Assoziiert mit:
1.4.1. Kollagenosen (CTD)
1.4.2. HIV- Infektion
1.4.3. Portale Hypertension
1.4.4. Angeborene Herzfehler (CHD)
1.4.5. Schistosomiasis

1". Pulmonale veno- okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonal- kapillare
Hamangiomatose (PCH)
1".1. Idiopathisch
1".2. Hereditar
1".2.1. EIF2AK4 Mutation
1".2.2. Andere Mutationen
1".3. Medikamenten-, Drogen- oder Strahlenassoziiert
1".4. Assoziiert mit:
1".4.1. Kollagenosen
1".4.2. HIV- Infektion

1. Persistierende pulmonale Hypertonie beim Neugeborenen

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung (PVH)
2.1. Systolische Funktion
2.2. Diastolische Funktion
2.3. Herzklappenerkrankung
2.4.angeborene/erworbene Einfluss- /AusfluRtraktobstruktionen des linken Herzen,
angeborene Kardiomyopathien
2.5.angeborene/ erworbende Pulmonarvenenstenose

3. Pulmonale Hypertonie in Verbindung mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
3.2. Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
3.3. Andere pulmonale Erkrankungen mit gemischtem restriktiv-obstruktivem Muster
3.4. Schlafapnoe-Syndrom (SAS)
3.5. Erkrankung mit alveolarer Hypoventilation
3.6. Chronischer Aufenthalt in Hoéhenlagen
3.7.Pulmonale Entwicklungsstérungen
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4. Pulmonale Hypertonie durch chronisch- thrombotisch und/oder embolische
Krankheiten (CTEPH)
4.1. Pulmonale Hypertonie durch chronisch- thrombotische Krankheit
4.2. Andere Stenosen der Pulmonalarterien
4.2.1. Angiosarkom
4.2.2. Andere intravaskulare Tumore
4.2.3. Arterienentzindungen
4.2.4. Angeborene Stenosen der Pulmonalarterien
4.2.5. Parasiten (Echinokokkose)

5. Pulmonale Hypertonie aufgrund unklarer und/oder multifaktoriellen Mechanismen

5.1. Hamatologische Funktionsstérungen (chronische Eisennmagelanamie,
myeloproliferative Erkrankung, Splenektomie)

5.2.Systemische  Funktionsstérungen  (Vaskulitis,  Sarkoidose,  Histiozytose X,
Lymphangioleiomyomatose, Neurofiboromatose)

5.3. Metabolische Funktionsstérungen (Glykogen-Speicherkrankheit, Morbus Gaucher,
Schilddrisenerkrankung)

5.4.Sonstige (Gefallkompression von aufen durch Tumoren, Lymphknoten, fibrosierende
Mediastinitis, chronische Niereninsuffizienz/ Dialyse, segmentale PH)

Tabelle 2: Uberarbeitet Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach Simonneau 2013 und
modfiziert 2015 [1,11]

(BMPR2= bone morphogenetic receptor type 2, HIV= human immunodeficiency virus; EIF2AK4: ,eukaryotic-
translation- initiation- factor- 2- alpha- kinase- 4)

1.1.3. Histologie

Beim Krankheitsbild der pulmonalen Hypertonie findet sich histologisch in den
Pulmonalarterien eine Fibrosierung der Intima, eine Hypertrophie und Hyperplasie der
Media durch glatte Muskelzellen und eine Proliferation der Adventitia durch Fibroblasten
sowie Ablagerung von extrazellularer Matrix (ECM) [13].

1.1.4. Pathophysiologie

Die PH ist die Folge einer Obstruktion der Pulmonalgefal3e. Sie beruht auf erhohter
Vasokonstriktion, Remodelling der GefalRwande, entzindlichen Prozessen und
Thromben [12,13].

Es wird vermutet, dass die endotheliale Dysfunktion pathophysiologisch eine wichtige
Rolle spielt, in Folge derer es zu einem Ungleichgewicht zwischen vasodilatatorischen,
antiproliferativen Substanzen (z.B. NO, Prostazykline) und vasokonstriktorischen,
proliferativen Substanzen (z.B. Thromboxan A2, Endothelin -1) kommt [14]. Im Ergebnis
uberwiegen die Vasokonstriktoren. Desweiteren findet man einen Uberschuss an
Wachstumshormonen, was bei fehlender oder zu geringer Inhibition zu einer
Hypertrophie der glatten Muskelzellen und Proliferation von Endothelzellen fihrt [12].
Durch die oben genannten Faktoren und Prozesse kommt es letztlich zu einer

Druckerhohung im pulmonalen Kreislauf, welche im weiteren Verlauf zu einer

4
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Druckbelastung im rechten Herzen fuhrt. Dieses reagiert mit einer Hypertrophie (der
Herzmuskelzellen), um dem erhdhten Druck standzuhalten. Standig bestehende
Druckbelastung muindet in einer Dilatation des rechten Herzens, dem sich daraus
entwickeltem Vorwartsversagen und letalem Ausgang. Eine moégliche Erklarung des
Zusammenhangs zwischen PH und Herzrhythmusstérungen wird im Abschnitt 1.3. im
nachfolgenden Text gegeben.

Die genaue Pathophysiologie ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlieRend geklart.

Nach dem derzeitigen Wissensstand geht man von einer multifaktoriellen Genese aus.

1.1.5. Klinik

Die Symptome der PH sind unspezifisch, werden haufig fehlgedeutet oder aufgrund ihrer
geringen Auspréagung nicht ernst genommen [15]. Das klinische Leitsymptom ist die
Belastungsdyspnoe, deren Stadieneinteilung weitgehend der Kilassifikation der
Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation) entspricht [16].

Funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie

Patienten mit PH ohne Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Klasse | Normale korperliche Belastungen fiihren nicht zu Dyspnoe, Midigkeit,
thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit PH mit einer geringen Einschrankung der Ublichen kérperlichen
Aktivitat.

Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitat fihren zu vermehrter
Dyspnoe oder Midigkeit.

Klasse Il

Patienten mit PH und deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Klasse llI Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiihren
zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanfallen.

Patienten mit PH und Ruhebeschwerden, damit Unfahigkeit irgendwelche
korperlichen Belastungen ohne Beschwerden auszufiihren. Zeichen der

Klasse IV | manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Midigkeit kdnnen bereits
in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitat werden die Beschwerden
verstarkt.

Tabelle 3: Funktionelle WHO- Einteilung der Schweregrade der PH [16]

Haufige Erstsymptome kdnnen sein [1]:
- Dyspnoe
- Mudigkeit/Abgeschlagenheit
- Thorakale Schmerzen
- Synkopen
Zu den weiteren Symptomen zahlen Palpitation, Dysphonie, Hamoptyse, Anorexie,

abdominale Bldhungen, Beinddeme und Raynaud-Syndrom [15,16].
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1.1.6. Diagnostik

Aufgrund der unspezifischen Symptome ist es wichtig, einen genauen und allgemein
glltigen Algorithmus zur Diagnosestellung zu beachten [6,17]. In der heutigen Zeit
sollten Patienten mit einem Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie in ein
spezialisiertes Zentrum Uberwiesen werden (da in diesem ein multidisziplinares Team
zusammenarbeitet), um schnellstmdglich den Verdacht zu bestatigen bzw. zu
widerlegen. Die Zeit bis zur Diagnosestellung betragt im Schnitt 26 Monate. Zeichen
einer Rechtsherzinsuffizienz, wie Halsvenenstauung, LebervergréRerung, periphere

Odeme und Aszites sollten besondere Beachtung finden [15,18].

1.1.6.1. Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm (EKG) ist ein wichtiges Instrument in der PH- Diagnostik. Im
frihen Stadium der Erkrankung finden sich kaum spezifische Auffalligkeiten,
wohingegen bei 83% der Patienten mit einer behandlungsbedirftigen PH sich
pathologische Befunde zeigen [2]. Zeichen der Rechtsherzhypertrophie, z.B. Rechts-
bzw. Gberdrehter Rechtstyp (79% der Patienten), inkomplette oder komplette

(Rechts-)Schenkelblocke oder charakteristische, schaufelartige ST- Streckensenkungen
[2], sind bei 87% der Patienten in einer anderen Kohorte beschrieben [19]. Wegen
mangelnder Sensitivitat und Spezifitat ist das EKG zur alleinigen Feststellung der

Diagnose aber nicht geeignet [1,19].

1.1.6.2. Réntgen Thorax

Ein weiteres Basisdiagnostikum ist die Rontgenaufnahme des Thorax in 2 Ebene [16].
Bei 90% der Betroffenen kann ein pathologischer Befund gefunden werden [1]. U.a.
findet man eine Betonung des Pulmonalarteriensegmentes oder eine Verbreiterung des

Herzschattens [20]. Das Lungenparenchym ist bei IPAH unauffallig [18].

1.1.6.3. Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist eine der wichtigsten nicht- invasiven
Screeningmethoden zur PH- Diagnostik [15]. Durch den Trikuspidalreflux- Jet kann die
Hohe des systolischen pulmonal- arteriellen Drucks (SPAP) geschatzt werden [15]. Ein
Wert im TTE von sPAP>43 mmHg sollte weitere Diagnostik nach sich ziehen. Es konnte
in Studien belegt werden, dass es eine Korrelation zwischen den systolisch pulmonal-

arteriellen Druck, geschatzt im TTE und gemessen in der Untersuchung mittels
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Rechtsherzkatheters, besteht [15,21]. Dennoch sind auch bei dieser Untersuchung

sowohl falsch- positive und als auch falsch- negative Ergebnisse mdglich [22].

1.1.6.4. Sechs- Minuten- Gehtest

Der Sechs- Minuten- Gehtest (6MWT= six minute walk test) ist ein leicht
durchzufihrender, kostenglinstiger und nicht- invasiver Belastungstest in der
Pneumologie bzw. Kardiologie [23]. Im Verlauf der Erkrankung kann dber die
Veranderung der Gehstrecke die Belastungsfahigkeit des Patienten abgeschéatzt
werden. Zusatzlich erhalt man eine Erfolgskontrolle bzgl. der Therapie bzw.
prognostische Informationen [24].

1.1.6.5. Lungenfunktion

Die Lungenfunktionsuntersuchungen, besonders der Lungenvolumina und des

Gasaustausches [25], sind bei Patienten der Gruppe 1 haufig normwertig.

1.1.6.6. Ventilations- Perfusionsszintigraphie

Die Ventilations- Perfusionsszintigraphie (V/Q- Szintigraphie) ist ein einfaches und nicht-
invasives diagnostisches Mittel. Bei der CTEPH sind segmentale Perfusionsdefekte bei
normaler Ventilation festzustellen [26]. Die planare V/Q- Szintigraphie hat eine
Sensitivitat von >95% fur CTEPH [27].

1.1.6.7. Computertomographie/ Magnetresonanztomographie

Das CT und MRT sind umfassende und sich erganzende Untersuchungsmethoden. Die
CT- Untersuchung lasst sich in zwei Arten unterscheiden.

Mit dem Angio- CT kann man Obstruktionen und Obliterationen in den Pulmonalarterien
feststellen [28].

Dem Ausschluss einer interstitiellen Lungenerkrankung dient die Untersuchung mit einer
High- Resolution- CT (HRCT) [29].

Das MRT bildet die rechtsventrikulare Funktion sehr gut ab [2].

1.1.6.8. Rechtsherzkatheter

Die Untersuchung mittels Rechtsherzkatheters ist der Goldstandard in der PH-
Diagnostik. Durch diese Untersuchung kann die Diagnose bestétigt, die Schwere der
hamodynamischen Veranderungen festgestellt und die Reaktion auf vasoaktive

Substanzen im pulmonalen Stromgebiete getestet werden [30].
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Bei den jeweiligen Testungen werden folgende Messwerte bestimmt:

- systolischer und diastolischer Blutdruck und Herzfrequenz (HF)

- systolischer pulmonal- arterieller Druck (PAP systolisch)

- diastolischer pulmonal- arterieller Druck (PAP diastolisch)

- mittlerer pulmonal- arterieller Druck (MPAP)

- pulmonal arterieller Verschlussdruck (PAWP)

- zentralvenoser Druck (CVP)

- Herzzeitvolumen (CO) mittels Thermodilutationsmethode

- Zentralvengse Sauerstoffsattigung (SvO2)

- Arterieller Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck (PaO2, PaCO2)
Aus den ermittelten Daten kdnnen folgende Werte berechnet werden:

- pulmonaler GefalRwiderstand (PVR)

PVR= (mPAP-PAWP) / CO x 80
- Herzindex (CI) Cl= CO/Koérperoberflache

Vor dem Beginn einer medikamentdsen Therapie sollten Patienten im Rahmen einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung auf Vasoreagibilitit getestet werden. Diese Testung
dient der Suche nach Patienten, die von einer hochdosierten Therapie mit
Kalziumantagonisten (CCB) profitieren. Hierflr wird inhalatives Stickstoffmonoxid (NO)
verwendet, welches in der Wirkung CCB ahnelt [14,31]. Ein Kriterium fir ein positives
Ansprechen auf die Vasoreagibilitatstestung (,Responder®), ist ein Abfall des mittleren
Pulmonalarteriendrucks (mPAP) =210 mmHg vom Ausgangswert auf <40 mmHg bei

konstantem oder ansteigendem CO [1].
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1.1.6.9. Diagnostischer Algorithmus

Die Abbildung 2 gibt eine Ubersicht tiber einen mdglichen Algorithmus in der PH-
Diagnostik.

Verdacht/ Symptome einer PH
T

Anamnese korperliche Untersuchung TTE EKG Réntgen-Thorax 2 Ebenen

l hohes/mittleres Risikio geringes Risiko l

Anamnese bezigl. Lungen- und Linksherzerkrankung Andere Erkrankungen mgl.
EKG, PFT+DLCO, Rontgen Thorax, HRCT, Blutgasanalyse und/oder Follow- Up

l

Verdacht einer Lungen-/Linksherzerkrankung bestatigt

l ja l nein ja l

Keine Symptome einer V/Q Szintigraphie Symptome einer
PH/ Rechtsventrikuléaren- Perfusionsdefekte PH/ rechtsventrikulare Dysfunktion
dysfunktion ¢ \ /
Behandlung der Grunderkrankung Weitere Diagnostik in einem PH-Zentrum
l ja nein l
CTEPH mgl. RHK
v (mPAP=25mmHg; PAWP<15mmHg; PVR>3WU)

CT-Angiographie

RHK
l ja nein l

PH wahrscheinlich Andere Erkrankungen mgl.
CHD <4«—+—— ldiopathische PVOD/PCH — heriditare PVOD/PCH
CTD <+ |diopathische PAH — heriditare PAH
Medikamente/Drogen <+
Portopulmonal 7
HIV 7
4_

Schistosomiasis >  Gruppe 5

Abb.1: Diagnostischer Algorithmus beginnend ab Verdacht auf PH bis zur
Verlaufskontrolle in spezialisierten Zentren aller 3 Monate (modifiziert 2015 [1,2])
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1.1.7. Therapie

Eine kurative Therapie der Erkrankung (CTEPH) ist nur im Falle der operablen Form, der
pulmonalen Endarteriektomie maoglich [32].

Bessere pharmakologische Optionen tragen zu einem langeren Uberleben der
Patienten bei. Die kardio- pulmonale Leistungsfahigkeit nimmt zu und die
Lebensqualitat der Patienten steigt im Allgemeinen an [32]. Die meisten Medikamente
sind fur die Behandlung der PAH zugelassen [33]. Eine (bis heute giiltige) Orientierung
stellen die Leitlinien der Européischen Gesellschaft der Kardiologen und Pneumologen
(ESC/ERC) dar [1].

1.1.7.1. Spezifische PH- Medikamente

Kalzium- Kanal- Blocker (CCB) werden fur die Therapie von IPAH- Patienten

angewendet [1]. Sind Patienten in der Gruppe akuter Vaso- Responder, kbnnen sie von
einer Langzeit- Kalzium- Kanal- Blocker- Therapie profitieren [31,34].

Prostazykline werden in den Endothelzellen gebildet. Ihre Wirkung besteht in einer
hochgradigen Vasodilatation der GefaRRe, Inhibierung von Plattchenaggregation sowie
zellprotektive und antiproliferative Aktivitdt. Bei PH- Patienten kommt es zu einer
Dysregulation in der Prostazyklinproduktion und folglich zu einer Unterproduktion [35].
Dieser Signalweg wird therapeutisch adressiert.

Durch Phosphodiesterase- 5- Hemmer (u.a. Sildenafil) kommt es zu einer Hemmung des

cGMP- Abbaus und dadurch zu einer pulmonalen Vasodilatation [36—38].
Endothelin ist ein starker Vasokonstriktor, der proinflammatorisch und proliferativ wirkt
und eine Hypertrophie der glatten Gefallmuskelzellen bedingt [36]. Es gibt 3

zugelassene Endothelin- 1- Rezeptor- Antagonisten fur PAH- Patienten (Bostentan,

Ambrisentan und Macitentan) [1,39].

Riociguat stellt eine seit 2014 zugelassene neue Substanzklasse dar. Dieses
Medikament stimuliert die l6sliche Guanylatzyklase, NO- unabhéangig und erhoht die
Empfindlichkeit gegeniiber NO [40]. Es konnte fir die PAH und CTEPH eine
Leistungsverbesserung, z.B. Verbesserung der 6- Minuten- Gehstrecke und positive
Beeinflussung des PVR, festgestellt werden [40—-42].

Der Therapie- Algorithmus in Abbildung 2 gibt eine Ubersicht.

10
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1.1.7.2. Chirurgische Therapie

Die Lungen- bzw. Herz- Lungentransplantation sollte bei Patienten, bei denen trotz
optimaler konservativer Therapie keine ausreichend guten Behandlungsergebnisse
erzielen werden konnten, in Betracht gezogen werden [1,35].

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, gibt es bei der CTEPH einen Kkurativen
Behandlungsansatz, die pulmonale Endarteriektomie (PEA). Die Operationsindikation
wird durch ein erfahrenes CTEPH- Team, unter Einbeziehung eines erfahrenen PEA-
Operateurs, gestellt [43]. Es konnte gezeigt werden, dass sich postoperativ die
hamodynamischen Parameter (z.B. PVR) verbessern lassen, und die Leistungsfahigkeit
der Patienten steigt [44].

1.1.7.3. Therapie- Algorithmus

PH-Diagnose

v

Allgemeine MaRnahmen/Basistherapeutika

Vasoreaktivitatstest £ FClioderlll FC IV
(nur bei IPAH, HPAH,DPH)
Initial Mono-oder Kombitherapie =~ Kombitherapie+i.v.
responder nein l PCA

v

Ansprechen auf Therapie

ja ungentgende Therapieansprache
Fortfiihren der Therapie mit CCB
Kombinationstherapie PDES5I
l ERA PCA
<«—>

ungentgende Therapieansprache

v

Lungen-,
Herz- Lungentransplantation

Abb.2: Therapiealgorithmus modifiziert nach [1]
CCB= Kalzium- Kanal- Blocker; FC II- IV= funktionelle Klassen II- IV; ERA= Endothelien- Rezeptor-
Antagonist; PDE5I= Phosphodiesterase 5 Inhibitor; PCA= Prostazyklinanaloga

11
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1.2. Elektrokardiogramm

Vor Uber 100 Jahren gab es die ersten Untersuchungen Uber Potentialanderungen am
Thorax, untersucht von Ludwig und Waller. Einthoven leitete 1893 die ersten EKGs ab.
Die Wilson-Brustwandableitung kam im Jahre 1934, die Goldberger- Ableitungen 1942
zum Einsatz. Normon J. Holter sah die EKG- Untersuchung als eine zuklnftige
Routineuntersuchung an und begann ab 1939 die Untersuchungsgerdte so zu
verbessern, dass sie klinisch einsetzbar waren. Durch Maclnnis wurde 1954 das EKG
zur klinischen Anwendung gebracht [45]. Seit dieser Zeit ist es ein Kklinisches
Uberwachungsinstrument und aus der heutigen Diagnostik nicht mehr wegzudenken
[46].

Das EKG, als nicht- invasives, wiederholbares und jederzeit verfigbares Unter-
suchungsverfahren, nimmt die elektrische Aktivitdt des Herzens als eine Moment-
aufnahme auf.

Untersuchungen mittels EKG sind der Goldstandard fir die Arrhythmiediagnostik und
Myokardischamie [47].

1.2.1. Extremitatenableitung J'

Ausgang

1.2.1.1. Standardableitung nach Einthoven

Bei dieser Ableitung werden jeweils zwischen 2 "Iﬂ_.

Extremitdaten  (bipolare  Ableitung) Spannungs- l

differenzen gemessen. Man unterscheidet 3 N
sgang
Ableitungen: 4%

he

- Ableitung I: rechter Arm- linker Arm
- Ableitung II: rechter Arm- linkes Bein
- Ableitung Ill: linker Arm- linkes Bein R L
Das Einthoven- Dreieck bildet die Frontalebene n'n_. —
des Korpers ab. Dabei liegt das Herz, als Dipol, Abb.3: Einthoven Dreieck [48]

weitestgehend mittig im Dreieck [49]. Vektoren

breiten sich entlang des Dreiecks aus.

12
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1.2.1.2. Standardableitung nach Goldberger

Im Gegensatz zur Standardableitung nach Einthoven R LR

Ausgang

fuhrte Emanuel Goldberger im Jahre 1942 die unipolaren

Ableitungen als Ergéanzung der Diagnostik in der Frontal- e
ebene ein.
Die Elektrodenanlage am Patienten ist identisch mit der = I:VL
von Einthoven. Man misst dabei die Potentialdifferenz %M’
zwischen der differenten Elektrode, der Extremitaten- e
elektrode und der indifferenten Elektrode, welche ein
Zusammenschluss der zwei Ubrigen Elektroden ist. Als
Nomenklatur wurde ,aV“ verwendet (a= augmented " Py Ausgong
(verstarkt), V= Voltage) [49].
e
- Ableitung aVR: Potential rechter Arm
- Ableitung aVL: Potential linker Arm Abb.4: Goldberger Ableitung [48]
- Ableitung aVF: Potential linker Ful3

1.2.1.3. Auswertung der Extremitatenableitungen

Samtliche Extremitatenableitungen konnen im Cabrera- Kreis dargestellt werden. Damit
ist es moglich, einen Uberblick tUber den Hauptvektor in der frontalen Ableitung zu
bekommen, welcher als Lagetyp bezeichnet wird.

-aVF
Al -90

Abb.5: Cabrera- Kreis [50]

13
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1.2.2. Brustwandableitungen nach Wilson

Mit diesen Ableitungen erfasst man die Vektoren, welche in der Horizontalebene
verlaufen. Dabei werden die 3 Extremitdtenableitungen als indifferente Elektrode
zusammengeschlossen. Die differente Elektrode wird an verschiedenen Punkten am
Thorax angebracht:

-V1 rechter Sternalrand 4.ICR

-V2 linker Sternalrand 4.ICR

-V3 zwischen V2 und V4

-V4  Schnittpunkt zwischen 5.ICR und
linker MCL

-V5 linke vordere Axillarlinie in Hohe V4

-V6 linke mittlere Axillarlinie in H6he V4

Abb.6: Brustwandableitungen [48]

V7- V9 gehort nicht standardmafiig in die EKG- Diagnostik [49]. Sie wird vor allem bei

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt im posterior- lateralen Bereich eingesetzt.

1.2.3. Auswertung eines physiologischen EKGs

Ein physiologisches EKG ist durch folgende bedeutsame Punkte gekennzeichnet:

e P-Welle Erregungsausbreitung in den Vorhofen
e QRS- Komplex Erregungsausbreitung in den Kammern
o T-Welle Repolarisation der Kammern

Die P- Welle ist Ausdruck der Vorhoferregung. Der Normalwert der Breite der P-Welle
betragt 0,10 s, die H6he 0,25 mV.
Die PQ- Zeit ist die atrioventrikulére Uberleitungszeit und betragt 0,12 bis 0,2 s. Sie ist

frequenzabhéngig und verkirzt sich bei tachykarden Rhythmen.

14
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Die Q- Zacke ist Ausdruck der Septumerregung. Sie kann bis 0,03 s breit sein und darf
Y der jeweiligen R- Zacke betragen. Ist im EKG eine grof3e Q- Zacke zu erkennen,
spricht das flr einen abgelaufenen Myokardinfarkt.

Der QRS- Komplex stellt die Erregungsausbreitung in beiden Kammern dar. Er besteht
aus der Q-, R- und S-Zacke. Q und S sind negativ, R positiv. Der Komplex sollte 0,10 s
nicht Uberschreiten.

Die ST- Strecke ist isoelektrisch und ist die Zeitspanne der gleichmafigen
Kammererregung.

Die vektorielle Achse der T- Welle entspricht gewohnlich der QRS- Achse.

Die QT- Dauer ist die Gesamtdauer der Kammererregung (,elektrische Systole“). Sie ist
frequenzabhéangig und verkirzt sich bei tachykarden Rhythmen [49-51]. Die Angabe der
frequenzkorrigierten QT- Zeit erfolgt als sogenannte QTc- Zeit.

1.3. Herzrhythmusstdrungen

Herzrhythmusstérungen sind Erkrankungen, bei welchen die zeitliche Folge und/oder die
RegelméaRigkeit der Herzaktion gestort sind. Hierzu sind zahlreiche Pathomechanismen
bekannt [52]. Mdgliche kardiale Ursachen sind koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt,
Kardiomyopathien oder andere Ursachen einer Herzinsuffizienz [53]. Extrakardiale
Ursachen kénnen Elektrolytstérungen (besonders eine Veranderung des Kaliumwertes)
oder Medikamenteneinnahme (Digitalis, Betablocker, Diuretika) sein, bzw. angeborene
oder psychogene Ursachen haben [52]. Das 12- Kanal- EKG ist fur die Diagnostik einer
Arhythmie die wichtigste nicht- invasive Untersuchungsmethode [54].
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1.3.1. Einteilung

1. Normotope RBS
- Sinusarrhythmie

2. Heterotope RBS
- supraventrikular
- ventrikular
I. Reizleitungsstdrungen

- Sinuatrialer Block

1. Sonderformen

- Sick- Sinus- Knoten

\VA Tachykardien

- nach Mechanismen:

- nach Formen:

I Reizbildungsstérungen (RBS)

- Sinusbradykardie (<60/min)
- Sinustachykardie (>100/min)

- Atrioventrikularer Block
- Infraventrikularer Block

- Hypersensitiver Karotissinus

Getriggerte Aktivitat
Gesteigerte Autonomie
Kreisende Erregung

U.a. Vorhofflattern/ -fimmern

Abb.7: Einteilung der Herzrhythmusstérungen (modifiziert nach [55])

Nach Auswertung der vorliegenden Daten sahen wir, dass das Vorhoffimmern die

einzige Herzrhythmusstérung in unserem Patientenkollektiv war, weshalb im Folgen

speziell darauf eingegangen wird.

Das Vorhofflimmern (AFib) gehért zu den supraventrikularen Herzrhythmusstérungen

und ist gekennzeichnet durch eine unkoordinierte Vorhofaktivitat mit Auswirkungen auf
die mechanische Vorhoffunktion (Reduktion des HZV um etwa 20%) [56]. Es ist die

haufigste Herzrhythmusstérung. Die Pravalenz liegt bei 50- J&hrigen bei 1% pro Jahr

und steigt bei 89-Jahrigen auf 10% pro Jahr an. Patienten mit einem AFib haben eine

1,5- 1,9- fach erhdhte Mortalitat [57].

Es werden 3 Formen nach Dauer des Bestehens unterschieden:

e Paroxysmales Auftreten (spontane Terminierung

Selbstlimitierung)

innerhalb

48h mdglich,

o Persistierendes Auftreten (keine spontane Konvertierung, durch therapeutische

Intervention maoglich)
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e Permanentes Auftreten (therapeutisch nicht konventierbar, kein Kardio-

versionserfolg)

Es werden 4 Behandlungsanséatze unterschieden:

Das Ziel der ,upstream Therapie® ist die zugrunde liegende Erkrankung des

kardiovaskularen Systems zu behandeln. Medikamentds werden ACE- Hemmer,
Angiotensinrezeptorblocker, Aldosteronantagonisten und Statine eingesetzt [58].

Bei der rhythmuserhaltenden Behandlung ist das Ziel durch Applikation von

Antiarrhythmika oder Kardioversion eine Konversion des AFib in den Sinusrhythmus zu
erreichen [59]. Es wird die medikamentése Therapie, mit z.B. Amiodaron oder Flecainid
empfohlen [58].

Bei der Therapie der Frequenzkontrolle soll durch eine Okonomisierung der

Herzfrequenz eine verbesserte Hamodynamik erreicht werden [59]. D.h. die mittlere
Herzfrequenz sollte unter 110 Schlage/min liegen. Es stehen Beta- Blocker,
Kalziumkanalblocker, Digitalisglykoside und Antiarrhythmika der Klasse Il zur Verfiigung
[58].

Die Therapie mit Antikoagulantien erfolgt unabhangig von der Dauer des AFib. Prinzipiell

stehen 2 Mdglichkeiten zur Verfigung: Antikoagulation mit Kumarinderivaten oder neue
orale Antikoagulanzien (Faktor lla- Hemmer Dabigatran und Faktor Xa- Hemmer

Rivaroxaban und Apixaban [57,60].

1.3.2. Herzrhythmusstdrungen bei pulmonaler Hypertonie

Bisher haben 4 Studien die Inzidenz von Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie untersucht [61-64]. Dabei zeigte sich eine kumulative Inzidenz
von 11,7 bis 25,1% innerhalb von 6- 13 Jahren.

Elektrophysiologische  Studien  zeigten eine  Reduktion der intraatrialen
Leitungsgeschwindigkeit sowie Areale mit verminderter elektrischer Leitfahigkeit bzw.
fehlender Leitfahigkeit bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie [65].

Wenige Studien untersuchten bisher die P- Wellendauer als Ausdruck der elektrischen
Aktvierung der Vorhofe. Genovesi et al. zeigten bei Dialysepatienten mit einer
Anamnese bzgl. Vorhofflimmern und aktuellem Sinusrhythmus, dass die P- Wellendauer
gegenuber Patienten ohne Vorhofflimmern signifikant langer ist [66]. Ebenso zeigte sich
in einem Kollektiv der Framingham Studie, dass die P- Wellendauer bei Patienten die
Vorhofflimmern entwickelten, verlangert war [67].

In einer Studie von Sun et al. war eine Verlangerung des QRS- Intervalls tiber
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120 msec. mit einer erhéhten Sterblichkeit (HR 2,5) assoziiert [68]. Bezlglich des
prognostischen Einflusses einer Verlangerung der QTc- Zeit liegen 2 Studien vor [69,70].
In der Studie von Hong- liang fand sich bzgl. der QTc- Zeit bei Frauen mit einer
pulmonalen Hypertonie, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, eine positiv Korrelation
zum mittleren pulmonal arteriellen Druck (r = 0,207, p = 0,03). Eine Verlangerung der
QTc- Zeit Uber 480 msec ging in der Studie von Rich et al. mit einer Erhéhung der

Mortalitat einher.

Die vorliegende Studie untersucht die Inzidenz von Herzrhythmusstérungen bei
Patienten mit der Erstdiagnose einer pulmonalen Hypertonie mittels EKG- Follow- up
Untersuchungen und die prognostische Wertigkeit des EKG's in diesem Kollektiv.
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2. Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Studie waren:
o Evaluation der Inzidenz von Herzrhythmusstérungen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und im Verlauf des Krankheitsgeschehens
¢ Evaluation der Arten von Herzrhythmusstérungen

e Evaluation des Zusammenhangs von klinischen, echokardiographischen und
héamodynamischen Parametern und Herzrhythmusstérungen

e Prognostische Relevanz von Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie
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3. Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Datenanalyse, die in der Ambulanz fir Pulmonale Hypertonie der Medizinischen Klinik
Il am Universitatsklinikum Giefl3en und Marburg, Standort Giel3en durchgeftihrt wurde.

3.1. Patientenkollektiv

Insgesamt 167 Patienten wurden im Zeitraum vom 01.01.2001- 31.12.2010 in die
Studie eingeschlossen.

Mit der ersten Vorstellung in der Ambulanz fir Pulmonale Hypertonie der
Medizinischen Klinik Il am UKGM, Standort GieRen begann die Datenerhebung. Dabei
schlossen wir Patienten in die Analyse ein, bei denen, zum Aufnahmezeitpunkt in die
Studie, eine pulmonale Hypertonie diagnostiziert wurde.

Der diagnostische Algorithmus umfasste: Anamnese und klinische Untersuchung,
Elektrokardiogramm (EKG), Lungenfunktions- und Blutgasanalyse, Laborwerte, Sechs-
Minuten- Gehtest, bildgebende Verfahren, wie Rontgen Thorax und transthorakale
Echokardiographie (TTE) und eine Rechtsherzkatheteruntersuchung.

Fur die Erstellung der Mortalitatsanalyse wurden die am 31.12.2013 vorliegenden

Informationen zum Uberleben der Patienten zugrunde gelegt.

3.2. Elektrokardiographie

Bei jedem Patienten, der sich in der PH- Ambulanz vorstellte, wurde ein
Elektrokardiogramm (EKG) nach standardisierter Methode (12- Kanal- Oberflachen-
EKG nach Einthoven und Goldberger Ableitung) erstellt.

Es wurde das Modell Schiller AT- 10 plus (Schiller AG, Sitz: Baar, Kanton Zug,

Schweiz) benutzt. Der Papiervorschub betrug 50 mm/s.

3.3. Sechs- Minuten- Gehtest

Der Sechs- Minuten- Gehtest wurde entsprechend den internationalen Standards der
American Thoracic Society durchgefihrt [71].

Die Patienten sollten innerhalb von 6 Minuten, die fur sie maximale Wegstrecke gehen.
Dabei bestimmten sie ihre Geschwindigkeit selbst. Die gesamte zuriickgelegte Strecke

wurde dokumentiert.
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3.4. Echokardiographie

Bei allen Patienten wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt. Im Rahmen der Unter-
suchung wurden die Diameter des rechten/ linken Vorhofes (RA/LA), sowie des
rechten Ventrikels (RV) bestimmt. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung der
rechtsventrikularen Pumpfunktion mittels tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE), des systolisch pulmonal arteriellen Drucks (sPAP) mittels der Bernoulli-

Gleichung sowie des ventsen Druckes (ZVD).

3.5. Rechtsherzkatheter

Fur die Untersuchung wurde ein 7 French Messkatheter vom Typ Swan Ganz 131 HF
7 (Edwards Lifesciences, Sitz: Irvine, Kalifornien, USA) genutzt. Aus den damit
ermittelten Werten wurden der mittlere pulmonal arterielle Druck (mPAP), der
rechtsatriale Druck (RAP), der Cardiac Index (Cl), das Herzzeitvolumen (HZV), die
vendse Sattigung und der pulmonal- vendse GefaRwiderstand (PVR) berechnet.

3.6. Statistik- Datenauswertung

Die verschiedenen erhobenen Parameter wurden zueinander in Beziehung gesetzt.

Die statistische Auswertung erfolgte unter der Anwendung der Computersoftware
SPSS (Version 21; IBM, Armonk, New York, USA). Die Patientendaten wurden als
absolute Zahlen (Mittelwert+Standartabweichung (SD) oder Median
(Interquartileninterval)) dargestellt. Vergleich zwischen unterschiedlichen Parametern
wurde unter Verwendung des T- Tests oder Chi- Quadrat-Tests gezogen. Als
statistisch signifikant wurden p-Werte <0,05 definiert. Das Ergebnis Tod war der
Endpunkt der Untersuchung. Die Cox- Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um
den Einfluss von P- Wellen-, PQ-, QRS-, QT(c)- dauer auf das Uberleben zu bewerten.
Multivariate Cox-Regression wurde verwendet, um mogliche Storfaktoren, wie zum
Beispiel Alter, Geschlecht, 6MWT und PVR zu zeigen. Diese Parameter wurden mit
Einzel- und multivariaten Cox- Proportional- Hazard- Analyse Hazard Ratio (HR)
bewertet und als Punktschatzung und in den 95%- Konfidenzintervall (Cl) dargestellt.
Die Kaplan- Meier- Kurven stellten die Beziehung zwischen Uberleben und der P-
Wellendauer bzw. des Auftretens von Herzrhythmusstérungen graphisch dar.

Die statistischen Analysen werteten Daten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
(10 Jahre) aus. Zur Darstellung der Uberlebensdaten konnten nur Zeitrdume von 5

Jahren verwendet werden, da die Daten nach diesem Zeitpunkt zu gering waren.
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4. Ergebnisteil

4.1. Patientencharakteristika

Initial wurden 167 Patienten mit pulmonaler Hypertonie (PH) unterschiedlicher Genese
in die Studie eingeschlossen.

Die Patienten waren durchschnittlich 61,5+14,4 Jahre alt, die Spanne lag zwischen 19-
84 Jahren (53,3% weiblich). Der gro3te Teil unserer Patienten (n=59) hatten eine PH
der Gruppe | (pulmonal arterielle Hypertonie, PAH). Bei 33 Patienten (19,8%) fand sich
eine idiopathische pulmonal- arterielle Hypertonie (IPAH). 19 Patienten (11,4%) hatten
eine Kollagenose (CVD, PH assoziiert mit Bindegewebserkrankung). Ein angeborener
Herzfehler (Eisenmenger) war ursachlich bei 7 Patienten (4,2%).Bei 28 Patienten
(16,7%) bestand eine pulmonal- vendse Hypertonie (PVH, Gruppe II).

Eine PH der Gruppe Il wurde bei 39 Patienten festgestellt, davon 16 (9,6%) mit einer
chronisch- obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) und 23 (13,8%) aufgrund einer
interstitiellen Lungenkrankheit (Lungenfibrose).

Eine chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH, Gruppe 1V) fand
sich bei 41 Patienten (24,5%).

Kein Patient hatte eine PH der Gruppe V.
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Atiologie der pulmonalen Hypertonie
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®ILD
40 - m COPD
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Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il Gruppe IV
Abb.8: Patientenanzahl nach Atiologie der pulmonalen Hypertonie

(IPAH= idiopathisch pulmonal- arterielle Hypertonie; CVD= Kollagenose; CHD= Eisenmenger-
Reaktion; PVH= pulmonal-venése Hypertonie; COPD= chronisch- obstruktive Lungenerkrankung;
ILD= interstitielle Lungenerkrankung; CTEPH= chronisch thrombembolische PH)

4.2. Apparative und klinische Untersuchung

4.2.1. EKG- Parameter (Daten der Grundgesamtheit, n=167)

4.2.1.1. Messwerte der EKG- Parameter

Die Herzfrequenz schwankte zwischen 45-124 Schlagen pro Minute. Der Mittelwert lag
bei 79+17 Schlagen pro Minute. Die Dauer der P- Welle ergab einen Mittelwert von
0,1s+0,02s. Der Mittelwert der PQ- Zeit betrug 0,17s+0,03s. Der Mittelwert des QRS-
Komplexes belief sich auf 0,1s+0,02s. Die QT- Zeit lag im Mittel bei 0,38s+0,05s, die
QTc- Zeit bei 0,41s+0,04s.

4.2.1.2. Lagetyp

Der haufigste Lagetyp war ein Steiltyp (n=66; 39,4%), gefolgt von einem Rechtstyp
(n=27; 16,2%). Weitere Lagetypen waren ein Indifferenztyp (n=23; 13,8%), ein
isoelektrischer Sagittaltyp (n=14; 8,4%), ein Uberdrehter Rechtstyp (n=12; 7,2%), ein
Linkstyp (n=12; 7,2%), ein Uberdrehter Linkstyp (n=11; 6,6%) sowie ein S;S,S;-Typ
(n=2; 1,2%).
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Abb.9: Lagetypen des PH-Patientenkollektivs

%

Lagetypen

4.2.1.3. EKG- Parameter in Beziehung zur Atiologie der PH

B Steiltyp
H Rechtstyp
m Indifferneztyp
M isoelektrischer Sagitaltyp
B (berdrehter Rechtstyp
M Linkstyp
Uberdrehter Linkstyp
1 S1S2S3-Typ

In der nachfolgenden Tabelle sind die einzelnen EKG- Parameter in Beziehung zu den

einzelnen Atiologien der PH aufgegliedert. Es zeigt sich, dass die Dauer der P- Welle

in der Gruppe der PVH (Gruppe Il) am langsten ist.

L . . RS- . Tc-
A(;[|olog|e P.' Welle SD P.Q- Zeit SD Kgmplex SD Q.T' Zeit SD p(griod SD
er PH (in sec) (in sec) . (in sec) )
(in sec) (in sec)
IPAH 0,10 0,02 0,18 0,03 0,10 0,02 0,39 0,04 0,42 0,03
CTD 0,10 0,01 0,16 0,02 0,09 0,02 0,38 0,06 0,42 0,05
CHD 0,10 0,01 0,17 0,01 0,10 0,02 0,42 0,07 0,42 0,06
PVH 0,12 0,03 0,16 0,03 0,09 0,01 0,39 0,02 0,43 0,04
ILD 0,11 0,01 0,17 0,02 0,09 0,02 0,37 0,03 0,41 0,03
COPD 0,10 0,01 0,16 0,03 0,10 0,02 0,35 0,04 0,39 0,03
CTEPH 0,11 0,02 0,17 0,03 0,10 0,02 0,38 0,04 0,41 0,03

Tabelle 4: EKG- Parameter in Beziehung zur Atiologie der PH

Bezuglich der Unterschiede der P- Wellen-Dauer fanden sich folgende statistisch

signifikanten Unterschiede:
- IPAH vs. PVH
- CTDvs. PVH
- CHDvs. PVH

- COPDvs. PVH

- IPAHvs. ILD
- CTDvs. ILD

(p=0,004)
(p=0,007)
(p=0,032)
(p=0,026)
(p=0,02)

(p=0,029)
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Fur die PQ- Zeit ergab sich eine Signifikanz bei IPAH vs. CTD (p=0,037).

Bei der Untersuchung des QRS- Komplexes fanden wir eine Signifikanz zwischen CTD
und CTEPH (p=0,032).

Fur die QT- Zeit (p<0,01) zeigten sich statistische Signifikanzen bei:

- IPAH vs. ILD (p=0,009)
- IPAH vs. COPD (p=0,001)
- CTDvs. PVH (p=0,039)
- ILD vs. PVH (p=0,001)
- COPDvs. PVH (p=0,000)

- CTEPHvs.PVH  (p=0,047)
- CHDvs. COPD (p=0,011)

4.2.1.4. Morphologie der P- Welle

Bei 111 Patienten (66,5%) zeigte sich eine unauffallige P- Wellen- Morphologie. Ein
P dextroatriale war bei 26 Patienten (15,5%) zu sehen. Bei 30 Patienten (18%) zeigte

das initiale EKG Vorhofflimmern.

4.2.1.5. Herzrhythmusstérungen

Von 167 Patienten hatten 124 (74,2%) wahrend der gesamten Studiendauer keine
Herzrhythmusstorungen. Im Verlauf des Studienzeitraumes entwickelten 13 Patienten
(7,8%) Vorhoffimmern. Bei 30 Patienten (18%) bestand bereits zum Zeitpunkt der

Aufnahme in die Studie Vorhofflimmern.

4.2.1.6. Extrasystolen

Wahrend sich bei 9 Patienten (5,4%) mindestens eine supraventrikulare Extrasystole
zeigte, fanden sich bei insgesamt 11 Patienten (6,6%) ventrikuldre Extrasystolen
(1-3/EKG).

4.2.2. Sechs- Minuten- Gehtest
Ein Sechs- Minuten- Gehtest konnte bei 132 Patienten durchgefiihrt werden.

Durchschnittlich legten diese 303,5+120,1m zurick. Bei 35 Patienten war die

Durchfuihrung aufgrund des eingeschrankten klinischen Zustandes nicht méglich.

Patienten, bei denen sich wahrend ihres 1.Visits im EKG einen Sinusrhythmus zeigten,
legten im Sechs- Minuten- Gehtest 304,9+124,3m (Alter: 58,6+16,3Jahre) zuriick. Bei

einem EKG vom 1.Visit mit Vorhofflimmern legten die Patienten durchschnittlich
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305,1+107,6m (Alter: 68,9+9,8Jahre) zuriick. Patienten, welche erst im Verlauf ein
Vorhofflimmern entwickelten legten 283,9+112,2m (Alter: 68,3+11,2Jahre) zurtick.

Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p=0,881).

4.2.3. Echokardiographische Parameter

Echokardiographisch zeigte sich eine Vergrof3erung des rechten Vorhofes (RA), ein

erweiterter Diameter des rechten Ventrikels (RV) und eine Erhdhung des sPAP.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der Messwerte:

Parameter Messwert
RA- Diameter 54+10 mm
LA- Diameter 40£7mm
RV- Diameter 43+9 mm

TAPSE 18+5 mm
sPAP 63+24 mmHg
ZVD 6+3 mmHg

Tabelle 5: Echokardiographische Parameter des Gesamtkollektivs

4.2.4. Parameter des Rechtsherzkatheters

Die Rechtsherzkatheter Untersuchung zeigte erhéhte Werte fir den mPAP, RAP und

den PVR bei normwertigem Cl/Herzzeitvolumen (HZV Normalwert: 2,8—4,2l/min/m?

Korperoberflache) und vendser Sattigung.

Parameter Messwert
mPAP 42+14 mmHg
RAP 7+5 mmHg
Cl 2,42+0,7 I/min/m*
HzV 4,53+1,3 I/min/m?2

vendse Sattigung

65+7%

PVR

509 dyn*sec/cm”’ [IQR 570]

Tabelle 6: Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung des Gesamtkollektivs
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4.3. Antiarrhythmika

Wahrend 35 Patienten (21.0%) auf einen Kalziumkanalblocker (CCB) eingestellt
waren, wurde 42 Patienten (25,1%) ein Betablocker dauerhaft verabreicht. Sieben
Patienten (4,3%) nahmen sowohl einen CCB als auch einen Betablocker ein.

Zu Beginn der Studie nahmen 13 Patienten (7,8%) ein Digitalispraparat.

Nachfolgend werden die Beziehungen zwischen den genannten Parametern und dem

Herzrhythmus dargestellt.

4.4. Herzrhythmusstérungen

4.4.1. Beziehung zum Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten, bei welchen zu jedem Zeitpunkt ein
Sinusrhythmus vorlag, betrug 61,1+14,7 Jahre. Bei Einschluss in die Studie waren die
Patienten mit Vorhofflimmern (AFib) 70,2+8,5 Jahre alt, wahrend die Patienten, die im
Studienverlauf AFib entwickelten, durchschnittlich 68,3+11,2 Jahre alt waren. Der Post
Hoc Test zeigt einen signifikanten Unterschied (p=0,02) bzgl. des Alters zwischen den
Patienten mit Sinusrhythmus bei Einschluss in die Studie und den Patienten mit

bestehendem AFib bei Studieneinschluss.

4.4.2. Beziehung zur Breite der P- Welle

Die Breite der P-Welle betrug bei den Patienten, die immer SR hatten 0,11+0,02 sec
(Median: 0,11) und bei den Patienten, die im Verlauf AFib entwickelten 0,10+0,02 sec
(Median 0,10). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,193).

4.4.3. Beziehung zur Atiologie der PH

In der nachfolgenden Tabelle wird die Herzrhythmusstérung in Beziehung zur Atiologie
der PH gesetzt. Dabei konnten statistische Signifikanzen (p<0,0001) festgestellt

werden.

27



Ergebnisteil

PH- Klassifikation Herzrhythmusstérungen
Sinusrhythmus Zu Studienbeginn VHF | VHF im Studienverlauf
(n=124, in %) (n=30, in %) (n=13, in %)
IPAH (n=33) n=27 (81,8) n=4 (12,1) n=2 (6,1)
CTD (n=19) n=14 (73,6) n=1 (5,3) n=4 (21,1)
CHD (n=7) n=5 (71,4) n=1 (14,3) n=1 (14,3)
PVH (n=28) n=11 (39,3) n=16 (57,1) n=1(3,6)
ILD (n=23) n=18 (78,3) n=4 (17,4) n=1 (4,3)
COPD (n=16) n=14 (87,5) n=0 n=2 (12,5)
CTEPH (n=41) n=35 (85,4) n=4 (9,8) n=2 (4,8)

Tabelle 7: Herzrhythmusstérungen in Beziehung zur Atiologie der PH

Innerhalb der PH- Gruppe 1 und 4 zeigte sich eine homogene Verteilung bzgl. SR und
bestehendem/im Verlauf auftretendem AFib.

Bei den Gruppen |, lll und IV lag der Anteil der Patienten mit Sinusrhythmus bei
durchschnittlich 79,7%. Einen Sinusrhythmus in Gruppe Il, PVH, wiesen 39,3% der
Patienten zum Diagnosezeitpunkt auf. In dieser Gruppe lag bei 57,1% der Patienten

zum Zeitpunkt der Diagnose bereits ein Vorhofflimmern vor.
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60
50
40
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M Sinusrhythmus (in %)

B VHF zu Beginn (in %)

VHF im Verlauf (in %)

0 -

IPAH PVH CTEPH

Abb.10: Vergleich der Herzrhythmusstérungen am Beispiel IPAH, PVH und CTEPH

4.4.4. Beziehung zum Sechs- Minuten- Gehtest

Der durchschnittliche Wert bei Patienten mit Sinusrhythmus im gesamten Studien-
verlauf lag bei 304,9+124,3m. Die Patienten mit AFib bei Studieneinschluss legten im
Durchschnitt 305,1+107,6m zurick. Die Patienten, welche im Verlauf der

Untersuchung AFib entwickelten, legten im Durchschnitt 283,9+112,2m zurlck.
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Es konnte keine statistische Signifikanz (p=0,881) gezeigt werden.

500
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Sechs- Minuten- Gehtest
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T T T
immer SR sofort HRST im Verlauf HRST

Herzrhythmusstérungen nach Beginn des Auftretens

Abb.11: Beginn der Herzrhythmusstdrungen im Vergleich mit Sechs- Minuten- Gehtest

4.4.5. Beziehung zu den echokardiographischen Parametern

Patienten, welche im 1.Visit der EKG- Untersuchung ein AFib zeigten wurden
hinsichtlich des Durchmessers des RA und LA untersucht (SR vs. AFib RA p=0,279,
LA p<0,0001; AFib im Verlauf RA p=0,175, LA p=0,008). Fir die anderen Werte
zeigten sich keine Signifikanzen.

Die TAPSE war bei den Patienten mit AFib bei Einschluss in die Studie im Vergleich zu
den Patienten mit Sinusrhythmus/AFib im Verlauf niedriger (immer SR vs. sofort AFib
p=0,015). Der ZVD war bei den Patienten mit AFib bei Studieneinschluss im Vergleich
zu den anderen Patienten hoher (immer SR vs. sofort AFib p<0,0001, immer SR vs.
Verlauf AFib p=0,002, sofort AFib vs. Verlauf AFib p=0,006).
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Parameter Immer SR Sofort AFib Im Verlauf AFib

(n=124) (n=30) (n=13)

RA- Diameter 53+10 mm 58+12 mm 51+7 mm

LA- Diameter 38+7 mm 46+5 mm 38+7 mm
RV- Diameter 4248 4611 50£12
TAPSE 18+5 1545 19+4
sPAP 63+£25 64+17 64126

ZVD 612 9+4 612

Tabelle 8: Parameter der Echokardiographie in Beziehung zu Herzrhythmusstérungen

4.4.6. Beziehung zu den Daten des Rechtsherzkatheters

Der RAP war bei den Patienten mit AFib bei Einschluss in die Studie im Vergleich zu
den anderen Patienten erhoht (SR vs. AFib p=0,288; AFib vs. AFib im Verlauf p=0,549;

SR vs. AFib im Verlauf p=0,044). Bei den Ubrigen Werten zeigte sich auch keine

statistische Signifikanz.

Parameter Immer SR Sofort AFib Im Verlauf AFib
mPAP 43+15 mmHg 40+9 mmHg 39+13 mmHg
RAP 75 mmHg 10£6 mmHg 54 mmHg
Cl 2,4+0,6 /min/m? 2,4+0,8 I/min/m? 2,6+0,7 l/min/m?
HzV 4,5+1,2 I/min 4,7+1,7 I/min 4,6x1,1 I/min
vendse Sattigung 65+8% 64+7% 64+6%
PVR 526 [IQR 615] 442 [IQR 259] 569 [IQR 364]

Tabelle 9: Parameter des Rechtherzkatheters in Beziehung zu Herzrhythmusstdérungen

4.5. Mortalitatsanalyse

Bei 19 Patienten liegen keine Daten beziiglich des Uberlebens vor. Diese wurden als
,lost- to- follow- up“ bezeichnet. In die Mortalitatsstatistik wurden somit 148 Patienten
einbezogen. Von dieser Gruppe verstarben 62 Patienten (41,9%) im Studienverlauf.
Die 1-, 3- und 5- Jahres- Uberlebensraten lagen bei 82,3%, 67,4% und 57,9%.
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- Uberlebensfunktion
1,04 -!l‘h- -
1
L
-
0,57 My
L
1

C _H—H_L
s | :
2 05 Hiy
: .
(] Iy
o] Sl . .
)
o 0.4
0]
=
8
>
E o024
>
<

0,07

T | T T T T
n] 25 a0 7o 100 125

Zeit (in Monaten)

Abb.12: Kumulatives Uberleben im gesamten Studienkollektiv

Im Nachfolgenden wird die prognostische Relevanz der erhobenen Parameter dar-
gestellt.

4.5.1. Mortalitat bezuglich der Atiologie der PH

Das Mortalitatsrisiko zwischen den einzelnen PH- Atiologien, war hochsignifikant
unterschiedlich (p<0,001 im Log-Rank-Test).

PH-Klassifikation Uberlebenswahrscheinlichkeit Mittleres Uberleben Anzahl der
(in %) (in Monaten) verstorbenen
Patienten (n)
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre

IPAH 90,2 79,8 76,3 97,6+8,6 8
CvD 85,7 70,1 60,1 74,1+13,7 7
CHD 100 100 75,0 109,5+18,6 1
PVH 79,4 79,4 59,6 61,9+8,7 5
ILD 61,9 28,6 14,3 22,9+3,8 17
COPD 84,6 69,2 61,5 57,149,3 9
CTEPH 84,2 73,3 61,5 83,248,8 15

Tabelle 10: 1- , 3- und 5- Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der PH-
Klassifikation
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Die Patienten der Gruppe | Uberlebten am Langsten. Dabei hatten Patienten mit CHD
die langste Uberlebenszeit. Im Gegensatz dazu steht die Gruppe Il der PH-
Klassifikation. Hierbei fand sich bei Patienten mit ILD die kirzeste

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Atiologie nach Gruppen
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Abb.13: Uberlebensfunktion nach Atiologie
4.5.2. Mortalitat beziglich der EKG- Parameter

Die Dauer der P- Welle und die PQ- Zeit in Bezug auf das Uberleben konnte bei 122
Patienten interpretiert werden. Bei 26 Patienten bestand ein AFib.

Die Dauer des QRS- Komplexes und der QT- Zeit konnte bei allen 148 Patienten
bestimmt werden.

Bei der Auswertung der Dauer des jeweiligen EKG- Parameters wurden die Patienten

in drei Untergruppen (Tertiale) eingeteilt.

4.5.2.1. Mortalitat beztglich der Dauer der P- Welle

Bei 122 Patienten (s.0.) wurde die Dauer der P- Welle bestimmt. Die Dauer der P-
Welle betrug im 1.Tertial weniger als 0,1s (n=60), im 2.Tertial zwischen 0,1 bis 0,11s
(n=24) und im 3. Tertial Gber 0,11s (n=38).
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Anzahl der

verstorbenen

P- Wellen- Dauer Uberlebenswahrscheinlichkeit Mittleres Uberleben

in sec in % in Monaten
( ) ( ) ( ) Patienten (n)

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
<0,1 (n=60) 89,7 81,0 70,2 88,1+6,7 24
0,1-0,11 (n=24) 81,8 67,4 61,8 62+9,4 9
>0,11 (n=38) 77,4 55,8 42,1 4945,8 19

Tabelle 11: Mortalitatsrate in Beziehung zur P- Wellen- Dauer

Es zeigte sich in der univariaten Cox- Regression ein signifikantes Ergebnis bzgl.
Uberleben zwischen der kleinsten und langsten P- Wellendauer (p=0,024). Die Hazard-
Ratio betrug 2,04 (95-Konfidenz-Intervall 1,1-3,79).
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Abb.14: Uberlebensfunktion in Abh&ngigkeit der P- Wellen- Dauer
(1. Tertial <0,1sec, 2.Tertial 0,1-0.11sec, 3.Tertial >0,11sec)

Multivariate Analyse

Bei einer multivariablen Cox- Regression zeigte sich, dass die Assoziation zwischen
der Breite (Dauer) der P- Welle mit dem Uberleben iiber das Alter der Patienten erklart
ist (p-Wert=0,012).

33




Ergebnisteil

4.5.2.2. Mortalitat beziglich der Dauer des PQ- Intervalls

Die PQ- Zeit war bei 65 von 122 Patienten kleiner als 0,16s (1.Tertial). Bei 16

Patienten lag die Zeit zwischen 0,16- 0,17s (2. Tertial) und bei 41 Patienten war das

PQ- Intervall langer als 0,17s (3.Tertial).

Beziiglich der Uberlebenszeit zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,121).

. . Anzahl der
PQ- Dauer Uberlebenswahrscheinlichkeit Mittleres Uberleben
. ) ) verstorbenen
(in sec) (in %) (in Monaten) )
Patienten (n)
1 Jahr 3 Jahre | 5 Jahre
<0,16 (n=65) 85,4 68,5 63,0 80,5+7,1 27
0,16-0,17 (n=16) 75,0 62,5 37,5 50,5+10,4 10
>0,17 (n=41) 92,1 84,0 65,7 78,9+7,5 15

Tabelle 12: Mortalitatsrate in Beziehung zur PQ- Dauer

4.5.2.3. Mortalitat bezuglich der Dauer des QRS- Komplexes

Bei 64 Patienten lag die Zeit unter 0,09s (1.Tertial), 39 Patienten hatten eine Zeit
zwischen 0,09-0,1s (2.Tertial) und bei 45 Patienten lag die Zeit tGber 0,1s (3.Tertial).
Bezuglich der Uberlebenszeit in Bezug auf die QRS- Komplex- Dauer konnte keine

Signifikanz festgestellt werden (p=0,983).

QRS- Intervall Uberlebenswahrscheinlichkeit mittleres Uberleben

(in sec) (in %) (in Monaten)

Anzahl der
verstorbenen

Patienten (n)

1 Jahr 3Jahre | 5Jahre
<0,09 (n=64) 87,7 70,7 57,4 78,2+7,6 25
0,09-0,1 (n=39) 81,1 69,9 58,5 67,3+7,5 18
>0,1 (n=45) 80,8 65,9 57,7 75,7+8,5 19

Tabelle 13: Mortalitatsrate in Beziehung zur Dauer des QRS- Komplexes

4.5.2.4. Mortalitat beziglich der Lange der QT- Zeit

Bei 57 Patienten lag die QT- Zeit unter 0,36s (1.Tertial). Zwischen 0,36-0,4s (2.Tertial)

lag die QT- Zeit bei 46 Patienten und bei 45 Patienten Uber 0,4s (3.Tertial).
Es konnte keine Signifikanz festgestellt werden (p=0,482).
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. . . ) . Anzahl der
QT- Dauer Uberlebenswahrscheinlichkeit mittleres Uberleben
. ] ) verstorbenen
(in sec) (in %) (in Monaten) )
Patienten (n)
1 Jahr 3 Jahre | 5 Jahre
<0,36 (n=57) 81,5 68,5 58,3 74,475 27
0,36-0,4 (n=46) 90,4 72,8 61,3 79,817,4 16
>0,4 (n=45) 77,6 60,5 53,7 70,448,9 19

Tabelle 14: Mortalitatsrate in Beziehung zur QT- Dauer

4.5.2.5. Mortalitat beziiglich der Lange der QTc- Zeit

Die QTc- Zeit lag bei 51 Patienten im 1. und im 2. und 3. Intervall bei jeweils 42 bzw.

55 Patienten.

Es konnte keine statistische Signifikanz (p=0,128) gezeigt werden.

. o ) ] . Anzahl der
QTc- Dauer Uberlebenswahrscheinlichkeit mittleres Uberleben
_ ] ) verstorbenen
(in sec) (in %) (in Monaten) )
Patienten (n)
1 Jahr 3 Jahre | 5 Jahre
<0,36 (n=51) 84,9 71,1 55,9 73,148,0 22
0,36-0,4 (n=42) 82,1 61,5 51,3 64,948,5 23
>0,4 (n=55) 84,3 73,5 65,8 88,7+7,7 17

Tabelle 15: Mortalitatsrate in Beziehung zur QTc- Dauer

4.5.3. Mortalitat beziiglich Herzrhythmusstérungen

4.5.3.1 Uberleben aller Patienten unabhéngig von der Art der PH

Von 113 Patienten, welche dauerhaft einen Sinusrhythmus hatten, verstarben 48
Patienten (42,5%). Von 26 Patienten mit einem bereits vorhandenen Vorhofflimmern
starben 10 Patienten (38,5%). Von 9 Patienten, bei denen im Verlauf ein
Vorhofflimmern aufgetreten ist, starben 4 Patienten (44,4%). Die besten mittleren
Uberlebenschancen hatten Patienten mit dauerhaftem Sinusrhythmus (79,4+5,4
Monate), die schlechtesten diejenigen, mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern
(58,8+£8,9Monate). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,565).

Bei einer  multivariablen  Cox- dass das

Regression  zeigte  sich,

Auftreten/Vorhandensein von Herzrhythmusstérungen mit dem Uberleben assoziiert ist
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(p- Wert=0,976), diese Assoziation aber komplett Uber das Alter erklart ist (p- Wert
<0,001).
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Abb.15: Uberlebensfunktion nach Vorhandensein/ Auftreten der Herzrhythmusstérungen bei allen
Patienten (n=148)

4.5.3.2. Uberleben der Patienten mit einer PH der Gruppe 1 und 4

Um die Ergebnisse mit denen anderer Studien [61,62,64], in denen die Patienten der
PH- Gruppen 1 und 4 untersucht wurde, zu vergleichen erfolgte eine
Subgruppenanalyse bei den entsprechenden Patienten (n=100) des vorliegenden
Kollektivs. Die Uberlebensdaten lagen bei 84 von 100 Patienten vor. Insgesamt
starben 31 Patienten (37%) im Studienzeitraum. Das Uberleben in Abhangigkeit vom
Rhythmus zeigte sich wie folgt: Patienten mit Sinusrhythmus 93,3 Monatet6,2,
Patienten mit AFib 58,6 Monate+21,2 und Patienten mit AFib im Verlauf 52,6
Monate+13,6 (p=0.151). Analog zur Analyse aller Patienten (n=148) zeigte die
multivariate Analyse, dass diese Assoziation aber komplett Uber das Alter erklart ist (p-
Wert <0,001).
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Survival Functions
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Abb.16: Uberlebensfunktion nach Vorhandensein/Auftreten der Herzrhythmusstérungen bei
Patienten (n=100) der PH Gruppen 1 und 4
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5. Diskussion
5.1. Diskussion der Ergebnisse

In drei Studien wurden die Inzidenz und prognostische Relevanz von
Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie wéahrend eines
Follow- up untersucht [61,62,64]. In Analogie zu den genannten Studien traten auch in
der vorliegenden Studie nur supraventrikulare Tachykardien, genauer gesagt
Vorhofflimmern, auf. Im Unterschied zu den genannten Arbeiten war die Inzidenz mit
7,8% jedoch deutlich geringer (Tongers: 11,7%; Olsson: 20,8%; Wen: 14,3%). Diese
Beobachtung ist interessant, da unsere Patienten alter waren, als diejenigen in den
genannten Studien (durchschnittliches Alter: Olsson: 55 Jahre; Tongers: 48 Jahre;
Wen: 39 Jahre) und die Inzidenz von Vorhofflimmern mit zunehmendem Alter steigt.
(von 0,5% zwischen 40.-50. Lebensjahr auf 5-15% im 80. Lebensjahr) [56]. Eine
Subgruppenanalyse zeigte, dass Patienten mit Vorhofflimmern im Baseline- EKG oder
im Verlauf alter waren, als Patienten mit Sinusrhythmus (70 Jahre+8,5, 68 Jahret11
und 61 Jahrexl5; AFib vs. SR: p=0,002, AFib im Verlauf vs. SR: p=0,110). Die
Altersdifferenz zwischen den Patienten mit Vorhofflimmern im Baseline- EKG bzw.
Vorhofflimmern im Verlauf des Follow- up, war statistisch nicht signifikant (p=0,705).
Vergleiche mit den anderen Studien zeigen, dass in der Studie von Wen et al. das Alter
der Patienten mit supraventrikularen Arrhythmien (Vorhofflattern, Vorhofflimmern,
atriale Tachykardien) 39415 Jahre betrug, bei Olsson et al. (Vorhofflattern,
Vorhofflimmern) 58 Jahre (Spanne 50-69 Jahre) und bei Tongers et al. (Vorhofflattern,
Vorhofflattern, AVNRT) 49+13 Jahre. Innerhalb der verschiedenen supraventrikularen
Arrhythmien wurde bzgl. Alter und Art der Arrhythmien, (sicherlich aufgrund der kleinen
Fallzahlen) nicht weiter differenziert.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit Vorhofflimmern war in der vorliegenden
Studie, wie auch in den anderen genannten Studien, kiirzer als bei Patienten mit
Sinusrhythmus, jedoch fand sich hier keine statistische Signifikanz (Sinusrhythmus:
79,4 Monatet5,4 vs. AFib: 64,4 Monate+12,9 vs. AFib im Verlauf 58,8 Monate+8,9;
p=0,565).

Konkordant zu den anderen zitierten Studien zeigte sich, dass Patienten mit
Vorhofflimmern, wenn auch hier statistisch nicht signifikant, eine schlechtere Prognose
haben. Mit Ausnahme des Alters, werden andere Faktoren, wie die Hamodynamik

diskutiert, worauf im folgenden Absatz naher eingegangen wird.
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5.1.1. Echokardiographie und Rechtsherzkatheter

Bei der Betrachtung der echokardiographischen Parameter (RA- /LA-Diameter,
TAPSE) zeigt sich, dass die Werte der Patienten mit Sinusrhythmus bzw.
Vorhofflimmern wahrend des Follow- up jeweils sehr &hnlich sind, und die Patienten
mit Vorhoffimmern im Baseline- EKG jeweils hohere Werte fir den RA- /LA-
Durchmesser bzw. niedrigere Werte fir die TAPSE aufweisen.

Eine Studie von Rottlander et al. zeigte ebenfalls eine verminderte TAPSE bei
Patienten mit Vorhofflimmern (Patienten mit PAH: SR 20,99+0,87 vs. AFib: 17,74+0,94;
p<0,05, Patienten mit PH Gruppe 2: SR: 22,32+1,25 vs. 17,45+0,94) [72]. Diese
Ergebnisse sind analog zu denen der vorliegenden Studie, die eine reduzierte TAPSE
bei Patienten mit Vorhoffimmern (155 mm), im Vergleich zu den Patienten mit
Sinusrhythmus (18+5 mm), zeigte, wohingegen die TAPSE bei Patienten mit
Vorhoffimmern wéhrend des Follow- up &hnlich denen der Patienten mit
Sinusrhythmus waren (19+4 mm).

In anderen Studien zeigten sich bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie und
Herzrhythmusstoérungen erhdhte Werte fir den rechts atrialen Druck (RAP, Olsson: SR
6 mmHg (2- 9) vs AFIu/AFib 8 mmHg (3- 13), Rottlander: Patienten mit PAH: SR
8,91+0,49 mmHg vs AFib 11,43+0,65 mmHg) und den pulmonal vaskuldren Widerstand
(PVR, Olsson SR 700 (436-869) dyn*s/cm™®vs AFIu/AFib 880 (721-1066) dyn*s/cm™,
Rottlander: Patienten mit PAH: SR 599+48 dyn*s/cm™ vs AFib 606+56 dyn*s/cm,
Patienten mit PH-Gruppe 2: SR 358+62 dyn*s/cm™ vs. AFib 44062 dyn*s/cm™)
[61,72]. Interessanterweise war in unserer Studie der RAP bei den Patienten, die
wahrend des Follow- up Vorhofflimmern entwickelten, niedriger als in den anderen
Studien (745 vs. 524 mmHg), wahrend der erhdhte Wert fir den PVR ohne klinische
Relevanz war (AFib im Verlauf: 526 dyn*s/cm®; SR: 569 dyn*s/cm®). Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse sollte bedacht werden, dass es sich bei diesen
Befunden um ,Baseline- Daten“ handelt, welche keinerlei Auskunft Uber eine mogliche
Progression der pulmonalen Hypertonie im Verlauf mit einem entsprechenden Anstieg
der Parameter vor dem Auftreten von Vorhoffimmern geben. Wie bereits in den
anderen Studien gesehen, scheinen erhohte Werte des RAP und PVR ein Risikofaktor

fur das Auftreten von Arrhythmien zu sein.

5.1.2. EKG- Parameter

Die prognostische Relevanz verschiedener EKG- Parameter war bereits Gegenstand

mehrerer Studien. In einer Studie war, adjustiert fir Alter und Geschlecht, eine
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verlangerte Dauer der P- Welle ein Risikofaktor fir das Auftreten von Vorhofflimmern
im Verlauf [73]. In einer Studie von Genovesi et al. wurde die Dauer der P- Welle bei
Dialysepatienten mit und ohne eine Anamnese fir Vorhofflimmern untersucht [66]. In
dieser Studie hatten Patienten mit einer Anamnese bzgl. Vorhofflimmern eine langere
P- Wellendauer als Patienten ohne Vorhofflimmern (153 mst16 vs. 142 mst7). Die
Ergebnisse sind nicht direkt vergleichbar mit denen unserer Studie, da viele jener
Patienten eine reduzierte LV- EF hatten bzw. in der Echokardiographie eine
linksventrikulare Hypertrophie zeigten. Im Gegensatz zu der Studie von Genovesi et al.
fanden wir keine Unterschiede bzgl. der P- Wellendauer bei Patienten mit
Sinusrhythmus, bzw. Vorhofflimmern wéhrend des Follow- up.

Die Dauer des QRS- Komplexes wurde von Sun et al. untersucht [68]. Bei 212
Patienten mit einer idiopathischen pulmonal- arteriellen Hypertonie wurde ein 12-
Kanal- EKG geschrieben. Eine Verlangerung des QRS- Komplexes > 0,12s zeigte sich
bei 16,5% der Patienten und war ein unabh&ngiger Pradiktor beziglich der Mortalitéat
mit einem 2,5- fach erhéhten Risiko fur Tod. In dieser Studie war die Verlangerung der
QRS- Dauer positiv mit den Diametern des rechten Vorhofes und rechten Ventrikels
korreliert. Die hamodynamischen Daten der Patienten mit einer QRS- Dauer </> 0,12s
waren ahnlich (Gruppe 1: QRS<120 ms und Gruppe 2: QRS>120 ms): mRAP (Gruppe
1. 7,4 mmHg%5,9; Gruppe 2: 8,6 mmHg+7,8; p=0,30), mPAP (Gruppe 1: 61,1
mmHg+16,1, Gruppe 2: 60,9 mmHg+18,7; p=0,53) und PVR (Gruppe 1. 1360 +824
dyn*s/cm™, Gruppe 2: 14804784 dyn*s/cm™; p=0,69). Im Gegensatz dazu war in
unserer Studie das Uberleben bei Patienten mit einer QRS- Dauer > 0,1s (3.Tertial)
nicht verkirzt, wobei bei unseren Patienten die Werte der atrialen Diameter und des
PVR niedriger waren.

In bisher zwei Studien wurde die QTc- Dauer zwischen Kontrollpersonen und Patienten
mit verschiedenen Formen einer pulmonalen Hypertonie verglichen [69,70]. In diesen
Studien waren die QTc- Dauern bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie erhoht:
Hong- Liang’s Studie, schwere PH: 428,6 mst32,8, leichte bis mittelschwere PH: 423,1
ms=30,2; Kontrollgruppe: 411,1 ms%28,4; Kriterien fur eine leichte bis mittelschwere
PH: mPAP>25 mmHg und <60 mmHg, Kriterien fur eine schwere PH: mPAP>60 mmHg
und in der Studie von Rich et al.: QTc- Intervall 454,8 ms+29 bei Patienten mit PH vs.
429 msx18 Patienten der Kontrollgruppe. In der vorliegenden Studie lag die QTc- Zeit
bei 410 mst4. Vergleichend mit den Patienten dieser beiden Studien zeigt sich, dass
der mPAP (einziger angegebener Wert zur Hamodynamik) bei den Patienten von
Hong-Liang deutlich hoher als bei unseren Patienten ist (leichte bis mittelschwere PH:
47,3+8,2 mmHg, schwere PH: 74,9+13,9 mmHg). In der Studie von Rich et al. fanden
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sich ebenfalls héhere Werte fir den RAP (8,8+5,5 mmHg), den mPAP 47,4+11,4
mmHg) und den PVR (856+416 dyn*s/cm™). In der Studie von Hong- Liang korrelierte
bei den weiblichen Patienten die QTc- Dauer mit dem PVR (r=0,207; p=0,03) und in
der Studie von Rich et al. fanden sich Korrelation zwischen dem im MRT gemessenen
Parametern enddiastolisches RV- Volumen (r=0,67; p<0,001), rechtsventrikulare
Masse (r=0,51; p<0,05) und der RV- EF (r=0,49; p<0,05).

Die Ergebnisse der Studien zur Dauer des QRS- Komplexes und der QTc- Dauer
zeigen, dass die dort eingeschlossenen PH- Patienten héhere Werte fur die invasiv
gemessenen hadmodynamischen und die mittels MRT erfassten Parameter aufwiesen
[68—70]. Diese Befunde lassen den Schluss zu, dass eine Verlangerung der QRS-
Dauer/der QTc- Dauer Ausdruck einer rechtskardialen Belastung durch die PH ist. Die
schlechtere Prognose der Patienten mit erhéhten Werten fir die QRS- und QTc- Dauer
erklart sich somit vermutlich durch die hohere Rechtsherzbelastung.

5.2. Diskussion der Methodik

Die vorliegende Studie weist Limitationen auf. Durch das retrospektive Design wurde
moglicherweise die Inzidenz von Arrhythmien unterschatzt, da die EKG’'s nur
.,Momentaufnahmen® des Herzrhythmuses zum Zeitpunkt der Ableitung darstellen, so
dass selbstlimitierende Arrhythmieepisoden nicht erfasst wurden. Zusétzlich lagen
keine echokardiographischen und hamodynamischen Follow- up Daten vor. Das
Studienkollektiv umfasste alle PH- Gruppen, mit Ausnahme der Gruppe 5, wobei die
Gruppe 2 Uberreprasentiert war, was die Vergleichbarkeit mit anderen Studien, in

welchen Uberwiegend Patienten der Gruppen 1 und 4 untersucht wurden, einschrénkt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Auftreten von AFib bei PH- Patienten
die Prognose verschlechtert und eine Verlangerung der P- Welle (>0,11s) mit einer
verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert ist. Das Alter tritt hierbei als Confounder auf,

weshalb dieser Befund insbesondere fir junge PH- Patienten relevant ist.

5.2.1. Echokardiographie

Die Diagnose der PH muss bei klinischem Verdacht zligig und umfassend in einem
Expertenzentrum gestellt werden, damit jeder Patient die fir ihn bestmdgliche Therapie
erhalt und damit die Mortalitat sinkt [1,9]. Dabei sind non- invasive Techniken die

ersten Untersuchungen, welche der Patient durchlauft [1].
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Die transthorakale Echokardiographie spielt auch weiterhin eine bedeutende Rolle,
sowohl in der Erstdiagnostik, als auch in Verlaufsuntersuchungen [1,9,74,75].
Echokardiographische Befunde beinhalten die Messung der Vorhof- und
VentrikelgroRen, die Abschatzung des systolischen PAP, Trikuspidalklappen-
Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV), den linksventrikularen Exzentritatsindex und die
Kontraktilitdt des rechten Ventrikels. Dies ist durch unterschiedliche Variablen messbar
z.B. TAPSE [74]. Es konnte gezeigt werden, dass der sPAP in Ruhe keinen Einfluss
auf prognostische Faktoren oder auch sich daraus entwickelnde therapeutische
Konsequenz hat [1,8,76]. Echokardiographische Doppleruntersuchungen, wie z.B.
strain oder strain rate imaging, werden immer mehr zu prognostisch wichtigen
Faktoren. AbschlieBende Empfehlungen hinsichtlich einer standardisierten
Untersuchung stehen noch aus [1,77]. Weiterhin liegt eine Limitation bei der Qualitat
der Untersuchung vor, da diese stark vom Untersucher abhangig ist, so dass diese
vorrangig in PH- spezialisierten Zentren durchgefuhrt werden sollte [1,78].

Weitere diagnostische Mdglichkeiten sind belastungsabhéngige Untersuchungen z.B.
Spiroergometrie oder auch die Stressechokardiographie. Sie haben einen
prognostischen Faktor, welcher bisher in den Leitlinien noch keinen Einsatz gefunden
hat [9,79]. Die Spiroergometrie ist als alleinige Untersuchung nicht aussagekraftig,
kann aber in Hinsicht einer Differenzierung der PH- Atiologie, insbesondere CTEPH
und IPAH, verlassliche Zusatzinformationen liefern. Scheidl et al. untersuchte bei
CTEPH- und IPAH- Patienten, welche die Baselinediagnostik durchlaufen hatten, die
arteriellen und endtidalen CO,- Partialdriicke unter einer spiroergonometrischen
Untersuchung (entidaler CO,- Partialdruck in Ruhe vs. Belastung in mmHg: 8,6 (3,0—
13,7) versus 4,4 (0,9-9,0) (p<0,001) und 9,3 (3,3-13,1) versus 4,1 (0,0-8,8) mmHg
(p<0,001). Er zeigte, dass diese Untersuchung eine gute Mdglichkeit der
Differenzierung dieser beiden Entitaten ist [80]. Sie sollte deshalb als
Zusatzuntersuchung mit in den Diagnostikalgorithmus aufgenommen werden.

Die Stressechokardiographie ist ein neues Verfahren, welches in grof3en PH-Zentren
aktuell klinisch untersucht wird [9]. Nagel et al. zeigte, dass bei Patienten der Gruppe |
(PAH assoziiert mit Sklerodermie) der Goldstandard der Erstdiagnostik der
Rechtsherzkatheder bleibt. Allerdings konnte ein Patientenkollektiv, bei dem eine
Sklerodermie bekannt ist, von einer Stressechokardiographie als Screeningmethode
profitieren (Sensitivitat von 95,2% mittels Stressechokardiographie bei einer

manifesten PH vs. Sensitivitat von 72,7% mittels Echokardiographie in Ruhe) [81].
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5.1.2. Kardiale Magnetresonanztomographie

Das kardiale MRT zeigt eine hohere Genauigkeit in der Messung der Morphologie und
Funktionalitat des rechten Ventrikels, sowie des Herzzeitvolumens im Vergleich mit der
Echokardiographie [1,82,83]. Gleichzeitig sind invasiv gemessene Parameter
vergleichbar mit cMRT- Befunden [84,85].

Zudem scheint das cMRT einen diagnostischen Stellenwert in der Follow- up-
Untersuchung zu haben. Es kénnte vermeintlich ein Rechtsherzversagen friher
aufzeigen [82,83,85]. Alunni et al zeigte, dass eine VergréfRerung des Volumens des
rechten Ventrikels (RVESV in ml: PH- Klasse I: 71,5 (57,6- 90,4); PH- Klasse II: 66,9
(46,0- 133,7); PH- Klasse IlI: 119,6 (74,5- 139,4); PH- Klasse IV: 141,7 (128,7-153,0)
p=0,0059), eine vermindertes Schlagvolumen der rechten Kammer (RVEF in %: PH-
Klasse I: 36,5 (29,5- 38,4); PH- Klasse II: 32,0 (17,1- 42,8); PH- Klasse IIl: 21 (14,9-
28,3); PH- Klasse IV: 13 (9,6- 15,0); p= 0,0005) und eine Verkleinerung der
linksventrikularen Flache als unabhéngige Mortalitatsfaktoren auftreten kénnen. Eine
Differenzierung der unterschiedlichen PH- Klassen | und Il zu lll und IV zeigte eine
Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt von 54%, bei einer 35,2%- igen
rechtsventrikularen Ejektionsfraktion [84].

Eine verlangerte QRS/ QT- Zeit im EKG kann ein Zeichen fiir eine rechtskardiale
Belastung sein. Moglich ware, eine Follow- up- MRT- Untersuchung, als non- invasive
Diagnostik durchzufiihren, um im Interesse des Patienten eine invasive Untersuchung
mittels RHK hinauszuzdgern. Nichtdestotrotz bleibt die RHK- Untersuchung in der
Baselinediagnostik der Goldstandard.

Swift et al. stellte im Jahr 2011 eine Studie vor, in der mittels MRT- Untersuchungen
(ECG- gate spin echo double inversion) ein PFA- Score verfasste wurde, in dem er
Artefakte im Blutfluss der Pulmonalarterie maf3. Er beschrieb 5 Stufen in Abhangigkeit
des rdumlichen Vorkommens (0= keine Auffalligkeiten, 1= segmental, 2= lobar,
3=distal Hauptbronchus, 4= proximal Hauptbronchus, 5= Truncus) fiur die rechte und
linke Pulmonalarterie. Es zeigte sich eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitdt von
85% in einer Kohorte unterschiedlicher Atiologien einer PH. Weiterhin wurde von einer
hohen Korrelation zu den hdmodynamischen Parametern (PVR, mPAP, ClI) berichtet
(p<0,0001). Ebenso zeigte sich ein positiver Vorhersagewert in der Mortalitat (19
Monate follow- up) (p=0,005). [82]

Die Anwendung des cMRT wird vor allem bei Patienten empfohlen, welche keine
optimalen Schallbedingungen zeigen oder die Untersuchung aus anderen Griinden

nicht moglich ist. Als weitere Vorteile werden die Exaktheit und Reproduzierbarkeit der
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Diskussion

Ergebnisse genannt, die, wie oben beschrieben, in der Echokardiographie stark von
der Erfahrung des Untersuchers abhangig ist [82].
Limitierend fur eine First- Linie- Untersuchungstechnik sind dabei die Verfligbarkeit, die

Untersuchungsdauer und auch finanzielle Aspekte zu diskutieren.
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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Einleitung: Definitionsgemalf zeigt sich bei der PH im Rechtsherzkatheter ein mittlerer
pulmonal-arterieller Druck von 225 mmHg in Ruhe, ein Wedge-Druck <15 mmHg bei
den prékapillaren Formen und >15 mmHg bei der postkapillaren PH. Der Lungen-
gefdBumbau (Remodelling) und die sich entwickelnde Rechtsherzbelastung
(Hypertrophie und Dilatation), beglnstigt das Auftreten von Arrhythmien. Die
vorliegende  Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen PH und
Herzrhythmusstérungen zum Zeitpunkt der Diagnose und im Verlauf der Erkrankung,
mittels EKG- Follow- Up- Untersuchungen.

Methoden: Es wurden 167 Patienten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren mit der
Erstdiagnose PH in die Studie eingeschlossen. Die EKG’s des ersten Visits und einer
aller 3 Monate stattfindenden Wiedervorstellung wurden ausgewertet. Diese Parameter
wurden mit weiteren Untersuchungsergebnissen (klinische Daten, Basis-
Echokardiographie und Basis- RHK) in Relation gesetzt.

Ergebnisse: Bei 25,8% der Patienten konnten  wir  supraventrikulare
Rhythmusstérungen feststellen. Die Patienten der PH-Gruppe II (PVH) waren mit
57,1% uberdurchschnittlich betroffen Es konnte gezeigt werden, dass das Auftreten
eines AFib die Uberlebensdauer beeinflusst (mittleres Uberleben bei SR 79,4
Monate+5,4; AFib 64,6 Monate+12,9; AFib im Verlauf 58,8 Monate+8,9).

Die Auswertung der EKG- Daten ergibt, dass eine pathologisch verlangerte P-Welle
(>0,11s) mit einem erhohten Mortalitatsrisiko einhergeht (p<0,024). Vor allem in der
Gruppe Il (PVH) zeigte sich eine verlangerte P- Wellendauer.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie bestéatigt eine erhohte Pravalenz von

Herzrhythmusstérungen bei pulmonaler Hypertonie. Das Auftreten von AFib bei PH-
Patienten verschlechtert die Prognose. Eine Verlangerung der P- Welle (>0,11s) ist mit

einer verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert.
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Abstract

7. Abstract

Introduction: By definition, pulmonary hypertension (PH) indicates a mean pulmonary
artery pressure of 225 mmHg at rest, measured during right heart catheterization.
There are pre- (€15 mmHg) and postcapillary (15 mmHg) forms of pulmonary
hypertension. This is followed by a remodeling of pulmonary vascular with an evolving
right-heart overload (hypertrophy and dilatation) which itself promotes arrhythmia.
This work studies the relation of pulmonary hypertension and arrhythmia at the time of
diagnosis on the one hand and at the process of the disease on the other hand, using
electrocardiogram- follow- up- research.

Methods: The study includes 167 patients in a period of 10 years with pulmonary
hypertension as the first diagnosis. The electrocardiogram of the first visits and of the
re- visits, every three months, has been evaluated. Afterwards, the parameters have
been put in relation to further research results (clinical data, echocardiography and
right- heart catheterization).

Results: On 25,8% of the patients (main unit=43) has been located supraventricular
arrhythmia. Especially patients of PH group 2 (PVH) were affected above average
(57,1%). It could be shown that the incidence of atrial fibrillation (AFib) is affecting the
remaining time to survive (mean survival with sinus rhythm 79,4 month5,4; AFib newly
64,6 month+12,9; AFib onset of atrial fibrillation during follow up 58,8 month+8,9).
Evaluating the electrocardiogram data was showing a pathological extended p-wave
(>0,11s) coming along with an increased risk of mortality (p<0,024). An extended
period of the p-wave could be especially shown in the second group (PVH), but with no
influence on the survival.

Summary: The present study confirms an increasing prevalence of cardiac arrhythmia
with pulmonary hypertension. The occurrence of AFib worsens the prognosis in
patients with PH and an extension of the P-Wave (>0,115s) is associated with a

shortened survival time.
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9. Anhang

9.1. Abklrzungsverzeichnis

6MWT
ALK1
AFib
AVNRT
aVR/aVL/aVF
BMPR2
CCB
cGMP
CHD

Cl

CO
COPD
CT
CTD
CTEPH
CVP
dPAP
ECM
EKG
ERA
FC

HF
HIV
HPAH
HR
HRCT
HRhSt
HzZV
ICR

ILD
IPAH

six minute walk test, Sechs- Minuten- Gehtest
activin receptor- like kinase type 1
Vorhofflimmern

atrio- ventrikulare Reentrytachykardie
augmented Voltage rechter Arm/ linker Arm/ linker Ful3
bone morphogenetic protein receptor type 2
Kalzium- Kanal- Blocker

zyklische Guanosinmonophosphat

angeborene Herzfehler/ Eisenmenger- Reaktion
cardiac- index, Herzindex

cardiac output, Herzminutenvolumen

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Computertomographie
Bindegewebserkrankungen/ Kollagenosen
chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie
zentralvendser Druck

diastolischer pulmonal- arterieller Druck
extrazellulare Matrix

Elektrokardiogramm

Endothelin- Rezeptor- Antagonist

funktionelle Klasse

Herzfrequenz

humanes Immundefiziens- Virus

hereditare pulmonal- arterielle Hypertonie
Hazard- Ratio

High- Resolution Computertomographie
Herzrhythmusstérungen

Herzzeitvolumen

Interkostalraum

intestinale Lungenerkrankungen/ Lungenfibrose

idiopathische pulmonal- arterielle Hypertonie
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V.

MCL
mPAP
MPAWP
MRT
NO

NYHA
Y

PH
PAH
PAP
PAWP
pa02/paCO2
PCH
PDESI
p.o.
PPH
PVH
PVOD
PVR
PAWP
RAP
RBS
SAS
s.C.
SPAP
SSRI
SvO2
SVT
TGFR
TPG
TTE

V

VIP
WHO
WPW- Syndrom

intravenos

mittlere Klavicularlinie

mittlerer pulmonal- arterieller Druck
mittlerer pulmonal- arterieller Verschlussdruck
Magnetresonanztomographie
Stickstoffmonoxid

Stichprobenumfang

New York Heart Association
Irrtumswahrscheinlichkeit

pulmonale Hypertonie

pulmonal- arterielle Hypertonie
pulmonal- arterieller Druck

pulmonal- arterieller Verschlussdruck
arterieller Sauerstoff-/ Kohlendioxid- Partialdruck
pulmonal- kapillare Himangiomatose
Phosphodiesterase- 5- Inhibitor

per os, orale Einnahme

primare pulmonale Hypertonie
pulmonal- vendse Hypertonie
pulmonale venooklussive Erkrankung
pulmonaler GefalRwiderstand
pulmonal- kapillarer Verschlussdruck
rechtsatrialer Druck
Reizleitungsstdrung

Schlafapnoe- Syndrom

subkutan

systolischer pulmonal- arterieller Druck
selective serotonin reuptake inhibitor
zentralvendse Sauerstoffsattigung
supraventrikulare Tachykardie
transforming growth factor beta
transpulmonaler Gradient
transthorakale Echokardiographie
Ventilationsszintigraphie

vasoaktives intestinales Peptid

World Health Organization/ Weltgesundheitsorganisation
Wolff- Parkinson- White- Syndrom
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