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1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie (PH)

111 Definition

Die pulmonale Hypertonie bezeichnet eine Gruppe progredienter Erkrankungen der
Lungengefalle, welche mit einem Anstieg des pulmonal-arteriellen Druckes einhergehen
(30). Durch den Druckanstieg in den Lungengefallen kommt es zu einer Steigerung des
GefaRwiderstandes und strukturellen Verdnderungen in der pulmonal-arteriellen
Strombahn, was letztlich zur Ausbildung eines Cor pulmonale mit einer verminderten
rechtsventrikuldren (RV) Auswurffraktion und Rechtsherzversagen fiihrt (30; 93; 96).

Nach internationalen Leitlinien liegt eine manifeste pulmonale Hypertonie vor, wenn der
mittlere pulmonal-arterielle Druck (mPAP), gemessen durch
Rechtsherzkatheterisierung, >25mmHg in Ruhe betragt (58; 84). Die prakapillare PH
als Subgruppe wird weiterhin durch einen pulmonal-kapillaren Verschlussdruck (PAWP)
von <15mmHg und einen pulmonal-vaskularen Widerstand (PVR) von >240dyn*s*cm®
(> 3 Wood-Einheiten) definiert (5; 58). Nach hdmodynamischen Kriterien erfolgt die
Einteilung der PH in eine prakapillare und eine postkapillare Form (Tab. 1) (35; 55; 58)
Die pulmonale Hypertonie ist eine seltene Erkrankung mit 1-2 Fallen pro Millionen pro
Jahr, Frauen sind dabei im Verhaltnis von 1,7:1 haufiger betroffen, als Manner (30; 95).
Ohne eine spezifische Therapie beléuft sich die Lebenserwartung im Median auf etwa

drei Jahre nach Diagnosestellung (18).

Definition Charakteristika Klinische Gruppen
PH mPAP 225mmHg alle
Prékapillare PH mPAP 225mmHg 1,3,4und 5
PAWP <15mmHg
Postkapillare PH mPAP 225mmHg 2und 5

PAWP >15mmHg

Isolierte postkapillare PH DPG <7mmHg und/oder
PVR <3 Wood-Einheiten

Kombinierte postkapillare und | DPG 27mmHg und/oder
prékapilldre PH PVR >3 Wood-Einheiten

Tab. 1: Hamodynamische Definition der PH (35; 58); DPG=diastolischer Druckgradient (diastolischer
PAP - PAWP), mPAP=mittlerer pulmonalarterieller Druck, PAWP=pulmonalkapillérer Verschlussdruck,
PVR=pulmonal vaskulérer Widerstand



1.1.2 Historie

Die erste Erwédhnung des Krankheitsbildes der pulmonalen Hypertonie erfolgte durch
den Leipziger Internisten Ernst von Romberg im Jahre 1891. Bei der Autopsie eines
Patienten mit Rechtsherzversagen fand Romberg sklerosierte PulmonalgefalRe ohne
eine dafur erkennbare Ursache (30; 95). Nur kurze Zeit spater, im Jahre 1897, berichtete
der Wiener Arzt Viktor Eisenmenger bei einem Patienten mit einem
Ventrikelseptumdefekt Uber gleichartige histopathologische Verénderungen. 1902 stellte
Abel Ayerza von der Universitdt Buenos Aires die Vermutung auf, dass der
Symptomenkomplex aus Zyanose, Dyspnoe, Polyglobulie und Pulmonalarteriensklerose
eine Folge der Syphilis sei und als ,Ayerza’s disease“ bezeichnet wurde (53). Durch
André Cournand und die Selbstversuche von Werner ForBmann 1929 wurde es in den
50er-Jahren mdéglich, eine diagnostische Rechtsherzkatheterisierung durchzufiihren und
so die klinische Diagnose der PH hamodynamisch zu verifizieren (53). Dresdale,
Michtom und Schultz fihrten 1951 erstmals den Begriff der ,prim&ren pulmonalen
Hypertonie* (PPH) ein. Die Bezeichnung sollte den Zustand der ungeklarten
pulmonalvaskuléren Drucksteigerung beschreiben (26). Die PH wurde zunédchst in nur
zwei Kategorien aufgeteilt, die prim&re pulmonale Hypertonie und die sekundare
pulmonale Hypertonie, wobei die Diagnose einer PPH nur bei Ausschluss aller
mdglichen Ursachen und Risikofaktoren gestellt wurde (19). Der Londoner Kardiologe
Paul Wood zog in den 1960er Jahren anhand seiner systematischen hdmodynamischen
Untersuchungen am Lungenkreislauf auch Linksherzerkrankungen als Ursache einer PH
hinzu und klassifizierte die PH in funf verschiedene Typen. Er postulierte, dass die
Vasokonstriktion ein wichtiger Faktor bei der Entstehung der PH sei (127). In den
1960erJahren wurde die PH erstmals in der breiten Offentlichkeit publik als es durch den
Appetitztigler Menocil (Aminorex), einem Katecholamin-Derivat, zu einem epidemischen
Anstieg an Fallen der PPH kam. Der Wirkstoff wurde im November 1965 in der Schweiz,
Deutschland und Osterreich auf den Markt gebracht und bereits im Oktober 1968 wieder
zuriickgezogen, nachdem dieser fur die Epidemie an PPH-Fallen verantwortlich
gemacht wurde (26). In Folge der ,Menocil-Epidemie” wurde 1973 die erste Konferenz
zur PH der World Health Organisation (WHO) in Genf einberufen, um den aktuellen
Wissensstand festzuhalten und eine erste allgemeingultige klinische und pathologische
Definition der PH einzufihren. Der obere Grenzwert des pulmonal-arteriellen
Mitteldruckes wurde in Ruhe auf 25mmHg mit einem Grenzbereich zwischen 15-
25mmHg festgelegt (26; 48; 53). 1981 konstruierte die Abteilung flr
Lungenerkrankungen des National Heart, Lung and Blood Institute der National Institutes
of Health eine Datenbank aller Patienten mit PPH, um die PPH zu charakterisieren. Bis

1987 konnten die Daten von 187 Patienten gesammelt werden (26; 95). Die zweite
2



Weltkonferenz zur PH fand im Jahre 1998 im franzdsischen Evian statt. Hierbei wurde
die PH erstmals detailliet nach pathophysiologischen Mechanismen und den
spezifischen therapeutischen Mdéglichkeiten in fiinf verschiedene Kategorien eingeteilt.
Mittlerweile folgen regelmaRige Weltkonferenzen, zuletzt die sechste im Jahr 2017 in
Nizza, bei welchen die Grundeinteilung der PH stets beibehalten wurde.

11.3 Klassifikation

Die aktuelle Kilassifikation der pulmonalen Hypertonie erfolgt nach neuesten
Erkenntnissen und Modifikationen der Grundeinteilung durch die sechste Weltkonferenz
zur PH 2017 in Nizza, Frankreich (106) und orientiert sich an der Leitlinie der European
Society of Cardiology (ESC) und der European Respiratory Society (ERS) von 2015 (35;
81) (Tab. 2).

Gruppe 1: pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), Gruppe 2: pulmonal-vendse Hypertonie
(PVH), Gruppe 3: PH assoziiert mit Erkrankungen der Lunge und/oder Hypoxamie,
Gruppe 4: PH durch chronisch thromboembolische Ereignisse (CTEPH) sowie Gruppe
5: PH mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen (107). Nach der Venedig- und Dana-
Point-Klassifikation wurde die PH durch chronisch hamolytische Andmien in Gruppe 1
der PAH eingeordnet. Neuesten Studien Uber die prakapillare PH durch eine
Sichelzellanamie zufolge, dufRert sich diese Form der PH divergent zu anderen Formen
der PAH. Daher wurde die PH durch chronisch hdmolytische Andmien in die Gruppe 5
der PH mit unklarem multifaktoriellem Mechanismus hinzugefugt (106).

Zudem wurde die persistierende PH des Neugeborenen (PPHN) der Gruppe 1 entzogen,
da sich hier mehr Unterschiede als Ahnlichkeiten zu anderen Subgruppen der PAH
zeigen. Die PPHN wird nun als eigenstandige Kategorie 1 bezeichnet.

Als Subgruppe der Gruppe 2 wurde PH bei angeborener oder erworbener Obstruktion
des linksventrikuldren Einfluss-/Ausflusstraktes und kongenitale Kardiomyopathien
sowie angeborene oder erworbene Pulmonalvenen-Stenosen hinzugefugt. In der
Gruppe 3 gab es keine Verdnderungen. Es erfolgte eine Umbenennung der Gruppe 4
mit Unterteilung in die Subgruppen CTEPH und andere pulmonal-arterielle
Obstruktionen (81; 106).
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Pulmonal-arterielle Hypertonie
1.1 idiopathische PAH
1.2 hereditare PAH
1.21 BMPR2 Mutation 1
122 andere Mutationen
3 Medikamenten- oder toxinassoziiert
4 assoziiert mit anderen Krankheiten
Bindegewebserkrankungen
HIV-Infektion 2
portale Hypertension
kongenitale Herzerkrankungen
Schistosomiasis

NN NN
PR R
R wh

Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonal-kapilldre
Hamangiomatose (PCH)

1.1 idiopathisch

1°.2 hereditar

1°.2.1 EIF2AK4 Mutation 3

1°.2.2 andere Mutationen

Medikamenten-, Drogen- oder Strahlenassoziiert

assoziiert mit:

1°.4.1 Bindegewebserkrankungen

1°.4.2 HIV- Infektion

1°.3.
17.4.

Persistierende PH des Neugeborenen (PPHN)

Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen (PVH)

21 Linksventrikulare systolische Dysfunktion

2.2 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

23 Klappenerkrankungen

2.4 angeborene/erworbene  Obstruktion des linksventrikuldren  Einfluss-
/Ausflusstraktes und kongenitale Kardiomyopathien

2.5 angeborene/erworbene Pulmonarvenenstenose

Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxamie

3.1 chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

3.2 interstitielle Lungenerkrankungen

3.3 andere Lungenerkrankungen mit gemischtem restriktivem und obstruktivem
Muster

3.4 schlafbezogene Atemstérung

3.5 Stérungen durch alveolédre Hyperventilation

3.6 chronischer Aufenthalt in groRer Hohe

3.7 Entwicklungsstérungen der Lunge

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) oder andere
pulmonal-arterielle Obstruktionen

41 Chronisch thromboembolische PH
4.2 Andere pulmonal-arterielle Obstruktionen
421 Angiosarkom
422 andere intravaskulare Tumoren
423 Avrteriitis
424 angeborene Pulmonalarterienstenose

425 Parasiten (Hydatidose)




5 Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus

5.1 h@matologische Funktionsstérungen: chronische hémolytische Anémie,
myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie

5.2 systemische Funktionsstérungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-
Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose

5.3 metabolische Funktionsstérungen: Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher,
Schilddrusenerkrankungen

54 andere: Tumorobstruktionen, fibrosierende Mediastinitis, chronisches

Nierenversagen (mit/ohne Dialyse), segmentale pulmonale Hypertonie

Tab. 2: Aktualisierte Klassifikation zur pulmonalen Hypertonie nach Simonneau 2013 und modifiziert 2015
(106; 81); (1BMPR2=bone morphogenetic receptor type 2; 2HIV=human immunodeficiency virus;
3EIF2AK4=eukaryotic-translation-initiation-factor-2-alpha-kinase-4)

114 Pathophysiologie

Nach Olschewski, Seeger et al. 1999 (83) kénnen verschiedene Krankheitsbilder tiber
die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus),
Inflammation und mechanische L&sion, aber auch Uber unbekannte Mechanismen und
vor dem Hintergrund einer genetischen Disposition, Gefalengstellung und
Umbauprozesse in der Lungenstrombahn zur Folge haben. Eine endotheliale
Dysfunktion durch ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatativen und vasokonstriktiven
Mediatoren scheint die Ursache der pathologischen Vasokonstriktion zu sein (9). Der
erhéhte pulmonal-arterielle Druck wird somit aufrechterhalten. Es folgen
Gefalrarefizierung und vaskuldre Umbauvorgénge, durch welche der pulmonal-
arterielle Widerstand ansteigt. Die Umbauvorgange setzen sich vor allem aus einer
Intimafibrose, Mediahypertrophie mit einer ,De-novo-Muskularisation“ und vermehrter
Bildung von extrazelluldrer Matrix durch Muskelzellen und Fibroblasten zusammen (83;
87). Im fortgeschrittenen Stadium einer PH findet man somit verdickte GefaRwénde der
Pulmonalarterien. Welche molekulargenetischen Ereignisse genau die Umbauvorgénge
einleiten und regulieren, ist bisher nicht vollstandig bekannt (20).

In einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2018 beschreiben Rafikova et.al., dass die
Hamolyse eine signifikante Rolle bei der Pathogenese der PAH spielt und erhéhte
Spiegel von freiem Hamoglobin mit der Schwere einer PAH korrelieren (90).

1.1.5 Klinik

Die Symptome der pulmonalen Hypertonie sind besonders im Anfangsstadium

unspezifisch. Als Leitsymptom gilt die Belastungsdyspnoe, deren Schweregrad nach der

WHO weitestgehend der NYHA-Klassifikation (New York Heart Association) bei
5



Herzinsuffizienz  entspricht (71). Weitere Symptome sind Mudigkeit und
Abgeschlagenheit, auch Thoraxschmerzen, Synkopen, Krampfanfélle, Odeme und eine
Zunahme des Bauchumfanges kodnnen auftreten. Anhand der Klinik erfolgt eine
Einteilung der PH in vier funktionelle Schweregrade ahnlich der NYHA-Klassifikation
(siehe Tabelle 3) (55; 71). Meist ist die pulmonale Hypertonie nur schwer zu
diagnostizieren, weshalb von dem Auftreten der ersten Symptome bis zu einer

endgultigen Diagnosestellung rund ein bis zwei Jahre vergehen (95).

WHO-Funktionsklasse | Charakteristika

Klasse | Keine Einschrankung der kérperlichen Aktivitat bei Patienten mit
PH; normale kérperliche Belastungen fihren nicht zu Dyspnoe,
Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanféllen.

Klasse Il Geringe Einschrankung der tblichen kérperlichen Aktivitat bei
Patienten mit PH, keine Beschwerden in Ruhe; vermehrte Dyspnoe
oder Mudigkeit bei normaler kérperlicher Aktivitat.

Klasse Il Deutliche Einschrénkung der kérperlichen Aktivitat bei Patienten mit
PH, keine Beschwerden in Ruhe; Dyspnoe, Mudigkeit, thorakale
Schmerzen oder Schwécheanfalle bereits bei leichteren als
normalen Belastungen.

Klasse IV Ruhebeschwerden bei Patienten mit PH und damit Unféhigkeit,
irgendwelche korperlichen Belastungen ohne Beschwerden
auszufiihren, zuséatzlich Zeichen der manifesten

Rechtsherzinsuffizienz, Dyspnoe und/oder Miudigkeit kdnnen
bereits in Ruhe vorhanden sein, Verstarkung der Beschwerden
bereits bei geringster Aktivitat.

Tab. 3: Funktionelle Klassifikation der PH in vier Schweregrade bzw. WHO-Funktionsklassen (WHO-FC)
nach europaischer Leitlinie zur PH von Hoeper und Ghofrani et al. (55).

1.1.6 Diagnostik

Durch die unspezifische Symptomatik eines Patienten mit vermuteter pulmonaler
Hypertonie ist ein diagnostischer Algorithmus (siehe Abbildung 1.1) aus verschiedenen
Untersuchungen erforderlich, um eine Diagnose, klinische Einteilung sowie den
Schweregrad einer PH festlegen zu kdnnen (55). Nach einer ausfiihrlichen Anamnese
folgt die kdrperliche Untersuchung. Hierbei gehdren sicht- und tastbare linksparasternale
Pulsationen, ein betonter zweiter Herzton bei akzentuierter Pulmonalkomponente, ein
systolisches Stromungsgerausch links parasternal bei Trikuspidalinsuffizienz und ein
Diastolikum mit punctum maximum Uber dem 3.-5. Intercostalraum bei einer
Pulmonalklappeninsuffizienz zu den Befunden. Im Falle eines fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums kénnen zusétzlich gestaute Halsvenen, eine Lebervergréf3erung,
periphere Odeme, Aszites sowie kiihle, livide Extremitaten zu finden sein. Das Auftreten
von Teleangiektasien und digitalen Ulzerationen kann moglicherweise auf eine
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Sklerodermie als Ursache der PH hindeuten, Spider-Navi und Palmarerytheme kénnen
fur eine Lebererkrankung sprechen (55; 95). Im Anschluss erfolgen verschiedene

Basisuntersuchungen, um die Diagnose zu bestatigen.

9.1.6.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Zu den typischen Zeichen im EKG, welche auf eine PH hinweisen kénnen, gehéren ein
P-pulmonale, rechtsventrikuldre Hypertrophie, Erregungsrickbildungsstérungen Uber
den Vorderwandableitungen sowie den inferioren Ableitungen und ein kompletter oder
inkompletter Rechtsschenkelblock (55). Rechtsherzhypertrophiezeichen findet man in
87% der Félle und eine Rechtslagedeviation bei 79% der Patienten mit idiopathischer
PAH. Da die Sensitivitdt mit 55% und die Spezifitdt mit 70% fir diese Methode nicht
ausreichend sind und sich in 13% aller PAH-Falle keine Rechtsherzbelastungszeichen
finden, ist ein EKG nicht als alleinige Methode geeignet (95). Als typischer Hinweis flr
eine PH wird die Abweichung des QRS-Komplexes nach rechts mit einem hohen
positiven Vorhersagewert >90% beschrieben (46; 70).

9.1.6.2 Lungenfunktionsuntersuchung und Blutgasanalyse

Die Lungenfunktionsdiagnostik und eine arterielle Blutgasanalyse dienen hauptséachlich
der Suche nach zu Grunde liegenden Atemwegs- oder Lungenparenchymerkrankungen.
Typischerweise findet man bei einer PAH meist eine leichte kombinierte
Ventilationsstérung sowie eine eingeschrénkte Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid
(DLCO) in einem Bereich von 40-80% des Normbereichs. Eine sehr niedrige
Diffusionskapazitat <45% ist mit einem schlechtem Outcome assoziiert (35).

Bei der arteriellen Blutgasanalyse zeigt sich in der Regel eine leichte bis moderate
Hypoxamie (47). Der Wert des arteriellen pCO; ist bei einer PAH durch die chronische
Hyperventilation fast immer erniedrigt und prognostisch relevant (Median der
Studienpopulation mit IPAH in Ruhe nach Hoeper et. al. von 2007, 32 (+/-4) mmHg) (56).
Normale Lungenfunktionswerte und auch normale Blutgase schlieBen allerdings das
Vorliegen einer PH nicht aus, da diese selbst bei einer schweren PH im Normbereich
liegen kénnen (47).

9.1.6.3 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die transthorakale  Echokardiographie ist die wichtigste nicht-invasive
Untersuchungsmethode zur atiologischen Abklarung, Prognose- und
Verlaufsbeurteilung sowie auch zur Screeningsdiagnostik einer pulmonalen Hypertonie.
Mittels dopplersonographischer Messung wird der Trikuspidalregurgitationsjet und der

systolische  Druckgradient  Uber  der  Trikuspidalklappe  bestimmt.  Die
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echokardiographischen Kriterien fir eine PH leiten sich aus oben genannten Messungen
ab. Bei einer Flussgeschwindigkeit des trikuspidalen Regurgitationsjets von < 2,8m/s,
einem systolischen pulmonalarteriellen Druck (sPAP) von < 36mmHg sowie dem Fehlen
von weiteren echokardiographischen Hinweisen, ist das Vorliegen einer PH
unwahrscheinlich. Eine PH kann bestehen, wenn die Flussgeschwindigkeit des
trikuspidalen Regurgitationsjets < 2,8m/s betragt, der sPAP < 36mmHg ist, jedoch
anderweitige echokardiographische Hinweise fur eine PH bestehen oder wenn die
Flussgeschwindigkeit bei 2,9-3,4m/s liegt, der sPAP zwischen 36-50mmHg und keine
weiteren echokardiographischen Hinweise vorliegen.

Bei Werten von > 3,4m/s des trikuspidalen Regurgitationsjets, einem sPAP von >
50mmHg, mit oder ohne anderweitige echokardiographische Hinweise, ist die Diagnose
einer PH wahrscheinlich (55; 99).

Zur Beurteilung der RV systolischen Funktion werden des Weiteren die baso-apikale
Bewegung des Trikuspidalklappenrings (TAPSE) und der Tei-Index (myocardial
performance index) bestimmt. Eine TAPSE < 18mm sowie ein Tei-Index von > 0,4 gelten
als aufféllig, bei einem Tei-Index von > 0,77 ist eine schwere RV Dysfunktion
anzunehmen (71). Das Vorliegen eines hypertrophierten und dilatierten RV, eine
paradoxe Septumbewegung, erweiterte Pulmonalarterien, eine verkirzte RV
Akzelerationszeit (AT) sowie das Vorliegen eines Perikardergusses zahlen zu den
Hinweisen auf eine PH im TTE (55).

Eine VergréRerung der linksseitigen Herzhéhlen, vor allem des linken Atriums, eine
eingeschrankte systolische oder diastolische linksventrikuldre (LV) Funktion und eine
schwere Dysfunktion der Aorten- oder Mitralklappe sprechen fir eine pulmonalvendse
Ursache der PH (84). Eine Ubersicht tiber PH-Kriterien durch TTE wird in Tab. 4 und
Tab. 5 gegeben (siehe unten).

Echokardiographische | Regurgitationsjet sPAP Andere echokardio-
Wabhrscheinlichkeit der Trikuspidal- (mmHg) graphische
einer PH klappe (m/s) »PH-Zeichen*
o <28 :
USRI oder nicht messbar  ~ Sl SEL
<28
. oder nicht messbar | ST )
Mittel
29-34 36-50mmHg Nein

29-34 36-50mmHg Ja

>34 > 50mmHg Nicht notwendig

Tab. 4: Kriterien zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer PH mittels transthorakaler
Echokardiographie bei Patienten mit V. a. PH, angelehnt an die Leitlinie der PH der ESC/ERS von 2015
(35); sPAP=systolischer pulmonalarterieller Druck



Echokardiographische Nebenkriterien einer PH

Ventrikelsystem TAPSE < 18mm

TEl-Index > 0,4 = auffallig; > 0,77=schwere RV-Dysfunktion

RV dilatiert und hypertrophiert

Paradoxe Septumbewegung

Basaler Diameter RV/LV Ratio > 1,0

LV-EIl > 1,1 in Systole u./od. Diastole

Pulmonalarterie PA-Acc.-Time verkirzt: < 105ms

Fruhdiastolische pulmonaler Regurgitationsjet > 2,2m/s

PA-Diameter > 25mm

V. cava inferior und RA > 21mm Durchmesser und reduzierter inspiratorischer Kollaps

RA endsystolisch > 18cm?

Tab. 5: Nebenkriterien zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer PH mittels transthorakaler
Echokardiographie bei Patienten mit V. a. PH, angelehnt an die Leitlinie der PH der ESC/ERS von 2015
(35); LV-El=linksventrikularer Exzentrizitatsindex, LV=linker Ventrikel, PA=Pulmonalarterie, PA-Acc.-
Time=pulmonalarterielle Akzelerationszeit, RA=rechtes Atrium, RV=rechter Ventrikel, TAPSE-=tricuspid
anular plane systolic excursion, TEI-Index=myokardialer Performance-Index

9.1.6.4 Belastungsuntersuchungen

Zur objektiven Beurteilung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit von Patienten mit PH, des
Schweregrads, der Prognoseeinschatzung sowie der Verlaufsbeurteilung werden der 6-
Minuten-Gehtest und die Spiroergometrie angewendet.

Wahrend des 6-Minuten-Gehtests sollen die Patienten auf einer ebenen Strecke
innerhalb von sechs Minuten so weit wie mdéglich laufen. Eine Distanz von > 500m gilt
als normal, Distanzen < 300m sind mit einer schlechten Prognose verbunden (71).

Die Spiroergometrie ist in der Durchfihrung etwas aufwandiger. Die Belastungsdauer
sollte hierbei zwischen acht und funfzehn Minuten betragen (84). Von prognostischer
Bedeutung ist vor allem die Abschdtzung der maximalen Sauerstoffaufnahme (peak
VO.) (123). Unter Belastung zeigt sich bei PH-Patienten ein verminderter Anstieg des
Sauerstoffpulses, es treten hohe Atemaquivalente fur Kohlendioxid (EqCO; >>30), ein
steiler Anstieg der Beziehung Ventilation zu CO>-Abgabe (VE/VCO2-Slope >>34) und
sehr niedrige endtidale CO.-Partialdruckwerte (pET-CO2 <<40) auf (84).

Durch die messbaren Werte kann die Spiroergometrie wesentlich zu einer frilhen
Diagnose einer PAH beitragen (71).



9.1.6.5 Rontgen-Thorax

Ebenfalls zur Basisdiagnostik gehért eine Thoraxrontgenuntersuchung in zwei Ebenen.
Zu den typischen Befunden einer PH gehéren ein dilatiertes Pulmonalissegment,
erweiterte zentrale Pulmonalarterien, verminderte periphere Gefalfillung sowie ein
durch die VergréRerung von rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel verkleinerter

Retrosternalraum. Ein normales Rontgenbild schlief3t allerdings eine PH nicht aus (95).

9.1.6.6 Ventilations-Perfusionsszintigraphie

Die Ventilations-Perfusionsszintigraphie ist die Methode der Wahl zum Ausschluss einer
CTEPH und gehért zu der initialen diagnostischen Abklarung einer PH. Bei einer PAH
ist meist eine homogene oder diffus inhomogene Belegung darstellbar, bei PVOD zeigen
sich segmentale Defekte (84). Durch eine hohe Sensitivitdt von 90-100% und einer
Spezifitdt von 94-100% dieser Untersuchungsmethode kann man bei einem normalen

Perfusionsbefund eine CTEPH mit groRer Sicherheit ausschlieRen (117).

9.1.6.7 Computertomographie (CT)

Ein hochauflésendes CT dient in der Basisdiagnostik einer PH der Abkldrung von
interstitiellen Lungenerkrankungen und eines Lungenemphysems. Das Auftreten von
milchglasartigen Verdichtungen, verdickte intra- und interlobulare Septen, mediastinale
Lymphadenopathie sowie Pleuraergiisse kdnnen wichtige Hinweise auf das Vorliegen
einer PVOD geben (4). Bei einer CTEPH ist eine Mosaikperfusion mit
landkartenahnlicher scharfer Abgrenzung der verdichteten Bezirke pathognomonisch,
wohingegen bei einer PAH das Lungenparenchym unauffallig ist (4; 84).

9.1.6.8 Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie wird heute vor allem zur weiteren Abklarung einer CTEPH
und der entsprechenden Operationsplanung eingesetzt (92). Fur die Diagnostik einer
PAH ist sie in der Regel nicht mehr erforderlich (84).

9.1.6.9 Kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)

Die kardiale MRT ermdglicht eine sehr genaue und nicht-invasive Evaluierung der
rechtsventrikuldren Volumina, dem rechtsventrikuldren und rechtsatrialen Diameter,
dem Schlagvolumen und der rechtsventrikuldren Auswurfleistung sowie der Wandstarke
und Muskelmasse. AulRerdem kdnnen kongenitale Vitien erfasst werden und die
pulmonalarteriellen GeféaRe mittels MR-Pulmonalisangiographie dargestellt werden.
Aufgrund dieser Mdoglichkeiten gewinnt diese Untersuchungsmethode zunehmend an
Bedeutung (71).
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9.1.6.10 Rechtsherzkatheterisierung (RHK)

Die Rechtsherzkatheterisierung gilt als Goldstandard, um den Verdacht auf (V. a.) eine
PH zu bestdtigen und deren Atiologie sowie Schweregrad abzukldren und
einzuschatzen. Die Untersuchung wird in der Regel mit einem Ballon-
Einschwemmkatheter (Swan-Ganz) Uber die Vena jugularis oder Vena femoralis
durchgefiihrt. Die Untersuchung ist sehr sicher in gelibten Handen, daher sollte diese
invasive Diagnostik nur in erfahrenen Zentren angewendet werden, um die
Komplikationsrate maoglichst niedrig zu halten (59). Als obligatorische Messwerte
mussen bei einer Rechtsherzkatheteruntersuchung der rechtsatriale Mitteldruck (RAP),
der pulmonalarterielle Druck, der pulmonalkapilldre Verschlussdruck (PCWP), der
systolische und diastolische systemische Druck, das Herzzeitvolumen durch
Thermodilution oder nach dem Fick'schen Prinzip sowie die gemischt-venése
Sauerstoffsattigung bestimmt werden (55). Die Messung des PCWP dient der Abklarung
von Linksherzerkrankungen als Ursache der PH.

Vor Beginn einer medikamentdsen Therapie wird im Rahmen der
Rechtsherzkatheteruntersuchung eine pharmakologische Testung empfohlen. Bei
Patienten mit idiopathischer pulmonal-arterieller Hypertonie (IPAH) wird Uber eine
Vasoreagibilitdtstestung die Ansprechbarkeit auf Kalziumkanal-Blocker getestet (58).
Testsubstanz ist Ublicherweise inhalatives Stickstoffmonoxid (NO), alternativ kénnen
auch das Prostazyklin-Analogon lloprost inhalativ und seltener Epoprostenol intravends
verwendet werden (58). Wenn der mPAP unter NO-Inhalation akut um > 10mmHg vom
Ausgangswert auf < 40mmHg bei normalem Herzzeitvolumen abfallt, spricht man von
einem sogenannten ,Responder” (110), was bei ca. 30% der IPAH Patienten zu
beobachten ist. Letztlich ist jedoch das klinische Ansprechen eines als ,Responder*
klassifizierten Patienten ausschlaggebend fir die langfristige Therapie, da nur etwa 50%

der akuten Responder auch langfristig von Kalziumkanalantagonisten profitieren (84).

9.1.6.11 Laboruntersuchungen

Verschiedene Laboruntersuchungen kénnen dabei helfen eine atiologisch unklare PH
abzuklaren, Organschéden zu identifizieren und dienen zur Prognoseabschétzung.
Zusétzlich zur klinischen Chemie und Hamatologie sind zudem
Schilddrisenfunktionstests mit der Bestimmung von TSH (Thyroidea stimulierendes
Hormon) wund Schilddriisenautoantikérpern erforderlich. Leberfunktionsparameter
kénnen unter anderem bei erhéhtem hepatovendsem Druck, Lebererkrankungen oder
auch bei Therapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) auffallig sein. Auch eine

HIV- und Hepatitis-B/C-Serologie sollte durchgefuhrt werden.
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Eine serologische immunologische Diagnostik ist erforderlich, um eine zu Grunde
liegende Kollagenose (CTD = connective tissue disease) zu erfassen. Zu den wichtigen
zirkulierenden  Antikdrpern gehéren antinukledre Antikorper inklusive Scl-70,
Centromer-, U1.RNP und Us-RNP-Antikérper. Bei Patienten mit IPAH sind in mehr als
40% der Félle antinukleére Antikdrper mit einem niedrigen Titer (1:80) erhéht.

Patienten mit CTEPH sollten ein Thrombophilie-Screening erhalten.

Zur initialen Diagnostik und fur Verlaufsuntersuchungen kann eine Messung des BNP
(brain natriuretic peptide) und des NT-proBNP-Wertes (N-terminales Fragment des
BNP) hilfreich sein, diese sind allerdings nicht spezifisch fir eine Rechtsherzinsuffizienz
oder eine PAH (55).

Auch die Durchfuihrung von genetischen Untersuchungen hat einen wichtigen
Stellenwert in der Diagnostik gewonnen, besonders zur genetischen Beratung bei PAH
und PVOD. Patienten mit IPAH sollte ein Screening des bone morphogenetic receptor
type 2 (BMPR2) auf Mutationen angeboten werden. Es finden sich bei 75% familidrer
PAH und auch bei 25% der sporadischen PAH-Félle heterozygote Mutationen im
BMPR2-Gen, welches in die Kontrolle vaskularer Zellproliferation involviert ist und als
wichtigstes pradisponierendes Gen eine Rolle spielt. Zudem wird bei PAH, assoziiert mit
hereditérer hdmorrhagischer Teleangiektasie, eine Analyse des activin receptor — like
kinase type 1 Gens (ALK-1) empfohlen (114). Bei hereditarer PVOD kdnnen mittels
Genomsequenzierung typische Mutationen im EIF2AK4-Gen nachgewiesen werden
(23).

9.1.6.12 Oberbauchsonographie

Die Oberbauchsonographie erfolgt, um eine Leberzirrhose und/oder eine portale
Hypertension auszuschlielen. Mit der Anwendung von Kontrastmitteln und der
Durchfiihrung einer Farb-Dopplersonographie kann die Genauigkeit der Diagnostik
verbessert werden (3; 79). Zudem kann die Diagnose einer portalen Hypertension durch
den Nachweis eines erhthten Gradienten des Lebervenen-Okklusionsdrucks mittels

einer Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgen (3; 79).
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9.1.6.13 Diagnostischer Algorithmus
Abbildung 1 stellt einen Algorithmus in der Diagnostik der PH dar (siehe Abb. 1) (35).

Anamnese und Symptome passend zur PH |

]

Nicht-invaslve Diagnostik/echakardlographische
Befunde vereinbar mit einer PH?

hohes/mittleras Risiko | paringes Risike

¥

Linksherz- oder Lungenerkrankung mittels Symptomen, Befunde, Andere Ursachen und/oder follow-up

Risikofaktoran, EKG, Réntgenthorax, Lungenfunktion, TTE, HRCT
und arterielle Blutgasanalyse In Betracht ziehen

!

| Dlagnose einer Linksherz- oder Lungenerkrankung bestatigt? |

i & nein bl

Keine Zeichen einer schweren V/Q-Szintigraphie Zeichen einer schweren
PH/RV-Dysfunktion Perfusionsdefekte? PH/RY-Dysfunktion
l N ‘/
Theraple der Uberweisung an ein PH-

Grunderkrankung Zentrum
CTEPH mbglich: RHK
CT-Anglographie PAP » = 25mmHg, PWP < = 1SmmHG, PVR > 3WU

RHK +/- CT-Anglographie

| !

PH wahrscheinlich: | Andere Ursachen erwéigen
spezifische Diagnostik

CTD 4—————» idiopathische PVOD/PCH »  hereditire PYOD/PCH
CHD «————» idiopathische PAH ——  hereditire PAH

Medikamente/Toxine -

portapulmonal R
HIV R m—
Schistosomiasis L *  Gruppes

Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf PH nach der aktuellen Leitlinie der PH der
ESC/ERS von 2015 (35); CTD=connective tissue disease, CHD=congenitale Herzerkrankung,
HIV=humanes Immundefizienz-Virus, PAH=pulmonalarterielle Hypertonie, PVOD/PCH=pulmonale
veno-okklusive Erkrankung oder pulmonalkapillare Hdimangiomatose, RHK=Rechtsherzkatheterisierung
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11.7 Therapie

Nach aktueller Leitlinie wird der Therapiealgorithmus fur Patienten mit pulmonal-
arterieller Hypertonie in drei Hauptbereiche unterteilt. Diese bestehen aus
AllgemeinmafRnahmen und unterstitzenden Therapiemdglichkeiten, einer PAH-
spezifischen medikamentdsen Therapie sowie einer Kombination verschiedener
zugelassener Medikamente bei inaddquaten Ergebnissen der Initialtherapie und
interventioneller Therapiemdglichkeiten. Die PAH-spezifische Therapie besteht aus den
vier pharmakologischen Klassen: Prostacycline und Analoga, Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA), Phosphodiesterase-5-(PDE-5-)Inhibitoren und Stimulatoren der
léslichen Guanylatcyclase (sGC) sowie Calciumanatagonisten (36). Mit den bisher
gegebenen Therapiemdglichkeiten ist eine Heilung der pulmonalen Hypertonie nicht
mdglich. Die verschiedenen Pharmaka helfen dabei, die korperliche Belastbarkeit,
Lebensqualitat und auch die Prognose betroffener Patienten bedeutsam zu verbessern
(84). Aktuelle Ziele der Therapie basieren auf einer Risikostratifizierung, um das 1-
Jahres-Mortalitatsrisiko so gering wie moglich zu halten (siehe Tab. 6). Diese wurden
nach der aktuellen ESC/ERS-Leitlinie fir die PH von 2015 durch die KéIner Konsensus
Konferenz 2016 spezifiziert (35; 54). Das 1-Jahres-Mortalitatsrisiko wird anhand von
verschiedenen Prognoseparametern beurteilt. Ziel ist ein geringes 1-Jahres-
Mortalitatsrisko < 5% unter anderem mit Erreichen von einem NYHA-Stadium | oder II,
einer Distanz im 6-Minuten-Gehstrecke > 440m, der Normalisierung von GréRRe und
Funktion des rechten Ventrikels, einem Abfall oder der Normalisierung des BNP sowie
hamodynamisch stabile Werte des rechtsatrialen Drucks < 8mmHg und einem Herz-
Index (Cl) von > 2,5l/min/m? (54; 76). Ein aktueller Leitfaden zur Therapie der PH ist in
Abbildung 2 dargestellt (siehe weiter unten).
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E:S:I:?tir::a-ﬁﬁg . geringes Risiko intermediares Risiko
Mortalitsit (e, (=00
Klinische manifeste i i ia
Rechtsherzinsuffizienz !
gg;tsrc]:\vreerl(t;r:]der nein langsam schnell
Gelegentlich " .
L . gehauft, schon bei
F orthostatisch oder bei . ~ 5
Synkopen keine ungewshnlicher gee::sg;tﬁ:]korperllcher
korperlicher Belastung 9
WHO-Funktionsklasse /1l 1] [\
6-Minuten-Gehstrecke >440m 165-440m <165m
> Peak V02 >15 > Peak vO211-15 > Peak VO, <11
ml/min/kg (>65% dgs ml/min/kg
Spiroergometrie (>65% des Sollwertos) (>65% des
Sollwerts) > VE/VCO2-Slope 36- Sollwerts)
» VE/VCO2-Slope <36 a4 B » VE/VCO2-Slope >44
BNP-Serumspiegel <50ng/l 50-300ng/I >300ng/I
g;ﬁ:{?fp’;‘;;'el <300ng/I 300-1400ng/l >1400ng/l
_| A - 2
Kardiale Bildgebung > RA-Fliche <igeme | 7 RA-Flache 18-260m* 11, pa Fiache >260me
(TTE, cMRT) » kein Perikarderguss . » Perikarderguss
Perikarderguss
» RA <8mmHg » RA 8-14mmHg » RA >14mmHg
Hamodynamik » Cl >2,5 I/min/m? » Cl 2,0-2,4 l/min/m? » Cl <2,0 I/min/m?
» SvO2 >65% » SvO2 60-65% »> SvO2 <60%

Tab. 6: Therapieziele der PH durch Risikostratifizierung nach der Kélner Konsensus Konferenz 2016 (54);
Cl=Herz-Index, cMRT=kardiale Magnetresonanztomographie, RA=rechtsatrial/rechter ~ Vorhof,
SvO2=gemischt-vendse Sauerstoffsattigung, TTE=transthorakale Echokardiographie, VE/VO2-Slope=CO2-
Atemaquivalent, VOz2=maximale Sauerstoffaufnahme

1.1.71

RegelmaRige koérperliche Aktivitat mit spezieller Physiotherapie hilft nach aktuellen

Allgemeine MaBnahmen

randomisierten Studien die korperliche Belastbarkeit zu steigern, die Mudigkeitsschwere
zu verringern sowie die Distanz in einem 6-Minuten-Gehtest, die kardiorespiratorische
Funktion und auch die Lebensqualitét im Vergleich zu untrainierten Kontrollgruppen zu
verbessern (11; 36; 122). Eine kérperliche Uberanstrengung sollte dennoch vermieden
werden, da diese zu Synkopen oder akutem Rechtsherzversagen fithren kann (55).

Trotz gelegentlicher positiver Berichte sollte eine Schwangerschaft bei Patientinnen mit
PAH bisher generell vermieden werden, da diese mit einer erheblichen Mortalitatsrate
verbunden ist (63). Weitere AllgemeinmaRnahmen bestehen in der Vermeidung grofer
Héhen ab 1500-2000 Metern sowie von Flugreisen, sofern nicht gewahrleistet ist, dass
die Sauerstoff-Sattigung (SO2) wéhrend des Fluges > 90% betragt (55),
konsequenten

in einer
Infektbehandlung und auch in Vermeidung von Operationen in

Intubationsnarkose.
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1.1.7.2 Basistherapeutika

Eine orale Antikoagulation als unterstitzende MaRnahme ist bei Patienten mit IPAH auf
Grund eines erhohten Thromboserisikos dringend indiziert (29; 35) und bei CTEPH mit
einem Ziel-INR von 2-3 obligat (84). Ein Diuretika-Einsatz wird bei Zeichen der
Uberwasserung empfohlen, eine Eisensubstitution bei erniedrigtem Eisenstatus und
Eisenmangelandmie. Bei COPD-Patienten sollte eine Sauerstofftherapie bei einem
arteriellen  Sauerstoffpartialdruck (pO2) < 60mmHg bzw. einer arteriellen
Sauerstoffsattigung (SO2) < 91% begonnen werden (35; 57). Generell sollten
regelméfige Influenza- und Pneumokokkenimpfungen durchgefiihrt werden sowie eine
friihzeitige antibiotische Therapie bei bakteriellen Infekten (55; 84). Auf Grund des sehr
hohen Risikos fiir eine rechtsventrikuldre Dekompensation durch Schwangerschaft oder
Entbindung wird eine zuverldssige Kontrazeption fur Frauen mit PH im geb&rféhigen
Alter empfohlen (84).

1.1.7.3 PAH-spezifische Therapien

Kalziumkanal-Blocker

Kalziumkanalantagonisten werden als Initialtherapie ausschlieBlich bei Patienten mit
IPAH und verwandten Formen verwendet, wie bei der hereditdren oder medikamenten-
assoziierten PAH, wenn in der Vasoreaktivitdtstestung mittels Rechtsherzkatheter die
Responder-Kriterien erfullt wurden (74; 110). Verwendung finden vor allem die
Wirkstoffe Nifedipin, Diltiazem und Amlodipin. Die Dosierungen dieser Medikamente
belaufen sich bei Nifedipin auf 120-240mg, bei Diltiazem auf 240-720mg und bei
Amlodipin auf 10-20mg pro Tag. Diese Zieldosierungen werden durch eine vorsichtige
und schrittweise Steigerung einer initialen Dosis von zum Beispiel (z. B.) 2,5 mg/Tag bei
Amlodipin erreicht. Limitierend fir die Steigerung sind in der Regel das Vorliegen einer
systemischen Hypotension und peripherer Odeme als Nebenwirkungen (37). Wenn ein
Patient unter dieser Therapie nicht die funktionellen NYHA-Stadien | oder Il erreicht und
es zu keiner adaquaten Normalisierung der Hamodynamik kommt, sollte erwogen
werden, diesen nicht mit Kalziumkanalantagonisten zu behandeln und eine andere PAH-

spezifische Therapie eingeleitet werden (37; 55).

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA)

Die vasokonstriktorische und proliferative Wirkung des Endothelins (ET) resultiert tiber
die Bindung an die Rezeptoren Endothelin-Typ-A (ETa) und Endothelin-Typ-B (ETg), vor
allem in der glatten Muskulatur der Lungengeféfstrombahn. Unter den 3 Subtypen ET-
1, ET-2 und ET-3 ist das ET-1 der starkste Vasokonstriktor und haufigste Mediator in der
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menschlichen Lunge, ET-1 spielt zudem eine SchllUsselrolle in GefaBumbauprozessen
(103). Die Bindung an Endothelin-B-Rezeptoren, welche ebenfalls in Endothel-Zellen zu
finden sind, fuhrt gegenregulatorisch zur Freisetzung von Vasodilatoren und
antiproliferativen Substanzen wie NO und Prostacyclin (36). Diese Rezeptoren sind
Angriffsort fir die ERA Ambrisentan, Bosentan und Macitentan zur Therapie einer PAH.
Ambrisentan:

Ambrisentan ist ein selektiver Endothelin-A-Rezeptor-Antagonist, welcher fur die
Therapie der PAH mit den WHO-Schweregraden Klasse Il - IV zugelassen ist (36). Bei
einer Halbwertszeit von 9-15 Stunden ist eine orale Dosierung einmal téglich
ausreichend (34). In einer Pilot-Studie und zwei groRen randomisiert-kontrollierten
Studien (RCT) konnte die Effektivitdt von Ambrisentan anhand von Symptomen,
Belastungsfahigkeit, hamodynamischer Wirkung und des Risikos einer klinischen
Verschlechterung des Gesundheitszustandes von Patienten mit IPAH und PAH
assoziiert mit Bindegewebserkrankungen oder HIV-Infektionen gezeigt werden (34). Bei
insgesamt milden Nebenwirkungen ist besonders die Inzidenz von Verdnderungen der
Transaminasen und einer eingeschrénkten Leberfunktion im Vergleich zu anderen ERAs
niedrig (34; 36; 39). Berichtet wird eine erhdhte Inzidenz an peripheren Odemen im
Rahmen einer Therapie mit Ambrisentan (36).

Bosentan:

Bosentan (bt seine Wirkung Uber die duale Bindung an ETa und ETs aus. Die
Wirksamkeit mit einer Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit, der funktionellen
Schweregrade der PH, hdmodynamischer Verhéltnisse, echokardiographischer und
Doppler-sonographischer Variablen sowie des zeitlichen Verlaufs bis zum Eintreten
einer klinischen Verschlechterung bei Patienten mit PAH (idiopathisch, assoziiert mit
Bindegewebserkrankungen oder Eisenmengersyndrom) konnte in sechs verschiedenen
RCTSs gezeigt werden (12; 31; 33; 60; 98). Auf Grund eines dosisabhangigen, aber auch
reversiblen Anstiegs der Transaminasen, in nahezu 10% der mit Bosentan behandelten
Patienten, ist unter der Therapie eine monatliche Testung der Leberfunktion obligat. Die
Therapie mit Bosentan ist fir Patienten mit milder symptomatischer PAH der WHO-
Klassen II-1ll zugelassen (35).

Macitentan:

Auch Macitentan ist ein dualer ERA und wurde durch Modifikation der Bosentan-Struktur
zur Verbesserung der Effizienz und Sicherheit entwickelt. Er charakterisiert sich durch
seine verbesserte Gewebepenetration und langwirksame Rezeptorbindung (36). In der
SERAPHIN-Studie erfolgte die Behandlung von 742 PAH-Patienten mit 3 oder 10 mg
Macitentan im Vergleich zu einer Placebo-Behandlung tiber insgesamt 100 Wochen. Die

Studie zeigte eine signifikante Reduktion der Endpunkte von Morbiditat und Mortalitat
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von Patienten mit PAH und zeigte eine Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit.
Diese Resultate ergaben sich sowohl fir Patienten, die noch unbehandelt waren, als
auch fir Patienten mit zusatzlichen therapeutischen MaRnahmen. In der MERIT-1-
Studie konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Macitentan auch bei Patienten mit
inoperabler CTEPH sinnvoll ist und dadurch eine Reduktion des mittleren PVR erreicht
wird (43). Unter der Gabe von 10mg Macitentan wurde eine Reduktion des Hamoglobins
< 8g/dl in 4,3% der Falle beobachtet. Eine Lebertoxizitét zeigte sich unter der Therapie
nicht (89).

Phosphodiesterase-5-(PDE-5)-Inhibitoren

Bei dem Einsatz von PDE-5-Inhibitoren wird die Wirkung des NO-Signalwegs genutzt.
Die Beeinflussung der NO-Synthese und -Signalwirkung Gber den Stoffwechselweg der
NO-l6slichen Guanylatcyclase (sGC) sowie des zyklisches Guanosin-Monophosphats
(cGMP) tréagt zur Pathogenese der PH bei. Die Hemmung des Enzyms
Phophsodiesterase 5 durch die PDE-5-Inhibitoren Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil
fuhrt zu einer Steigerung des NO-cGMP-Signalwegs und einem dadurch verzdgerten
Abbau des cGMPs. Durch das Vorliegen erheblicher Mengen an PDE-5 in den
PulmonalgefalRen wurde die potentielle klinische Wirksamkeit von PDE-5-Inhibitoren
anhand der PAH untersucht. Zudem bewirken PDE-5-Inhibitoren antiproliferative Effekte
(36; 116; 124).

Sildenafil:

Der Wirkstoff Sildenafil ist ein oral aktiver und wirksamer PDE-5-Inhibitor, welcher fiir die
Therapie der PAH zugelassen ist (36). In funf randomisiert kontrollierten Studien konnte
die Effektivitat von Sildenafil in der Behandlung einer PAH anhand der korperlichen
Belastbarkeit mit Verbesserung der funktionellen Klasse, der Symptome sowie der
Hamodynamik gezeigt werden (40; 61; 101; 108; 109). Die zugelassene Tagesdosis von
Sildenafil liegt bei 20mg drei Mal taglich. Die haufigsten Nebenwirkungen sind milde bis
moderat und resultieren aus der vasodilatativen Wirkung von Sildenafil mit
Kopfschmerzen, Roétung und Nasenbluten (36). Fur Patienten mit PAH, die nicht in der
Lage sind, Tabletten oral einzunehmen, besteht die Mdglichkeit einer intravendsen
Bolusapplikation von 10 mg Sildenafil oder einer oralen Suspension.

Tadalafil:

Tadalafil ist ein selektiver PDE-5-Inhibitor mit einer oralen Dosierung einmal taglich. Die
Zulassung gilt ebenfalls fur Patienten mit PAH (36). Unter der Gabe von 40mg Tadalafil
zeigte sich eine Verldngerung der Zeitdauer bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, eine Verbesserung der Inzidenz einer klinischen

Verschlechterung und eine gesundheitsabhéngige Verbesserung der Lebensqualitét.
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Allerdings ergab sich kein signifikantes Ergebnis in einer Anderung der funktionellen
Klassen nach WHO. Das Profil an Nebenwirkungen war mit Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen und Flush vergleichbar mit dem des Wirkstoffs Sildenafil (38). Die
Anwendung von Tadalafil ist in Europa zugelassen.

Vardenafil:

Die Dosierung des PDE-5-Inhibitor Vardenafil erfolgt mit 5mg oral zweimal taglich. In der
randomisiert kontrollierten EVALUATION-Studie (Efficacy and Safety of Vardenafil in
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension) konnten mit dieser Dosierung an 66
naiven PAH-Patienten gute Ergebnisse bezlglich kérperlicher Belastbarkeit,
Symptomatik, Hamodynamik und der Zeit bis zum Eintreten einer klinischen
Verschlechterung gezeigt werden. Das Profil an Nebenwirkungen ist ebenfalls
vergleichbar mit dem des Wirkstoffs Sildenafil (35; 64). Vardenafil ist zur Therapie der

PH in Europa nicht zugelassen.

Riociguat:

Ahnlich wie die PDE-5-Inhibitoren greift der Wirkstoff Riociguat in den NO-
Stoffwechselweg ein. (22). Das oral applizierbare Medikament ist ein direkter Stimulator
der sGC und fuhrt zu einem Anstieg der cGMP-Produktion. Riociguat wirkt somit
synergetisch zu endogenem NO, aber auch direkt sGC-stimulierend, unabhangig von
NO-Verfugbarkeit (36). Dies fuihrt zu einer Vasodilatation durch Wirkung in der glatten
Muskulatur der Pulmonalgeféfie (45). Im Rahmen der randomisiert-kontrollierten doppel-
blinden PATENT-1-Studie (Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-
Stimulator Trial-1) an 443 Patienten mit symptomatischer PAH (u. a. Patienten ohne eine
weitere medikamentdse Therapie sowie Patienten mit Hintergrundtherapie durch ERA
oder Prostanoide) erfolgte unter anderem eine Behandlung mit 2,5mg Riociguat dreimal
téglich (44). Unter dieser Dosierung konnten sehr gute Ergebnisse bezliglich der
koérperlichen Belastbarkeit, Hdmodynamik, der funktionellen Klasse nach WHO und des
Verlaufs bis zum Eintreten einer klinischen Verschlechterung gezeigt werden. Die
haufigste Nebenwirkung, sowohl in der Placebo-Gruppe als auch in der 2,5mg-
Riociguat-Gruppe, war das Auftreten einer Synkope (4% und 1%). In der PATENT-plus
Studie wurde gezeigt, dass eine Kombination von Riociguat und PDE-5-Inhibitoren
aufgrund von Hypotension oder anderen méglichen Nebenwirkungen kontraindiziert ist
(32). Auch in der CHEST-Studie konnte bei Patienten mit CTEPH unter anderem eine
Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit, des PVRs und der WHO-Funktionsklasse
durch die Anwendung von Riociguat gezeigt werden (105). Die Therapie mit Riociguat
ist zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit PAH und CTEPH (36).
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Prostanoide

Prostacyclin wird physiologisch von Endothelzellen gebildet. Es induziert eine
Vasodilatation des gesamten vaskuldren Gefallbettes, fuhrt zu einer Inhibition der
Thrombozytenaggregation und zeigt zytoprotektive und antiproliferative Effekte (65).
Patienten mit PAH zeigen typischerweise eine Dysregulation des Prostacyclin-
Stoffwechsels, einhergehend mit einer verminderten Produktion desselben (14). Aus
diesem Grund kommen bei PAH-Patienten auch verschiedene Prostacyclin-Analoga
zum Einsatz.

Epoprostenol:

Das synthetische Prostacyclin-Analogon Epoprostenol wurde erstmals 1984 zur
Therapie der PAH eingesetzt (52). Es hat mit 3-5 Minuten eine sehr kurze Halbwertszeit
und bedarf mit seiner Stabilitdét von nur 8 Stunden bei Raumtemperatur einer
kontinuierlichen Kiihlung und Verabreichung tber Infusionspumpen und zentral-venése
Katheter. Mittlerweile ist eine thermostabile Form des Epoprostenols erhaltlich, bei der
keine Kihlung notwendig ist, um eine Stabilitat Gber 8-12 Stunden zu erreichen (112).
Die Anwendung und Wirksamkeit wurde in drei nicht verblindeten RCTs an Patienten mit
IPAH (6; 97) und bei PAH assoziiert mit Sklerodermie (17) untersucht. Durch die Gabe
von Epoprostenol verbesserten sich Symptome, Belastbarkeit und Hamodynamik. Es
konnte eine Reduktion der Mortalitdt von Patienten mit IPAH gezeigt werden (6). Das
Medikament ist fur Patienten mit PAH zugelassen. Die Dosierung erfolgt initial mit 2-
4ng/kg/min und je nach Auftreten von Nebenwirkungen bis zu einer individuellen
optimalen Dosis von 20-40ng/kg/min gesteigert (35; 113). Mégliche Nebenwirkungen
sind zum Beispiel Flush, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Diarrhoe und Beinschmerzen (6; 35).
lloprost:

lloprost ist ein chemisch stabiles Prostacyclin-Analogon und inhalativ zur Anwendung.
Es wird in der Anwendung gut toleriert, die haufigsten Nebenwirkungen sind Flush und
Kieferschmerzen. In einer RCT wurde inhalatives lloprost bei Patienten mit PAH und
CTEPH evaluiert. Es zeigte sich eine Verbesserung der Symptome und des PVR sowie
eine Steigerung der Belastbarkeit (85).

Trepostinil:

Als Analogon von Epoprostenol kann Trepostinil inhalativ, intravends und subcutan Giber
ein implantiertes Pumpensystem angewendet werden und ist bei Umgebungstemperatur
chemisch stabil. Eine orale Applikation ist nicht wirksam und in Deutschland nicht
zugelassen (55). Die subcutane und intravendse Applikation ist in Deutschland
zugelassen, die inhalative Applikation jedoch nur in den USA und nicht in Europa.

Die optimale subkutane Dosierung variiert individuell zwischen 20-80ng/kg/min, nach

Beginn mit 1-2ng/kg/min erfolgt eine Steigerung der Dosis, die an das Auftreten von
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Nebenwirkungen angepasst wird (41). Bei Patienten mit PAH konnte unter Trepostinil in
einer doppelt-blinden, plazebo-kontrollierten Multicenterstudie eine Verbesserung der
Belastbarkeit, Hamodynamik und Symptome festgestellt werden. Die haufigste
Nebenwirkung hierunter waren Infusionsschmerzen (104).

Selexipag:

Selexipag ist ein oral applizierbarer, selektiver Prostacyclin-IP-Rezeptor-Agonist. In
einer Phase Il RCT, die 1156 Patienten mit PAH einschliet, war das Risiko des
Eintretens eines priméren Endpunktes (Tod oder Komplikation der PAH) signifikant
niedriger als in der Plazebokontroligruppe. Als héaufigste Nebenwirkungen unter

Selexipag wurden Kopfschmerzen, Diarrhoe und Ubelkeit beschrieben (35; 111).

1.1.7.4  Chirurgische Therapie

Bei inadaquatem klinischem Ansprechen unter medikamentéser Therapie mit Verbleiben
des Patienten in der WHO-Funktionsklasse Ill-IV oder fehlender hdmodynamischer
Verbesserung ist die Lungentransplantation eine wichtige Therapieoption (74; 113). Eine
weitere Alternative bei Versagen medikamentéser vasodilatativer Therapie und
schwerer PH ist die Atrioseptostomie mittels Ballondilatation. Es wird hierbei ein Rechts-
links-Shunt erzeugt und dadurch eine Entlastung des rechten Ventrikels mit Steigerung

der linksventrikuldren Vorlast und des Herzzeitvolumens (HZV) herbeigefihrt (35; 100).
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1.1.7.5 Therapie-Algorithmus

In Abbildung 2 ist ein Therapie-Algorithmus bei pulmonaler Hypertonie nach aktueller
Leitlinie dargestellt (siehe unten) (35).

Diagnose der PAH - Allgemeinmafinahmen
durch Experten — | - Supportive Therapie

L Vasoreagibilitatstest
Therapie mit GCB " (bei IPAH/HPAH/DPAH)

Anha]‘:%.'%% IEHEM —— nichtvasoreagibel —— . Hohes Risiko
(W -1l) [WHO FC Iv°)
\ Niedriges/mittleres Risiko
{WHO FC I1-II°}
Ja

Neit — | / \
| Initial Monotherapie | | Initial orale Kombinationstherapie
CCB fortsetzen

Initial Kombinationstherapie
+iv. PCA

g

Gaf. Lungentransplantation +——— Inadiquates Therapieansprechen

Sequenziell doppelte oder dreifache
Kombinationstherapie

i

Inadaquates Therapieansprechen

Listung fir Lungentransplantation

Abb. 2: Therapiealgorithmus bei pulmonaler Hypertonie nach der aktuellen Leitlinie der PH der ESC/ERS
von 2015 (35); CCB=Calciumkanalblocker, DPAH=medikamenten-induzierte PAH, HPAH=vererbbare PAH,

IPAH=idiopathische PAH, PAH=pulmonalarterielle Hypertension, PCA=Prostacyclin-Analoga, WHO
FC=World Health Organisation Functionsklasse
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1.2 Terminale Niereninsuffizienz

1.21 Definition

Bei der terminalen Niereninsuffizienz handelt es sich um das Endstadium einer
chronischen Nierenerkrankung mit einer dauerhaften Nierenfunktionsstérung mit
irreversibler Verminderung der glomerularen, tubuldren und endokrinen Funktion beider
Nieren. Die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz liegt nach einer Studie von
Coresh et al. in den Vereinigten Staaten von Amerika bei circa 13% (16). Die Einteilung
der chronischen Niereninsuffizienz erfolgt anhand der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
und der Albuminurie. Bei einer GRF <15ml/min/1,73m? liegt ein terminales
Nierenversagen bzw. eine terminale Niereninsuffizienz vor. Es gibt verschiedene
Nierenerkrankungen, die urséchlich zu einer terminalen Niereninsuffizienz fiihren
kénnen. Am haufigsten ist die diabetische Nephropathie mit >30%, es folgen vaskulare
(hypertensive) Nephropathien (>20%), primére und sekunddre Glomerulonephritiden
(<15%), chronisch tubulo-interstitielle Nephritiden (ca. 8%) oder zystische
Nierenerkrankungen und andere hereditér-kongenitale Erkrankungen (z.B. autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD)) (27). Folge der terminalen
Niereninsuffizienz ist ein Versagen der exkretorischen Nierenfunktion mit einem Anstieg
harnpflichtiger Substanzen im Blut, eine Stérung des Wasser-, Elektrolyt- und Saure-
Basen-Haushaltes, eine Abnahme der inkretorischen und endokrinen Nierenfunktion
sowie toxische Organschaden durch die retinierten harnpflichtigen Substanzen. Zur
Vermeidung von Folgeschaden gibt es verschiedene Nierenersatzverfahren. Zudem gibt
es konservative Therapiemdglichkeiten: Vermeidung nephrotoxischer Substanzen,
Einstellung des Blutdruckes auf niedrig-normale Werte, Einstellung eines Diabetes,
diatetische Proteinrestriktion, Erhéhung der Flussigkeitszufuhr auf 2-2,5l/Tag, Gabe von
Bikarbonat zum Azidoseausgleich, Bericksichtigung veranderter Pharmakokinetik,
Prophylaxe und Behandlung renaler Osteopathien, Therapie der renalen Andmie,

Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und evtl. Therapie eines renalen Pruritus.

1.2.2 Dialyseverfahren

Man unterscheidet zwischen extrakorporalen Verfahren (Hdmodialyse, Hamofiltration
und Hamodiafiltration) und der Peritonealdialyse. Bei den extrakorporalen Verfahren
wird das Blut Uber einen GefalRzugang (arterio-vends oder veno-vends) abgeleitet und
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nach Filtration zurtickgeleitet. Die Verfahren kdnnen intermittierend oder kontinuierlich

durchgefuhrt werden.

Hémodialyse: Die Hamodialyse ist das weltweit am haufigsten angewandte
Dialyseverfahren. Nach maschineller Ausleitung des Blutes Uber einen GefalRzugang
erfolgt die Elimination harnpflichtiger Substanzen Gber eine synthetische semipermeable
Membran entlang eines Konzentrationsgradienten aus dem Blut in eine
isotonische/isoionische Dialysierflissigkeit. Stoffe, die weitestgehend aus dem Blut
entfernt werden sollen, sind nicht in der Dialysierflissigkeit enthalten (z.B. Kreatinin und
Harnstoff). Stoffe, die in einen Zielbereich eingestellt werden sollen und nicht vollstandig
entfernt werden sollen (z.B. Elektrolyte oder Glykose), miissen der Dialysierflissigkeit
entsprechend zugesetzt werden. Mittels Ultrafiltration kann dem Blut zudem Wasser
entzogen werden, wenn ein osmotisches oder physikalisches Druckgefélle besteht. Der
Transmembrandruck als treibende Kraft setzt sich zusammen aus dem positiven
Rucklaufdruck der Venen und dem sogenannten Saugdruck, dem negativem Druck im
Dialysatkompartiment. Je nach Membraneigenschaften kann ein
dialysemembranspezifischer Ultrafiltrationskoeffizient (KUF) bis zu 70ml/h/mmHg
erreicht werden (73). Der Konzentrationsgradient wird hierbei maschinell
aufrechterhalten. Die Effektivitat ist nach dem Fick'schen Prinzip fiir kleinere Molekule
héher, da die Diffusionsgeschwindigkeit mit der MolekllgroRe abnimmt. Die
Trenngrenze der Filter liegt bei einem Molekulargewicht von 15-40kD (67). Das
Verfahren wird in der Regel dreimal pro Woche uber 4-5 Stunden durchgefiihrt

(chronisch intermittierende Hamodialyse).

Héamofiltration: Bei diesem Verfahren werden die Filtrationsvorgange des Glomerulums
nachgeahmt. Das Blut flie3t hierbei Gber eine Membran, welche Molekdle bis zu einem
Molekulargewicht mit einer oberen Trenngrenze von 40-45kD durchldsst (67). Durch
einen Druckgradienten wird dem Blut eine dem Primarharn &hnliche Flussigkeit
abgepresst. Das entstandene Hamofiltrat mit den harnpflichtigen Substanzen wird
verworfen und durch eine gleich groe Menge isotonischer/isoionischer Flussigkeit
ersetzt und schlieBlich dem Patienten wieder zugeleitet. Die Hamofiltration wird in der
Regel dreimal pro Woche durchgefiihrt. Vorteil im Vergleich zur Hamodialyse ist eine
geringere Kreislaufbelastung bei sonst gleichwertigem Verfahren. Bei arterio-venésem

Shunt wird das physiologische Druckgefalle zwischen Arterien und Venen ausgenutzt.

Hamodiafiltration: Hierbei werden die Vorzuge beider Verfahren (Hamodialyse und -
filtration) kombiniert und dadurch eine gute Elimination niedermolekularer Stoffe sowie
mittelmolekularer Stoffe erreicht. Auch hier werden bei chronischer Niereninsuffizienz 3

Behandlungen pro Woche uber 3,5-5 Stunden durchgefihrt.
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Peritonealdialyse: Bei diesem Verfahren dient das kdrpereigene Peritoneum als
semipermeable Membran, die Austauschflache liegt bei ca. 1m?. Das Dialysat (i. d. R.
isotonische, isoionische und kaliumfreie Glukoseldsung) wird Uber einen abdominell
platzierten Katheter in die Bauchhéhle appliziert und mehrmals taglich (viermal)
ausgewechselt. Es gibt 2 Varianten der Peritonealdialyse: Nicht maschinell unterstitzte
Peritonealdialyse (CAPD=kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse), bei der das
Dialysat mehrmals téglich ausgetauscht werden muss oder maschinell unterstitze
Varianten (automatisiert/kontinuierlich/nachtlich intermittierend), bei welchen das
Dialysat z. B. nachts Uber ein Pumpensystem in definierbaren Mengen und Intervallen
ausgetauscht wird. Vorteile der Peritonealdialyse sind der bessere Erhalt der
Nierenrestfunktion, Schonung der ArmgefaRe fir eine spatere Shuntanlage und die
fehlende kardiale Belastung durch den Shunt. Daher ist die Peritonealdialyse bei

geeigneten Patienten als initiales Dialyseverfahren zu bevorzugen.

1.23 Zusammenhang von terminaler Niereninsuffizienz und Uberwisserung

Sowohl bei Peritonealdialyse als auch bei Hamodialyse ist das Mortalitatsrisiko bei
Uberwésserung erhoht (88; 119; 125). Die Volumeniiberladung ist bei Patienten mit
Peritonealdialyse zudem mit kardialer Dysfunktion assoziiert (68) und eine LV-
Hypertrophie bei CAPD-Patienten haufiger als bei Hdmodialyse-Patienten beschrieben
(21). Das NT-proBNP wird, wie auch bei PH, bei Dialyse-Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz als wichtiger Biomarker verwendet und ist hilfreich fur die Vorhersage
des Mortalitatsrisikos. Eine Erhéhung dient als Marker fiir Hypervolamie und kardialen
Schaden (42; 49; 88). In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass die
Plasmakonzentrationen von BNP und NT-proBNP bei sinkender GFR und
zunehmendem Schweregrad der chronischen Niereninsuffizienz ansteigen und auch bei
Patienten mit LV-Hypertrophie erhoht sind (120). Die Hypervolamie fuhrt bei terminaler
Niereninsuffizienz zudem zu Verénderungen des respiratorischen Systems. In einer
Studie  werden restriktive und obstruktive  Ventilationsstérungen bei
Hamodialysepatienten mit Einschrénkung der FEV 1 und VC beschrieben sowie eine

Verbesserung der Parameter nach Dialysetherapie (131).
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1.3 Zusammenhang von PH und terminaler Niereninsuffizienz

In der Klassifikation der PH nach Simonneau 2013, sowie in den nachfolgenden
Uberarbeitungen, wird in der Gruppe 5.4 ein Zusammenhang mit chronischem
Nierenversagen (mit oder ohne Dialysetherapie) beschrieben. In mehreren Studien
konnten bisher verschiedene Zusammenhdnge dargestellt werden. Yigla et al.
beschreiben in einer Studie von 2003 einen Zusammenhang zwischen erhéhter Inzidenz
einer PH bei Patienten mit Langzeit-Hadmodialyse welche bei terminaler
Niereninsuffizienz Uber einen arteriovendsen Shunt dialysiert werden (130). In einer
prospektiven Studie von 2010 beschrieben Ramasubbu et al. echokardiographische
Zusammenhange (erhohter PAP, erhohter Fullungsdruck) sowie eine erhéhte Mortalitat
bei Dialysepatienten mit PH. Es wird vermutet, dass die PH sekundar durch eine
diastolische Funktionsstérung, bedingt durch Volumenuberladung, entsteht (28). Dazu
passend werden als Risikofaktoren der PH bei Peritonealdialyse die Hypervolamie,
Hypoalbuminamie und linksventrikuldre Hypertrophie beschrieben (118). Des Weiteren
werden Zusammenhdnge mit der Anzahl der Dialysejahre und des diastolischen
Blutdrucks genannt (24).

In einem Review mehrerer Studien wird ein erhdhtes Risiko fur Tod und kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit PH und chronischer/terminaler Niereninsuffizienz
beschrieben (115), auch Yigla et al. beschreiben im Jahre 2009 eine erhéhte Mortalitat
bei Hdmodialyse-Patienten mit PH im Vergleich zu Dialysepatienten ohne PH (128).

In einer retrospektiven Studie von 2010 konnte gezeigt werden, dass die pulmonale
Hypertonie das Risiko fur eine friihe Transplantatdysfunktion nach Nierentransplantation
signifikant erhoht (132). In der oben genannten Studie von Yigla et al. konnte zudem
gezeigt werden, dass das Herzzeitvolumen (CO = cardiac output) bei Patienten mit PH
signifikant erh6éht war. Die Hamoglobin- und Hamatokrit-Level waren demgegeniber
niedriger (130). Das Risiko fir eine Lungenembolie ist bei Dialysepatienten mit
terminaler Niereninsuffizienz dreifach hoher als in einer Kontrollgruppe und die Inzidenz
fur eine Lungenembolie bei Patienten mit Hamodialyse groRer als bei Patienten mit
Peritonealdialyse (121). Bei Dialysepatienten mit akuter Lungenembolie besteht somit
das Risiko fur eine CTEPH als mdgliche Komplikation. Des Weiteren wird ein
Zusammenhang von pulmonaler Dysfunktion bei Dialyse-Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz durch urdmisch toxische Effekte vermutet (102). In verschiedenen
Studien werden bei Dialyse-Patienten vor allem Verédnderungen des pulmonalen
Gasaustauschs beschrieben, die durch eine pulmonale Calcifizierung mit fibrotischen
Veranderungen entstehen (15; 25; 51). Es wird aber auch ein Zusammenhang mit

inflammatorischen Mechanismen und Komplementaktivierung durch bioinkompatible
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Membranen, die bei Dialyse genutzt wurden, aufgefihrt (51). Restriktive
Lungenveranderungen sind laut einer aktuellen Studie haufig mit cardiovaskuldren
Erkrankungen, Inflammation und einem Abbau bzw. einer Ausschépfung der
Proteinenergiespeicher als Folgen der Uramie bei chronischer Niereninsuffizienz
assoziiert (78).

Pravalenzangaben der PH bei terminaler Niereninsuffizienz, insbesondere bei
Hamodialysetherapie aber  auch bei Peritonealdialyse, liegen nach
echokardiographischer Evaluation in verschiedenen Studien bei 17-56% (1; 24; 28; 50;
66; 91; 118; 130). Eine aktuelle Meta-Analyse gibt bei Patienten mit Peritonealdialyse
eine Prévalenz fiir PH von 21% an (72). In der PEPPER-Studie wurde die Pravalenz der
prékapillaren PH bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erstmals durch eine

invasive Diagnostik mittels Rechtsherzkatheterisierung evaluiert und betragt 13% (86).
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Fragestellung

Prévalenz von pulmonalen Zirkulationsverdnderung bzw. pulmonaler Hypertonie

bei Dialysepatienten.

Hamodynamische Charakterisierung bei Patienten mit Verdacht auf pulmonale
Hypertonie im nichtinvasiven Screening mittels Echokardiographie, EKG und

Lungenfunktionsdiagnostik.

Charakterisierung von Risikofaktoren fir die Entwicklung einer pulmonalen

Hypertonie bei Dialysepatienten in Abh&ngigkeit von:

Hamodynamischer Charakterisierung der PH (pra-/postkapillar)
Zugrundeliegender Nierenerkrankung

Art des Dialyseverfahrens

Dauer der terminalen Niereninsuffizienz mit Dialysebehandlung

Komorbiditaten

-~ o a0 T o

Kérperflissigkeitsstatus
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3 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine explorative Datenanalyse mit
diagnostischer  Prifung eines Patientenkollektivs des Dialysezentrums der
Medizinischen Klinik Il auf Zeichen einer PH in der Spezialambulanz fur Pulmonale
Hypertonie in der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums GielRen und Marburg,

am Standort GieRen.

3.1 Patientenkollektiv

311 Allgemeines

In dem Zeitraum von Dezember 2011 bis Marz 2015 wurden alle Dialyse-Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz der Abteilung Nephrologie der Medizinischen Klinik Il des
Universitatsklinikums GieBen und Marburg, Standort GieRRen, bezlglich einer Teilnahme
an der Studie gefragt, wenn die Teilnahmekriterien fir diese Studie erfullt waren (siehe
Ein- und Ausschlusskriterien weiter unten). Es erfolgte die schriftliche und mindliche
Aufklarung der Patienten Uber das nichtinvasive Screening auf Pulmonale Hypertonie
mittels  transthorakaler ~ Echokardiographie, = Lungenfunktionsdiagnostik ~ und
Elektrokardiographie sowie gegebenenfalls weiterer Diagnostik durch
Bioimpedanzspektroskopie und Rechtsherzkatheterisierung bei Verdacht auf PH. Nur 52
der gefragten Patienten waren mit der Teilnahme an dieser Studie einverstanden,
welche somit ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gaben und in
die Datenanalyse einbezogen wurden. Die Datenerfassung erfolgte anonymisiert.
Folgende Patientendaten wurden fur die Analyse erfasst: Biometrische Daten,
Nierenerkrankung, Komorbiditaten, Dialyseart, Dialysezugang, Dialysedauer, Shunt-
Lokalisation, Blutfluss (ml/min), Restdiurese (ml). Am Tag der Erstvorstellung zum
Screening auf PH in der Spezialambulanz fur Pulmonale Hypertonie wurden zudem die
KoérpergroRe (cm), das Koérpergewicht (kg), der Body-Mass-Index (BMI), das aktuelle
NYHA-Stadium und ggf. das Trockengewicht (kg) der Patienten erfasst.

Eine Zustimmung der lokalen Ethik-Kommission wurde nach Vorstellung des

Studienvorhabens in schriftlicher Form eingeholt (Aktenzeichen 114/11).
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3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie war das Vorliegen einer terminalen
Niereninsuffizienz mit einer seit mindestens einem Jahr bestehenden
Nierenersatztherapie (corporal oder extracorporal) sowie eine schriftlich vorliegende
Zustimmung der Patienten zur Teilnahme an der Studie. Das Mindestalter der Patienten
lag bei 18 Jahren. Bei Ablehnung der Studie, Teilnahme an anderen Studien, dem
Vorliegen einer akuten Erkrankung oder einer bestehenden Schwangerschaft war eine

Teilnahme an der Studie nicht méglich.

Ausschlusskriterien
<18 Jahre

< 1 Jahr Dialysetherapie

Maligne Tumorerkrankungen

Akute Erkrankungen

Schwangerschaft

Tab. 7: Ausschlusskriterien fir eine Teilnahme an der Studie

3.2 Screening auf Pulmonale Hypertonie

Das Screening auf PH erfolgte initial nichtinvasiv zu einem fir den jeweiligen Patienten
passenden Zeitpunkt vor oder nach Dialyse oder an einem dialysefreien Tag. Ablauf der
Studie siehe Abbildung 3 (unten).
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Patienten mit Langzeit-Dialyse bei
terminaler Niereninsuffizienz
(Anfrage im Zeitraum: 2011-2015)

Einverstandnis zur
Teilnahme

1. nichtinvasives Screening auf PH
(EKG, LuFu, TTE)

[
v ¥

Kein V.a. PH ‘ ‘ V.a. PH ‘

|

Kérperflissigkeitsstatus?
(Klinische Untersuchung,
Bioimpedanzspekiroskopie)

!

Uberwasserung:
Erreichen einer Normovolamie

}

2. nichtinvasives Screening auf PH

(TTE)
| kein V.a. PH | ‘
v

| kein RHK |

Abb. 3: Ablauf der Studie; EKG=Elektrokardiographie, LuFu=Lungenfunktionsdiagnostik, PH=Pulmonale
Hypertonie, RHK=Rechtsherzkatheterisierung, TTE=Transthorakale Echokardiographie

3.21 Klinische Untersuchung

Zu Beginn des Screenings auf PH wurden Kklinische Daten wie Kdorpergréfe,
Kérpergewicht, BMI, Trockengewicht und NYHA-Stadium der Patienten erfasst. Das
Trockengewicht ist das standardisiert gemessene Kdérpergewicht nach Dialysetherapie.
Es ist ein Parameter, der am Dialysezentrum anhand des Anteils an Restdiurese und
verschiedenen klinischen Parametern vor und nach Dialysetherapie wie z. B.
Uberwasserungszeichen (periphere Odeme, Diameter der Vena vava inferior,
Bioimpedanzspektroskopie), anhand des Blutdrucks vor und nach Dialyse und dem

Bestehen von Muskelkrampfen festgelegt wird. Nach initialem nichtinvasivem Screening
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und dem Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie erfolgte eine klinische
Untersuchung mit Erhebung des aktuellen Kérpergewichts, dem Vorliegen von
peripheren Odemen oder Anasarka sowie der Messung systolischer und diastolischer
Blutdruckwerte, mdglichst vor und nach Dialyse, unter Berlicksichtigung der jeweils
aktuellen Blutdruckmedikation.

3.2.2 Durchfiihrung des Elektrokardiogramms

Bei 49 Patienten wurde ein Elektrokardiogramm mit einem 12-Kanal-EKG (ein Gerat der
Firma Schiller, AT-10 plus) durch medizinisches Fachpersonal geschrieben, um
Hinweise auf eine Rechtsherzbelastung zu eruieren. Die Platzierung der Elektroden
erfolgte fur die Extremitatenableitungen nach Einthofen und Goldberger und fir die
Brustwandableitungen nach Wilson. Zunachst wurden der Rhythmus, die Herzfrequenz
und der Lagetyp anhand der Ableitung I, Il und Il bestimmt. Es erfolgte eine Analyse der
P-Wellen, mit dem Fokus auf ein P-dextroatriale (>0,25mV) oder ein P-sinistroatriale
(>100ms). Mittels der Dauer, Amplitude und Form der QRS-Komplexe wurde das
Vorliegen von Schenkelblécken Uberprift. ST-Strecken- und/oder T-Wellen-Senkungen
deuteten auf  Erregungsrickbildungsstérungen  hin.  Zur  Detektion  einer
rechtsventrikuldren Hypertrophie wurde aulerdem der RV-Sokolow-Lyon-Index
(Summe = S (V5 oder V6) + R (V1 oder V2)) berechnet sowie der LV-Sokolow-Lyon-
Index (Summe = S (V1 oder V2) + R (V5 oder V6)) zur Detektion einer linksventrikulren

Hypertrophie.

3.23 Durchfiihrung der Lungenfunktionsuntersuchung und Blutgasanalyse

Bei 52 der Patienten wurde eine Lungenfunktionsdiagnostik  mittels
Bodyplethysmographen (ein Gerat der Firma Jaeger, Masterscreen Body/Diffusion)
durch medizinisches Fachpersonal durchgefihrt. Erhoben wurden folgende Daten:
forciertes exspiratorisches Volumen in der 1. Sekunde (FEV1), der auf die Vitalkapazitat
(VC) bezogene relative Wert FEV1 % VC (Tiffeneau-Index) zur Unterscheidung von
Obstruktion und Restriktion, der Absolutwert und der prozentuale Anteil bezogen auf den
Sollwert von VC und totaler Lungenkapazitdt (TLC), die Diffusionskapazitat von
Kohlenmonoxid in Prozent nach ,Single-breath-Methode“ (DLCO-SB %) sowie die
Partialdricke von O2 und CO2, der pH-Wert und Héamoglobin-Gehalt mittels
Blutgasanalyse (Gerat: ABL 800 Flex).
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3.24 Durchfiihrung der transthorakalen Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (ein Gerét der Firma GE Healthcare, Vivid E9 with
XDclear) konnte an insgesamt 51 Patienten im Rahmen des Erstscreenings
durchgefihrt werden. Die Untersuchung wurde von Fachérzten in der Spezialambulanz
fur PH mit Lagerung der Patienten in Ricken- und Linksseitenlage durchgefiihrt. Zur
Evaluation einer méglichen Rechtsherzbelastung im Rahmen einer PH wurden nach
Méglichkeit folgende Messwerte erhoben: sPAP, ZVD, TAPSE in Millimetern (mm), TEI-
Index, pulmonal-arterielle Akzelerationszeit (PA-Acc-Time) in Millisekunden (ms), das
Vorliegen einer Dilatation vom rechten Atrium, rechten Ventrikel, linken Atrium oder
linken Ventrikel, die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) in Prozent, das Vorliegen
einer paradoxen Septumbewegung, eines Perikardergusses oder Klappenvitien mit
Einteilung in Schweregrade (Aorteninsuffizienz, Aortenstenose, Mitralinsuffizienz,
Mitralstenose, Pulmonalinsuffizienz, Pulmonalstenose, Trikuspidalinsuffizienz oder

Trikuspidalstenose) sowie die Atemvariabilitdt der Vena cava inferior.

3.25 Bioimpedanzspektroskopie

Der Korperflussigkeitsstatus wurde bei Patienten mit V. a. PH nach dem initialen
Screening durch Bioimpedanzspektroskopie mittels portablem Body Composition
Monitor (BCM) der Firma Fresenius Medical Care (Abb. 3), durch mich als Doktorandin,
gemessen. Bereits 1998 wurde die Effektivitat der bioelektrischen Impedanzanalyse zur
Bestimmung des Flussigkeitsstatus bei Patienten mit Hamodialyse im Vergleich zur
Messung des Durchmessers der Vena cava inferior untersucht (82). Die
Bioimpedanzmessung war aber zu dieser Zeit nicht ausreichend signifikant, aufRer bei
stark erniedrigtem Korperflissigkeitsstatus, um die Messung der Vena cava inferior
abzulésen. Mittlerweile gibt es einige weitere Studien zur Ermittlung des
Kérperflussigkeitsstatus bei terminaler Niereninsuffizienz unter Verwendung des BCM,
da eine Normohydratation wichtig fur das Outcome von Dialysepatienten ist (119) bzw.
die Mortalititsrate bei Uberwasserung erhéht ist (88; 119; 125). Bei
Hamodialysepatienten konnte durch Bioimpedanzspektroskopie mittels BCM eine
Uberwésserung detektiert werden. Eine darauf basierende Gewichtsreduktion
verbesserte damit einhergehend die arterielle Hypertension mit der Méglichkeit eine
antihypertensive Therapie zu reduzieren. (75). In einer weiteren Studie konnte gezeigt
werden, dass die Bioimpedanzspektroskopie eine hilfreiche Messmethode ist, um den

Korperflissigkeitsstatus und arterielle Hypertonie bei Dialysepatienten und Patienten mit
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chronischer Niereninsuffizienz zu regulieren (126). Der portable BCM bietet eine
objektive Beurteilung des Korperflissigkeitsstatus und ist klinisch gut anwendbar (75).

In unserer Studie erfolgte die Messung bei Patienten mit Hamodialyse vor
Dialysebeginn. Hierbei wurden jeweils zwei Einmalelektroden an Hand- und
FuRgelenken einer Seite des Patienten platziert, bei Hamodialyse nach Mdglichkeit nicht
an der Seite des Shuntarms. Die distalen Elektroden werden an Hand- und Fufirticken
Uber den Finger- und Zehengrundgelenken angebracht, die proximalen Elektroden im
Bereich des Handgelenks und Sprunggelenks zwischen den Malleolen (Abb. 4). Fur eine
erfolgreiche Messung mussen Alter, Gewicht, Trockengewicht und Koérpergrée bekannt
sein, auch eine Ultrafiltrationsrate kann angegeben werden. Der Patient soll vor der
Messung zehn Minuten flach und ruhig liegen. Wahrend der Messung soll der Patient
ebenfalls still und ruhig liegen. Die Berechnung des Flussigkeitslevels erfolgt
anschlielend automatisch durch den BCM. Mittels Bioimpedanzspektroskopie wird die
Messung Uber 50 verschiedene Frequenzen zwischen 5 kHz und 1 MHz durchgefiihrt.
Es wird der elektrische Widerstand zwischen Gesamtkérperwasser und extrazellularem
Wasser ermittelt. Durch die Breite an Messfrequenzen kénnen intrazellulares (ICW) und
extrazelluldres (ECW) Wasser getrennt werden. Auf Grund der Messung von ICW und
ECW, dem Korpergewicht und der KoérpergroRe konnen die Koérperkompartimente

Muskelmasse (LTM), Fettmasse (ATM) und uberschussige Flussigkeit (OH) ermittelt

werden.

Abb. 4: Abb. 5:

Body E\ Positionierung
Composition Distale Eloktrode R\We \{ 4 der Einmal-
Monitor von e i‘\) e Elektroden zur
Fresenius T Bioimpedanz-
Medical Proximale A spektroskopie
Care A,

~

Distale Elektrode
Rote Kiemme

Proximale Elektrode
Schwarze Klemme (-
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3.2.6 Rechtsherzkatheterisierung (RHK)

Nach Durchfthrung der Bioimpedanzmessung und Optimierung des Flissigkeitsstatus
der Patienten wurde erneut ein nichtinvasives Screening nach oben genanntem Schema
durchgefthrt. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer PH mittels EKG,
Lungenfunktionsuntersuchung und Echokardiographie erfolgte schlieBlich die invasive
Diagnostik mittels Rechtsherzkatheterisierung. Eine RHK wurde an drei Patienten
durchgefuhrt. Hierfir wurde ein 7 French Messkatheter vom Typ Swan Ganz 131 HF 7
(Edwards Lifesciences, Sitz: Irvine, Kalifornien, USA) genutzt. Anhand der ermittelten
Werte (u.a. mPAP, PCWP, HZV, Herz-Index (Cl), RAP, PVR und vendse Sattigung)
erfolgte die Diagnosestellung.

3.3  Statistik — Datenauswertung

Die Erfassung der Daten erfolgte mittels Excel-Tabelle (Microsoft Excel). Unter
Verwendung der Deutschen Version der Computersoftware IBM SPSS Statistics,
Version 25, wurden die erhobenen Parameter zueinander in Beziehung gesetzt und die
Patientendaten als absolute Zahlen, Mittelwert + Standardabweichung (SD) bei
Normalverteilung oder Median mit Interquartilenintervall bei linksgipfeliger Verteilung
dargestellt. Darstellungen durch Graphiken und Diagramme erfolgten mittels Excel oder
IBM SPSS Statistics. Mittels Pearson-Korrelation werden Zusammenhange zwischen
verschiedenen Variablen beschrieben. Der Vergleich zwischen den verschiedenen
Parametern erfolgt durch Kreuztabellen und unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests.
Der T-Test wurde fur die Analyse von den Parametern Alter (Jahre), Dauer der
Dialysetherapie (Jahre), Blutfluss (ml/min), BMI und von Blutdruckwerten (mmHg)
verwendet. Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 definiert. Endpunkt der
Untersuchung war ein wiederholt unauffalliges, nichtinvasives Screening ohne Verdacht
auf PH oder die Durchfiihrung einer Rechtsherzkatheterisierung bei V. a. PH im 2.

Screening.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Von insgesamt 69 detektierten Dialyse-Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz gaben
52 Patienten ihr Einversténdnis zur Studienteiinahme und wurden in die statistische
Analyse einbezogen. Mit 16 Patientinnen und 36 Patienten lag das Verhéltnis von
Frauen zu Mannern bei 1:2,25. Das mittlere Alter bei Studienteilnahme betrug 61,8 Jahre
mit einer Standardabweichung (SD) von 14,4. Die Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz war in 13,5% der Falle eine diabetische Nephropathie, bei 19,2% eine
hypertensive Nephropathie, bei 7,7% eine chronische Glomerulonephritis, in 13,5% war
eine autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) urséchlich, bei
3,8% der Patienten eine mesangioproliferative Ig-A-Nephritis, bei 36,5% lagen andere
oder mehrere Ursachen vor und bei 5,8% der Patienten war die Genese der terminalen
Niereninsuffizienz unklar (Abb. 6). Bei 51 Patienten (98,1%) lagen zudem durch die
terminale Niereninsuffizienz bedingte weitere Erkrankungen vor: 59,6% hatten eine
renal-arterielle Hypertonie, 88,5% eine renale Anamie und 94,2% einen sekundéren
oder tertidren renalen Hyperparathyeroidismus. Sieben Patienten (13,5%) hatten bereits
eine Nierentransplantation, 23,1% waren bei Studienteiinahme fir eine
Nierentransplantation gelistet. 40 Patienten (76,9%) erhielten eine extracorporale
Dialyse. Von diesen hatten 39 einen arterio-venésen Shunt als Dialyse-Zugang und nur
ein Patient einen veno-vendsen Katheter. Die restlichen zwdlf Patienten (23,1%)
erhielten eine Peritonealdialyse Uber einen Peritonealdialyse-Katheter (Abb. 7). Bei 50%
der extracorporal dialysierten Patienten war der Dialyseshunt am Unterarm lokalisiert,
bei 28,9% in der Ellenbeuge und bei 21,1% am Oberarm. Der mittlere Blutfluss lag hier
bei 294,6ml/min (SD 38,4). Von 48 Patienten hatten 31,3% eine voll erhaltene
Restdiurese, 29,2% keine Restdiurese und 39,6% eine Restdiurese mit einer mittleren
Ausscheidung von 802,6ml pro Tag (SD 585,1). Von vier Patienten konnten hierzu keine
Daten erhoben werden. Bei 51 Patienten (98,1%) waren Komorbiditidten bekannt. In
68,6% bestand eine arterielle Hypertonie, in 33,3% lag ein Diabetes mellitus vor, 49%
hatten eine Koronare Herzkrankheit (KHK), 19,6% Vorhoffimmern, 7,8% nahmen
Marcumar ein, 3,9% hatten eine COPD, 5,9% eine chronisch obstruktive Bronchitis
(COB), 3,9% ein Lungenemphysem, 3,9% Asthma bronchiale, 7,8% Zustand nach
Lungenembolie, bei 41,2% bestand eine immunologische Erkrankung, 95,9% hatten
kardio-vaskulare Risikofaktoren (CVRF) und 15,7% der Patienten hatten eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Bei der Erstvorstellung der Patienten in der

Spezialambulanz fur PH betrug die mittlere KoérpergroRe 170,8cm (SD 10,38), das
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Kérpergewicht im Mittel 78,4kg (SD 14,5), der mittlere BMI lag bei 26,7 (SD 4,3). Bei 32
Patienten konnte ein Trockengewicht erhoben werden, welches im Mittel bei 75,1kg (SD
14,5) lag. 28,8% der Patienten befanden sich im NYHA-Stadium I, 38,5% im NYHA-
Stadium Il und 32,7% im NYHA-Stadium III.

Verteilung der nephrologischen Grunderkrankung
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Prozent
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Abb. 6: Verteilung der nephrologischen Grunderkrankung/Nierenerkrankung des Patientenkollektivs,
Angabe in Prozent

Verteilung des Dialyseverfahrens

Prozent

Extracorporale Dialyse Peritonealdialyse

Abb. 7: Verteilung des Dialyseverfahrens im Patientenkollektiv, Angabe in Prozent
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4.2 1. Screening auf Pulmonale Hypertonie (n = 52)

4.21 Parameter des Elektrokardiogrammes

Die Erhebung von EKG-Parametern erfolgte bei 49 Patienten des Studienkollektivs. Bei
drei Patienten konnte die EKG-Untersuchung aus zeitlichen Griinden zum vereinbarten
Termin nicht durchgefiihrt werden. Zwei der Patienten hatten einen Herzschrittmacher,
bei einem dieser beiden Patienten konnte nur die Herzfrequenz ermittelt werden. Bei
den 47 Patienten ohne Herzschrittmacher erfolgte eine Rhythmusanalyse: die Haufigkeit
eines Sinusrhythmus liegt in diesem Studienkollektiv bei 93,6%, bei 6,4% bestand ein
Vorhofflimmern. Die Herzfrequenz lag im Mittel bei 70/Min. Die weiteren Analysen waren
bei 48 Patienten mdéglich: Bei der Bestimmung des Lagetyps hatten 45,8% einen
Indifferenztypen, bei 12,5% lag ein Steiltyp vor, bei 33,3% ein Linkstyp, bei 6,3% ein
Uberdrehter Linkstyp und bei 2,1% ein Sagittaltyp. Die Analyse der P-Welle war in 83,3%
unauffallig, bei 2,1% bestand ein P-dextroatriale und bei 14,6% ein P-sinistroatriale. Von
diesen 48 Patienten lagen bei 79,2% keine Hinweise fiir einen Schenkelblock vor, bei
8,3% bestand ein inkompletter Rechtsschenkelblock (RSB), bei 2,1% ein
Linksschenkelblock, bei 8,3% ein inkompletter Linksschenkelblock und bei 2,1% ein
linksanteriorer Hemiblock. In 27,1 % der Falle lag eine ST-Strecken-Senkung vor.
Sowohl der rechtsventrikulare als auch der linksventrikulare Sokolov-Lyon-Index waren
jeweils bei 8,3% der Patienten positiv. Hinweise furr eine rechtsventrikulére Belastung
bzw. Zeichen einer Rechtsherzhypertrophie gaben auffallige RV Sokolov-Lyon-Indices,
das Vorliegen eines p-dextroatriale, ein inkompletter oder vollstdndiger RSB sowie ST-
Strecken-Veranderungen. Bei unserem Patientenkollektiv wurde das Vorliegen von
mindestens einem dieser Merkmale als Hinweis fiir eine PH gewertet. Somit bestanden
bei 8,3% von 48 Patienten Zeichen der rechtsventrikuldren Belastung bzw. Zeichen einer
Rechtsherzhypertrophie. Anhand dieser EKG-Parameter ergaben sich somit bei 8,1%

von 49 Patienten Hinweise auf eine PH.

4.2.2 Parameter der Lungenfunktionsdiagnostik

Die Lungenfunktionsdiagnostik erfolgte bei 52 Patienten. Bei einem Patienten konnten
keine Lungenfunktionsparameter ermittelt werden. Anhand der erhobenen Parameter
erfolgte die Beurteilung auf das Vorliegen einer restriktiven Ventilationsstérung
(herabgesetzte Lungenvolumina, v. a. reduzierte VC), einer eingeschrankten
Diffusionskapazitdt (DLCOc-SB % zwischen 40-80%) und einer peripheren

Atemwegsobstruktion (reduzierte FEV1) sowie resultierende Hypoxamie und/oder
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Hypokapnie als Hinweise fur eine PH bzw. eine zugrundeliegende Atemwegs- oder
Lungenparenchymerkrankung.

Der Mittelwert der gemessenen FEV1 in Litern lag bei 2,36 (SD 0,83), die FEV1 % VC
lag im Mittel bei 74,94% (SD 9,99) und die VC % im Mittel bei 82,76% (SD 16,29). Die
TLC % konnte bei 50 Patienten ermittelt werden, der Mittelwert betrug 96,23% (SD
15,84). Der Mittelwert der DLCOc-SB % lag bei 44 Patienten bei 62,78% (SD 16,34).
Durch eine Blutgasanalyse konnte bei 52 Patienten der pO2, pCO2 und der pH-Wert
bestimmt werden, im Mittel lag der pO2 bei 69,86mmHg (SD 13,84), der pCO2 bei
37,96mHg (SD 3,2) und der pH-Wert bei 7,45 (SD 0,05). Der Hdmoglobin-Gehalt konnte
bei 51 Patienten ermittelt werden und lag im Mittel bei 13,18g/dl (SD 2,06).

Laut den erhobenen Lungenfunktionsparametern ergaben sich bei 33,3% von 51
Patienten Hinweise fur das Vorliegen einer PH.

423 Parameter der Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie erfolgte bei 51 Patienten. Als Kriterien flr die
Verdachtsdiagose einer PH gilt ein sPAP >36mmHg oder ein sPAP <36 mmHg mit
gleichzeitigem Vorliegen anderweitiger echokardiographischer Hinweise auf eine PH
(TAPSE <15mm, TEI >0,4, PA-Acc-Time <120ms, LV-EI >1,2, Hypertrophie des RA und
RV), siehe Tab. 8 weiter unten.

Eine Messung des sPAP war bei 38 Patienten mdglich, der maximal gemessene Wert
betragt 58mmHg, der Mittelwert liegt bei 31,05mmHg (SD 10,24). Der ZVD konnte bei
31 Patienten gemessen werden und liegt im Mittel bei 5,81mmHg (SD 3,98), der
maximale Wert betragt 20mmHg. Der Mittelwert der TAPSE liegt von 48 Patienten bei
21,25mm (SD 4,75). Der Tei-Index wurde bei 25 Patienten ermittelt, der Mittelwert
betragt 0,29 (SD 0,26), die PA-Acc-Time liegt bei 39 Messungen im Mittel bei 101,92ms
(SD 36,73). Der rechte Ventrikel war bei 66,7% der 51 Patienten normal gro3, bei 21,6%
leicht dilatiert und bei 11,8% mittelgradig dilatiert, das rechte Atrium war in 60,8% normal
grof3, bei 29,4% leicht dilatiert und bei 9,8% mittelgradig dilatiert. Der linke Ventrikel war
bei 39 Patienten in 74,4% normal groR3, bei 23,1% leicht dilatiert und bei 2,6%
mittelgradig dilatiert, das linke Atrium in 48,7% der Félle normal groB, bei 41% leicht
dilatiert und bei 10,3% mittelgradig dilatiert. Eine paradoxe Septumbewegung wurde bei
50 Patienten beurteilt und war bei 2% der Patienten vorhanden. Ein Perikarderguss
wurde bei 51 Patienten beurteilt, unter diesen lag bei 8,2% ein Perikarderguss vor. Die
LV-EF wurde bei 33 Patienten ermittelt, der Mittelwert betragt 60,52% (SD 14,29). Von
48 Patienten wurde bei 23% eine Aortenklappeninsuffizienz beschrieben, bei 4,2% eine

Aortenklappenstenose, bei 52,1% eine Mitralklappeninsuffizienz und bei 4,2% eine
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Mitralklappenstenose. Von 49 Patienten lag bei 36,7% eine Pulmonalklappeninsuffizienz
vor, keine Pulmonalklappenstenose. Die Trikuspidalklappe wurde bei 50 Patienten
beurteilt, eine Trikuspidalklappeninsuffizienz lag bei 76% vor, jedoch keine
Trikuspidalklappenstenose. Zeichen einer  diastolischen linksventrikularen
Compliancestérung lagen bei 20% von 50 Patienten vor. Der Durchmesser der V. cava
inferior wurde bei 27 Patienten gemessen und lag im Mittel bei 18,19mm (SD 6,6), die
Atemvariabilitét der V. cava inferior lag bei 26 Patienten im Mittel bei 10,58mm (SD 7,86).
Durch die erhobenen Parameter mittels TTE stellte sich bei 23,5% (12 von 51 Patienten)
der Verdacht auf das Vorliegen einer PH.

424 Klinische Untersuchung bei Patienten mit V. a. PH

Von den zwdlf Patienten mit Verdacht auf eine PH im initialen Screening lehnten drei
Patienten (25%) weitere Diagnostik und die weitere Teilnahme an der Studie ab. Bei den
weiterhin eingeschlossenen Patienten lag das Kérpergewicht im Mittel bei 77,09kg (SD
11,25). Periphere Odeme waren bei einem Patienten (11,1%) vorhanden, Anasarka bei
keinem der Patienten. Sechs der Patienten nahmen eine dauerhafte
Blutdruckmedikation ein. Vor Dialyse lag der mittlere systolische Blutdruck bei
124,25mmHg (SD 27,66), der diastolische Blutdruck lag im Mittel bei 68,5mmHg (SD
21,92), nach der Dialyse lag der systolische Blutdruck im Mittel bei 129,14 (SD 35,14)
und der mittlere diastolische Blutdruck bei 61,43mmHg (SD 19,42).

4.2.5 Ergebnisse der Bioimpedanzspektroskopie bei Patienten mit V. a. PH

Bei acht Patienten erfolgte die Durchfiihrung einer Bioimpedanzspektroskopie zur
Evaluation des Koérperflissigkeitsstatus bei V. a. PH im 1. nichtinvasiven Screening.
Funf der Patienten (62,5%) waren laut Messergebnis Uberwéssert. Die maximale
gemessene Uberwésserung in Litern (1) lag bei + 6,5, der Mittelwert der Messergebnisse
lag bei +1,511 (SD 2,66).
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4.3 2. Screening auf Pulmonale Hypertonie (n =7)

Von den zwdlf Patienten mit Verdacht auf eine PH im initialen Screening lehnten vier
Patienten die Durchfihrung eines erneuten nichtinvasiven Screenings auf PH nach
Regulation des Korperflissigkeitsstatus und somit die weitere Teilnahme an der Studie
ab. Ein Patient verstarb vor der Durchfihrung des zweiten Screenings. Bei den
verbleibenden sieben Patienten erfolgte eine Anpassung des Dialyseregimes durch die
zusténdigen arztlichen Kolleginnen und Kollegen, um die gemessene Uberwasserung
auszugleichen. Im Verlauf erfolgte schlieRlich eine Re-Evaluation der PH mittels
Echokardiographie.

4.3.1 Klinische Parameter

Das Korpergewicht von funf Patienten lag im Mittel bei 75,8kg (SD 11,38), das
errechnete Trockengewicht bei 74,8kg (SD 11,97) und der BMI bei 27,46 (SD 4,51). Von
den sieben Patienten befanden sich 28,6% in NYHA-Stadium | und 71,4% in NYHA-
Stadium lll. Der Gewichtsverlauf der Patienten mit V. a. PH im 1. Screening, die bis zum
2. Screening in die Studie eingeschlossen wurden, wird in Abbildung 8 dargestellt (siehe

unten).

Gewichtsverlauf bei Patienten mit V. a. PH

M Bei 1. Screening M vor BCM-Messung nach BCM-Messung vor 2. Screening
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Abb. 8: Darstellung des Gewichtsverlaufs der Patienten, die am 2. Screening teilgenommen haben (n = 7)
als Balkendiagramm.
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4.3.2 Parameter der Echokardiographie

Eine Messung des sPAP wurde bei sechs von sieben Patienten durchgefiihrt, das
Maximum betrug 82mmHg, das Minimum 26mmHg, der Mittelwert lag bei 46,17mmHg
(SD 21,96). Der ZVD konnte bei fiinf Patienten gemessen werden und lag im Mittel bei
5,2mmHg (SD 2,86), das Maximum betrug 10mmHg. Der Mittelwert der TAPSE lag von
sechs Patienten bei 21,5mm (SD 4,18). Der Tei-Index wurde bei drei Patienten ermittelt,
der Mittelwert betrug 0,5 (SD 0,16), die PA-Acc-Time lag bei funf Messungen im Mittel
bei 90,2ms (SD 34,9). Der rechte Ventrikel war bei 28,6% der sieben Patienten normal
grof3, bei 28,6% leicht dilatiert, bei 28,6% mittelgradig dilatiert und bei 14,3% stark
dilatiert. Das rechte Atrium war in 28,6% normal groB3, bei 42,9% leicht dilatiert, bei
14,3% mittelgradig dilatiert und bei 14,3% stark dilatiert. Das linke Herz wurde bei vier
Patienten evaluiert: der linke Ventrikel war bei 50% normal groR und bei 50% mittelgradig
dilatiert, das linke Atrium bei 75% mittelgradig dilatiert und bei 25% stark dilatiert. Eine
paradoxe Septumbewegung lag bei keinem der sieben Patienten vor, ein Perikarderguss
wurde bei einem Patienten (14,3%) festgestellt. Die LV-EF wurde bei vier Patienten
ermittelt, der Mittelwert betragt 54,5% (SD 10,54). Unter den sieben Patienten lag bei
57,2% eine Aortenklappeninsuffizienz vor, bei 14,3% eine Aortenklappenstenose, bei
42,9% eine Mitralklappeninsuffizienz, bei 42,9% eine Pulmonalklappeninsuffizienz und
bei 28,6% eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl), eine Mitral-, Pulmonal- oder
Trikuspidalklappenstenose lag bei keinem der Patienten vor. Zeichen einer diastolischen
linksventrikuldren Compliancestérung lagen bei einem Patienten vor. Der Durchmesser
der Vena cava inferior wurde bei drei Patienten gemessen und lag im Mittel bei 21mm
(SD 2,0), die Atemvariabilitdit der Vena cava inferior wurde bei einem Patienten
gemessen und lag bei 14mm. Aufgrund der erhobenen Parameter stellte sich bei vier
der sieben Patienten (57,1%) erneut der Verdacht auf das Vorliegen einer PH. Bezogen
auf das gesamte Patientenkollektiv von initial n = 52 liegt die Pravalenz einer PH nun bei
7,7% (4 von 52).

Kriterien fiir Verdacht auf eine PH
Echo: PAP > 36 mmHg

Echo: PAP < 36 mmHg aber anderweitige echokardiographische Hinweise
(TAPSE <15mm, TEI >0,4, PA-Acc-Time <120ms, LV-EI >1,2, Hypertrophie des RA und RV)
EKG: Rechtsherzhypertrophie-Zeichen

Lu-Fkt.: restriktive Ventilationsstérung, eingeschrankte Diffusionskapazitat, geringe periphere
Atemwegsobstruktion

Tab. 8: Kriterien fir einen Verdacht auf eine PH mittels nicht-invasivem Screening im Rahmen der Studie;
Echo: Echokardiographie, EKG=Elektrokardiogramm, Lu-Fkt.=Lungenfunktionsdiagnostik, LV-
El=linksventrikularer Exzentrizitatsindex, linksventrikuldrer PAP=pulmonalarterieller Druck, PA-Acc-
Time=pulmonalarterielle Akzelerationszeit, RA=rechtes Atrium, RV=rechter Ventrikel, TAPSE=tricuspid
anular plane systolic excursion, TEI=myocardial performance index
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4.3.3 Rechtsherzkatheterisierung

Bei drei der vier Patienten mit Verdacht auf eine PH erfolgte schlieRlich die Durchfiihrung
einer Rechtsherzkatheterisierung. Ein Patient erhielt eine weiterfiihrende kardiologische
Abklarung bei Verdacht auf eine Linksherzerkrankung mittels Koronarangiographie. Die
Diagnose einer PH konnte durch die RHK bei zwei Patienten bestétigt werden. Bei
Patient 1 liegt eine kombinierte pré- und postkapillare PH mit pulmonal-vaskularer
Stauung vor. Bei Patient 2 besteht eine préakapilldre PH und bei Patient 3 ein unauffélliger

Befund (Ergebnisse siehe Tab. 9).

Parameter RHK in Ruhe Patient 1 Patient 2 Patient 3
Herzfrequenz (/min) 82 72 66
mean SAP (mmHg) 102 84 73
mean PAP (mmHg) 42 26 14
PCWP (mmHg) 22 8 0
ZVD (mmHg) 16 5 -2
HMV Fick (I/min) 5,3 6,7 9
HMV Thermodil (I/min) 4,3 4,64 5,88
SVR (dyn s cm) 1298 943 667
PVR (dyn s cm™®) 302 215 124
CI (/min/m?) 2,60 3,92 5,39
SVRI (dyn s cm™®/m?) 2648 1613 1113
PVRI (dyn s cm®/m?) 616 368 208
Blutdruck systolisch (mmHg) | 141 162 108
Blutdruck diastolisch (mmHg) | 88 56 62
PA systolisch (mmHg) 62 40 27
PA diastolisch (mmHg) 27 17 5
art. pO2 (mmHg) 69,3 65,2 80,2
art. pCO2 (mmHg) 36,2 40,4 45,3
art. SO2 (%) 95,3 91,6 96,9
PH ja/nein Ja Ja Nein

Tab. 9: Darstellung der mittels Rechtsherzkatheterisierung in Ruhe gemessenen Parameter der 3 Patienten
mit V. a. PH im nicht-invasivem Screening auf PH; art. pO2=arterieller Sauerstoffpartialdruck, art.
pCO2=arterieller Kohlendioxidpartialdruck, art. SO2=arterielle Sauerstoffsattigung, Cl=Herz-Index,
HMV=Herz-Minuten-Volumen, PA=Pulmonalarterie, PAP=pulmonal-arterieller Druck,
PCWP=pulmonalkapillarer Verschlussdruck, PH=pulmonale Hypertonie, PVR=pulmonal-vaskularer
Widerstand, PVRI=pulmonal-vaskulérer Widerstands-Index, RHK=Rechtsherzkatheterisierung,
SAP=systemischer arterieller Druck, SVR=systemisch-vaskularer Widerstand, SVRI=systemisch-vaskularer
Widerstands-Index, ZVD=zentraler Venendruck
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4.4 Korrelation der erhobenen Parameter des 1. und 2. Screenings mit

V. a. PH und Uberwisserung

441 Anamnese und klinische Parameter in Beziehung zu V. a. PH und

Uberwésserung

In der nachfolgenden Tabelle sind die Anamnesedaten und klinischen Parameter des
Patientenkollektivs bei Beginn des 1. Screenings auf PH in Beziehung zum Verdacht auf
PH im 1. und im 2. Screening aufgefiihrt. Die Korrelation wurde mittels Chi-Quadrat-Test
oder T-Test untersucht. Es ergibt sich ein stochastisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Verteilung der NYHA-Stadien (Abb. 9) und dem V. a. PH im 1. Screening
(p=0,016) sowie bei den Komorbiditdten zwischen COPD und dem V. a. PH im 1.
Screening (p=0,009). Nach dem 2. Screening ergibt sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem Dialyseverfahren und dem Dialyseshunt mit dem Verdacht auf PH
(p<0,001). Bei den weiteren Parametern ist kein stochastisch signifikanter
Zusammenhang festzustellen (p = > 0,05). Zusammenhange zwischen Anamnesedaten
und klinischen Parametern mit dem Vorliegen einer Uberwésserung sind nicht
festzustellen. Es besteht eine hohe Signifikanz zwischen dem V. a. eine PH und einer

Uberwésserung von p<0,001.

N1 Ko'rrelation mit. V.a.PH N2 qurelation mit_ V.a.PH

im 1. Screening (p) im 2. Screening (p)
Alter 52 0,276 7 0,421
Geschlecht 52 0,622 7 0,809
Nierenerkrankung 52 0,739 7 0,37
Nierentransplantation j/n| 52 0,711 7 0,147
Dialyseverfahren 52 0,548 7 0,000
Dialysedauer (Jahre) 52 0,081 7 0,421
Dialyseshunt 52 0,697 7 0,000
Shuntlokalisation 38 0,448 7 0,459
Shunt-Blutfluss (ml/min) | 33 0,398 5 0,405
Restdiurese 48 0,995 7 0,327
BMI 52 0,574 7 0,321
NYHA-Stadium 52 0,016 7 0,053
Uberwisserung 8 0,000 - -

Tab. 10: Korrelation von Anamnesedaten und klinischen Parametern bei Beginn des 1. Screenings auf PH
mit V. a. PH im 1. und 2. Screening mittels T-Test oder Chi Quadrat-Test, signifikante Werte sind in ,Fett*
markiert.
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Verteilung der NYHA-Stadien bei Verdacht auf PH im 1. Screening

40
Verdacht
auf PH
W nein

W
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Stadium | Stadium i Stadium Il Stadium IV
NYHA

Abb. 9: Verteilung der NYHA-Stadien mit Haufigkeitsangabe in Prozent in Bezug auf V. a. PH oder keinem
V. a. PH durch das 1. nichtinvasive Screening auf PH.

4.4.2 EKG-Parameter in Beziehung zu V. a. PH und Uberwiasserung

Mittels Chi-Quardat-Test zeigen sich stochastisch signifikante Zusammenhénge
zwischen den gemessenen Parametern des RV-Sokolow-Lyon-Index (p<0,001) und des
LV-Sokolow-Lyon-Index (p=0,015) in Beziehung zu V. a. PH im 1. Screening. Bei den
weiteren  erhobenen EKG-Parametern ergeben sich keine signifikanten
Zusammenhange, weder mit dem V. a. PH im 1. Screening, noch mit dem V. a. PH im
2. Screening. Bei Ermittlung eines Zusammenhanges zwischen den erhobenen EKG-
Parametern und einer Uberwasserung ergibt sich eine hohe Korrelation mit dem Lagetyp
nach Pearson von r=0,726 mit einer Signifikanz von p=0,042. Die Verteilung der im EKG
ermittelten Lagetypen in Bezug auf den Status Uberwasserung, siehe Abbildung 10.
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Abb. 10: Haufigkeitsverteilung der mittels EKG ermittelten Lagetypen in Bezug auf den Status

Uberwasserung, ermittelt durch Bioimpedanzspektroskopie nach dem 1. Screening auf PH.
O=Indifferenztyp, 1=Steiltyp, 4=Linkstyp, 5=tberdrehter Linkstyp.

443 Lungenfunktionsparameter in Beziehung zu V. a. PH und

Uberwasserung

Es besteht ein stochastisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verdacht auf
PH durch die Lungenfunktionsuntersuchung und dem Verdacht auf PH nach Abschluss
des 1. Screenings (p=0,004). Bei den weiteren erhobenen Parametern besteht kein
signifikanter Zusammenhang mit dem Verdacht auf PH nach 1. oder 2. Screening. Bei
Korrelation der Lungenfunktions-Parameter mit der Uberwésserung ergibt sich ein
signifikanter Zusammenhang mit der Diffusionskapazitdt DLCOc-SB %. Die Korrelation
nach Pearson betrdgt r=0,817 und die Signifikanz p=0,013. Die Verteilung der
Diffusionskapazitét in Bezug auf den Verdacht auf PH und in Bezug auf Uberwésserung
siehe Abbildung 11 und 12.
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Abb. 11: Darstellung der Verteilung der Diffusionskapazitat DLCOc-SB in Prozent (%) bei Patienten mit und
ohne Verdacht auf PH im 1. nichtinvasiven Screening.
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Abb. 12: Darstellung der Verteilung der Diffusionskapazit&t DLCOc-SB in Prozent (%) bei Patienten mit und
ohne Uberwasserung nach 1. nichtinvasivem Screening.
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444 Echokardiographische Parameter des 1. Screenings in Beziehung zu
V. a. PH nach 1. Screening und Uberwisserung

Mittels Korrelation nach Pearson ergeben sich signifikante Zusammenhénge zwischen
einigen echokardiographisch erhobenen Parametern des 1. nichtinvasiven Screenings

und dem Verdacht auf PH und/oder einer Uberwasserung. Diese sind in Tabelle 11

dargestellt.
Ver;jaght auf_PH im Uberwasserung
. Screening
Korrelation Signifi!@nz N1 Korrelation Signifi!@nz N2
nach Pearson | (2-seitig) nach Pearson | (2-seitig)
sPAP 0,677 0,000 48 -0,036 0,932 8
ZVD 0,552 0,000 45 0,403 0,322 8
TAPSE (mm) 0,203 0,166 48 0,165 0,697 8
TEI 0,318 0,121 25 0,756 0,244 4
PA-Acc.-Time (ms) 0,229 0,161 39 -0,255 0,580 7
PA AT/ET 0,070 0,673 39 -0,242 0,602 7
RV 0,552 0,000 51 0,124 0,770 8
RA 0,543 0,000 51 0,162 0,702 8
LV 0,297 0,066 39 0,183 0,665 8
LA 0,317 0,049 39 0,000 1,000 8
LV-EF (%) -0,073 0,686 33 -0,094 0,859 6
garad‘)xe 0,269 0059 | 50 0,293 0,482 8
eptumbewegung

Perikarderguss 0,197 0,175 49 0,293 0,482 8
Trikuspidalinsuffizienz 0,396 0,004 50 0,228 0,588 8
V.cava inferior (mm) 0,492 0,009 27 0,783 0,037 7

Tab. 11: Korrelation echokardiographischer Parameter des 1. Screenings auf PH mit dem V. a. PH nach 1.
Screening und einer Uberwasserung. Signifikante Zusammenhange bei p < 0,05 sind in ,Fett* markiert.
N1=Anzahl der gemessenen Parameter mittels Echokardiographie; N2=Anzahl der auf Uberwasserung
evaluierten Patienten; LA=linkes Atrium, LV=linker Ventrikel, PA-Acc.-Time=pulmonalarterielle
Akzelerationszeit, PA AT/ET=pulmonalarterielle Akzelerationszeit-zu-Ejektionszeit-Ratio, RA=rechtes
Atrium, RV=rechter Ventrikel, sPAP=systolischer pulmonalarterieller Druck, TAPSE="tricuspid anular plane
systolic excursion”, TEI=“myocardial performance index*
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44.5 Echokardiographische Parameter des 2. Screenings in Beziehung zu

V.a.PH

Bei der Uberpriifung einer Korrelation zwischen echokardiographischen Parametern des
2. Screenings mit dem V. a. PH im 2. Screening ergibt sich ein signifikanter
Zusammenhang mit dem sPAP und auch mit der GréRe des linken Ventrikels. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt. Eine Darstellung des Verlaufs von sPAP und

ZVD im 1. und 2. Screening ist in Abbildung 13 gegeben (siehe unten).

Verdacht auf PH im 2. Screening

Korrelation nach Pearson Signifikanz (2-seitig) N
sPAP 0,873 0,023 6
ZVD 0,383 0,525 5
TAPSE (mm) -0,093 0,862 6
TEI -0,165 0,894 3
PA-Acc Time (ms) 0,259 0,673 5
PA AT/ET -0,030 0,962 5
RV 0,520 0,231 7
RA 0,125 0,789 7
LV 1 0,000 4
LA 0,577 0,423 4
LV-EF (%) -0,664 0,336 4
Perikarderguss 0,354 0,437 7
Trikuspidalinsuffizienz -0,091 0,846 7

Tab. 12: Korrelation echokardiographischer Parameter des 2. Screenings auf PH mit dem V. a. PH nach 2.
Screening. Signifikante Zusammenhéange bei p < 0,05 sind in ,Fett markiert. N=Anzahl der gemessenen

Parameter mittels Echokardiographie.
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Verlauf sPAP und ZVD im 1. und 2. Screening auf PH

Statistiken
W Wittelwert
[ std -Abweichung
W Minimum
W Maximum

mmHg

sPAP 1. Screening sPAP 2. Screening ZvD 1. Screening ZVD 2. Screening

Abb. 13: Darstellung des Verlaufs der echokardiographisch erhobenen Parameter sPAP und ZVD im 1. und
2. Screening mit jeweils Abbildung des Mittelwertes, der Standardabweichung, Minimum und Maximum.
sPAP=systolischer pulmonalarterieller Druck, ZVD=zentraler Venendruck

4.5 Pravalenz fiir Pulmonale Hypertonie

Bei unserer Kohorte lag die Prévalenz einer PH nach dem initialen nichtinvasiven
Screening bei 23,1% (n = 12). Das 2. Screening erfolgte bei sieben der zwélf Patienten,
vier lehnten eine weitere Teilnahme an der Studie ab, ein Patient verstarb. Nach
Regulation des Korperflussigkeitsstatus mit dem Ziel einer Normovolamie lag die
Prévalenz einer PH, bezogen auf die Gesamtkohorte, bei 7,7% (n = 4).

Mittels RHK konnte die Diagnose einer PH bei zwei Patienten bestétigt werden. Die
Prévalenz fur das Auftreten einer PH liegt in unserer Kohorte somit bei 3,8% (2 von 52
hatten eine invasiv diagnostizierte PH). Bei einem der vier Patienten wurde eine weitere
diagnostische Abklarung durch die Kardiologie initiilert. Eine zusammenfassende

Darstellung des Studienverlaufes ist in Abbildung 14 dargestellt (siehe unten).
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1. Screening auf PH
n=52
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kein V.a. PH VaPH | -—————-—- » PH Verdacht:
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‘ Abklarung Koérperflissigkeitsstatus ‘
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kein V.a. PH V.a. PH —» PH Verdacht:
n=3 n=4 7,7%
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n=1 n=2 3,8%

Abb. 14: Verlauf der Studie mit Pravalenz-Angabe der PH von Beginn bis zur Rechtsherzkatheterisierung
unter Angabe der Patientenanzahl (n) zu den jeweiligen Zeitpunkten; HD=H&modialyse, HF=H&mofiltration,

m=mannlich,  n=Anzahl PH=Pulmonale = Hypertonie,

der  Patienten,

RHK=Rechtsherzkatheterisierung, w=weiblich.
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5 Diskussion

Zahlreiche nichtinvasive  echokardiographische  Studien beschreiben hohe
Prévalenzraten von 17-56% fiir eine PH bei terminaler Niereninsuffizienz mit oder ohne
Dialysetherapie (1; 28; 24; 50; 66; 91; 118; 130). In der PEPPER-Studie wurde durch
Rechtsherzkatheterisierung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz der WHO-FC
> |l einer Gruppe mit Hadmodialyse und einer Gruppe ohne Dialysetherapie eine
Pravalenz fur die prékapillare PH von 13% erhoben (86).

In dieser Arbeit wird untersucht, wie hoch die Pravalenz von pulmonalen
Zirkulationsveranderung bzw. pulmonaler Hypertonie bei Dialysepatienten des
Dialysezentrums der medizinischen Klinik 1l des Universitatsklinikums GieRen vor und
nach Korperflissigkeitsmanagement ist. Zu diesem Zweck erfolgte die Durchfiihrung
eines nichtinvasiven Screenings mittels transthorakaler —Echokardiographie,
Elektrokardiographie und Lungenfunktionsdiagnostik. Bei Verdacht auf eine PH wurde
der Korperflussigkeitsstatus der Patienten mittels Bioimpedanzspektroskopie ermittelt
und nach Regulation des Korperflissigkeitsstatus ein erneutes nichtinvasives Screening
auf das Vorliegen von Hinweisen einer PH durchgefiihrt. Bei fortbestehendem Verdacht
wurde eine Rechtsherzkatheterisierung zur Diagnosesicherung durchgefuhrt. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Daten von insgesamt 52 Patienten mit vorliegendem
Einversténdnis analysiert, zugehérige Daten und Messwerte wurden in einer Datenbank
gesammelt. Nach dem ersten nichtinvasiven Screening ergab sich mit dem Verdacht auf
eine PH eine Pravalenz von 23,1%. Eine weitere Diagnostik erfolgte nur bei den
Patienten mit initial auffélligem Screening. In dem zweiten nichtinvasiven Screening
nach Regulation des Kérperflussigkeitsstatus reduzierte sich die Prévalenz der PH,
bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv, auf 7,7%. In der kleineren Gruppe des 2.
Screenings (n=7) lag die Pravalenz einer PH allerdings bei 57,1% (n=4). Nach
Rechtsherzkatheterisierung bestétigte sich bei zwei Patienten die Verdachtsdiagnose
der pulmonalen Hypertonie. Somit liegt die endgiltige Prévalenz einer pulmonalen
Hypertonie bei terminaler Niereninsuffizienz nach invasiver Diagnosesicherung in

unserem Patientenkollektiv bei 3,8%.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die nichtinvasiv evaluierte Préavalenz der PH
bei terminaler Niereninsuffizienz unter Dialysetherapie falschlicherweise zu hoch
eingeschétzt wird und vom Korperflissigkeitsstatus beeinflusst wird.
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Ein weiteres Ziel war die Charakterisierung von Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie bei Dialysepatienten mit hdmodynamischer Charakterisierung
der PH (pré-/postkapilldr), zugrundeliegender Nierenerkrankung, Art des
Dialyseverfahrens, Dauer der terminalen Niereninsuffizienz mit Dialysebehandlung,
Komorbiditaten und des Kérperflissigkeitsstatus.

5.1 Ergebnisse des 1. nichtinvasiven Screenings auf PH

Mit unserem 1. nichtinvasiven Screening ergibt sich fir unser Patientenkollektiv eine
Pravalenz fiir die PH bei terminaler Niereninsuffizienz mit Dialysetherapie von 23,1%
nach den Kriterien der ESC/ERS Richtlinien fiir die Diagnostik und Therapie der PH von
2015 (35).

EKG: Laut EKG bestehen nur bei 8,1% von 49 Patienten Hinweise fir eine PH. Wie
auch in der Leitlinie fur die Diagnostik der PH beschrieben wird, liegen bei leichter PH
meist noch keine EKG-Veranderungen vor, zudem schliet ein unauffalliges EKG das
Vorliegen einer PH nicht aus (71). Verdnderungen im EKG sind nur wenig sensitiv fur
eine PH (69). Bei den Patienten mit V. a. PH in unserem 1. Screening besteht ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Sokolow-Lyon-Index, sowohl bei aufféaligem RV-
Sokolow-Lyon-Index als auch bei auffalligem LV-Sokolow-Lyon-Index. Es kann jedoch
kein signifikanter Zusammenhang mit dem Sokolow-Lyon-Index und einer
Uberwasserung dargestellt werden. Wie in der aktuellen Leitlinie der PH beschrieben
wird (35), gibt die EKG-Untersuchung bei unserem Patientenkollektiv signifikante
Hinweise auf eine kardiale Belastung mit ventrikularen Hypertrophiezeichen. Ob diese
aufgrund einer Uberwasserung bestehen oder aufgrund einer PH, ist hieraus jedoch
nicht zu schlieRen. Bei Patienten mit Uberwéasserung besteht allerdings ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Lagetyp im EKG. Wie in Abbildung 10 dargestellt, kann bei
Uberwasserten Patienten vor allem ein Linkstyp oder Uberdrehter Linkstyp ermittelt
werden (80%). Die linksventrikulare Hypertrophie erhéht das Mortalitatsrisiko von
Dialysepatienten und wird in Studien typischerweise bei chronischer Uberwasserung
beschrieben (10; 68; 125). Als typische Hinweise fiir eine PH im EKG gelten Zeichen der
Rechtsherzbelastung mit Abweichung der QRS-Achse nach rechts bei Patienten mit
Belastungsdyspnoe (46; 70). In unserem Patientenkollektiv liegt also die Vermutung
nahe, dass die Zeichen der ventrikuldren Hypertrophie, bei vor allem Linksdeviation des
QRS-Komplexes, auf einer chronischen Uberwasserung basieren und bei einzelnen
Patienten auch Zeichen der Rechtsherzbelastung als Hinweis fur eine PH vorliegen. Um
einen Zusammenhang zwischen EKG-Verdnderungen und linksventrikuldren
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Hypertrophiezeichen durch Uberwé&sserung zu validieren, wére eine Kontroll-EKG-
Untersuchung nach Regulation des Kérperflissigkeitsstatus mittels
Bioimpedanzspektroskopie ggf. sinnvoll gewesen und ist z. B. fur nachfolgende Studien

zu empfehlen.

Lungenfunktion: In der Lungenfunktionsdiagnostik bestehen bei 33,3% von 51
Patienten Hinweise fur eine PH bzw. eine vorliegende Atemwegs- oder
Lungenparenchymerkrankung. Es bestehen keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen den einzelnen gemessenen Parametern und dem V. a. eine PH. Bei
Uberwasserten Patienten ist die Diffusionskapazitat (DLCOc-SB in Prozent) in unserem
Patientenkollektiv signifikant niedriger als bei Patienten unter Normovoldmie (siehe Abb.
11). Inbegriffen sind hier die Patienten, bei denen eine Bioimpedanzspektroskopie bei
V. a. PH durchgefiihrt wurde. Ein Zusammenhang zwischen PH und erniedrigtem
Hamoglobin, wie es von Yigla et al. beschrieben wurde (130), ist in unserem
Patientenkollektiv nicht vorhanden.

TTE: Mit der Echokardiographie ergibt sich bei 23,1% von 51 Patienten der Verdacht auf
eine PH. Der Verdacht kann anhand typischer echokardiographischer Kriterien fir eine
PH gestellt werden: Signifikante Zusammenhénge bestehen zwischen dem V. a. eine
PH und sPAP, ZVD, Dilatation des RV, Dilatation des LV, Dilatation des linken Atriums
(LA), einer Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie dem Durchmesser der Vena cava
inferior in Millimetern (mm). Es besteht auch eine signifikante Korrelation zwischen dem
Durchmesser der Vena cava inferior und einer Uberwéasserung. Besonders der
Zusammenhang mit den dilatierten linken Herzhéhlen, dem Durchmesser der Vena cava
inferior und dem ZVD legt nahe, dass die Verdachtsdiagnose einer PH durch
Uberwasserung beeinflusst wird. Bei Dialyse-Patienten ist die Messung der Vena cava
inferior eine Standardmethode um den FlUssigkeitsstatus zu ermitteln, sie wird
mittlerweile immer haufiger durch die Bioimpedanzspektroskopie ersetzt. Auch die
dilatierten linken Herzhdhlen werden als typisches Zeichen bei Giberwésserten Dialyse-
Patienten beschrieben (21) und auch typischerweise bei Dialyse-Patienten mit PH (2).
Die signifikanten Zusammenhange von dem V. a. eine PH mit dem sPAP und einer
Trikuspidalinsuffizienz waren als typische Merkmale fir eine PH zu erwarten.

Aus den Ergebnissen des 1. nichtinvasiven Screenings auf PH gibt die Durchfiihrung
eines EKG's und einer Lungenfunktionsdiagnostik hilfreiche Hinweise auf das Vorliegen
einer PH, die Parameter sind jedoch unspezifisch, wie es bereits in Studien zur
Diagnostik der PH beschrieben wird (35; 47). Aus diesem Grund und wegen der deutlich
divergierenden Pravalenzangaben der nichtinvasiven Screening-Methoden im 1.
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Screening auf PH wurde im 2. Screening nur noch die transthorakale Echokardiographie
durchgefihrt, die als Goldstandard zur Diagnostik der PH gilt (35).

Korperfliissigkeitsstatus: Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer PH im 1.
nichtinvasiven Screening erfolgte eine Untersuchung dieser Patienten auf das Bestehen
einer Uberwésserung. Hierzu wurden die aktuellen Kérpermale ermittelt, eine klinische
Untersuchung auf das Vorhandensein von Odemen durchgefiihrt und der Blutdruck vor
und nach Dialyse ermittelt. Zudem wurde der Korperflissigkeitsstatus mittels
Bioimpedanzspektroskopie gemessen. Dieses Verfahren hat einen immer hoheren
Stellenwert in der Ermittlung des Volumenstatus bei Dialyse-Patienten und ist bereits in
einigen Studien, mit dem Ziel eine Normovoldmie zu erreichen, erfolgreich untersucht
(62; 75; 77; 119; 126). In unserem Patientenkollektiv waren 62,5% der Patienten, die
sich nach Verdachtsdiagnose einer PH zu weiteren Untersuchungen bereit erklart haben
(n=8), laut Untersuchungsergebnis Uberwassert. In der klinischen Untersuchung
konnten nur bei einem Patienten periphere Odeme festgestellt werden. Zwischen den
Blutdruckmessungen vor und nach Dialysetherapie ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang mit einer Uberwésserung oder dem V. a. eine PH. Nur zwischen der
Diagnose der Uberwésserung und dem V. a. eine PH kann eine hohe Signifikanz mit
p<0,001 ermittelt werden. Anhand der klinischen Untersuchung mit Ermittlung des
Kérpergewichts und Blutdruckmessung kénnen in unserem Patientenkollektiv keine
ausreichenden Hinweise auf das Bestehen einer Uberwésserung ermittelt werden.
Die Bioimpedanzspektroskopie hat sich als objektive Messmethode in dieser Studie als
sehr hilfreich bei der Ermittlung des Korperflissigkeitsstatus erwiesen. Eine Kontrolle
der Normovoldmie mittels Bioimpedanzspektroskopie nach Regulation des

Hydratationszustandes der Patienten wurde in dieser Studie nicht durchgefiihrt.

5.2 Ergebnisse des 2. nichtinvasiven Screenings auf PH

Durch die transthorakale Echokardiographie an sieben Patienten mit V. a. eine PH im 1.
Screening, bestanden bei vier der Patienten weiterhin Hinweise auf das Vorliegen einer
PH. Die Pravalenz der PH hat sich, bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv der
Studie, somit auf 7,7% reduziert. Ein signifikanter Zusammenhang besteht nach wie vor
zwischen dem sPAP und dem V. a. eine PH sowie zwischen der GréRe des linken
Ventrikels und dem V. a. eine PH. Die weiteren Zusammenhénge, welche im 1.
Screening beschrieben sind, bestétigen sich nun nicht mehr. Die GréRe von RA und RV
kann durch Druckbelastung bei sekundarer PH durch Volumenbelastung des linken
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Herzens erweitert sein und st somit mdglicherweise abhangig vom
Korperflissigkeitsstatus. In  unserem Patientenkollektiv liegt keine signifikante
Korrelation zwischen der GréRe von RA und RV mit dem Bestehen einer Uberwasserung
vor, dennoch besteht im 2. nichtinvasiven Screening auch keine signifikante Korrelation
mehr zwischen der GréRe der rechtsseitigen Herzhdéhlen und dem V. a. eine PH, wie es
noch im 1. Screening der Fall war. Dies kann also als eine erfolgreiche Regulation des
Korperflussigkeitsstatus mit Erreichen einer Normovoldmie nach
Bioimpedanzspektroskopie interpretiert werden. Fir eine genauere Beurteilung mit
mdéglichst signifikantem Ergebnis sind an dieser Stelle weitere Studien notwendig, u. a.

mit groRerer Fallzahl und mehrzeitiger Bioimpedanzspektroskopie.

5.3 Patientencharakteristika und moégliche Risikofaktoren

Bei Auswertung der Charakteristika in unserem Patientenkollektiv ergeben sich
signifikante Zusammenhange zwischen dem V. a. eine PH nach 2. nichtinvasiven
Screening und der Art des Dialyseverfahrens sowie der Art des Dialyseshunts. Alle vier
Patienten, bei denen auch nach 2. Screening ein V. a. PH bestand, erhielten eine
regelmaBige extracorporale Dialysetherapie Uber einen arteriovenésen Shunt. Das
Signifikanzniveau liegt hier jeweils bei p<0,001. Unter Beachtung der geringen Fallzahl
und ungleicher Verteilung von HD und PD Patienten, zeigt sich in unserem
Patientenkollektiv eine gewisse Verbindung zwischen PH und der Art des
Dialyseverfahrens, da doch beide Patienten mit manifester PH Uber einen
arteriovendsen Shunt dialysiert wurden. Bereits 2003 beschrieben Yigla et al. eine
Pravalenz fur PH von bis zu 40% bei Langzeit-Dialysepatienten unter Hamodialyse mit
operativ angelegtem arteriovenésen Shunt (129). Das Studienkollektiv war mit 58
Patienten ahnlich groR. Die nichtinvasive Diagnostik wurde mittels Echokardiographie
eine  Stunde nach Dialyse durchgefthrt, um Fehleinschitzungen durch
Flussigkeitsiiberladung zu vermeiden. Im Falle der in dieser Arbeit diskutierten Studie,
gibt es nach dem 1. nichtinvasiven Screening noch keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen dem V. a. eine PH und des Dialyseverfahrens oder der Art des Dialyseshunts.

Auch bei den weiteren Charakteristika wie Alter der Patienten, Geschlecht,
Nierenerkrankung, Zustand nach Nierentransplantation oder Listung zur
Nierentransplantation, Anzahl der Jahre unter Dialysetherapie, Shunt-Lokalisation,
Blutfluss Gber den Shunt und einer Restdiurese gab es bei unserem Patientenkollektiv
keine signifikanten Zusammenhénge mit dem V. a. eine PH, weder im 1. noch im 2.

nichtinvasiven Screening.
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Bei Auswertung der Komorbiditdten kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Bestehen einer COPD und dem V. a. PH im 1. nichtinvasiven Screening ermittelt
werden (p=0,009). Zudem besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Verteilung des NYHA-Stadiums der Patienten vor dem 1. Screening und dem V. a. eine
PH im 1. nichtinvasiven Screening (p=0,016), siehe Abbildung 9. In der Verteilung der
NYHA-Stadien besteht bei Patienten mit V. a. eine PH haufiger ein hohergradiges
NYHA-Stadium des Il.-lll. Grades. Es kann jedoch kein Zusammenhang mit einer

Uberwasserung gestellt werden.

5.4 Diskussion der Methodik

Dass der Korperflissigkeitsstatus einen Einfluss auf echokardiographische Parameter
haben kann, wurde bereits in friheren Studien vermutet. Yigla et al. fUhrten in ihrer
Untersuchung der PH bei terminaler Niereninsuffizienz die Echokardiographie daher
jeweils eine Stunde nach Ende der Dialysetherapie durch, um die Messergebnisse
mdglichst bei Normovoldmie zu ermitteln (130). In der PEPPER-Studie wurde die
Pravalenz der PH bei terminaler Niereninsuffizienz durch die invasive Methode der
Rechtsherzkatheterisierung ermittelt. Die Untersuchung erfolgte zunachst vor
Dialysetherapie und wurde bei einem mPAP von = 25mmHg nach Dialysetherapie
wiederholt, um ggf. Einflisse des Korperflissigkeitsstatus oder hamodynamische
Veranderungen zu ermitteln (86).

In unserem Patientenkollektiv war eine Durchfiihrung der Screening-Untersuchungen
strikt nach Dialysetherapie nicht méglich. Zudem war es Ziel, die Pravalenz der PH bei
Dialysepatienten aufgrund terminaler Niereninsuffizienz durch nichtinvasive Methoden
zu ermitteln. Da die Pravalenz fiir eine prékapilldre PH bereits in der PEPPER-Studie
nach Dialysetherapie niedriger war als vor Dialysetherapie (86) und auch in einigen
weiteren Studien h&modynamische Verénderungen bei zu hohem
Kérperfliissigkeitsstatus im Sinne einer Uberwasserung beschrieben werden, erfolgte in
unserer Studie, bei Patienten mit Verdacht auf eine PH im 1. nichtinvasiven Screening
auf PH, die Ermittlung des Korperflissigkeitsstatus durch Bioimpedanzspektroskopie.
Diese Messung wurde bei den Patienten vor Dialysetherapie durchgefiihrt, sodass
anschlieRend eine Anpassung des Dialyseregimes durch die zusténdigen Nephrologen
unseres Dialysezentrums durchgefiihrt werden konnte. Bei 62,5% unserer Patienten mit
V. a. PH ergab das Messergebnis eine Uberwasserung von im Mittel +1,511 (SD 2,66),
bei jedoch geringer Fallzahl mit acht Patienten. In Abbildung 8 ist der Gewichtsverlauf
der sieben Patienten, die am 2. nichtinvasiven Screening auf PH teilgenommen haben,
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dargestellt. Es konnte nicht in allen Fallen eine tatsachliche Gewichtsreduktion erreicht
werden. Bei zwei Patienten bestand allerdings nach Gewichtsreduktion im 2. Screening
durch transthorakale Echokardiographie kein Verdacht mehr auf das Vorliegen einer PH.
Bei zwei weiteren Patienten konnte vor dem 2. Screening nach Anpassung des
Korperflissigkeitsstatus leider kein aktuelles Gewicht erhoben werden, bei beiden
bestand jedoch auch weiterhin der V. a. eine PH. Ein Patient hatte trotz
Gewichtszunahme im 2. Screening keine echokardiographischen Hinweise mehr auf das
Vorliegen einer PH. Bei den Ubrigen zwei Patienten bestand trotz Reduktion des
Gesamtkorperwassers mit gemessenem Gewichtsverlust weiterhin der V. a. eine PH.

Im Rahmen der hier diskutierten Studie ist die Bioimpedanzspektroskopie ein nutzliches
diagnostisches Verfahren, um den Korperflussigkeitsstatus zu ermitteln und durch
jeweilige Anpassung des Dialyseverfahrens mdgliche Einflliisse einer bestehenden
Uberwasserung auf Hadmodynamik, z. B. mit Veranderungen von sPAP und ZVD und
auch die GroRe der rechtsseitigen Herzhdhlen, zu reduzieren. Anhand der Ergebnisse
kann ein Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer Uberwasserung und einer
erhohten Pravalenz auf PH bei terminaler Niereninsuffizienz gestellt werden. Um
genauere und signifikante Ergebnisse zu ermitteln, misste das nichtinvasive Screening
mit Ermittlung des Kérperflussigkeitsstatus jedoch bei einer deutlich gréReren Fallzahl
ermittelt werden. Nach Moglichkeit sollte das nichtinvasive Screening an festen
Zeitpunkten nach Dialysetherapie und Bioimpedanzspektroskopie durchgefihrt werden,

um die Messergebnisse in Normovoldmie zu ermitteln.

5.5 Ausblick

Das Bestehen einer pulmonalen Hypertonie bei terminaler Niereninsuffizienz wird in
mehreren Studien als groBer Risikofaktor fur kardiovaskuldre Komplikationen und eine
erhéhte Mortalitat beschrieben (2; 94). Zudem beschreiben Chazot und Wabel et al. in
einer Studie von 2012 die Wichtigkeit, eine Normovoldmie bei Dialyse-Patienten zu
erreichen, um das Langzeit-Uberleben zu verbessern (13). Wir haben in dieser Studie
einen Zusammenhang zwischen der Pravalenz einer PH und einer Uberwésserung bei
Langzeit-Dialyse-Patienten dargestellt. Mit Regulation des Korperflissigkeitsstatus
konnten wir die Pravalenz der PH in unserem Patientenkollektiv deutlich reduzieren (von
23,1% auf 3,8%). Um also das Langzeit-Uberleben von Dialysepatienten zu verbessern
und die PH als Komplikation der terminalen Niereninsuffizienz zu vermeiden, ist das
Erreichen einer Normovolédmie wichtig. Zudem wird die Préavalenz bei Uberwasserung
von Dialyse-Patienten falschlicherweise zu hoch eingeschétzt, wie sich in dieser Studie
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zeigt. Als Risikofaktoren fir die PH bei terminaler Niereninsuffizienz spielt bei unserem
Patientenkollektiv das extracorporale Dialyseverfahren iber einen arteriovenésen Shunt
eine Rolle sowie der Schweregrad der Belastungsdyspnoe nach NYHA-Klassifikation.
Die endgultige Pravalenz der PH bei terminaler Niereninsuffizienz ist in unserer Studie
mit 3,8% deutlich geringer als bisher in anderen Studien angenommen. Da die PH aber
eine Komplikation oder Begleiterkrankung bei terminaler Niereninsuffizienz mit
moglicherweise schwerwiegenden Folgen ist, empfehlen wir bei Bestehen von
Risikofaktoren und klinischen Anzeichen fir eine PH, ein Screening auf das Vorliegen
einer PH durchzufuhren. Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie ist in Abbildung
15 ein zundchst nichtinvasiver Screening-Algorithmus fiir Dialysepatienten mit
Hinweisen auf eine PH zur Anwendung vorgeschlagen (siehe unten). Auch Bondermann
et al. haben in einer retrospektiven Studie im Jahre 2011 einen nichtinvasiven Screening-
Algorithmus  erarbeitet, um  unnétige invasive  Untersuchungen  mittels
Rechtsherzkatheterisierung zu vermeiden (7). Dieser Algorithmus ist allerdings nicht
speziell auf Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bezogen und basiert auf der
Durchfiihrung eines EKGs und der Bestimmung des NT-proBNP-Spiegels bei Patienten
mit auffalliger Echokardiographie (7).

Der Fokus in unserer Studie liegt auf einer Ermittlung der Préavalenz der PH bei
terminaler Niereninsuffizienz und mdglicher Risikofaktoren. Andere Studien basieren
mittlerweile aber auch auf der Ermittlung von Zusammenhangen zwischen der PH und
den dadurch entstehenden Auswirkungen auf die Nierenfunktion oder auf die
Auswirkungen bei Nierentransplantation. Die PH wird als haufige Begleiterkrankung bei
Dialyse-Patienten beschrieben, die fir eine Nierentransplantation gelistet sind (8) und
gilt auch als Risikofaktor fur ein frilhes Transplantatversagen (132). In unserem
Patientenkollektiv kann kein Zusammenhang zwischen dem V. a. eine PH und einer
bereits erfolgten Nierentransplantation oder Patienten, die fir eine Transplantation
gelistet sind, gestellt werden. Somit ergibt sich in unserer Studie kein Hinweis fur ein
erhohtes Risiko einer PH bei Nierentransplantation. Ein nichtinvasives Screening, z. B.
nach dem in Abbildung 15 dargestellten Algorithmus, kann vor einer
Nierentransplantation dennoch sinnvoll sein, um das Risiko fir ein frihes
Transplantatversagen ggf. zu reduzieren. Um die Zusammenhange der kardio-pulmonal-
renalen Achse besser zu verstehen, bedarf es noch weiteren Studien, wie auch Naranjo

et al. in einem aktuellen Review beschreiben (80).
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Patient mit Langzeit-Dialysetherapie
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Klinische Symptomatik
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Abb. 15: Screening-Algorithmus bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Verdacht auf PH als
Empfehlung basierend auf den Ergebnissen der hier diskutierten Studie; EKG=Elektrokardiographie,
ESC=European Society of Cardiology, ERS=European Respiratory Society, PH=Pulmonale Hypertonie
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist die pulmonale Hypertonie
(PH) eine hé&ufig beschriebene Komplikation mit unterschiedlicher Atiologie. Die
Pravalenzangaben liegen zwischen 17-56%. Ein Zusammenhang mit einer
Volumeniberladung bei Dialysepatienten und der PH wird vermutet. Ziel dieser Studie

ist also die Ermittlung der Pravalenz auf PH bei Dialysepatienten unter Normovolamie.

Methoden: Unter 69 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz des Dialysezentrums der
Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums GielRen, wurden 52 Patienten
eingeschlossen und an diesen ein nichtinvasives Screening auf PH mittels
Elektrokardiographie, Lungenfunktionsdiagnostik und transthorakaler
Echokardiographie durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine PH, nach Diagnose-Kriterien der
aktuellen ESC/ERS-Leitlinie, erfolgte die Messung der Flussigkeitsretention durch
Bioimpedanzspektroskopie mit einem ,Body Composition Monitor (BCM) sowie die
Einstellung der Flussigkeitslevels méglichst auf eine Normovolamie. Bei Normovolamie
erfolgte bei diesen Patienten ein 2. nichtinvasives Screening mittels transthorakaler
Echokardiographie und anschlieBend eine weitere diagnostische Abkldrung durch
Rechtsherzkatheterisierung, wenn echokardiographisch weiterhin Hinweise fiir eine PH
bestanden. Patienten ohne V. a. eine PH wurden nach 1. Screening keiner weiteren

Diagnostik unterzogen.

Ergebnisse: Die Pravalenz der PH liegt in unserem Patientenkollektiv nach dem 1.
nichtinvasiven Screening bei 23,1%, nach Regulation des Kérperflissigkeitsstatus mit
dem Ziel einer Normovolamie bei 7,7% und reduziert sich nach
Rechtsherzkatheterisierung, bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv, auf nur 3,8%.
Die PH ist in unserer Kohorte also haufig mit Uberwésserung assoziiert, was zu einer
erhohten Prévalenz fiihrt. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang (p<0,001)
zwischen der Uberwésserung und V. a. PH im 1. Screening. Risikofaktoren fiir eine PH
bei terminaler Niereninsuffizienz sind in unserem Patientenkollektiv die Uberwésserung,
das extracorporale Dialyseverfahren sowie der Schweregrad der Belastungsdyspnoe,
eingeteilt in NYHA-Stadien.

61



7 Abstract

Background: In patients with end stage renal disease (ESRD), pulmonary hypertension
(PH) is a frequently described complication with different etiologies and a prevalence
between 17-56%. We evaluated the impact of fluid retention measured by bioimpedance
on the prevalence of PH in this patient cohort.

Methods: Among 69 patients with ESRD at the dialysis center of the Medical Clinic Il of
the University Hospital Giellen, 52 patients participated in the study undergoing a
noninvasive PH screening. Patients were measured using electrocardiography,
pulmonary function test and transthoracic echocardiography. If following these
examinations a PH was suspected according to the diagnostic criteria of the current
ESC/ERS Guideline, patients underwent a measurement of fluid retention by
bioimpedance spectroscopy with a body composition monitor (BCM) followes by the
adjustment of fluid levels to normovolemia as far as possible. A second noninvasive
screening was performed in this patient cohort after reaching normovolemia using
transthoracic echocardiography. If signs for PH persisted, patients underwent right heart
catheterization for further assessment. Other patients without suspicous results

underwent no more diagnostic tests.

Results: In the initial assessment after the first noninvasive screening, the prevalence of
PH is about 23.1%. After adjustment of fluid levels with reaching normovolemia as far as
possible the prevalence of PH is reduced to 7.7% and after right heart catheterization to
3,8%. In our cohort of patients with ESRD the PH is frequently related to fluid retention,
leading to an increased prevalence of PH. There is a significant correlation (p<0.001)
between fluid retention and suspected PH in the first noninvasive screening. Fluid
retention, the extracorporale dialysis procedure as well as the severity of dyspnea
(according to the NYHA classification) were found as risk factors for PH in patients with
ESRD.
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8.6 Lebenslauf
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