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1. Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine schwere FErkrankung der Gefdle des
Lungenkreislaufs. Sie ist gekennzeichnet durch einen progredienten Anstieg des
pulmonalvaskuldren Widerstandes, bedingt durch pathologische Vasokonstriktion und
Umbauvorginge (Remodeling) im pulmonalen Gefif3bett. Aufgrund der Druckiiberlastung im
kleinen Kreislauf hat sie meist innerhalb weniger Jahre eine Rechtsherzdekompensation zur
Folge [HUGHES u. RUBIN 1986; RICH 1988; JING et al. 2007]. Die idiopathische PAH
(pulmonal arterielle Hypertonie) ist eine PH ohne identifizierbaren Ausloser. Die mittleren
Uberlebenszeiten liegen zwischen 2,8 und 3,4 Jahren nach Diagnosestellung [D”ALONSO et
al. 1991; OAKLEY 1994]. Die Prognose fiir Patienten mit einer kollagen-vaskuldr
assoziierten PAH ist noch schlechter [KUHN et al. 2003].

Die Erkrankung kann durch pathologische Umbauvorginge im Lungenparenchym ausgelost
werden, wie man sie bei interstiellen Fibrosen beobachtet oder auch beispielsweise Folge
einer chronischen Lungenembolie sein. Bei einem Teil der Patienten ldsst sich hingegen keine
auslosende Ursache finden [RICH u. BRUNDAGE 1984; HIGENBOTTAM 1994].

Von einer pulmonal arteriellen Hypertonie spricht man, wenn der mittlere pulmonal arterielle
Druck in Ruhe mehr als 25 mmHg beziehungsweise unter Belastung mehr als 30 mmHg
betrigt [GALIE et al. 2004]. Der normale pulmonal arterielle Druck liegt in Ruhe bei
Gesunden unter 20 mmHg [OLSCHEWSKI et al. 2006].

Die Dyspnoe ist das Hauptsymptom der pulmonal arteriellen Hypertonie, herabgesetzte
korperliche Belastbarkeit, Miidigkeit, Angina pectoris, und periphere Odeme gelten als
weitere typische Symptome [RUBIN 1997; GAINE u. RUBIN 1998; BARST et al. 2004].
Aufgrund der Zunahme der Beschwerdesymptomatik erfolgt die Vorstellung beim Arzt. Die
Tatsache, dass die Dyspnoe ein eher unspezifisches Symptom ist, fithrt dazu, dass die
pulmonal arterielle Hypertonie héaufig erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird
[RICH et al. 1987].

Zur Sicherung des klinischen Verdachts und zur Klassifizierung der Erkrankung gehoren
heute Untersuchungsmethoden wie unter anderem Echokardiographie, Belastungsechokardio-
graphie, Blutanalyse, Belastungstests, Lungenfunktionstests, Thoraxrontgenaufnahme,

Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Ventilations-Perfusionsszintigraphie
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und Rechtsherzkatheterisierung. Als Goldstandard zur Sicherung der Diagnose gilt die
Rechtsherzkatheteruntersuchung, durch die es moglich wird, die fiir die Erkrankung typische
exzessive Erhohung des pulmonal arteriellen Druckes und des pulmonalvaskulidren
Widerstandes zu quantifizieren und eine Einschidtzung des Schweregrades der Erkrankung zu
treffen [[PPHS Group 1994; DANTZKER 1994; GAINE u. RUBIN 1998].

Im Rahmen der Katheteruntersuchung kann auf8erdem eine erste Abschidtzung der Reaktivitit
des pulmonalen Stromgebiets auf spezifische Medikamente erfolgen und eventuell sogar
schon eine Behandlungsindikation erstellt werden [SITBON et al. 1995]. Mit Hilfe der
Rechtsherzkatheterisierung und der anderen diagnostischen Verfahren konnen zudem
verschiedene Formen der pulmonalen Hypertonie voneinander abgegrenzt werden.

Die pulmonal arterielle Hypertonie wurde frither in zwei Kategorien unterteilt: Zum einen in
die seltene primére pulmonale Hypertonie, zum anderen in die hdufigere sekundédre pulmonale
Hypertonie bei Vorliegen von Risikofaktoren oder einer kausalen Grunderkrankung [RICH et
al. 1987]. Als primidre pulmonale Hypertonie (PPH) bezeichnete man die &tiologisch
ungeklirte sporadische Form sowie die familidre Form. Ebenfalls wurden die pulmonalen
Hypertonien bei Kollagenosen, nach HIV-Infektionen, bei Vorhandensein portaler
Hypertensionen sowie nach Einnahme von Appetitziiglern hdufig als primidr eingestuft
[ABENHAIM et al. 1996; LOYD et al. 1984; SPEICH et al. 1991; MCDONNELL et al. 1983;
BRENOT 1994].

Im Jahre 1998 schlug man beim "Second World Symposium on Pulmonary Hypertension" der
Weltgesundheitsorganisation in Evian, Frankreich, eine exaktere Klassifikation zur Einteilung
der pulmonalen Hypertonie vor [FISHMANN 2001; HUMBERT et al. 2001]. Das Ziel dieser
Evian-Klassifikation war die Einfiihrung einer unter den Wissenschaftlern und Arzten breit
akzeptierten Einteilung unter Beriicksichtigung von Pathomechanismus, klinischer
Symptomatik und therapeutischen Méglichkeiten. Diese Klassifikation war notwendig, um
tiber individuelle Patienten zu diskutieren, Therapiemoglichkeiten und Diagnosen zu
standardisieren und Patientenkollektive verschiedener Untersuchungen vergleichbar zu
machen [SIMONNEAU et al. 2004]. Unter anderem wurden auf diesem Weltkongress die
PPH und die kollagen-vaskulir assoziierte pulmonale Hypertonie (CVD-PAH) voneinander
getrennt und eigenstindig klassifiziert. Diese Diagnosegruppen dhneln sich bei Betrachtung
der Geschlechterverteilung, der histopathologischen Veridnderungen und der Himodynamik.
Autoantikorper spielen eine wichtige Rolle in der CVD-PAH, treten jedoch auch bei PPH-
Patienten auf. Diese Ahnlichkeiten machen die Diagnosefindung bei Vorliegen diskreter

Symptome schwierig.
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Abb. 1.1: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie (PH).
Die erste Zeile beschreibt den Anlass, der zur Diagnostik einer PH fiihrt, die
zweite Zeile beschreibt die fiinf Untersuchungsmethoden, die stets anzuwenden
sind. Ergibt sich ein Anhalt fiir eine PH, so folgen Untersuchungen zur Atiologie,
die im positiven Fall eine weiterfilhrende Diagnostik und Therapie erfordern.
Wird keine behandelbare Grundkrankheit festgestellt, folgt eine Rechtsherzka-
theteruntersuchung als Grundlage fiir die weitere Therapieentscheidung. *In dafiir
ausgestatteten Zentren. Alternativ kann ein Einschwemmkatheter unter Belastung
verwendet werden. **Eine PH in Assoziation mit kollagen-vaskulédrer Erkrankung,
HIV-Infektion oder Herzvitium ist durch Behandlung der Grundkrankheit nicht
ausreichend zu beeinflussen. Eine gezielte Therapie der PH sollte durch die
weitere Diagnostik nicht verzogert werden.*** gilt besonders fiir die idiopathische
pulmonal arterielle Hypertonie, sollte in spezialisierten Zentren durchgefiihrt
werden. A NYHA I (-II) und systolischer pulmonal arterieller Druck unter
50mmHg. LUFU, Lungenfunktionstest; BGA, Blutgasanalyse aus arteriellem oder
arterialisiertem Blut; DLCO, CO-Diffusionskapazitit; PHLV, PH bei
Linksherzerkrankungen, CTEPH, chronisch-thromboembolische PH; CT, Com-
putertomographie; PA Angio, Angiographie der Pulmonalarterien; NYHA,
Klassifikation der New York Heart Association fiir Schweregrad einer

Herzkrankheit. Modifiziert nach OLSCHEWSKI et al. 2006.
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Im Jahre 2003 beim " Third World Symposium on Pulmonary Hypertension" in Venedig,
Italien, entschloss man sich, die Grundziige der Evian Klassifikation beizubehalten. Jedoch
wurden einige Modifizierungen durchgesetzt. Der Ausdruck "Primére Pulmonale Hypertonie"
wurde durch den Begriff "Idiopathische Pulmonal Arterielle Hypertonie" ersetzt, die
pulmonal-venos-okklusive Form und die pulmonal-kapillir-hdmangiomatése Form wurden
neu klassifiziert. Zusitzlich wurde tiber neue Risikofaktoren diskutiert. Des Weiteren wurden
Richtlinien fiir die Klassifikationen von kongenitalen systemisch-pulmonalen Shunts

vorgeschlagen [GALIE et al. 2004]. Die aktuelle Klassifikation ist in Tab. 1.1 dargestellt.

Tab. 1.1:  Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Venedig 2003), modifiziert

nach Simonneau et al. 2004

1. pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1. idiopathisch (IPAH)
1.2. familidar (FPAH)
1.3. assoziiert mit (APAH):
1.3.1. kollagen-vaskulédrer Krankheit
1.3.2. kongenitalen systemisch-pulmonalen Shunts
1.3.3. portaler Hypertension
1.3.4. HIV-Infektion
1.3.5. Drogen und Toxine
1.3.6. andere (Schilddriisenkrankheiten, Himoglobinopathien,
Myeloproliferative Erkrankungen, Milzextirpation, etc.)
1.4. assoziiert mit kapilldrer oder vendser Manifestation
1.4.1. veno-occlusive pulmonale Hypertonie (PVOD)
1.4.2. pulmonalkapillire Himangiomatose (PCH)
1.5. persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
2. pulmonale Hypertonie mit Linksherzerkrankungen
2.1. linksseitige Vorhof- oder Kammerherzerkrankung
2.2. linksseitiger Klappenherzfehler
3. pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen / Hypoxédmie
3.1. chronisch obstruktive Lungenerkrankung
3.2. interstitielle Lungenerkrankung
3.3. Schlaf-Apnoe-Syndrom
3.4. alveoldre Hypoventilation
3.5. chronische Hohenexposition
3.6. entwicklungsbedingte Abnormalititen
4. pulmonale Hypertonie bei chronisch-thrombotischen und/oder embolischen Krankheiten
4.1. thromboembolische Obstruktion der proximalen Pulmonalarterien
4.2. thromboembolische Obstruktion der distalen Pulmonalarterien
4.3. nicht-thrombotische pulmonale Embolismen (Tumor, Parasiten, Fremdmaterial)
5. pulmonale Hypertonie aufgrund anderer Erkrankungen
Sarkoidose, Langhanszell-Histiozytose, Kompression der Pulmonalarterien, u.a.




1.1.1 Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH)

1.1.1.1 Historische Entwicklung

Julius Klob beschrieb im Jahre 1865 in Wien erstmals die spiter als idiopathische pulmonal
arterielle Hypertonie bezeichnete Erkrankung [KLOB 1865]. Im Jahre 1891 erfolgte durch
Ernst Romberg eine weitere Erwihnung dieser Erkrankung im Rahmen einer
Fallbeschreibung. Bei einer Obduktion eines Patienten, der an Rechtsherzversagen verstarb,
konnte im pulmonalen GefdBbett keine pathogenetische Erkldrung in Form einer pulmonalen
Arteriosklerose gefunden werden [ROMBERG 1891]. Spiter wurde der Vorlauferbegriff
"Primdre Pulmonale Hypertonie" durch Dresdale et al. im Jahre 1951 im Rahmen einer
klinischen Beobachtung von 39 Patienten mit ungeklirter pulmonaler Hypertonie eingefiihrt
[DRESDALE et al. 1951]. In den sechziger Jahren wurde durch den vermehrten Einsatz von
Appetitziiglern eine regelrechte Epidemie dieser Erkrankung in Europa ausgelost [KAY et al.
1971; BRENOT et al. 1993; ABENHAIM et al. 1996]. Wihrend der Weltkongresse auf dem
Gebiet der pulmonalen Hypertonie in Genf, Schweiz, 1973, in Evian, Frankreich, 1998 und in
Venedig, Italien, 2003 wurden Einteilungskriterien fiir die seit 2003 als idiopathische
pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH) bezeichnete Erkrankung immer exakter formuliert
[SIMONNEAU et al. 2004]. Jedoch sind bis heute Atiologie und Pathophysiologie der IPAH
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Eine vollstindige Erkldrung fiir das Phinomen der
IPAH konnte bisher noch nicht erfolgen [WOOD 1958; FUSTER et al. 1984; PIETRA et al.
1989], obwohl mittlerweile eine Genmutation identifiziert wurde, die fiir iiber 50% der PAH-
Patienten mit "familidrer" Form und 10-30% der PAH-Patienten mit idiopathischer Form
verantwortlich ist [LANE et al. 2000; DENG et al. 2000; THOMSON et al. 2000; NEWMAN
et al. 2004; ALDRED et al. 2006].

1.1.1.2 Epidemiologie

Die IPAH ist mit einer geschitzten Inzidenz von 1-2 Fillen pro eine Million Menschen der
Gesamtbevolkerung pro Jahr eine sehr seltene Erkrankung [RUBIN 1993]. Bei Einnahme von
Appetitziiglern steigt die Inzidenz jedoch auf circa 25- 50 Fille pro eine Million Menschen
der Gesamtbevolkerung pro Jahr an [LOOGEN u. KUBLER 1970; ABENHAIM et al. 1996].



Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung betrigt 36 Jahre. Mit einem Verhéltnis 1,7-
3,5 zu eins iiberwiegt die Anzahl weiblicher Patienten. In 10 % aller Fille ist eine positive
Familienanamnese nachweisbar [LOYD et al. 1984; RICH et al. 1987; RUBIN 1993;
LANGLEBEN 1994; GAINE u. RUBIN 1998]. Neuere Daten belegen jedoch ein hoheres
Alter bei Diagnosestellung. Rich et al. errechneten an einem 205 kopfigen IPAH-Kollektiv im
Jahre 2000 ein Diagnosealter von 47 Jahren bei einem Verhéltnis von Mann-zu-Frau von eins
zu 4,125 [RICH et al. 2000]. Humbert et al. veroffentlichten im Jahre 2006, dass das Alter bei
Diagnosestellung bei 264 IPAH-Patienten 52 Jahre betrug [HUMBERT et al. 2006]. Das
Vorhandensein einer genetischen Komponente konnte in einer Untersuchung an 35 Patienten
mit [PAH gezeigt werden, in der in 26% der Fille bei mindestens einem weiteren
Familienmitglied eine manifeste pulmonale Hypertonie nachgewiesen werden konnte

[GRUNIG et al. 2000].

1.1.1.3 Pathologie und Pathogenese

Die pulmonale Hypertonie besitzt eine multifaktorielle Pathobiologie. Vasokonstriktion,
Remodeling der pulmonalen GefdBwand und Thrombose fithren zu einer Zunahme des
pulmonalvaskulidren Widerstandes [WAGENVOORT 1960; WOOD 1958; GORLIN et al.
1958; EISENBERG et al. 1990; VOELKEL et al. 1997]. Der Prozess des Remodeling in der
Lungenstrombahn betrifft alle Schichten der GefiBwand und wird unterstiitzt durch die
komplizierte  zellulire = Heterogenitit der  verschiedenen = Kompartimente  der
Pulmonalarterienwéinde [JEFFERY u. MORRELL 2002]. In der Tat sind viele Zellen, seien es
Endothelzellen, Zellen der glatten Muskulatur, Fibroblasten, oder auch Entziindungszellen,
sowie Pléttchen in den Pathomechanismus einer pulmonalen Hypertonie involviert [JEFFERY
u. MORRELL 2002; STENMARK 2002; DAVIE et al. 2004; COOL et al. 1999; LEE et al.
1998: YEAGER et al. 2001; DORFMULLER et al. 2003; HERVE et al. 2001]. Man nimmt
an, dass die pulmonale Vasokonstriktion eine frilhe Komponente in der Entstehung dieser
Krankheit ist. Ein starker Anstieg der Vasokonstriktion wird heute auf eine abnormale
Funktion oder eine verminderte Expression der Kalium-Kanile und auf eine endotheliale
Dysfunktion zuriickgefiihrt. Die endotheliale Dysfunktion fithrt zu einer chronisch
beeintrichtigten Ausschiittung von Vasodilatoren wie NO und Prostazyklin kombiniert mit
einer verstiarkten Expression von Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 [VOELKEL et al. 1997,
JEFFERY u. MORRELL 2002]. Viele dieser Abnormalititen fithren nicht nur zu einem
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erhohten Muskeltonus und verursachen ein Gefia-Remodeling, sondern bieten auch
Angriffspunkte  fiir die pharmakologische Therapie. Frithere genetische und
pathophysiologische Untersuchungen haben die Wichtigkeit verschiedener Mediatoren im
Pathomechanismus unterstrichen. Ebenso wie Prostazyklin [CHRISTMAN et al. 1992], NO
[GIAID u. SALEH 1995], Endothelin-1 [GIAID 1993] gehoren auch Angiopoetin-1,
Serotonin, Zytokine, Chemokine und die Substanzen der "transforming-growth-factor-p"-
Gruppe (TGF- B) zu diesen Mediatoren. Erhohte Serotoninspiegel wurden bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie beobachtet [HERVE et al. 1995] und eine verstirkte Expression und
Aktivitdit des Serotonin-Transporters konnte mit dem vaskuliren Remodeling in
Zusammenhang gebracht werden [MACLEAN et al. 2000]. Die TGF-p Gruppe wird gebildet
von multifunktionalen Mediatoren, einschlieBlich BMPs (bone morphogenetic proteins),
Wachstums- und Differenzierungsfaktoren [MASSAGUE u. CHEN 2000; SHI u.
MASSAGUE 2003].

1.1.1.4 Klinik

Die friih auftretenden Symptome sind fiir gewohnlich unspezifisch und werden zuerst hiufig
ignoriert. AuBerdem werden die Beschwerden von den behandelten Arzten leider hiufig als
psychovegetative  Entgleisung oder physischer Kriftemangel falsch interpretiert.
Schwierigkeiten bei der Atmung wéihrend der Belastung, charakteristischerweise hdufig in
Assoziation mit korperlicher Anstrengung oder wihrend einer pulmonalen Infektion, fithren
als Erstsymptom die Liste der Symptome an. Belastungsabhéngige retrosternale Schmerzen
und ein thorakaler Druck werden bei priazisem Nachfragen vom Patienten angegeben und
gelten als wichtige Symptome. Dasselbe gilt fiir die generell anhaltende Miidigkeit, welche
Folge der physischen Kapazititsminderung ist. Einige Patienten, speziell die jiingeren, leiden
an belastungs-induzierten Synkopen, die bei dieser Patientengruppe auch als Erstsymptom in
Erscheinung treten konnen. Des Weiteren geben Patienten hiufig Erschopfung an. Odeme an
den Beinen werden in den Initialphasen der Erkrankung sehr selten beobachtet, ein trockener
unproduktiver Husten ist dagegen Ofters vorhanden. Einige Patienten geben ein neu
aufgetretenes Herzstolpern an [RICH et al. 1987, OLSCHEWSKI u. SEEGER 2002;
OLSCHEWSKI et al. 2006].

Die Bestimmung der Lungenfunktionsparameter dient vor allem zum Ausschluss restriktiver

oder obstruktiver Lungenerkrankungen. Bei der idiopathischen pulmonal arteriellen



Hypertonie findet man allenfalls milde Restriktionszeichen und oftmals eine verminderte
Kohlenmonoxiddiffusionskapazitit [RICH et al. 1987].

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung gilt unter den heutigen Untersuchungsmethoden als
Goldstandard, da mit ihr die Erhohung des pulmonal arteriellen Mitteldruckes und des
pulmonalvaskuldren Widerstandes bei normalem pulmonal arteriellem Verschlussdruck
messbar gemacht werden konnen [RICH et al. 1987; GAINE u. RUBIN 1998; DRESDALE et
al. 1951; WALCOTT et al. 1970; LOYD et al. 1984] .

1.1.1.5 Prognose der IPAH

Im Allgemeinen ist die Prognose der IPAH schlecht. In einer vom nationalen
Gesundheitsinstitut der USA geforderten Untersuchung wurde eine durchschnittliche
Uberlebenszeit von 2,8 Jahren sowie eine 1-Jahres Uberlebensrate von 71,8 % angegeben
[D°ALONSO et al. 1991]. Humbert beschrieb in einer Untersuchung aus 2006 eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 89,3% in einem 56 kopfigen Kollektiv mit idiopathischer, familiirer und
Appetitziigler-assoziierter Form [HUMBERT 2006]. Ahnlich kurze Uberlebenszeiten wurden
auch in grol angelegten Beobachtungen in England, Frankreich und China festgestellt
[OAKLEY 1994; BRENOT 1994; JING 2007].

1.1.2 Kollagen-vaskuldr assoziierte Form der pulmonalen Hypertonie (CVD-

PAH)

Im Rahmen von Bindegewebserkrankungen kann es zu einem Befall der Lungenarterien
kommen und zu einer daraus resultierenden pulmonalen Hypertonie. Zu den Erkrankungen
mit dem hochsten Risiko zdhlen zum einen die limitierte Form der Systemischen Sklerose, die
frither als CREST-Syndrom bezeichnet wurde, sowie die diffuse Form der Systemischen
Sklerose. Auflerdem zeigen Patienten mit Mischkollagenosen (Synonym: Sharp-Syndrom),
mit Systemischen Lupus erythematodes oder mit einem Sjogren-Syndrom eine erhohte
Pravalenz beziiglich der pulmonalen Hypertonie. Personen, die Symptome verschiedener
Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis zeigen, werden als Patienten mit Overlap-

Syndrom zusammengefasst. Die pulmonale Hypertonie geht selten der klinischen



Manifestation einer Kollagenose voran. Interessanterweise zeigen klassische Vaskulitiden,
wie z. B. die Wegnerische Granulomatose, die Schonlein-Hennoch-Erkrankung, die
Dermatomyositis und die Thrombangiitis obliterans keine erhohte Inzidenz einer pulmonalen
Hypertonie. Sogar bei Erkrankungen, die speziell die Pulmonalarterien betreffen, wie die
Arteriitis nodosa und die Takayasu’s Arteriitis scheint sich nicht typischerweise eine

pulmonale Hypertonie zu entwickeln [OLSCHEWSKI u. SEEGER 2002].

1.1.2.1 Historische Entwicklung

Noch Anfang der Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts klassifizierte man Patienten mit
serologisch oder klinisch auffélligen rheumatologischen Befunden hiufig in die Gruppe der
primiren pulmonalen Hypertonie. Man ritselte {iber den Pathomechanismus und gestand der
primidren pulmonalen Hypertonie eine gewisse immunologische Komponente zu. Aufgrund
neuerer Untersuchungen wurde jedoch vorgeschlagen, fiir dieses Patientenkollektiv eine
gesonderte Diagnosegruppe einzufithren [ISERN et al. 1992; YANAI-LANDAU et al. 1995].

Im Jahre 1998 wurde dieser Vorschlag in Evian, Frankreich in die Tat umgesetzt.

1.1.2.2 Epidemiologie

Das Auftreten einer pulmonal arteriellen Hypertonie wurde bei jeder bekannten Form einer
kollagen-vaskuldaren Krankheit beobachtet [HOEPER 2002]. Jedoch variiert die Hiaufigkeit
der pulmonalen Hypertonie zwischen den verschiedenen Formen der kollagen-vaskulidren
Krankheiten. So ist sie sehr selten eine Komplikation der rheumatoiden Arthritis, der
Dermatomyositis oder der Polymyositis. Am héaufigsten ist sie mit der Systemischen Sklerose
vergesellschaftet [COGHLAN u. HANDLER 2006]. Des Weiteren tritt sie bei rheumatischen
Erkrankungen wie dem Lupus erythematodes, der Mischkollagenose und dem Sjogren-
Syndrom gehiduft auf [ASHERSON et al. 1990; JONES et al. 1978; HEDGPETH u.
BOULWARE 1988; STUPI et al. 1986].

Patienten mit Systemischer Sklerose zeigen in 10 — 33 % eine pulmonale Hypertonie
[YAMANE et al. 2000; MURATA et al. 1997]. Mukerjee fithrte im Jahr 2003 eine
Untersuchung mittels eines Registers durch, welches Patienten mit Systemischer Sklerose

beinhaltete. Er fand heraus, dass die Pravalenz fiir die pulmonal arterielle Hypertonie 12 %
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betrug. Die durchschnittliche Zeit zwischen Diagnose der Systemischen Sklerose und der
pulmonal arteriellen Hypertonie betrug 14 Jahre, und diese Kombinationsdiagnose wurde
gehduft zu Begin des Rentenalters gestellt (mittleres Diagnosealter: 66 Jahre) [MUKERJEE et
al. 2003]. In einer Beobachtung aus Japan wurden 125 Patienten mit Systemischer Sklerose
mit Hilfe der Echokardiographie auf pulmonal arterielle Hypertonie untersucht. Sie lief} sich
mit einer Privalenz von 16% nachweisen [YAMANE et al. 2000]. Dagegen konnte im
japanischen nationalen Register fiir Patienten mit Systemischer Sklerose lediglich eine
Priavalenz fiir die pulmonal arterielle Hypertonie von 2,64 % ermittelt werden [YOSHIDA u.
KATAYAMA 2001]. Diese Zahl steht im Einklang mit einer Veroffentlichung iiber eine
Population aus Griechenland [VLACHOYIANNOPOULOS et al. 2000]. Diese
Beobachtungen bestitigten die Vermutung, dass die pulmonal arterielle Hypertonie eine
seltenere Komplikation der Systemischen Sklerose ist, als Schitzungen von etwa 10 %,
welche von tertidren Zentren fiir pulmonale Hypertonie an kleinen fraglich représentativen
Kollektiven von Patienten mit Systemischer Sklerose vorgenommen worden sind. Jedoch
offenbarten Autopsieuntersuchungen an Patienten mit CREST-Syndrom (Synonym: limitierte
Form der Systemischen Sklerose) in 50 % aller Fille Veranderungen im Pulmonalgefafbett,
die auf eine pulmonale Hypertonie hindeuteten [YOUSAM 1990]. Weitere Untersuchungen
sind notwendig, um genauere Informationen iiber die Inzidenz einer pulmonal arteriellen
Hypertonie bei Patienten mit Systemischer Sklerose zu erhalten.

Wihrend die limitierte Form der Systemischen Sklerose stirker mit der pulmonalen
Hypertonie assoziiert zu sein scheint, ist die diffuse Form mit der Ausbildung einer
Lungenfibrose assoziiert. Man nimmt an, dass diese beiden Formen der Systemischen
Sklerose unterschiedliche Pathomechanismen aktivieren.

Bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes wird die pulmonale Hypertonie in 5-
10 % aller Fille diagnostiziert [ASHERSON et al. 1990; PAN et al. 2000; SHEN et al. 1999].
Verschiedene grofle Register iiber Patienten mit Lupus erythematodes wurden in den letzten
Jahrzehnten aufgebaut. Diese schlossen im Ganzen 1499 Patienten ein und offenbarten
weniger als 80 Patienten, die an pulmonal arterieller Hypertonie erkrankt waren [TANAKA et
al. 2002; LI u. TAM 1999; BADUI et al. 1985; PAN et al. 2000]. Pessimistischere
Schitzungen wurden ebenfalls veroffentlicht, jedoch waren die Patientenkollektive bedeutend
kleiner [WINSLOW et al. 1995]. Das groBte der oben erwihnten Register schitzt die
Privalenz fiir die pulmonal arterielle Hypertonie bei 2,8 % ein [PAN et al. 2000]. Li et al.
konnten mit Hilfe der Echokardiographieuntersuchung bei 419 Patienten mit systemischem

Lupus erythematodes eine im Vergleich zu Pan erhohte Privalenz (4,3 %) fiir die pulmonal
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arterielle Hypertonie finden. In dieser Untersuchung war das mittlere Diagnosealter mit 30
Jahren recht jung, des Weiteren wurde eine Regression der pulmonal arteriellen Hypertonie
bei dem GroBteil der Lupus-Patienten beschrieben.

Auch bei der Mischkollagenose (Synonym: Sharp-Syndrom, MCTD) wurde eine Assoziation
zur pulmonal arteriellen Hypertonie bestétigt. Hier existieren ebenfalls Daten, die die
Privalenz fiir die Ausbildung eines Lungenhochdruckes zwischen 5 % und 15 % schitzen
[YOSHIDA u. KATAYAMA 2001; HOFFMANN u. GREIDINGER 2000; MICHELS 1997,
ALPERT et al. 1983].

In der Literatur wird das Sjogren-Syndrom héufig mit pulmonalen Manifestationen in
Zusammenhang gebracht [LESLIE et al. 2007], auch die Assoziation mit der pulmonal
arteriellen Hypertonie wird beschrieben [BERTONI et al. 2005].

Auch das Overlap-Syndrom als Ausdruck mehrerer oder ineinander iibergehender
Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis zeigt eine Assoziation mit der pulmonalen
Hypertonie [TURKCAPAR et al. 2006].

Das durchschnittliche Alter bei der Stellung beider Diagnosen (Kollagenose und pulmonale
Hypertonie) betrdgt 66 Jahre und ist somit hoher als bei [IPAH [MUKERJEE et al. 2003].
Auch Humbert veroffentlichte dhnliche Zahlen beziiglich des Altersunterschiedes und zeigte,
dass das Geschlechterverhiltnis sogar noch mehr in Richtung des weibliches Geschlechts

tendiert als bei der IPAH (Frauenanteil 79 % versus 62,1 %) [HUMBERT et al. 2006].

1.1.2.3 Pathologie und Pathogenese

Griindliche histologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Veridnderungen bei
pulmonaler Hypertonie aufgrund einer kollagen-vaskuldren FErkrankung denen der
idiopathischen Form entsprechen. Somit sind die wichtigen histologischen Verdnderungen
zum einen die Hypertrophie der Media, zum anderen die Verdickung der Intima im Bereich
der kleinen und mittleren Pulmonalarterien [TUDER et al. 1994; PIETRA et al. 1989].
Plexiforme Lisionen werden auch bei der assoziierten Form der pulmonal arteriellen
Hypertonie gefunden. Bei Patienten mit der diffusen oder limitierten Form der Systemischen
Sklerose werden als typische Verdnderungen konzentrische Intima-Verdickungen gefunden
[COOL et al. 1997]. Die Intima-Verdickung wurde lange als fibrosierender Prozef betrachtet,
jedoch zeigten aktuelle Beobachtungen, dass der Endothelproliferation sowohl fiir die

idiopathische Form, als auch fiir die mit kollagen-vaskuldren Erkrankungen assoziierten Form
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der pulmonalen Hypertonie eine pathogenetische Bedeutung zukommt [TUDER et al. 1994;
COOL et al. 1999]. Jedoch sind die morphologischen Verinderungen nicht nur auf die
Endothelzellen beschrinkt; so wurde auch im Bereich der glatten Muskelzellen eine
Proliferation beobachtet [MITANI et al. 2001]. Diese Beobachtungen unterstiitzen die
Hypothese, dass die pulmonale Hypertonie in erster Linie eine proliferative Erkrankung ist.
Dieser Gedanke wird weiter von der Identifikation des Genes fiir die familidre und
sporadische Form der pulmonalen Hypertonie unterstiitzt. Das BMPR-2-Gen (bone
morphogenetic receptor protein type-2) fillt in die TGF-B-Rezeptor-Gruppe (transforming
growth factor) [DENG et al. 2000; MACHADO et al. 2001]. Bislang gibt es jedoch keine
Untersuchungen, die das Auftreten von BMPR-2-Mutationen bei assoziierten Formen der
pulmonalen Hypertonie bestitigen.

Verschiedene andere Faktoren beeinflussen die Pathogenese und die Progression der
pulmonalen Hypertonie. Bei Patienten mit einer kollagen-vaskuldren Erkrankung scheint die
Entziindungsreaktion ein wichtiger Faktor fiir die Entstehung einer pulmonalen Hypertonie zu
sein [HOEPER 2002]. Ansammlungen von Makrophagen und T-Lymphozyten im Bereich der
vaskuldren Lésionen wurden bei der idiopathischen als auch assoziierten Form gefunden und
scheinen mit einem vaskuldren Remodeling-Effekt verkniipft zu sein [COOL et al. 1997].
Entziindungszellen produzieren Wachstumsfaktoren wie z. B. "platelet-derived growth factor"
oder "vascular endothelial cell growth factor", die wiederum auch in der Pathogenese einer
pulmonalen Hypertonie eine Rolle spielen [HUMBERT et al. 1998; EDDAHIBI et al. 2000;
VOELKEL et al. 1996]. Das traditionelle Konzept, welches die pulmonale Hypertonie als
Resultat einer alleinigen lang-anhaltenden massiven Vasokonstriktion sieht, gilt heute als
veraltet. Jedoch existiert die Meinung, dass die Vasokonstriktion bei der mit kollagen-
vaskuldren Erkrankungen assoziierten pulmonalen Hypertonie eine grundsitzliche Rolle spielt
und einen Ansatzpunkt fiir die Behandlung darstellt [HOEPER 2002].

Pulmonale in-situ-Thrombosen werden sowohl bei der idiopathischen Form, als auch bei der
mit kollagen-vaskuldren Erkrankungen assoziierten Form gefunden [WELSH et al. 1996;
HOEPER et al. 1998]. Besonders bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes und
Antiphospholipid-Antikorpern treten Thrombosen auf, hier ist die Klassifizierung in eine
idiopathische, kollagen-vaskuldr assoziierte oder chronisch-thromboembolische Form der

pulmonalen Hypertonie schwierig.
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1.1.2.4 Klinik

Die klinische Manifestation dieser Erkrankungen zeigt zum einen die fiir die IPAH bereits
aufgefiihrten Symptome [RICH et al. 1987; RUBIN 1997], zum anderen addieren sich auf
dieses Beschwerdebild die fiir die jeweilige Kollagenose typischen klinischen Zeichen. Unter
die Gruppe der Systemischen Sklerosen (Synonym: Progressive Systemische Sklerose,
Systemische Sklerodermie) fallen die limitierte (1SSc) und die diffuse Form (dSSc). Patienten
mit der limitierten Verlaufsform zeigen die Zeichen des CREST-Syndroms (Calcinosis cutis,
Raynaud-Syndrom, Osophagusbeteiligung, Sklerodaktylie und Teleangieektasie) sowie in
70 % der Fille Antizentromer-Autoantikorper (Synonym: ACA), jedoch ohne Nachweis von
SCL70-Autoantikorpern (Synonym: Topoisomerase 1 Autoantikorper). Patienten mit der
diffusen Verlaufsform zeigen generalisierte Odeme und Sklerose, sowie die Beteiligung
innerer Organe. In 40 % der Fille konnen SCL70-Autoantikdrper nachgewiesen werden
[SUBCOMMITTE FOR SCLERODERMA 1980; HEROLD 2007]. Die Mischkollagenose
(Synonym: Sharp-Syndrom, mixed connective tissue disease) stellt sich dar durch eine
Raynaud-Symptomatik, oft in Verbindung mit sklerodermieartigen Hautverdnderungen mit
geschwollenen Hénden oder Sklerodaktylie. Typisch ist der Nachweis von antinukledren
Autoantikorpern (ANAs), die in der genauen Differenzierung als Ribonukleinprotein-
Autoantikdrper (UIRNP-Autoantikdrper) erkannt werden konnen [ALARCON wu.
VILLAREAL 1987; HEROLD 2007]. Der systemische Lupus erythematodes stellt sich als
Chamileon-Krankheit dar, die mit vollig verschiedenen Manifestationen in Erscheinung
treten kann. Grundsitzlich handelt es sich um eine Systemerkrankung der Haut und des
GefiBbindegewebes zahlreicher Organe mit Vaskulitis der kleinen Arterien und Arteriolen,
verbunden mit Ablagerungen von Immunkomplexen, die unter anderem aus Autoantikérpern
gegen doppelstringige DNA (dsDNA-Autoantikorper) bestethen [HOCHBERG 1997;
HEROLD 2007]. Augenaustrocknung (Xerophthalmie) und Mundaustrocknung (Xerostomie)
werden zu den Symptomen des Sjogren-Syndroms gezéhlt. In 70 % der Fille treten SSA/Ro-
Autoantikorper oder SSB/La-Autoantikorper auf [VITALI 2003; HEROLD 2007].

Bei Vorliegen von Symptomen verschiedener Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis werden die Patienten als Overlap-Syndrom klassifiziert.

Die Symptome der kollagen-vaskuldren Erkrankung treten meist vor der Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie auf. Die durchschnittliche Zeit zwischen der Diagnose der
Systemischen Sklerodermie und der pulmonalen Hypertonie betrdgt nach aktuellen

Beobachtungen 14 Jahre [MUKERIJEE et al. 2003].
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1.1.2.5 Prognose der CVD-PAH

Patienten mit einer CVD-PAH weisen je nach Form der kollagen-vaskulidren Erkrankung eine
Tendenz zu erhohter Mortalitdt auf. In einer Untersuchung iiber pulmonale Hypertonie bei
722 Patienten mit systemischer Sklerose in den Liandern des United Kingdom wurde eine 1-
Jahres-Mortalitdt bei Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium (mean PAP > 54
mmHg) von 40 % festgestellt. Die Mortalitit bestétigte sich in dieser Gruppe als hoher
verglichen mit einem IPAH-Kollektiv [MUKERIJEE et al. 2003].

Chung et al. verglichen die Mortalitit zwischen 20 Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes und 34 Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie. Die
Uberlebensrate fiir Lupus-Patienten betrug nach drei Jahren 44,9 % und nach fiinf Jahren
16.8 % und fiel schlechter aus als bei den IPAH-Patienten (73,4 % / 68,2 %) [CHUNG et al.
2006].

1.2 Autoantikorperphdnomene in der pulmonalen Hypertonie

Untersuchungen aus der Zeit vor dem Weltkongress der pulmonalen Hypertonie in Frankreich
im Jahre 1998 brachten in Kollektiven mit primérer pulmonaler Hypertonie Erkenntnisse iiber
autoimmune Phidnomene. Die Autoimmunitdt wurde als Bestandteil des Pathomechanismus
der primédren pulmonalen Hypertonie gesehen, begriindet durch eine relativ frequente
Koexistenz von klinischen oder serologischen rheumatischen Befunden. Walcott et al.
beschrieben 23 Patienten mit primdrer pulmonaler Hypertonie, die in 30 % das Raynaud-
Phinomen, in 13 % die Symptome eine Arthritis und in 13 % einen positiven antinukleiren
Serologie-Befund aufwiesen [WALCOTT et al. 1970]. Andere Beobachtungen ergaben
weitaus hohere Patientenanteile mit positiven ANA-Werten [YANEVA u. ARNETT 1989;
YANAI-LANDAU et al. 1995]. Rich et al. dokumentierten bei ihren Beobachtungen an 43
Patienten mit primédrer pulmonaler Hypertonie und 16 Patienten mit sekundirer pulmonaler
Hypertonie, dass 40 % der ANA-Untersuchungen in der Gruppe mit priméirer Form positiv
ausfielen, wo hingegen das ANA-Aufkommen im Kollektiv der sekunddren Form dem der
Allgemeinbevolkerung entsprach [RICH et al. 1986]. Das nationale amerikanische Register
fiir pulmonale Hypertonie konnte an weitaus grofleren Patientenkollektiven positive ANA-
Aufkommen in Hohe von 29 % zeigen [RICH et al. 1987]. Es wurde diskutiert, ob

rheumatische Phidnomene mit einer primidren pulmonalen Hypertonie koexistieren oder als
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Ursache gesehen werden konnen, was eine Klassifizierung im Bereich der sekundéren
Formen entsprédche. Zu dieser Zeit nahmen die kollagen-vaskulér assoziierten Formen immer
eine Mittelstellung zwischen primédrer und sekundirer pulmonaler Hypertonie ein.
Verschiedene Untersuchungen schlugen die Einfiihrung einer neu definierten Diagnosegruppe
fiir rtheumatisch assoziierte pulmonale Hypertonien vor [ISERN et al. 1992; YANAI-
LANDAU et al. 1995]. Im Jahre 1998 wurde in Evian, Frankreich diese Form in der neuen
Klassifizierung fiir pulmonale Hypertonien beriicksichtigt und seitdem als eigenstdndige
Diagnosegruppe gefiihrt. Nach wie vor ist jedoch die Diagnose in einigen Fillen schwierig zu
treffen. Beispielsweise wiirde eine durch eine kollagen-vaskuldre Krankheit ausgeloste
Fibrose in die Gruppe der durch Fehler im Atmungssystem ausgelosten sekundiren
Hypertonien, wie z. B. eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung, gezédhlt werden, obwohl
in dieser Diagnosegruppe Autoimmunphidnomene normalerweise nicht vorkommen. Wiirde
man in einem anderen Fall einen Patienten mit positivem Serologie-Befund, aber ohne
entsprechende Klinik in die primédre Form einordnen? Weitere Untersuchungen sind

notwendig, um exaktere Diagnosekriterien festzulegen.

1.3 Autoantikorper und ihre krankheitsspezifische Bedeutung

ANAs spielen bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis eine wichtige Rolle,
einige von ihnen sind hoch erkrankungsspezifisch. Antizentromer-Autoantikdrper sind fast
nur bei Patienten mit limitierter kutaner Form der Systemischen Sklerose zu finden [TAN et
al. 1980]. Scl70-Autoantikorper (Topoisomerase-I) sind hoch spezifisch fiir die diffuse Form
der Systemischen Sklerose [DOUVAS et al. 1979; SHERO et al. 1986]. Cardiolipin- und
dsDNA-Autoantikorper werden beim systemischen Lupus erythematodes gefunden
[MCCARTY 1986; LOVE u. SANTORO 1990], SSA/Ro- und SSB/La-Autoantikorper
werden mit dem systemischen Lupus erythematodes und dem Sjogren-Syndrom in

Zusammenhang gebracht [REICHLIN 1982; ALEXANDER et al. 1982].

1.4 Fragestellung

Die idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie ist eine seltene lebensbedrohliche

Erkrankung unbekannter Ursache. Sie ist assoziiert mit dem weiblichen Geschlecht und
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Autoantikdrpern [GALIE et al. 2004; RICH et al. 1987; YANAI-LANDAU et al. 1995]. Die
gleichen Assoziationen werden auch bei Patienten mit kollagen-vaskuldren Erkrankungen
gefunden [HEROLD 2007]. Diese Patienten, speziell die an Systemischer Sklerose erkrankten,
sind fiir die Entstehung einer pulmonal arteriellen Hypertonie pradisponiert. Histologische
Veridnderungen in den kleinen Pulmonalarterien dieser Patienten sind identisch zu den
Veridnderungen bei Patienten mit [IPAH [TUDER et al. 1994; COOL et al. 1997; COOL et al.
1999]. Auch die hdmodynamischen Parameter verhalten sich #hnlich. Deshalb gab es
Vorschlidge, die idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie als Untergruppe der kollagen-
vaskuldren Krankheiten zu betrachten [RICH et al. 1986].

Generell ist es schwierig, die AutoantikOrperergebnisse aus verschieden Laboratorien zu
vergleichen, da fiir die Untersuchungsmethoden keine akzeptierten Standardisierungen
existieren.

Es ist nicht genau bekannt, ob und wie sich die Autoimmunphdnomene zwischen der
idiopathischen Form und der mit kollagen-vaskuldren Erkrankungen assoziierten Form der
pulmonalen Hypertonie voneinander unterscheiden.

Daher wurden in der vorliegenden Untersuchung Autoantikorperphianomene eines Kollektivs
von Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie mit einem Patientenkollektiv
mit kollagen-vaskulidr assoziierten Formen der pulmonalen Hypertonie verglichen.
Gleichzeitig wurden klinische, demographische und himodynamische Daten, inklusive der
Akutantwort auf Vasodilatoren in der Rechtsherzkatheteruntersuchung, dieser Kollektive
gegeniibergestellt.

Dabei wurden vor allem folgende Fragen néher untersucht:

* Wie héufig sind Autoantikorper bei der kollagen-vaskulér assoziierten pulmonal
arteriellen Hypertonie im Vergleich zur idiopathischen Form?

® Wie unterscheiden sich die antinukledren Autoantikorper-Titer (ANA)?

¢ Wie unterscheiden sich die Subgruppen der Autoantikorper bzgl. assoziierter Form
versus idiopathischer Form?

® Welche besondere Bedeutung haben Schilddriisenautoantikdrper?
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2. Methodik

Die diagnostischen Untersuchungen wurden an der Medizinischen Klinik II des
Universititsklinikums GieBen zwischen Januar 1990 und Oktober 2003 durchgefiihrt. Die
diagnostischen Kriterien fiir Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie
(IPAH) und kollagen-vaskuldr assoziierter pulmonal arterieller Hypertonie (CVD-PAH)
basieren auf der Klassifikation, die im Jahre 2003 auf dem World Symposium fiir pulmonale
Hypertonie in Venedig, Italien vorgeschlagen wurde. Die pulmonale Hypertonie wurde
definiert iiber einen anhaltenden mittleren pulmonal arteriellen Druck (mean PAP) von mehr
als 25 mmHg und einen pulmonal arteriellen Verschlussdruck (PAWP) von weniger als 15
mmHg. Die IPAH definiert sich als pulmonaler Hochdruck ohne Vorliegen von
Begleiterkrankungen, die als Ursache der pulmonalen Hypertonie (PH) gesehen werden
konnen. Dementsprechend wurden zum Ausschluss anderer Ursachen an den PH-Patienten
verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt. Die Screeninguntersuchungen umfassten unter
anderem eine Priifung der Lungenfunktionsparameter zur Erkennung moglicher obstruktiver
oder restriktiver Ventilationsstdrungen und zur Einschitzung der Diffusionskapazitit, eine
Echokardiographie zum Ausschluss von Vorhofseptumdefekten und Shuntvitien und zur
Messung der GroBe und Auswurfleistung des rechten Ventrikels, eine Ventilations-
Perfusionsszintigraphie und eine Pulmonalisangiographie bei Verdacht auf Lungenembolien,
die Thorax-Rontgenaufnahme und gegebenenfalls eine "high resolution"-Computertomo-
graphie (HRCT) der Lunge bei klinischem Verdacht auf eine zugrunde liegende
Lungenfibrose, eine Gastroskopie zur Einschidtzung einer moglichen vorhandenen portalen
Hypertension, eine HIV-Serologie, die Erhebung des kompletten Gerinnungsstatus zum
Ausschluss moglicher Blutgerinnungsstorungen und die Bestimmung von Autoantikorpern.

In die CVD-PAH-Gruppe wurden Patienten eingeteilt, die klinische Zeichen einer kollagen-
vaskuldren Erkrankung boten, wie Haut-, Gelenk- oder Pleura-Auffilligkeiten oder die
Beteiligung innerer Organe. Entsprechend der klinischen und serologischen Untersuchungen
wurden die CVD-PAH-Patienten entsprechend aktueller Klassifikationen als Sjogren-
Syndrom (SS) [VITALI 2003], Systemischer Lupus erythematodes (SLE) [HOCHBERG
1997], limitierte oder diffuse Form der Systemischen Sklerose (I1SSc / dSSc)
[SUBCOMMITTEE FOR SCLERODERMA CRITERIA 1980] oder Mischkollagenose
(MCTD) [ALARCON SEGOVIA u. VILLAREAL 1987] eingeteilt. Patienten wurden in die
Gruppe des Overlap-Syndroms klassifiziert, falls sie Symptome verschiedener Erkrankungen

aus dem rheumatischen Formenkreis prisentierten.
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2.1 Patientenkollektive

In eine offene unkontrollierte retrospektive Untersuchung iiber Autoantikorperphdnomene bei
pulmonaler Hypertonie wurden Patienten aufgenommen, die sich zwischen Januar 1990 und
Februar 2003 am Universitdtsklinikum Giellen einer kompletten klinischen Untersuchung zur
weiteren diagnostischen Abkldarung ihrer pulmonalen Hypertonie unterzogen. Aus den 623
wegen Verdacht auf pulmonale Hypertonie zugewiesenen Patienten wurden diejenigen
selektiert, die einen pulmonalen Mitteldruck >25 mmHg hatten und weder an einer
linksventrikuldren noch einer Lungenkrankheit litten, keine thromboembolischen Ereignisse
hatten, keine Sarkoidose und beispielsweise keine Malignome. Es wurden auch Patienten mit
M. Osler, mit Speicherkrankheiten und hédmatologischen Grundkrankheiten sowie
Héamoglobinopathien ausgeschlossen. Nach Vervollstindigung der Untersuchungen und
Priifung auf Ausschlusskriterien verblieben 178 Patienten mit den klinischen Symptomen
einer IPAH oder einer CVD-PAH. Von diesen Patienten wurden diejenigen in unsere Studie
eingeschlossen, bei denen eine Autoantikorperserologie vorlag. Diese Daten lagen von
insgesamt 94 Patienten vor. 69 der 94 Patienten litten unter einer idiopathischen pulmonal
arteriellen Hypertonie (IPAH), 23 wunter einer mit kollagen-vaskuldrer Erkrankung
assoziierten Form der pulmonal arteriellen Hypertonie (CVD-PAH). Ursache fiir die CVD-
PAH war in sieben Fillen ein Overlap-Syndrom, in sechs Fillen das Vorliegen der limitierten
Form der Systemischen Sklerose, bei vier Patienten eine Mischkollagenose, das Sjogren-
Syndrom lag bei drei verschiedenen Patienten vor, die diffuse Form der Systemischen
Sklerose lag in zwei Fillen vor und ein Patient litt unter einem systemischen Lupus
erythematodes.

Zwei Patienten blieben unklassifiziert, nachdem die Untersuchungen einen zweideutigen
Befund ergaben. Die serologischen Untersuchungen waren auffillig und lieen den Verdacht
auf eine CVD-PAH =zu, jedoch wiesen die korperlichen Untersuchungen keine
rheumatologischen Symptome auf und somit war die Klinik mit einer IPAH vereinbar.

72 Patienten des Gesamtkollektivs waren weiblich, 22 minnlich. Dabei waren im IPAH-
Kollektiv 52 Patienten weiblich und 17 minnlich und im CVD-PAH-Kollektiv 18 weiblich
und fiinf ménnlich. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung war im IPAH-Kollektiv
signifikant niedriger als im CVD-PAH-Kollektiv. Die unklassifizierte Gruppe bestand aus 2
Patientinnen, die mit 36,1 Jahren das niedrigste Durchschnittsalter im Gruppenvergleich
aufwiesen. Eine Hashimoto-Thyreoiditis in der Vorgeschichte konnte in 5,4 % des

Gesamtkollektivs beobachtet werden. Unter den IPAH-Patienten fand sie sich in 7,2 % und
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unter den CVD-PAH-Patienten war sie nicht vorhanden. Eine der zwei unklassifizierten
Patientinnen litt an dieser Erkrankung. 11,7 % der Patienten des Gesamtkollektivs, 13 % des
IPAH-Kollektivs und 8,7 % des CVD-PAH-Kollektivs wiesen eine Hypothyreose auf.

Bei Betrachtung der hamodynamischen Daten konnte ein deutlich erhohter mittlerer pulmonal
arterieller Druck (mean PAP) im Gesamtkollektiv festgestellt werden. Der pulmonal
vaskulidre Widerstand (PVR) war ebenfalls erhoht, der Cardiac Index (Herzindex) lag unter
der unteren Normgrenze von 2,5 1/min/m> (Tab. 1). Im Gegensatz zum CVD-PAH-Kollektiv
zeigten die IPAH-Patienten im Durchschnitt einen um 5 mmHg hoheren mittleren pulmonal
arteriellen Druck, sowie einen erhohten PVR-Wert. Der Cardiac Index war in der IPAH-
Gruppe dementsprechend erniedrigt.

In der klinischen Untersuchung betrug die durchschnittliche Strecke des Sechs-Minuten-
Gehtests 360 Meter, wobei die CVD-PAH-Patienten trotz giinstigerer himodynamischer
Druckverhiltnisse durchschnittlich 95 Meter weniger als die IPAH-Patienten bewdltigten
(Tab. 1).
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Tabelle 1. Demographische, klinische und hamodynamische Parameter des Gesamtkollektivs

und der Subgruppen.

Gesamtkollektiv IPAH CVD-PAH unklassifiziert
n 94 69 23 2
Minnlich 22 (23,4%) 17 (24,6%) 5 (21,7%) 0
Weiblich 72 (76,6%) 52 (75,4%) 18 (78,3%) 2 (100%)
ErkrankungsalterA(Jahre)* 45,7+ 12,77 439+12,3 51,7+122 36,1 15,3
mean PAP (mmHg) 55+16 57T+16 52+14 54+£3
PVR (dyn s cm™) 1068 £550 1151 +£645 1045 +£531 778 + 191
CI (I/min/m?) 229+0,65 2,18+0,63 2,28+0,73 2,99 +0,29
6MW (m)* 360 £ 132" 380 + 1067 285 + 131% 513 £100
Hashimoto 6 5 0 1
Hypothyreose 11 9 2 0

CVD-PAH, pulmonal arterielle
Hypertonie assoziiert mit kollagen-vaskuldren Erkrankungen; *p < 0,05 beziiglich

Unterschied zwischen IPAH- and CVD-PAH-Gruppe; n=62; in=22; !'n=84; A, mittleres

IPAH, idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie;

Erkrankungsalter bei Diagnosestellung; mean PAP, mittlerer pulmonal arterieller Druck;
PVR, pulmonal vaskuldrer Widerstand; CI, Cardiac Index; 6MW, Sechs-Minuten-Gehtest;

Mittelwert + Standardabweichung.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zunachst wurden die potentiell fiir die Untersuchung geeigneten Patienten mit Verdacht auf
eine pulmonale Hypertonie detaillierten Screeninguntersuchungen unterzogen, um sowohl die
Diagnose der Erkrankung zu sichern, als auch die fiir die Beobachtung giiltigen Ein- und

Ausschlusskriterien zu priifen.
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2.2.1 Einschlusskriterien

e Pulmonal arterieller Mitteldruck (mean PAP) > 25 mmHg in Ruhe

2.2.2 Ausschlusskriterien

e Vorgeschichte einer pulmonalen Hypertonie bis zum Ende des ersten Lebensjahres.

e Kongenitale Storungen im Bereich von Lunge, Thorax und Zwerchfell.

¢ Kongenitale oder erworbene Klappenvitien und myokardiale Funktionsstorungen,
soweit nicht durch die pulmonale Hypertonie erklirt.

e Vorausgegangene Lungenembolien, entsprechend einer Ventilations-Perfusions-
Szintigraphie. Bei grenzwertigen Befunden zusitzliche Diagnosesicherung durch eine
Pulmonalisangiographie.

e Obstruktive Ventilationsstorungen mit einer relativen Einsekundenkapazitit von mehr
als zwei Standardabweichungen unterhalb des Normwertes.

¢ Interstitielle Lungenkrankheit mit einer totalen Lungenkapazitit von mehr als zwei
Standardabweichungen unterhalb des Normwertes in der Untersuchung der
Lungenfunktionsparameter und mit fibrotischen Verdnderungen in der
Lungenaufnahme.

e HIV-Infektion durch Blut-Serologie bestitigt.

e Portale Hypertension durch bildgebende Verfahren und Gastroskopie gesichert.

e Schlaf-Apnoe-Syndrom durch Somnographie nachgewiesen.

®  Anamnestische chronische Hohenexposition.

e Pulmonalvendse Druckerhohung mit einem pulmonalarteriellen Verschlussdruck
> 15 mmHg.

Patienten, die diesen Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen, wurden dann aufgrund ihrer
Krankheitssymptomatik in die Gruppen IPAH, CVD-PAH und “unklassifiziert* eingeteilt. Als
IPAH wurden Patienten eingestuft, die keine klinischen Befunde einer moglichen zugrunde
liegenden Krankheit boten, als CVD-PAH-Patienten wurden die Patienten klassifiziert, die
klinische Symptome aus dem rheumatischen Formenkreis prisentierten. Patienten mit
uneindeutigen klinischen Symptomen (diskrete Mundtrockenheit, Schirmer-Test grenzwertig)
aber mit hochtitrigen Autoantikorpern wurden in die Gruppe der unklassifizierten Patienten

eingeteilt.
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2.3 Zugrunde liegende Untersuchungen

2.3.1 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Die Rechtsherzkatheterisierung ist eine Methode zur Untersuchung der Himodynamik des
Pulmonalkreislaufs. Dazu verwendet man in der Regel spezielle mehrlumige
Einschwemmkatheter mit distalem Ballon und Thermistor wie beispielsweise den Swan-
Ganz-Thermodilutionskatheter (sieche Abbildung 2.1). Zur Anlage des Katheters wird unter
Lokalanisthesie eine zentrale Vene, meist die Vena jugularis interna oder die Vena subclavia,
selten auch die Vena femoralis punktiert. In Seldingertechnik wird anschlieend iiber einen
Fithrungsdraht eine Schleuse in die Vene eingelegt. Durch diesen Zugang kann der Katheter
iber die Vena cava superior oder die Vena cava inferior unter stdndiger Druckiiberwachung
bis zum rechten Vorhof vorgeschoben werden. Die Fiillung des am distalen Katheter
angebrachten Ballons erleichtert dann das Einschwemmen in die Arteria pulmonalis. Das
Einfiihren des Katheters erfolgt in der Regel ohne Rontgenkontrolle, da die Katheterposition
durch Analyse der gleichzeitig registrierten Druckkurven erkennbar ist. Nach optimaler

Platzierung des Katheters konnen die entsprechenden Messungen vorgenommen werden.
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Darstellung der Rechtsherzkatheteruntersuchung. Modifiziert nach STIERLE et al.
1999. V. cava, Vena cava; RA, rechter Vorhof; RV, rechte Kammer; A.
pulmonalis, Arteria pulmonalis; ZVD, zentralvenoser Druck; PAP, pulmonal
arterieller Mitteldruck, Druckmessung bei nicht aufgeblasenem Ballon; PAWP,
pulmonal arterieller Verschlussdruck, Druckmessung distal des aufgeblasenem

Ballons.

Der pulmonal arterielle Druck (PAP) wird bei nicht aufgeblasenem Ballon proximal des

Ballons gemessen.

Zur Messung des pulmonal arteriellen Verschlussdruckes muss der Katheter so weit in einen

peripheren

Pulmonalast vorgeschoben werden, dass der aufgeblasene Ballon das Gefal3lumen

vollstidndig abdichtet (,,wedge* position). Der Druckaufnehmer distal des Ballons misst dann

den Druck
Vorhof ent

im Lungenkapillarbett, welcher unter diesen Bedingungen dem Druck im linken

spricht.
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Das Herzzeitvolumen kann entweder mit Hilfe der Thermodilutionsmethode oder unter
Anwendung des Fick 'schen Gesetzes bestimmt werden.

Bei der Herzzeitvolumenmessung mittels Thermodilutionsmethode werden 10 ml kalte
Kochsalzlosung im Bolus iiber das proximale Kathetervolumen in den rechten Vorhof injiziert.
Uber den am distalen Ende des Katheters angebrachten Temperaturfiihler (Thermistor) wird
die sich ergebende Temperaturinderung in der Pulmonalarterie registriert. Das
Herzzeitvolumen wird aus der so ermittelten Temperaturdifferenz berechnet. Dieses
Verfahren liefert auch bei niedrigen Herzzeitvolumen exakte Messungen [EATON 1988;
VOELKER et al. 1988; MUKHERIJEE et al. 1991; FERRIS u. KONNO 1992; HOEPER et al.
1999].

Fick postulierte im Jahr 1870, dass die Menge Sauerstoff, die der Blutkreislauf pro Zeit aus
der Lunge aufnimmt, der Differenz aus pulmonalem Sauerstoff Ein- und Ausstrom entspricht.
Da der pulmonale Blutfluss der Auswurfleistung des rechten und somit auch linken Ventrikels
entspricht, bietet sich hier ein Weg, das HZV zu bestimmen. Auf die Bestimmung des
Herzzeitvolumens bezogen bedeutet dies, dass die iiber die Lunge ins Blut aufgenommene
Sauerstoffmenge dem Produkt aus Herzzeitvolumen und arteriovendser Sauerstoffdifferenz

entspricht:

VO, =HZV « AVDO,

aufgelost nach dem Herzzeitvolumen ergibt diese Gleichung:

HZV =VO0O,/ AVDO,

VO, = Sauerstoffaufnahme; HZV = Herzzeitvolumen; AVDO, = arteriovendse Sauerstoffdifferenz.

Zur Bestimmung des Herzzeitvolumens nach dem Fick 'schen Gesetz muss man folglich die
Sauerstoffaufnahme iiber die Lunge und die Differenz zwischen dem Sauerstoffgehalt im

arteriellen und pulmonal arteriellen Blut ermitteln.
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Aus diesen Werten konnen folgende Parameter berechnet werden:

Cardiac Index (Herzindex):

CI=HZV / KOF

CI = Cardiac Index; HZV = Herzzeitvolumen; KOF = Korperoberfliche.

Pulmonalvaskuldrer Widerstand (pulmonary vascular resistence, PVR):

PVR = (PAP-PAWP)/HZV < 80

PVR = pulmonalvaskuldrer Widerstand; PAP = pulmonalarterieller Mitteldruck;

PAWP = pulmonal arterieller Verschlussdruck; HZV = Herzzeitvolumen.

2.3.2 Autoantikdrperuntersuchungen

2.3.2.1 Immunfluoreszensuntersuchungen

Das Auftreten von antinukledren Autoantikdrpern (ANA) wurde mit der indirekten
Immunfluoreszensuntersuchung mit Hilfe des "Euroimmun commercial kit" (Euroimmun,
Liibeck, Deutschland) nachgewiesen. ANAs wurden an Leberzellen des Menschen und Affen
gemessen. Titer > 1:80 wurden als positiv gewertet. Quantitative ANA-Bestimmungen
wurden durch weitere Verdiinnung der positiven Patienten-Proben ermittelt

[SCHLUMBERGER et al. 1994].

2.3.2.2 ELISA- Untersuchungen

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ist ein weit verbreitetes Verfahren, um
einzelne Proteine nachweisen zu konnen. Dabei nutzt man die Mechanismen des

Immunsystems. Wird eine Substanz vom Immunsystem als fremd erkannt, bildet es
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Substanzen, die an das fremde Molekil andocken und es so markieren. Soll ein bestimmtes
Protein nachgewiesen werden, miissen die dazu passenden Antigene bekannt sein und zuvor
mit verschiedenen gentechnischen oder zellbiologischen Verfahren hergestellt worden sein.
Im ersten Schritt binden die im Patientenserum vorhanden spezifischen Antikdrper an das
synthetisch hergestellte Antigen. In einem zweiten Schritt bindet ein enzymmarkierter zweiter
Antikorper (Konjugat) an den zuvor gebildeten Antigen-Antikdrper-Komplex. Die
enzymmarkierten Konjugat-Antikdrper-Antigen-Komplexe setzen ein zugefiigtes Substrat im
Rahmen einer Farbreaktion um. Die Farbentwicklung des Chromogens ist proportional zu der
gesuchten Autoantikdrperkonzentration.

Antigen-beschichtete Microtiter-Platten (Varelisa Commercial Kits, PharmaciaDiagnostics,
Portage, Michigan, USA) wurden zur Bestimmung der CENP-B-, SSA/Ro-, SSB/La-, Sm-,
RNP/Sm-, SCL70-, JOI- und UIRNP-Autoantikérper (ENA, extrahierbare nukledre
Autoantikorper) ausgewéhlt. Im ersten Schritt wurden die Microtiter-Platten mit Antigenen
gegen alle acht ENA beschichtet. Bei einem positiven Ergebnis wurden in einem zweiten
Schritt Microtiter-Platten verwendet, die lediglich mit einem Antigen gegen einen
extrahierbaren nukledren Autoantikorper beschichtet waren.

Fiir die Untersuchung auf Autoantikdrper gegen doppelstringige DNA und B,-Glycoprotein
wurden Varelisa Microtiter-Platten verwendet, die lediglich mit einem einzelnen Antigen
beschichtet waren.

Bei der mit Varelisa Commercial Kits durchgefiihrten Untersuchung auf Thyreoglobulin- und
Thyreoperoxidase-Autoantikorper wurden gleichzeitig sechs verschiedene Kalibratoren
ansteigender Konzentration mitausgewertet, die eine Aussage iiber die Quantitit des
Autoantikorpers in der Patientenprobe zuliessen. Gemessene Autoantikdrper-Werte werden in
Units pro Liter angegeben. Die Normalwerte sind je nach Labor und Nachweismethodse
unterschiedlich. Die Ausagekrasft der gemessenen Autoantikorper muss deshalb immer in
Beziehung zu den jeweiligen Normalwerten der jeweiligen Nachweismethode gesetzt werden.

In der von uns durchgefiihrten Methode wurden Titer > 100 U/l als positiv gewertet.

2.3.3 Sechs-Minuten-Gehstrecke

Der Gehstreckentest ist ein einfaches, reproduzierbares Untersuchungsverfahren zur

Erfassung der korperlichen Belastbarkeit.
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Seit McGavin et al. im Jahre 1976 erstmals die korperliche Leistungsfihigkeit von Patienten
mit chronischer Bronchitis mit Hilfe eines Zwolf-Minuten-Gehstreckentests untersuchten, hat
sich dieser Belastungstest gerade bei Patienten mit stark eingeschrédnkter korperlicher
Leistungsfihigkeit etabliert [ BUTLAND et al. 1982; GUYATT et al. 1985]. Solche Patienten
sind oft nicht in der Lage, Maximalbelastungstests wie den Tretmiihlentest oder
Fahrradergometertest zu absolvieren. Aulerdem lidsst die Leistung im Gehstreckentest einen
relativ prizisen Riickschluss auf die korperliche Leistungsfihigkeit im Rahmen alltiglicher
Tatigkeiten zu, da die Anforderungen dieses Tests an die Belastungstoleranz eng mit denen
alltaglicher Aktivititen korrespondieren [GUYATT et al. 1984; GUYATT et al. 1985;
MIYAMOTO et al. 2000]. Zur Erzielung moglichst valider Ergebnisse sollten die
Testbedingungen streng standardisiert sein, da schon kurze Aufmunterungen oder
Veridnderungen der Teststrecke die Leistungen im Gehstreckentest erheblich beeinflussen
konnen [GUYATT et al. 1984].

Butland et al. stellten im Jahre 1982 in einer vergleichenden Untersuchung des Zwei-, Sechs-
und Zwolf-Minuten-Gehtests fest, dass eine kiirzere Testdauer die Aussagekraft nicht
reduziert. Daher wird seitdem vor allem bei schwerkranken Patienten zur Untersuchung der

korperlichen Belastbarkeit bevorzugt der Sechs-Minuten-Gehstreckentest eingesetzt.

2.4 Statistik

Fiir die Datenerfassung und -verarbeitung wurden das Datenverwaltungsprogramm MS
Access 2002 und das Tabellenkalkulationsprogramm MS Excel 2002 verwendet. Das
Statistikprogramm SPSS diente zur statistischen Analyse der Daten.

Die Graphiken wurden mit Hilfe von MS Access 2002 und MS Powerpoint 2002 erstellt.
Mittelwert und Standardabweichung wurden zunichst mit Hilfe von Ms Excel 2002 berechnet.
Das qualitative Auftreten von Autoantikdrpern wurde zwischen der IPAH- und CVD-PAH-
Gruppe mit Hilfe des zwei-geteilten Fisher-Exact-Tests verglichen und auf signifikante
Unterschiede gepriift.

Zwischen der IPAH- und CVD-PAH-Gruppe wurden quantitative ANA-Titer und das
Auftreten mehrerer Autoantikorper bei einzelnen Patienten verglichen. Dabei wurde der

Pearson-Chi-Square-Test angewendet.
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Der Student’s t-Test wurde angewendet nach Uberpriifung auf Normalverteilung durch den
Kolmogorov-Smirnov-Test fiir die iibrigen Untersuchungen auf signifikante Unterschiede
zwischen IPAH- und CVD-PAH-Gruppe.

Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

In der vorliegenden Untersuchung wurden die klinischen und serologischen Daten von 94
Patienten mit Zeichen einer idiopathischen (IPAH) oder einer kollagen-vaskulédr assoziierten
Form der pulmonal arteriellen Hypertonie (CVD-PAH) analysiert. Bei diesen Patienten wurde
eine komplette Diagnostik (Abb. 1.1) am Universititsklinikum Gie3en in den Jahren zwischen
1990 und 2003 durchgefiihrt. Die Untersuchungen auf ANA und ENA lagen bei 69 IPAH-
Patienten und bei 23 CVD-PAH-Patienten vor. Zwei Patienten mit kompletter Diagnostik
blieben unklassifiziert, nachdem die Klinik nicht eindeutig einer IPAH oder CVD-PAH
zugeordnet werden konnte. Die serologischen Untersuchungen waren auffillig (hochtitrige
Autoantikorper) und lieBen den Verdacht auf eine CVD-PAH zu, jedoch wiesen die
korperlichen Untersuchungen keine rheumatologischen Symptome auf und somit war die

Klinik mit einer IPAH vereinbar.

3.1 Resultate im Gesamtkollektiv

In den Tabellen 3.1 - 3.4 wird die Anzahl der positiven Patienten neben der Anzahl der
untersuchten Patienten und der daraus resultierende Prozentanteil beziiglich -eines
Autoantikorpers angegeben, sowie das mit dem zweigeteilten Fisher-Exact-Test fiir die
vorliegenden Daten zwischen den Gruppen IPAH und CVD-PAH ermittelte

Signifikanzniveau p.
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3.1.1 Antinukleédre Autoantikorper (ANA)

3.1.1.1 Qualitative ANA-Ergebnisse

Tabelle 3.1 Qualitatives ANA-Vorkommen im IPAH- und CVD-PAH-Kollektiv.

Autoantikorper CVD-PAH IPAH
Positiv % positiv % p
ANA 23/23 100,0 7/66 10,6 <0,001

p fiir den Vergleich zwischen IPAH- und CVD-PAH-Gruppe; ANA, Antinukleére

Autoantikorper.

Qualitative ANA-Titer wurden im Gesamtkollektiv bei 89 Patienten durchgefiihrt, 23
Patienten waren an der kollagen-assoziierten Form (CVD-PAH) und 66 an der idiopathischen
Form der pulmonal arteriellen Hypertonie erkrankt. In dieser Untersuchung, in der ANA-Titer
> 1:80 als positiv gewertet wurden, konnten Autoantikorper gegen nukledre Antigene im
Zellkern im gesamten CVD-PAH-Kollektiv nachgewiesen werden. Dagegen wiesen lediglich
sieben IPAH-Patienten einen positiven ANA-Befund auf, was einem Prozentanteil von knapp
tiber zehn entspricht. Im Auftreten von ANAs unterscheiden sich die Gruppen signifikant

(p<0,001).
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3.1.1.2 Quantitative ANA-Ergebnisse

§ IPAH

CVD-PAH

Prozentualer Anteil von IPAH- und
CVD-PAH-Patienten (Angaben in %)

<1:80 1:80 >1:80 - 1:640 >1:640
<1:640

ANA-Titer

Abb. 3.1 Quantitative ANA-Titer Verteilung im IPAH- und CVD-PAH-Kollektiv.

In der weiteren Analyse der ANA-Ergebnisse wurden die Konzentrationen der Autoantikorper
gegen zellulidre Strukturen (ANA) gruppiert. ANA-Titer-Konzentrationen von 1:40, 1:20 und
geringer wurden in die Gruppe <1:80, von 1:160 und 1:320 in die Gruppe >1:80 - <1:640 und
von 1:1280 sowie hohere Konzentrationen in die Gruppe <1:640 eingeteilt. Konzentrationen
von 1:80 und 1:640 wurden als eigenstdndige Gruppe gefiihrt. In Abbildung 3.1 wurde auf der
y-Achse der relative Gruppenanteil in Prozent gegen die von links nach rechts ansteigenden

gruppierten ANA-Titer-Konzentrationen aufgefiihrt.
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Quantitative ANA-Ergebnisse lagen im Gesamtkollektiv bei 68 Patienten vor. An der
idiopathischen Form (IPAH) waren 51 Patienten erkrankt, an der kollagen-assoziierten Form
(CVD-PAH) 17.

Es ist zu erkennen, dass knapp zwei Drittel der IPAH-Patienten einen negativen ANA-Befund
(ANA-Titer < 1:80) aufwiesen, der Median dieser Gruppe lag bei 1:80. Bei 14 von 51 IPAH-
Patienten stellte sich ein ANA-Titer von 1:80 dar. Mit ansteigendem ANA-Titer fiel die
Anzahl der IPAH-Patienten. ANA-Titer Konzentrationen von 1:640 oder hoher wurden bei
keinem Patienten mit idiopathischer Form gefunden. Die Gruppe mit ANA-Titer zwischen
>1:80 und <1:640 présentierte sich als Bereich, indem Patienten beider Diagnosegruppen zu
finden waren. Diese Gruppe beinhaltete acht Patienten, fiinf mit idiopathischer Form (62,5 %)
und drei mit kollagen-assoziierter Form der pulmonal arteriellen Hypertonie (37,5 %). Mit
ansteigendem ANA-Titer nahm die Anzahl der CVD-PAH-Patienten stark zu. 13 von 17
CVD-PAH-Patienten wiesen ANA-Titer von >1:640 auf, auch der Median in dieser Gruppe
lag bei >1:640. Ein Patient mit assoziierter Form (CVD-PAH) présentierte einen ANA-Titer
von 1:640.

Der Pearson-Chi-Square-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Die quantitativen ANA-Titer in der CVD-PAH-Gruppe waren deutlich hoher als in der IPAH-
Gruppe.
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3.1.2 Extrahierbare nukledre Autoantikorper (ENA)

Tabelle 3.2 Extrahierbare nukledre Autoantikorper bei IPAH- and CVD-PAH-Patienten.

Autoantikorper CVD-PAH IPAH

Positiv % positiv % p
CENP-B 7/22 31,8 0/65 0,0 <0,001
SSA/Ro 9/23 39,1 1/65 1,5 <0,001
SSB/La 0/22 0,0 1/65 1,5 1
Sm 4/22 18,2 0/65 0,0 0,003
RNP/Sm 6/22 27,3 0/65 0,0 <0,001
Scl-70 2/22 9,1 0/65 0,0 0,062
JO-1 0/22 0,0 0/65 0,0
UIRNP 7/21 33,3 0/65 0,0 <0,001

p fiir den Vergleich zwischen IPAH- und CVD-PAH-Gruppe; CENP-B, Antizentromer-
Autoantikorper; SSA/Ro, SSA/Ro-Autoantikdrper; SSB/La, SSB/La-Autoantikorper; Sm,
Sm-Autoantikorper; RNP/Sm, RNP/Sm-Autoantikorper;  Scl-70,  Topoisomerase-I-
Autoantikorper; JO-1, JO-1-Autoantikorper; UIRNP, UIRNP-Autoantikorper.

Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der qualitativen ENA-Untersuchungen.
Insgesamt wurden ENAs hiufiger im CVD-PAH-Kollektiv gefunden als im IPAH-Kollektiv.
Antizentromer-Autoantikorper wurden in der CVD-PAH-Gruppe bei sieben von 22 Patienten
entdeckt, was einem Prozentanteil in der Gruppe von 31,8 % entsprach. Diesen in der CVD-
PAH am dritthdufigsten vorkommenden Autoantikdrper wies dagegen keiner der 65 IPAH-
Patienten auf. Mit dem Fisher-Exact-Test konnte fiir diesen Autoantikorper ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen bestitigt werden. Ebenfalls signifikant haufiger trat der
SSA/Ro-Autoantikorper in der CVD-PAH-Gruppe auf. Unter 23 getesteten Patienten war der
SSA/Ro-Autoantikdrper neunmal nachzuweisen. Mit 39,1 % war er der am héufigsten in der
CVD-PAH-Gruppe vorkommende Autoantikorper. Lediglich ein IPAH-Patient unter 65
Getesteten wies diesen Autoantikorper auf. GleichermaBlen wies nur ein IPAH-Patient den

SSB/La Antikorper auf. Dieser konnte in der CVD-PAH-Gruppe bei keinem der 23
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untersuchten Personen gefunden werden und ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen konnte nicht bestitigt werden. Mit einem Signifikanzniveau von p = 0,003
unterschied sich das Auftreten des Sm-Autoantikdrpers signifikant zwischen den Gruppen.
Den in der IPAH-Gruppe nicht nachgewiesenen Autoantikdrper wiesen in der CVD-PAH-
Gruppe 18,2 % der Patienten auf. Des Weiteren konnten bei den IPAH-Patienten keine
RNP/Sm-, Scl-70-, JO-1- oder U1-RNP-Autoantikorper serologisch gefunden werden. In der
CVD-PAH-Gruppe konnte der Scl-70-Autoantikdrper bei 9,1 %, der RNP/Sm-Autoantikorper
bei 27,3 % und der UIRNP-Autoantikorper bei 33,3 % der Patienten entdeckt werden.
RNP/Sm- und UIRNP-Autoantikorper traten statistisch signifikant hiaufiger unter CVD-PAH-
Patienten auf. Der UIRNP-Autoantikorper war der in der CVD-PAH-Gruppe am
zweithdufigsten vorkommende Autoantikorper. Der JO-1-Autoantikorper trat nicht unter den

IPAH- und CVD-PAH Patienten auf.

3.1.3 dsDNA-, B,-Glykoprotein- und Cardiolipin-AutoantikOrper

Tabelle 3.3 dsDNA-, 3,-Glykoprotein- und Cardiolipin-Autoantikorper bei IPAH- und
CVD-PAH-Patienten.

Autoantikorper CVD-PAH IPAH

Positiv % positiv % p
dsDNA 4/20 20,0 0/59 0,0 0,003
3,-Glykoprotein 1/13 7,7 2/43 4,7 0,555
Cardiolipin 1/14 7,1 4/45 8,9 1

p fir den Vergleich zwischen IPAH- and CVD-PAH-Gruppe; dsDNA, dsDNA-
Autoantikorper; B,-Glykoprotein, B,-Glykoprotein-Autoantikorper; Cardiolipin, Cardiolipin-
Autoantikorper.
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Autoantikorper gegen doppelstringige DNA (dsDNA) wurden im Gesamtkollektiv bei 79
Patienten untersucht und konnten hier in 5 % nachgewiesen werden. Dieser Autoantikorper
konnte unter 20 untersuchten CVD-PAH-Patienten bei jedem Fiinften gefunden werden.
Unter 59 untersuchten IPAH-Patienten konnte dieser Autoantikorper nicht nachgewiesen
werden. Das Auftreten dieses Autoantikorpers unterscheidet sich zwischen den Gruppen mit
einem Signifikanzniveau von p = 0,003.

Im Gesamtkollektiv wurden 56 Patienten auf den B,-Glykoprotein-Autoantikorper untersucht,
in 5 % konnte er nachgewiesen werden. Dieser Autoantikorper konnte unter 13 CVD-PAH-
Patienten bei einem Patienten, unter 43 IPAH-Patienten bei zwei Patienten gefunden werden.
In dieser Untersuchung konnte bei Betrachtung des P,-Glykoprotein-Autoantikorpers kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen eruiert werden.

59 Patienten aus dem Gesamtkollektiv wurden einer Untersuchung auf den Cardiolipin-
Autoantikorper unterzogen. 8 % dieser Patienten présentierten diesen Autoantikorper. Unter
14 Patienten mit kollagen-assoziierter Form konnte der Cardiolipin-Autoantikorper in 7 %,
unter 45 Patienten mit idiopathischer Form in 9 % gefunden werden. Es bestand beziiglich des

Auftretens dieses Autoantikorpers kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

3.1.4 Schilddriisenautoantikorper

Tabelle 3.4 Schilddriisenautoantikdrper bei [PAH- und CVD-PAH-Patienten.

Autoantikorper CVD-PAH IPAH

Positiv % positiv % p
TG 2/12 16,7 8/53 15,1 1
TPO 0/12 0,0 8/53 15,1 0,333

p fir den Vergleich zwischen IPAH- and CVD-PAH-Gruppe; TG, Thyreoglobulin-
Autoantikorper; TPO, Schilddriise-Peroxidase-Autoantikorper.
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Die Schilddriisenautoantikdrper Thyreoglobulin (TG) und Schilddriise-Peroxidase (TPO)
wurden im Gesamtkollektiv bei 65 Patienten untersucht. Im Gesamtkollektiv konnten
Thyreoglobulin-Autoantikdrper in 15 % gefunden werden, Schilddriise-Peroxidase-
Autoantikorper in 12 %. 53 Patienten waren an der idiopathischen Form erkrankt,
Thyreoglobulin-Autoantikorper wurden in dieser Gruppe bei 15 % entdeckt. Auch
Schilddriise-Peroxidase-Autoantikorper konnten bei 15 % dieser Patienten nachgewiesen
werden. Zwolf der auf Schilddriisenautoantikdrper untersuchten Patienten waren an der
kollagen-assoziierten Form erkrankt. In dieser Gruppe konnten Thyreoglobulin-
Autoantikorper bei 17 % der Patienten entdeckt werden. Der Schilddriise-Peroxidase-
Autoantikorper konnte hingegen in der Gruppe mit kollagen-assoziierter Form nicht
nachgewiesen werden.

Bei der Analyse der Ergebnisse konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen eruiert werden. Die Thyreoglobulin-Autoantikorper kamen in beiden Gruppen
annidhrend gleich hdufig vor. Der Schilddriise-Peroxidase-Autoantikdrper konnte nur bei

IPAH-Patienten nachgewiesen werden.
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3.1.4.1 Akute NO-Antwort im IPAH-Kollektiv bei Patienten mit versus ohne

Schilddriisenautoantikdrper

meanPAP in mm

keine SD-AK SD-AK

Abb. 3.2 Darstellung des mittleren pulmonal arteriellen Druckes (mean PAP) vor und
wihrend der Gabe von inhalierbarem Stickstoffmonoxid (NO) bei IPAH-Patienten
mit (SD-AK) und ohne (keine SD-AK) Thyreoglobulin- oder Schilddriise-
Peroxidase-Autoantikorper (Schilddriisenautoantikorper); n, 53 IPAH-Patienten, 12
mit und 41 ohne Schilddriisenautoantikorper; Y-Achse, mittlerer pulmonal arterieller
Druck in mmHg; unschraffiert, Ausgangsdruckverhiltnisse in der Lungenstrombahn;
schraffiert, Lungenstrombahndruckverhiltnisse wéahrend der Gabe von NO in der

Rechtsherzkathetertestung; p = 0,0015.

In Abbildung 3.2 ist auf der Y-Achse der mittlere pulmonal arterielle Druck in mmHg fiir
Patienten ohne (keine SD-AK) und mit Schilddriisenautoantikorpern (SD-AK) vor

(unschraffiert) und wihrend Stickstoffmonoxid-Inhalation (schraffiert) dargestellt.
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53 Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie wurden auf Thyreoglobulin-
oder Schilddriise-Peroxidase-Autoantikorper untersucht, von diesen wiesen zwolf
Schilddriisenautoantikorper auf. Bei 41 dieser IPAH-Patienten konnten keine
Schilddriisenautoantikorper gefunden werden.

Die IPAH-Patienten mit Schilddriisenautoantikorpern wiesen mit 64,1 £ 17,3 mmHg vor der
Inhalation von NO einen hdheren mittleren pulmonal arteriellen Druck gegeniiber den IPAH-
Patienten ohne SD-AK (54,7 = 16,2 mmHg) auf. Nach Gabe von NO nidhrten sich die
Druckverhiltnisse einander an. In der Gruppe mit SD-AK wurde ein mittlerer pulmonal
arterieller Druck von 49,7 + 19,9 mmHg gemessen, in der Gruppe ohne SD-AK ein Druck
von 50,2 £ 19,7 mmHg.

Bei der weiteren Analyse der Zahlen konnte in der SD-AK-Gruppe ein mean PAP-Abfall von
14,4 £ 11,1 mmHg gegeniiber einem mean PAP Abfall von 4,6 £ 8,6 mmHg in der Gruppe
ohne SD-AK beobachtet werden. Nach dem Student’s t-Test war der mean PAP-Abfall in der
Gruppe mit SD-AK signifikant hoher (p = 0,0015).

Die IPAH-Patienten mit Schilddriisenautoantikdrpern waren im Mittel mit 40,0 + 10,3 Jahren
etwas jiinger als die IPAH-Patienten ohne SD-AK, die einen Alterdurchschnitt von 44,8 +
12,6 Jahren aufwiesen. Das Geschlechterverhiltnis in der SD-AK-Gruppe dhnelte mit neun

Frauen und drei Minnern dem des IPAH-Gesamtkollektivs.
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3.1.5 Verteilung der individuellen Autoantikdrperanzahl

100 - Y CcVD-PAH

%

IPAH

80 -

60 -

Prozentualer Anteil von
IPAH und CVD-PAH Patienten

0 1 2 3 4

Anzahl von extrahierbaren nuklearen Autoantikérpern

Abb. 3.3 Verteilung der individuellen Anzahl von extrahiebaren nukledren Autoantikdrpern

bei IPAH- und CVD-PAH-Patienten.

Die Abbildung 3.3 stellt dar, wie viele extrahierbare nukledre Autoantikorper (ENA) die
einzelnen Patienten gleichzeitig aufwiesen. In dieser Abbildung wird das 65-kopfige IPAH-
Kollektiv dem 22-kopfigen CVD-PAH-Kollektiv gegeniibergestellt.

Auf der Y-Achse ist der relative Anteil in der Gruppe in Prozent dargestellt. Auf der X-Achse
ist die ENA-Anzahl aufgefiihrt.

Vier von fiinf CVD-PAH-Patienten wiesen mindestens einen ENA auf. Bei 40 % dieser
Patienten wurden sogar mindestens zwei ENAs gefunden. Zwei von 22 CVD-PAH-Patienten
zeigten sogar ein positives Ergebnis fiir vier extrahierbare nukledre Autoantikdrper. Bei vier
CVD-PAH-Patienten konnten keine extrahierbaren nukledren Autoantikdrper gefunden

werden. Beim groBten Anteil der IPAH-Patienten wurden keine ENAs nachgewiesen, nur
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zwei von 65 wiesen extrahierbare nukledre Autoantikorper auf, Hiaufungen von mehr als

einem ENA konnten bei Patienten mit idiopathischer Form nicht beobachtet werden.

3.2 Resultate in den Subkollektiven der CVD-PAH-Gruppe

Das CVD-PAH-Kollektiv setzte sich aus Patienten mit verschiedenen Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis zusammen. Sieben Patienten waren am Overlap-Syndrom
erkrankt, sechs an der limitierten Form und zwei an der diffusen Form der Systemischen
Sklerose. Vier Patienten wiesen die Diagnose einer Mischkollagenose auf, drei litten an einem
Sjogren-Syndrom und ein Patient war von einem systemischen Lupus erythematodes
betroffen. In diesem Abschnitt werden Autoantikorperphdnomene, klinische sowie

himodynamische Parameter zwischen den CVD-PAH-Subkollektiven verglichen.
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3.2.1 AutoantikOrperverteilung im CVD-PAH-Kollektiv

Tabelle 3.5. Autoantikorper in den CVD-PAH-Subgruppen.

CVD-PAH-Subgruppen Autoantikdrper
- S 8 8% 8% 2 ¢ 58
Z 5 5 £ = 3 " Z

a~/ o 15 o 5
Overlap 7 3 2 5 1 2 1
""" leSS¢ 6 5 1
~ MCTD 4 4 2 4 1
""" Sjsgren 3 3 1
~deSSs 2 [ 1
~SLE o 1

Overlap, Overlap-Syndrom; 1cSSc, limitierte Form der Systemischen Sklerose; MCTD,
Mischkollagenose; Sjogren, Sjogren-Syndrom; dcSSc, diffuse Form der Systemischen
Sklerose; SLE, systemischer Lupus erythematodes; CENP-B, Antizentromer-Autoantikorper;
SSA/Ro, SSA/Ro-Autoantikorper; SSB/La, SSB/La-Autoantikorper; Sm, Sm-Autoantikorper;
RNP/Sm, RNP/Sm-Autoantikorper; Scl-70, Topoisomerase-I-Autoantikorper; JO-1, JO-1-
Autoantikorper; UTRNP, UIRNP-Autoantikorper; dsDNA, dsDNA-Autoantikorper.

Tabelle 3.5 gibt an, welche unterschiedlichen Autoantikorper bei wie vielen Patienten in den
verschiedenen CVD-PAH-Subkollektiven im Rahmen dieser Untersuchung gefunden worden
sind.

In der Gruppe der Overlap-Patienten wurden fiinf von acht der extrahierbaren nukledren
Autoantikorper nachgewiesen. SSB/La-, JOI1- und Scl70-Autoantikbrper wurden nicht

nachgewiesen. Fiinf von sieben Overlap-Patienten wiesen SSA/Ro-Autoantikorper auf.
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Fiinf von sechs Patienten mit der limitierten Form der Systemischen Sklerose wiesen
Antizentromer-Autoantikorper auf. Sonst konnten in dieser Diagnosegruppe kaum weitere
ENAs oder dsDNA-Autoantikorper entdeckt werden.

U1RNP- und RNP/Sm-Autoantikorper wurden bei allen Patienten mit einer Mischkollagenose
nachgewiesen, auch SSA/Ro-, Sm- und dsDNA-Autoantikorper konnten bei einem Teil dieser
Patienten entdeckt werden.

SSA/Ro-Autoantikdrper wurden bei allen Patienten mit Sjogren-Syndrom gefunden.

Bei dem Patienten mit systemischen Lupus Erythematodes wurden Autoantikdrper gegen

doppelstringige DNA festgestellt.

3.2.2 Vergleich klinischer Daten im CVD-PAH-Kollektiv

Tabelle 3.6 Klinische und himodynamische Parameter in der CVD-PAH-Subgruppe.

CVD-PAH- 6MW (m) Mean PAP PVR CI

Subgruppen " (mmHg) (dyn*s *em ) (1/min/m?2)
Overlap 7 285+ 153 52+11 1020 =435 2,43 +0,73
1cSSc 6 190 £ 63 & 55+£9 1174 £ 563 1,98 £ 0,58
MCTD 4 345 £ 83 41 + 14 671 £ 366 2,37 +0,90
Sjogren 3 367 +72 64 +£21 1545 £ 943 2,05+ 0,71
dcSSc 2 154 + 30 41 + 16 1159 £ 1158 1,71 £ 1,07
SLE 1 530 71 807 3,37

mean PAP, mittlerer pulmonal arterieller Druck; PVR, pulmonale vaskulédre Resistenz; CI,
Cardiac Index; n, Subgruppenpatientenanzahl; £, n = 5; 6MW, Sechs-Minuten-Gehtest;
Mittelwerte + Standardabweichung; Overlap, Overlap-Syndrom; 1cSSc, limitierte Form der
Systemischen Sklerose; MCTD, Mischkollagenose; Sjogren, Sjogren-Syndrom; dcSSc,

diffuse Form der Systemischen Sklerose; SLE, systemischer Lupus erythematodes.

Tabelle 3.6 beschreibt sowohl klinische als auch hamodynamische Parameter der CVD-PAH-

Subkollektive. Bei Betrachtung der klinischen Parameter fillt auf, dass Patienten mit
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limitierter oder diffuser Form der Systemischen Sklerose eine geminderte Gehstrecke im
Sechs-Minuten-Gehtest aufwiesen (190 + 63 m; 154 + 30 m). Des Weiteren fiel bei
Betrachtung der hamodynamischen Werte auf, dass die diffuse Form einen im Vergleich zu
den anderen CVD-PAH-Subgruppen einen niedrigen mittleren pulmonal arteriellen Druck
aufweist (41 £ 16 mmHg). Daneben wiesen auch Patienten mit einer Mischkollagenose einen
im Vergleich zu den anderen Gruppen eher niedrigen pulmonal arteriellen Mitteldruck auf (41
+ 14 mmHg). Im Gegensatz dazu konnten bei den am Sjogren-Syndrom und am systemischen
Lupus erythematodes erkrankten Patienten vergleichsweise grofe Gehstrecken im Sechs-
Minuten-Gehtest (367 + 72 m ;530 m) beobachtet werden, die gleichzeitig mit hohen

Mitteldriicken in den Pulmonalarterien einhergingen (64 + 21 mmHg, 71 mmHg).

3.3 Unklassifizierte Patienten

Zwei Patientinnen wurden weder als IPAH noch CVD-PAH Kklassifiziert, zumal Klinik und
Serologie keine eindeutige Diagnose zulie3en.

Bei einer Patientin wurden hohe ANA-Titer von > 1:640 gefunden, dariiber hinaus konnten
sowohl SSA/Ro-Autoantikorper als auch SSB/La-Autoantikdrper nachgewiesen werden.
Klinisch waren aber keine Zeichen eines Sjogren-Syndroms nachweisbar, auch klinische
Zeichen einer anderen kollagen-vaskuldren Erkrankung waren nicht vorhanden.

Bei der anderen Patientin konnten ebenfalls hohe ANA-Titer, sowie SSA/Ro- und SSB/La-
Autoantikorper serologisch entdeckt werden. Sie zeigte sehr diskrete Symptome, wie zum
Beispiel einen grenzwertigen Schirmer Test, die nicht fiir die klinische Diagnose eines

Sjogren-Syndroms ausreichten.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Die idiopathische Form der pulmonal arteriellen Hypertonie (IPAH) wurde in zahlreichen
friiheren Untersuchungen [RICH et al. 1986; ISERN et al. 1992; YANAI-LANDAU et al.
1995] mit Autoimmunphinomenen in Zusammenhang gebracht. Auch Patienten mit der
kollagen-vaskuldr assoziierten Form der pulmonalen Hypertonie (CVD-PAH) zeigen
Autoantikorperphdnomene [VEGH et al. 2006]. Die Bedeutung dieser Autoantikorper ist bis
heute nicht vollstdndig geklirt, jedoch wird eine Assoziation zwischen der Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie und dem serologischen Nachweis von Autoantikorpern diskutiert. Im
Zuge eines immer besseren Verstindnisses der pathophysiologischen Vorginge ist es wichtig,
Autoimmunphédnomene verschiedener Diagnosegruppen exakt zu charakterisieren.

In den letzten Jahrzehnten sind immer wieder Untersuchungen durchgefiihrt worden, die
Autoimmunphédnomene bei idiopathischer und sekundéirer Form der pulmonalen Hypertonie
untersuchten [RICH et al. 1986; ISERN et al. 1992], ein Vergleich zwischen den
Autoantikorpern bei idiopathischer und kollagen-vaskulédrer assoziierter Form, die alle im

gleichen Labor bestimmt wurden, liegt bislang nicht vor.

4.2 Ergebnisse dieser Arbeit

In dieser Arbeit wurde eine genau diagnostizierte Population von IPAH-Patienten mit an
kollagen-vaskuldr assoziierten Formen der pulmonalen Hypertonie erkrankten Patienten
(CVD-PAH) klinisch, himodynamisch und serologisch verglichen. Alle Patienten wurden
zwischen 1990 und 2003 hinsichtlich ihrer himodynamischen Parameter durch die Swan-
Ganz-Rechtsherzkatheterisierung mit pharmakologischer NO-Akut-Testung untersucht. In die
Untersuchung wurden 94 Patienten eingeschlossen, die im Rahmen der kompletten
Untersuchung auf antinukledre Autoantikorper (ANA) oder extrahierbare nukleédre
Autoantikorper (ENA) getestet worden waren. Alle bis auf zwei Patienten konnten eindeutig

der IPAH- oder der CVD-PAH-Gruppe zugeordnet werden.
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Wir stellten zunéchst die hamodynamischen und demographischen Parameter unseres IPAH-
Kollektivs den an pulmonaler Hypertonie erkrankten Patientenkollektiven aus vergangenen
Veroffentlichungen gegeniiber. Sollten sich diese Charakteristika dhneln, ldsst dies auf eine
sorgfiltig durchgefiihrte Diagnostik unserer an pulmonaler Hypertonie erkrankten Patienten
schlieBen und unterstreicht die Bedeutung unserer Autoantikérperbeobachtungen fiir die
Diagnosegruppen IPAH und CVD-PAH.

Zunichst verglichen wir unsere Daten mit den Ergebnissen aus dem nord-amerikanischen
NIH-Register [RICH et al. 1987]. Im NIH-Register wurde eine Population von 187 Patienten
beobachtet. Diese waren an primérer pulmonaler Hypertonie (PPH) erkrankt. Der Begriff
“PPH* wurde auf dem Weltkongress fiir pulmonale Hypertonie in Venedig, Italien im Jahre
2003 durch den Ausdruck ‘“idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie" ersetzt. Somit
beschreiben diese Begriffe dhnliche Patientenkollektive. Der mittlere pulmonal arterielle
Druck stellte sich bei unseren IPAH-Patienten gegeniiber den PPH-Patienten aus dem NIH-
Register (57 + 16 vs. 60 + 18 mmHg) als dhnlich heraus. Auch bei Betrachtung der iibrigen
hdmodynamischen Daten zeigten sich keine bedeutenden Unterschiede. Die Patienten aus
dem NIH-Register wiesen einen Cardiac Index von 2,3 £+ 0,9 I/min/m? auf, bei unseren IPAH-
Patienten betrug der Cardiac Index 2,2 + 0,6 1/min/m2. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung unseres Kollektivs war leicht erhoht (44 vs. 36 Jahre). Rich et al.
beschrieben ein Geschlechterverhiltnis von 1,7:1 (Frauen:Ménner). Unsere Untersuchung
zeigte ein hoheres Frauen:Ménner-Verhiltnis von 3:1.

In Untersuchungen aus Frankreich [HUMBERT et al. 2006] wurden kiirzlich Daten von 264
an IPAH und 103 an CVD-PAH erkrankten Patienten veroffentlicht. In dieser Beobachtung
dhnelte das Geschlechterverhiltnis der [IPAH-Patienten dem NIH-Register (1,6:1), aber das
Durchschnittsalter bei Diagnose war sogar hoher als in unserem IPAH-Kollektiv (52 Jahre).
Die Griinde fiir diese Unterschiede sind unklar, lassen jedoch Raum fiir Spekulationen.
Unsere IPAH-Gruppe war jedoch sehr dhnlich im Vergleich zu den IPAH-Kollektiven, an
denen in der Vergangenheit wichtige kontrollierte randomisierte Studien iiber medikamentdse
Behandlungsstrategien bei pulmonal arterieller Hypertonie durchgefiihrt wurden sind
[OLSCHEWSKI et al. 2002; SIMONNEAU et al. 2002; RUBIN et al. 2002; GALIE et al.
2005; BARST et al. 2006] und stellt eine gut charakterisierte Population dar, zumal bei den
Patienten in einer speziell fiir die pulmonale Hypertonie eingerichteten universitiren
Ambulanz durch umfangreiche Untersuchungsmethoden mégliche andere zugrunde liegenden
Ursachen ausgeschlossen worden sind. Das durchschnittliche Erkrankungsalter in der Gruppe

der 103 CVD-PAH-Patienten in der Untersuchung von Humbert et al. stellte sich gegeniiber
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unserem CVD-PAH-Kollektiv mit 56 £ 15 Jahren zu 51,7 £ 12,2 Jahren, genauso wie der
Frauenanteil von 79,6 % zu 78,3 % als leicht erhoht heraus, unterstreicht jedoch, dass CVD-
PAH-Patienten gegeniiber IPAH-Patienten eher élter und zu einem gréferen Anteil weiblich

sind.

In unserer IPAH-Gruppe fanden wir antinukledre Antikorper (ANA) in 10,6 % der Patienten
(7/66). Dies #hnelt den Ergebnissen von Walcott et al., die 23 Patienten mit pulmonal
arterieller Hypertonie beschrieben, von denen 13 % einen positiven Test auf antinukledre
Antikorper aufwiesen [WALCOTT et al. 1970]. Im Jahre 1986 untersuchten Rich et al. 43
Patienten mit primdrer Form und 16 Patienten mit sekundidrer Form der pulmonalen
Hypertonie. Sie konnten zeigen, dass an primérer Form leidende Patienten in 40 % der Fille
einen positiven ANA-Befund aufwiesen, jedoch das Auftreten von ANAs in der Gruppe der
sekunddren Form dem der Allgemeinbevolkerung entsprach [RICH et al. 1986]. Ahnliche
hohe ANA-Aufkommen wurden im NIH-Register beobachtet [RICH et al. 1987], in dem
29 % der PPH-Patienten einen positiven ANA-Befund aufwiesen. Ebenfalls konnten in einer
Gruppe von 40 PPH-Patienten aus Israel sogar in 43 % der Fille ANA nachgewiesen werden
[YANAI-LANDAU et al. 1995]. In einer anderen Untersuchung aus Amerika wurden in einer
Gruppe von 31 PPH-Patienten in 19 % der Fille ANA nachgewiesen, wihrend in der
Kontrollgruppe der 24 Patienten mit sekunddren Formen der pulmonalen Hypertonie das
ANA-Aufkommen mit 8 % bedeutend geringer war [ISERN et al. 1992]. Unsere
Untersuchung zeigte geringere ANA-Aufkommen unter IPAH-Patienten.

Dieses Untersuchungsergebnis mag implizieren, dass sich die deutsche Patienten-Population
von Populationen anderer Lander unterscheidet. Jedoch darf auch vermutet werden, dass in
Untersuchungen, die vor dem Zweiten Weltkongress in Evian, Frankreich durchgefiihrt
worden sind, CVD-PAH-Patienten aufgrund fehlender klarer Klassifikationskriterien als

IPAH-Patienten diagnostiziert worden sind.

In unserer Untersuchungspopulation war die Patientenverteilung zwischen IPAH und CVD-
PAH bei ungefihr drei zu eins. Aus dieser Perspektive ldsst sie sich gut mit den
Untersuchungen zur Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie bei IPAH- und CVD-PAH-
Patienten und mit dem franzdsischen Epidemiologie-Register vergleichen [OLSCHEWSKI et
al. 2002; RUBIN et al. 2002; GALIE et al. 2005; HUMBERT et al. 2006]. Auf der anderen
Seite ist diese Patientenverteilung bemerkenswert, weil vermutet wird, dass die Zahl der

CVD-PAH-Patienten zweimal hoher als die Anzahl der IPAH-Patienten ist [BRAUNWALD
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2004]. Diese Diskrepanz mag durch die Tatsache erkldrt werden, dass die meisten Patienten
mit kollagen-vaskulidr assoziierter Form der pulmonalen Hypertonie an eher milden
Ausprigungsformen leiden und daraus resultierend keine Diagnose oder Uberweisung in eine

Spezialklinik fiir pulmonale Hypertonie erhalten.

In unserer Untersuchung présentierten alle CVD-PAH-Patienten einen positiven ANA-Befund.
In 76 % der Fille konnten sogar Titer von > 1:640 gemessen werden (Abb. 3.1). Wihrend die
meisten [IPAH-Patienten keinen oder maximal einen extrahierbaren nukledren Autoantikorper
(ENA) zeigten, konnten bei der CVD-PAH-Gruppe bis zu vier ENA pro Patient entdeckt
werden. Im Durchschnitt prisentierten diese Patienten 1,5 + 1,2 ENA. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass sich sowohl Quantitit als auch Qualitit von ENA zwischen IPAH- und
CVD-PAH-Gruppe unterscheiden.

Der am hiufigsten nachgewiesene extrahierbare nukledre Autoantikorper war der SSA/Ro-
Autoantikorper (13 % aller Patienten, 39 % der CVD-PAH-Patienten), gefolgt vom UIRNP-
Autoantikorper (8 % aller Patienten), Antizentromer-Autoantikorper (8 % aller Patienten) und
RNP/Sm-Autoantikorper (7 % aller Patienten) (Tab. 3.2).

Es ist ein ins Auge fallendes Ergebnis, dass der SSA/Ro-Autoantikorper der haufigste der
extrahierbaren nukledren Autoantikdrper in der gesamten Population war. SSA/Ro-
Autoantikorper konnten einen Befund reprédsentieren, der stark mit der Ausbildung einer
pulmonalen Hyperonie einhergeht. Diese Autoantikorper werden in der Normalbevolkerung
in 0,1 bis 1,6 % der Fille gefunden [MANOUSSAKIS et al. 1987]. In Untersuchungen iiber
Patienten, die an einer kollagen-vaskuldren Erkrankung leiden, wurden SSA/Ro-
Autoantikorper in 11,3 % der Fille gefunden [SINGH et al. 1989]. Unsere Ergebnisse stehen
in Einklang mit denen von Singh et al., welche eine Assoziation zwischen SSA/Ro-

Autoantikérpern und einer pulmonalen Hypertonie beschrieben.

Wir konnten in 33 % der CVD-PAH-Patienten UIRNP-Autoantikorper finden. Dieser
Autoantikorper konnte in einer Kontrolluntersuchung bei 64 gesunden Personen nicht
entdeckt werden [MANOUSSAKIS et al. 1987]. Das ist bemerkenswert und lidsst eine

Verbindung zwischen diesem spezifischen ENA und einer CVD-PAH vermuten.

Antizentromer-Autoantikorper wurden in bis zu 0,5 % der Proben von Gesunden gefunden
[LEE et al. 1993]. Verglichen damit zeigten 83 % der Patienten mit der limitierten Form der
Systemischen Sklerose (1cSSc), 32 % der CVD-PAH-Patienten und 8 % aller Patienten
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Antizentromer-Autoantikorper. Sie waren relativ hdufig, aber auch relativ spezifisch fiir die
1cSSc. Chang et al. [CHANG et al. 2006] hatten vermutet, dass die Ausbildung einer
schweren pulmonal arteriellen Hypertonie relativ ungewdhnlich bei Systemischer Sklerose ist,
abgesehen jedoch von der limitierten Form, die recht hidufig mit der pulmonal arteriellen

Hypertonie assoziiert zu sein scheint.

In einer groBen Population von Sklerodermie Patienten in Amerika [MAYES et al. 2003]
dhnelte die Anzahl der Patienten mit Scl-70-Autoantikérpern der Patientenanzahl mit
Antizentromer-Autoantikorpern, wo hingegen in unserer Untersuchung die Relation sieben zu
zwel war. Das mag implizieren, dass Antizentromer-Autoantikdrper enger mit der pulmonal
arteriellen Hypertonie verkniipft sind als Scl-70-Autoantikorper. Jedoch kann es auch durch
die Tatsache erklirt sein, dass eine pulmonal arterielle Hypertonie in der diffusen Form der
Systemischen Sklerose hédufig mit einer Lungenfibrose einhergeht. Patienten mit

Lungenfibrose waren von unserer Untersuchung ausgeschlossen.

Chu et al. beschrieben hohe Inzidenzen von Schilddriisen-Peroxidase- und Thyreoglobulin-
Autoantikorpern bei IPAH-Patienten (50 % und 46 %)[CHU et al. 2002]. Interessanterweise
konnte in unserer IPAH-Population ein deutlich geringeres Auftreten von Schilddriisen-
Peroxidase- und Thyreoglobulin-Autoantikorpern gezeigt werden. Diese Autoantikorper
konnten jeweils bei 15 % unserer IPAH-Patienten nachgewiesen werden. Im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe waren diese Autoantikérper kaum erhoht [NAITO et al. 1990;
KOHNO et al. 1991]. Das Auftreten von Schilddriisenautoantikdrpern unter CVD-PAH-
Patienten dhnelte dem Vorkommen in der IPAH-Gruppe, jedoch wies keiner der an der
assoziierten Form der pulmonalen Hypertonie erkrankten Patienten Thyreoglobulin-

Autoantikorper auf.

Bei Betrachtung der IPAH-Subgruppe mit Schilddriisen-Peroxidase- oder Thyreoglobulin-
Autoantikorpern fiel auf, dass diese Patienten im Schnitt etwas jiinger waren. Im Vergleich zu
den IPAH-Patienten ohne Schilddriisenautoantikorper zeigten diese Patienten eine signifikant
starkere Akutantwort auf inhaliertes NO in der Rechtsherzkatheteruntersuchung. Diese
Tatsache ldsst vermuten, dass Schilddriisenautoantikorper mit dem vasoreaktiven Typ der

IPAH assoziiert sind (Abb. 3.2).
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Bei unseren Patienten war die Auftrittswahrscheinlichkeit von Cardiolipin-Autoantikérpern
gering. Unter den IPAH-Patienten konnten diese in 7 %, unter den CVD-PAH-Patienten in
9 % nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Wolf et al. [WOLF et al.
2000] iiberein, die in 10 % aller IPAH-Patienten diesen Autoantikdrper nachweisen konnte.

Dieser Autoantikorper stellt sich somit eher als unspezifisch dar.

Autoantikorper gegen doppelstringige DNA (dsDNA-Autoantikdrper) konnten nur bei CVD-
PAH-Patienten serologisch entdeckt werden. Sie zeigten jedoch eine niedrige
Auftrittswahrscheinlichkeit. Dieses impliziert, dass eine Assoziation zwischen einer
pulmonalen Hypertonie bei einer kollagen-vaskuldren Erkrankung und diesem Autoantikorper

eher unwahrscheinlich ist.

Bei der Analyse der hamodynamischen und klinischen Parameter stellte sich heraus, dass
Patienten mit sowohl der limitierten als auch der diffusen Form der Systemischen Sklerose
massiv verminderte Sechs-Minuten-Gehtests aufwiesen (Tab.3.6). Dagegen sind die
himodynamischen Parameter dieser Patienten vergleichbar mit denen der anderen CVD-
PAH-Subgruppen. Es ist zu vermuten, dass extrapulmonale Manifestationen dieser
Erkrankung eine wesentliche Rolle fiir die Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit bei

Patienten mit Systemischer Sklerose spielen.

In unserer Population konnten zwei Patienten nicht eindeutig der IPAH- oder CVD-PAH-
Gruppe zugeordnet werden und wurden als unklassifiziert eingestuft. Interessanterweise
waren dies zwei junge Frauen, die hohe ANA-Titer-Konzentrationen und sowohl SSA/Ro- als
auch SSB/La-Autoantikorper prasentierten. In der korperlichen Untersuchung konnten jedoch
keine eindeutigen klinischen Zeichen einer kollagen-vaskulidren Erkrankung erkannt werden.
Abgesehen von einem [PAH-Patienten waren dies die einzigen Patienten, deren Serologie
beziiglich SSB/La Autoantikorper positiv ausfielen. Nach dieser Datenlage besteht die
Moglichkeit, dass dieser Autoantikorper die Ausbildung von klinischen Zeichen einer
fortgeschrittenen kollagen-vaskuldren Erkrankung maskiert oder dass diese Patienten eine
eigenstiandige Form einer kollagen-vaskuldren Erkrankung ausbilden, die iiber einen IPAH-

dhnlichen Phénotyp charakterisiert ist.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass in einem exakt diagnostizierten IPAH-Kollektiv

viel weniger Autoantikorpern gefunden werden, als in einer CVD-PAH-Population.
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Schilddriisenautoantikorper konnten mit dem vasoreaktiven Typ der IPAH vergesellschaftet
sein. SSA/Ro-, Antizentromer- und Ul1RNP-Autoantikorper scheinen mit der Ausbildung

einer pulmonalen Hypertonie verkniipft zu sein.

4.4 Fazit

Das Ziel dieser Untersuchung war es, Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller
Hypertonie (IPAH) mit Patienten zu vergleichen, die von der Kollagenose-assoziierten Form
der pulmonalen Hypertonie (CVD-PAH) betroffen @ waren. Dabei  wurden
Autoantikorperphidnomene, korperliche Belastbarkeit und hidmodynamische Parameter

betrachtet.

Autoantikorperprofile, die 13 verschiedene Autoantikorper beinhalteten, wurden bestimmt.
Ein Sechs-Minuten-Gehtest und die Swan-Ganz-Katheteruntersuchung mit

pharmakologischer Testung von inhalierbarem Stickstoffmonoxid wurden durchgefiihrt.

Das Gesamtkollektiv beinhaltete 94 Patienten, die an IPAH oder CVD-PAH erkrankt waren.
69 Patienten wurden als IPAH diagnostiziert (Durchschnittsalter bei Diagnosestellung 43,9 +
12,3 Jahre, mittlerer pulmonal arterieller Druck 57 + 16 mmHg), 23 als CVD-PAH (51,7 £
12,2 Jahre, 52 + 14mmHg) und zwei blieben unklassifiziert. Antinukledre Autoantikorper
(ANA) wurden in 10,6 % der IPAH-Patienten gefunden. Unter den CVD-PAH-Patienten
boten 100 % einen positiven ANA-Befund (p < 0.001). Unter den extrahierbaren nukleiren
Autoantikorpern (ENA) wurden im Gesamtkollektiv am héufigsten SSA/Ro-Autoantikodrper
(11 %) nachgewiesen. Diese Autoantikdrper konnten unter CVD-PAH-Patienten sogar in 39
9% der Fille nachgewiesen werden. Antizentromer-Autoantikorper und UIRNP-
Autoantikorper konnten in jeweils 8 % aller Patienten gefunden werden, unter CVD-PAH-
Patienten wurden sie knapp bei jedem Dritten nachgewiesen. IPAH-Patienten mit
Thyreoglobulin- oder Schilddriisen-Peroxidase-Autoantikorpern zeigten eine stidrkere
Akutantwort auf inhaliertes NO verglichen gegeniiber IPAH-Patienten ohne
Schilddriisenautoantikorper (mittlerer pulmonal arterieller Druckabfall: 14,4 + 11,1 mmHg

versus 4,6 + 8,6 mmHg, p = 0,0015).
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IPAH-Patienten prisentierten deutlich weniger Autoantikorper als Patienten mit CVD-PAH.
Schilddriisenautoantikorper konnten mit dem vasoreaktiven Typ der IPAH vergesellschaftet
sein. SSA/Ro-, Antizentromer- und UIRNP-Autoantikdrper sind stark mit der pulmonal

arteriellen Hypertonie assoziiert.
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5. Zusammenfassung

Die idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH) présentiert sich als seltene
lebensbedrohliche Erkrankung unbekannter Ursache. Sie ist assoziiert mit dem weiblichen
Geschlecht und Autoantikorpern [YANAI-LANDAU et al. 1995; RICH et al. 1987; GALIE et
al. 2004]. Auch bei Patienten mit Kollagenose-assoziierter PAH (CVD-PAH) werden diese
Zusammenhinge gefunden [HUMBERT et al. 2006, VEGH et al. 2006]. Es ist nicht genau
bekannt, ob und wie sich die Autoimmunphidnomene zwischen der idiopathischen Form und
der Kollagenose-assoziierten Form voneinander unterscheiden. Daher wurden in der
vorliegenden Untersuchung Autoantikorperphdnomene eines Kollektivs von IPAH-Patienten
mit denen eines CVD-PAH-Patientenkollektivs verglichen. Auflerdem wurden klinische,
demographische und himodynamische Daten inklusive der Akutantwort auf Vasodilatoren in
der Rechtsherzkatheterisierung gegeniibergestellt.

94 PAH-Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen, darunter 69 IPAH-Patienten
(Durchschnittsalter bei Diagnosestellung 43,9 + 12,3 Jahre, mittlerer pulmonal arterieller
Druck 57 £ 16 mmHg) und 23 CVD-PAH-Patienten (51,7 + 12,2 Jahre, 52 + 14mmHg). Zwei
Patienten blieben aufgrund zweideutiger Befunde unklassifiziert. Antinukledre Antikorper
(ANA) konnten bei ungefihr jedem zehnten IPAH-Patienten nachgewiesen werden, in der
CVD-PAH-Gruppe wurden sie bei jedem Patienten entdeckt. Am héufigsten konnte aus der
Gruppe der extrahierbaren nukledren Autoantikdrper (ENA) der SSA/Ro-Autoantikorper
entdeckt werden. Er konnte im Gesamtkollektiv in 11 % der Fille gefunden werden, unter den
CVD-PAH-Patienten trat er in 39 % der Fille auf. Diese Datenlage betont eine starke
Assoziation zwischen dem SSA/Ro-Autoantikérper und der Ausbildung einer pulmonal
arteriellen Hypertonie, zumal dieser Autoantikorper in einer Untersuchung an Patienten mit
kollagen-vaskuldren Erkrankungen nur in 11,3 % der Fille nachgewiesen wurde [SINGH et al.
1989]. Auch Antizentromer-Autoantikorper und U1RNP-Autoantikorper, die in 32 % und 33
% der CVD-PAH-Patienten und in jeweils 8 % aller Patienten gefunden wurden, zeigen eine
Assoziation zur Ausbildung einer pulmonal arteriellen Hypertonie. IPAH-Patienten, deren
Serologie Thyreoglobulin- oder Schilddriisen-Peroxidase-Autoantikorper aufwiesen, zeigten
eine stirkere Akutantwort auf inhaliertes NO gegeniiber den anderen IPAH-Patienten
(mittlerer pulmonal arterieller Druckabfall: 14,4 + 11,1 mmHg versus 4,6 = 8,6 mmHg).
Diese Tatsache ldsst annehmen, dass Schilddiisenautoantikdrper mit dem vasoreaktiven Typ
der IPAH vergesellschaftet sind. Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass Patienten mit

IPAH deutlich weniger Autoantikorper prisentieren als Patienten mit CVD-PAH.
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Schilddriisenautoantikorper scheinen mit dem vasoreaktiven Typ der IPAH vergesellschaftet
zu sein. SSA/Ro-, Antizentromer- und UlRNP-Autoantikorper sind eng mit der pulmonal

arteriellen Hypertonie verkniipft.
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8. Englische Zusammenfassung

Idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) is a life-threatening disease. Female
gender is a risk factor and frequently autoantibodies have been described. Therefore, IPAH
might represent a manifestation of occult collagen vascular disease.

The aim of this study was to compare IPAH patients with pulmonary arterial hypertension
(PAH) associated with clinically defined forms of collagen vascular disease (CVD-PAH) in
terms of autoantibodies, physical capacity and hemodynamics.

Antibody profiles employing 13 different autoantibodies were determined and Swan-Ganz
catheterization with pharmacologic testing with inhaled NO was performed.

A total of 94 PAH were enrolled, 69 were classified as IPAH (age 43.9 + 12.3yr, PAP 57 +
16mmHg), 23 as PAH-CVD (age 51.7 £ 12.2yr, PAP 52 + 14) and 2 remained unclassified.
Anti nuclear antibodies (ANA) were found in 10.6 % of IPAH patients, compared with 100%
in CVD-PAH patients (p<0.001). Among extractable nuclear antigen (ENA) autoantibodies,
anti-SSA/Ro (11%), anti-CENP-B (8%) and anti-U1RNP (8%) antibodies were most
common. IPAH patients with thyroid antibodies showed a stronger response to inhaled NO
compared to the other IPAH patients (PAP-decrease 14.4 = 11.1 mmHg vs. 4.6 £ 8.6 mmHg,
p<0.01).

IPAH patients present with much less antinuclear antibodies than PAH associated with
collagen vascular disease. Antithyroid antibodies may be associated with the acute
vasoreactive type of [PAH. Anti-SSA/Ro, anti-CENP-B, and anti-U1RNP antibodies are

strongly associated to PAH.
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