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1. Einleitung

1.1. Pulmonale Hypertonie (PH)

Die pulmonale Hypertonie ist eine schwere und oftmals lebensbedrohliche Erkrankung
der pulmonalen Zirkulation, die mit einer Erhohung des Druckes und des
GefaBwiderstandes in der pulmonalen Strombahn einhergeht. Die Erkrankung verlauft
meist progredient und endet ohne Therapie oftmals innerhalb weniger Jahre nach
Diagnosestellung todlich. Die haufigste Todesursache bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie ist das Rechtsherzversagen, das durch die Druckbelastung im kleinen
Kreislauf verursacht wird [1,2,16,39].

Die pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) ist definiert als Erhéhung des pulmonal-
vaskuldaren Widerstands. Sie umfasst diejenigen Erkrankungen, die direkte
Verénderungen der prakapillaren Lungenstrombahn zur Folge haben. Neu festgelegt
wurden die Grenzwerte auf der PH-Weltkonferenz in Dana Point 2008. Demnach gilt
als Normbereich ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck (mPAP) unter 21 mmHg, ein
mPAP groller 25 mmHg definiert die manifeste PH und der Bereich von 21-25 mmHg
gilt als Grenzbereich [48].

In den letzten Jahren konnten beachtliche Fortschritte in der medikamentdsen
Behandlung der schweren pulmonalen Hypertonie verzeichnet werden. Neue
Therapieoptionen  verbessern  bei  frihzeitiger Erkennung der pulmonalen
Druckerh6hung die Prognose der Erkrankung [26,27,28,40]. Heutzutage gilt die
Untersuchung mit Hilfe des Rechtsherzkatheters zur quantitativen Erfassung der
h&modynamischen Druck- und Widerstandsparameter im pulmonalen Stromgebiet, und
damit zur Diagnostik der pulmonalen Hypertonie, als Goldstandard [31,41]. Als
invasive Methode ist sie jedoch weder zum Screening von Risikogruppen noch zur
langfristigen Verlaufskontrolle der Therapie geeignet, da sie fur den Patienten
unangenehm und mit Komplikationen behaftet ist [26]. Nichtinvasive Verfahren wie
die Elektrokardiografie, oder die Rontgenuntersuchung des Thorax erwiesen sich als
wenig sensitiv in der Erfassung und Quantifizierung einer pulmonal-arteriellen
Drucksteigerung [29]. Mit Hilfe der transthorakalen Echokardiografie ist es moglich,
klinisch relevante Parameter auf nichtinvasivem Wege zu erfassen [30]. Die neue



Einteilung der pulmonalen Hypertonie basiert auf pathogenetischen, klinischen und
therapeutischen Gesichtspunkten und flhrte zu einer Einteilung in finf Gruppen. 2003
wurde in Venedig die Evian-Klassifikation modifiziert und durch die Klassifikation von
Dana Point 2008 bestétigt. Sie stellt bis heute die gultige Einteilung der verschiedenen
Formen der pulmonalen Hypertonie dar [5,4].

1.2. Nomenklatur und Klassifikation

Die Nomenklatur und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie wurden auf der
dritten Weltkonferenz fir pulmonale Hypertonie (2003 in Venedig) neu Uberarbeitet.
Darin wird die pulmonale arterielle Hypertonie von anderen Formen der pulmonalen
Hypertonie abgegrenzt. lhr gegenibergestellt werden die Gruppen: pulmonale
Hypertonie bei Linksherzerkrankung, pulmonale Hypertonie bei
Lungenerkrankungen/Hypoxie, pulmonale Hypertonie bei chronisch thrombotischen
und/oder embolischen Erkrankungen und seltene Erkrankungen mit direktem Befall der
Lungengefalie.

Die primér pulmonale Hypertonie wurde in idiopathische bzw. familidre pulmonal-
arterielle Hypertonie umbenannt [4]. Die idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie
(IPAH) stellt im Gegensatz zu den anderen Gruppen der pulmonalen Hypertonie keine
Komplikation einer anderen Grunderkrankung dar.

Sind in einer Familie mindestens zwei Mitglieder betroffen, spricht man von einer
famili&ren pulmonal-arteriellen Hypertonie (FPAH) [5].

Vergleichende epidemiologische Daten (ber die Préavalenz der verschiedenen Gruppen
von PH sind nicht verfugbar. In einer Umfrage, die in einem Echokardiographie-Labor
durchgefihrt wurde, zeigte sich eine Pravalenz der PH (definiert als SPAP > 40 mmHg)
bei 4579 Patienten von 10,5%. Innerhalb der 483 Félle mit PH zeigten 78,7% eine
Linksherzerkrankung (Gruppe 2), 9,7% hatten eine Lungenerkrankung und Hypoxie
(Gruppe 3), 4,2% gehdorten zur Gruppe 1 mit PAH und 0,6% zur Gruppe 4 mit CTEPH.

Bei 6,8% der Personen konnte keine Diagnose definiert werden [129].



1 Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathisch (IPAH)
1.2 Familiar (FPAH)
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, Endoglin
1.2.3 Unbekannt
1.3 Assoziiert mit (APAH):
1.3.1 Kollagenosen
1.3.2 Kongenitalen systemisch—pulmonalen Shuntvitien
1.3.3 Portaler Hypertension
1.3.4 HIV—Infektion
1.3.5 Drogen/Medikamente
1.3.6 Anderen (Schilddriise, Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher, usw.)
1.4 Assoziiert mit signifikanter vendser/kapillarer Beteiligung
1.4.1 Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVVOD)
1.4.2 Pulmonale kapillare Hdmangiomatose (PCH)
1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen

2 Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung

2.1 Linksatriale oder linksventrikulare Erkrankungen
2.2 Linksseitige Klappenerkrankungen

3 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Lunge und/oder Hypoxamie

3.1 Chronisch obstruktive Lungenkrankheiten (COPD)
3.2 Interstitielle Lungenkrankheiten

3.3 Schlafapnoesyndrom

3.4 Erkrankungen mit alveol&rer Hypoventilation

3.5 Hohenbewohner

3.6 Pulmonale Entwicklungsstérungen

4 Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH)
4.1 Thromboembolien der proximalen Lungenarterien

4.2 Obstruktionen der distalen Lungenarterien
4.3 Lungenembolien (Tumor, Parasiten, Fremdkdorper)

5 Sonstiges (Sarkoidose, Histiozytosis X, Lymphangioleiomyomatose etc.)

Tab. 1: Nomenklatur und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie [5].

1.3. IPAH/FPAH

Die chronisch idiopathische pulmonale Hypertonie, die friher als primére pulmonale

Hypertonie bezeichnet wurde, ist eine seltene Erkrankung mit unbekannter Atiologie.



Sie ist charakterisiert durch progressive Remodellingvorgénge, die letztendlich durch
Rechtsherzversagen zum Tod fihrt. Sind in einer Familie mindestens 2 Mitglieder
betroffen, spricht man von einer familidren PAH. Der Anteil der familidaren Form an der
Gesamtzahl der PAH-Patienten wurde von der amerikanischen National Prospective
Registry auf 6% geschatzt [33]. Heute nimmt man an, dass die Haufigkeit von
familidren Formen unterschatzt wurde. Nach aktuellen genealogischen Studien geht
man von einer Haufigkeit von etwa 30% aus [72]. IPAH und FPAH sind ansonsten
nicht zu unterscheiden. Zusammen haben die IPAH und die FPAH eine Inzidenz von 2
Fallen pro eine Million Einwohner und Jahr.

Die mittlere Uberlebenszeit betragt ohne Therapie knapp 3 Jahre nach Diagnosestellung
[9]. Eine aktuelle Studie erkannte eine erhéhte Mortalitat flr die Patienten mit FPAH im
Gegensatz zu den Patienten ohne familidre Belastung [98]. Mutationen im Bone-
morphogenic-protein-Rezeptors 2 (BMPR2) auf Chromosom 2g33 [19] fiihren bei ca.
20% der Betroffenen zu einer PAH. Ungefahr 80% der Patienten mit familidrer PAH
weisen eine Mutation im BMPR2 Gen auf [46]. Die Vererbung ist bei Erwachsenen
autosomal dominant mit unvollstandiger Penetranz. Auch Defekte im Aktivin receptor-
like kinase 1 Gen (ALK—1) und Mutationen im Endoglin-Gen kdnnen eine pulmonale
Hypertonie verursachen, die klinisch einer IPAH bzw. FPAH ahnelt [47,71,101,128].
Liegt eine Mutation im BMPR2-Gen vor, erkranken die betroffenen Personen friiher an
einer PAH als die Gruppe ohne Mutation [127,128]. Auch versterben die Betroffenen
mit Mutation des BMPR2-Gens friiher als Patienten ohne Mutation.

Dieser Sachverhalt wurde in einer groRen Studie mit 223 Personen mit IPAH bzw.
FPAH postuliert [127]. Der Altersgipfel liegt in der 4. und 5. Lebensdekade. Frauen
erkranken etwa doppelt so hdufig wie Ménner mit einer besonderen Haufung in den
ersten Monaten nach einer Entbindung [5]. Seit die Mutation des Bone-morphogenic-
protein-Rezeptors 2 (BMPR2) bei Patienten mit I/FPAH gefunden wurde, [18,19] haben
die nicht-invasiven Methoden an Aufmerksamkeit gewonnen, die darauf abzielen,

Personen zu identifizieren, die ein Risiko fur die Erkrankung haben.
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Abb. 1: Alter bei Diagnose der PAH und Sterbealter von Tragern einer BMPR2-Mutation und Nichtanlagetrégern. Es zeigt sich ein
niedrigeres Alter bei Diagnose von BMPR2-Mutations-Tragern im Vergleich zu Patienten ohne Mutation. (36,56+14,5 vs. 46, 6
+16.1 Jahre, p< 0,0001). Das Alter zum Todeszeitpunkt war bei Personen mit Mutation niedriger als bei Patienten ohne Mutation im
BMPR2-Gen. (34,46+15,1 vs. 50,56217,5 Jahre, p= 0.003). *p< 0,0001, {p< 0,003 [127].

1.4. Molekularbiologie der IPAH

In den letzten Jahren konnten verschiedene Defekte auf Genen identifiziert werden, die
mit der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie in Verbindung gebracht werden
konnten. Hierbei handelt es sich um Verdnderungen des Bone Morphogenetic Protein
Receptor Type 2 (BMPR2). Die Bone Morphogenetic Proteins (BMP) bilden die
spezifischen Liganden fur den BMPR2. Sie werden von Entziindungszellen und
Endothelzellen gebildet und wirken auf die entsprechenden Zielzellen. BMP gehdren
zur Superfamilie der Transforming-Growth-Factor-(TGF-)-B-Proteine. Sie spielen in der
Zelldifferenzierung, Migration, Apoptose und Proliferation eine entscheidende Rolle.
Das Andocken an den BMPR2 auf der Oberfliche von Endothelien und
GefaBmuskelzellen 16st Uber eine intrazellulare Signalkaskade Prozesse aus, die
letztlich zur vermehrten Apoptose und verminderten Proliferation fuhren. Ein
uberschielendes Wachstum von Endothel- und Gefamuskelzellen und damit ein
pathologischer GefdBumbau werden so Uber eine intakte BMP-BMPR2-
Signaltransduktion vermieden. Mutationen im BMPR2-Gen treten in 55% der
familidren PAH und in 25% der sporadischen PAH auf [24,86]. Bei Patienten mit IPAH
konnte eine verminderte Expression des BMPR2-Rezeptors im Endothel der
Pulmonalarterien nachgewiesen werden [87]. Man nimmt an, dass eine alleinige
Mutation des BMPR2-Rezeptors nicht den Ausbruch der Erkrankung herbeifthrt und



dass weitere Faktoren zur Entstehung der idiopathischen pulmonalen Hypertonie
notwendig sind. Mutationen und Polymorphismen in anderen Genen wurden mit der
Pathogenese der IPAH in Verbindung gebracht. So sind Mutationen in Genen
beschrieben, die fiir den Serotoninrezeptor und -transporter, und fir die Kalium- und
Kalziumkanale codieren. Auch wurde ein weiterer Rezeptor aus der Transforming
Growth Factor- B Rezeptorfamilie, das activin receptor-like kinase 1 (ALK-1) entdeckt,
welches bei der IPAH als auch bei der Hereditdren hamorrhagischen Teleangiektasie,

auch M. Osler genannt, fur die Erkrankung mitverantwortlich gemacht wird [88].

1.5. Pathogenese

Unterschiedliche Pathomechanismen kdnnen zu einer pulmonalen Hypertonie fiihren.
Die meisten Theorien gehen von einer Interaktion zwischen genetischer Pradisposition
und moglichen Risikofaktoren aus. Die Funktion des pulmonalen Endothels ist
verandert. Der erhohte vaskuldre Widerstand wird durch eine pathogenetische Trias
bestimmt: Vasokonstriktion, Thrombosen und dem so genannten Remodelling, das
Umbauvorgdnge mit einer Intimafibrose, Endothelzellwucherung und Obliteration
beinhaltet. Ein Ungleichgewicht von protektiven und aggressiven Faktoren fordert die
Entstehung der pulmonalen Hypertonie. Die verminderte Produktion von Vasodilatoren,
wie Prostacyclin und Stickstoffmonoxid (NO) und die vermehrte Bereitstellung von
vasokonstriktiven Substanzen, wie Endothelin und Thromboxan -Metaboliten erhéhen
den vaskuldren Widerstand bei PH Patienten [34]. Die grundsétzlichen Mechanismen,
die zu diesen Geféallveranderungen fuhren, sind mechanischer Stress, primére
Obliteration, Inflammation, hypoxische pulmonale Vasokonstriktion sowie genetische
Disposition. Die mechanische Belastung entsteht primar durch kardiogene
Mechanismen, wie zum Beispiel Herzvitien. Rezidivierende Embolien in der Lunge
sind der Grund fur eine primdre Obliteration der PulmonalgefdRe. Eine hypoxische
pulmonale Vasokonstriktion entsteht durch alveoldre Hypoventilation. Entzlindliche
Lungenerkrankungen und Kollagenosen verursachen eine Inflammation. Weitere,
jedoch seltenere Faktoren, die eine pulmonale Hypertonie verursachen kdnnen sind
chronische Virusinfektionen wie HIV-Infektionen, Medikamente wie Appetitzlgler
sowie eine portale Hypertension. Folge der genannten Pathomechanismen sind

6



Vasokonstriktion und Remodelling der pulmonalen Gefdlwande, was zu
Elastizitatsverlust fuhrt. In den Anfangen der Erkrankung kann sich das Herz an die
erhdhten Druckverhaltnisse adaptieren. Schreitet die Erkrankung jedoch fort, kommt es

zu einer Rechtsherzinsuffizienz, die schlieBlich zum Tode fihrt [35].

Genetische Pradisposition Risikofaktoren
BMPR2-Mutation Appetitzigler
ALK-1-Mutation HIV-Infektion
5 HTT-Polymorphismus Erhohter pulmonaler Fluss

Ec-NOS Polymo_rphismus portale Hypertension
CPS-Polymorphismus Bindegewebserkrankungen
etc. etc.

pulmonaler Gefa3schaden

Matrixveranderungen, endotheliale Dysfunktion Dysfunktion glatter
Aktivierung von GeféBmuskelzellen
Thrombozyten und

inflammatorischen Zellen

Vasokonstriktion Proliferation

Thrombose Inflammation

Pulmonale Hypertonie
Initiation und Progression

Abb. 2: Pathogenese pulmonaler Hypertonie. BMPR2=hone morphogenetic receptor protein 2 gene, ALK-1=activin receptor-like
kinase 1, 5 HTT=serotonin transporter gene, ec-NOS=nitrit oxide synthase gene, CPS=carbamyl-phosphate synthetase gene.
Modifiziert nach [39].

1.6. Klinische Symptome und Einteilung der Schweregrade

Oft erfolgt die Diagnosestellung bei Patienten mit Dyspnoe erst nach einigen Monaten

bis Jahren. Es gibt keine spezifischen Symptome der pulmonalen Hypertonie. Friihe



Symptome wie Belastungsdyspnoe, Leistungsintoleranz, Synkopen und Mudigkeit sind
sehr uncharakteristisch [5,33]. Die Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit wird

nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation erfasst: [6]

Klasse 1 | Patienten mit PH ohne Einschrénkung der korperlichen Aktivitat.

Patienten mit PH mit einer leichten Einschrankung der korperlichen
Aktivitat. Normale korperliche Aktivitat fihrt zu vermehrter Dyspnoe oder

Klasse 2 Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit PH mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Bereits leichtere als normale Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder

Klasse 3 Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit PH mit Unféahigkeit, irgendwelche korperliche Belastung
ohne  Beschwerden  auszufuhren.  Zeichen  der  manifesten
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Mudigkeit kdonnen bereits in

Ruhe vorhanden sein.
Tab. 2: Einschrénkung der korperlichen Belastbarkeit nach Evian—Konferenz 1998, bestétigt durch Venedig—Konferenz 2003 [6].

Klasse 4

1.7. Diagnostik

Die Vorteile einer frihen Diagnose und Behandlung, besonders bei Patienten in milden
Stadien der PAH, wurde von Galié et al. demonstriert: In einer randomisierten Studie
wurden tber 6 Monate hinweg Patienten, die sich in milden Stadien der PAH befanden,
in 2 Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhielt einen Endothelin Rezeptor Antagonisten
wobei die andere Gruppe ein Placebo erhielt. Bei den Patienten, die eine Behandlung
erhielten, konnte eine Verzogerung der klinischen Verschlechterung von 6 Monaten im
Vergleich zur Placebo-Gruppe ermittelt werden [145].

Die Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie erarbeitete 2006 einen diagnostischen
Algorithmus zum Vorgehen bei Verdacht auf Pulmonale Hypertonie [5]. Im August
2009 wurde die aktualisierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pulmonalen
Hypertonie publiziert [104,107]. Der diagnostische Algorithmus zielt darauf ab, zu
Beginn die h&ufigeren Formen der PH zu identifizieren. Dazu gehoren
Lungenerkrankungen (Gruppe 3) und Linksherzerkrankungen (Gruppe 2). Im Anschluss
wird die Unterscheidung zwischen chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (CTEPH; Gruppe 4) und den verschiedenen Formen der PAH (Gruppe 1)

und der PH mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus (Gruppe 5) angestrebt



[104]. Zu Beginn des empfohlenen diagnostischen Vorgehens stehen Anamnese und
korperliche Untersuchung, die erste wichtige richtungsweisende Befunde liefern
kdnnen. Hierbei sollte besonders nach typischen Beschwerden wie Belastungsdyspnoe,
unklarer Miidigkeit, Thoraxschmerzen, Synkopen und Odemen gefragt werden [33].
Auch der zeitliche Beginn und Verlauf der Symptome sind wichtig. Des Weiteren wird
nach Hinweisen auf familidre Belastung gesucht. Auch sind Informationen uber
Medikamenteneinnahme  bzw.  Drogenkonsum,  Herzfehler, vorausgegangene
Operationen am Herzen und sonstige Risikofaktoren und Erkrankungen von groRem
Interesse. Bei der korperlichen Untersuchung sollte auf Hinweise einer pulmonalen
Hypertonie geachtet werden. Hierzu zahlen zum Beispiel eine prominente
Pulmonaliskomponente des 2. Herztons, ein systolisches Gerdusch einer
Trikuspidalinsuffizienz, Halsvenenstauung, periphere Odeme, Aszites, Hepatomegalie
und kalte Extremitaten [107]. Auch sollten Merkmale bestimmter Grunderkrankungen,
die eine pulmonale Hypertonie verursachen, beachtet werden. Hierzu gehdren
Teleangiektasie, Sklerodaktylie, Frenulumverdickung und Mikrostomie bei
systemischer Sklerose, rezidivierende spontane Epistaxis, multiple Teleangiektasien und
gastrointestinale Blutungen bei Morbus Osler, pulmonale Rasselgerdusche bei
Linksherzerkrankungen oder Lungenerkrankungen sowie Thrombosezeichen bei
chronisch thromboembolischen Erkrankungen [107]. Beim Auftreten von Dyspnoe,
Orthopnoe, Platypnoe und Orthodeoxie in Kombination mit hepatischen Symptomen
wie die Ausbildung von Spider Naevi sollte an ein hepatopulmonales Syndrom gedacht
werden. Bei der Entstehung von pulmonalen Symptomen bei Patienten mit bekannter
rheumatoider Arthritis sollte man als Differentialdiagnose an eine PAH denken. Bei
Verdacht auf pulmonale Hypertonie werden nach den Leitlinien von 2009 zuné&chst
nicht-invasive Untersuchungen durchgefuhrt. Hierzu zahlen Elektrokardiographie
(EKG), transthorakale Echokardiographie (TTE), Rontgen-Thorax, Lungenfunktionstest
(LuFu), Blutgasanalyse (BGA) und eine hochauflésende Computertomographie (CT).
Das EKG zé&hlt hierbei zu den technischen Basisuntersuchungen bei Personen mit
Verdacht auf pulmonale Hypertonie. Zeichen einer Rechtsherzhypertrophie finden sich
bei 87% der Patienten mit IPAH [33]. Das Fehlen von pathologischen Befunden im
EKG schliel3t jedoch eine pulmonale Hypertonie nicht aus. Sensitivitat und Spezifitat

der Untersuchung betragen 55 bzw. 70 % [107]. Typische pathologische Befunde bei



Patienten mit pulmonaler Hypertonie sind Rechtstyp, Rechtsschenkelblock und
deszendierende ST-Streckenverédnderungen in VV2-V4 und horizontale ST-Senkungen in
IL,I1,aVF [5]. Eine besonders wichtige nicht-invasive Untersuchungsmethode ist die
transthorakale Echokardiographie in Ruhe und unter Belastung [102]. Sie besitzt von
allen nicht-invasiven Methoden die hochste Sensitivitat und Spezifitat [5]. Obwohl die
Echokardiographie nur eine Abschétzung des pulmonal-arteriellen Druckes ermdglicht,
zeigten Patienten mit Sklerodermie und Lungenerkrankungen unter Belastung gute
Ubereinstimmungen beziuiglich des sPAP mit invasiv gemessenen Werten [89,69].
Allerdings werden latente pulmonale Hypertonien leicht tbersehen. Falsche positive
Ergebnisse kénnen durch fortgeschrittene Lungenerkrankungen verursacht werden [5].
Zur Diagnosestellung ist die Messung des Trikuspidalreflux-Jets mit Schatzung des
systolischen Druckes in der Pulmonalarterie unerlasslich. Das genaue Vorgehen wird
weiter unten in der vorliegenden Arbeit beschrieben. Bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie konnen neben der Trikuspidalinsuffizienz auch einige typische
morphologische Veranderungen mit Hilfe der Echokardiographie erkannt werden.
Hierzu zahlen ein hypertrophierter und dilatierter rechter Ventrikel, ein dilatierter
rechter Vorhof, paradoxe Septumbewegung, und eine dilatierte Vena cava inferior mit
vermindertem oder fehlendem inspiratorischem Kollaps [38]. Mit Hilfe der
Echokardiographie kann der Tei-Index und die TAPSE bestimmt werden. Diese kénnen
als indirekte Parameter der rechtsventrikularen Funktion zur Verlaufskontrolle bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie herangezogen werden [102]. Zur Diagnostik jeder
pulmonalen Hypertonie gehort die Anfertigung eines Rontgen-Thorax in 2 Ebenen. Bei
Patienten mit PH waren ein dilatiertes Pulmonalsegment, dilatierte Pulmonalarterien,
und ein verbreiterter Durchmesser des Herzens charakteristisch. Bei 90% der Patienten
mit IPAH konnen in der Rontgenlbersichtsaufnahme pathologische Befunde zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung gefunden werden [33]. Jedoch schlief3t ein unauffalliges
Rontgenbild eine pulmonale Hypertonie nicht aus [33]. Die Lungenfunktionsdiagnostik
und die Blutgasanalyse werden durchgefuhrt, um zu Grunde liegende Erkrankungen der
Lunge zu identifizieren. Patienten mit PAH weisen meist eine leichte obstruktive
Ventilationsstorung und eine eingeschrankte Diffusionskapazitat auf. In der
Blutgasanalyse findet sich meist eine leichte Hypoxdmie. Fir Patienten mit PAH ist

eine Reduktion des arteriellen pCO, typisch [108]. Zur objektiven Beurteilung der
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korperlichen Leistungsfahigkeit bei Verdacht auf PAH werden meistens neben der
Evaluierung der subjektiven funktionellen Klasse der 6-Minuten-Gehtest und die
Spiroergometrie verwendet [84]. Die Spiroergometrie ist sowohl als Screeningmethode,
bei der Diagnosestellung, als auch als Verlaufsuntersuchung bei PAH hilfreich. Der
eingeschrankte Sauerstofftransport bei PAH wird durch mehrere Messwerte verdeutlicht
[12]. Hierzu z&hlt eine reduzierte maximale Sauerstoffaufnahme, eine reduzierte
anaerobe Schwelle, ein inaddaquater Anstieg von Sauerstoffaufnahme im Verhéltnis zur
Belastungssteigerung und eine reduzierte Belastungsstufe. Charakteristische
Verénderungen fur das Ventilations-/Perfusionsmissverhaltnis sind eine reduzierte
Atemeffizienz unter Belastung, widergespiegelt durch erhohte ventilatorische
Aquivalente fiir CO, (die Steigung VE/VCO,, sogenannter Slope) [84,95,161] und ein
erniedrigter endexspiratorischer CO,-Partialdruck [13,84,138,142,161] an der anaeroben
Schwelle. Ein hochauflésendes CT wird durchgefuhrt, um mdogliche Hinweise auf
interstitielle  Lungenerkrankungen,  Lungenemphysem,  pulmonal-venookklusive
Erkrankung (PVOD) und pulmonal-kapillare Himangiomatosen (PCH) als Ursache der
pulmonalen Hypertonie zu identifizieren [110]. Ergibt sich aus den oben beschriebenen
Untersuchungsmethoden ein Anhalt fur eine der beiden h&ufigeren Ursachen fiir eine
pulmonale Hypertonie (Linksherzerkrankung oder Lungenerkrankung), wird diese
behandelt und  Verlaufsuntersuchungen angeschlossen. Koénnen keine
Linksherzerkrankungen oder Lungenerkrankungen sicher bestatigt werden, wird mit
Hilfe der Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie (V/Q-Scan) das Vorhandensein einer
CTEPH ausgeschlossen. Da der V/Q-Scan eine Sensitivitat von 90-100% und eine
Spezifitdt von 94-100% aufweist, kann mit einem normalen Perfusionsbefund eine
CTEPH mit grolRer Sicherheit ausgeschlossen werden [109]. Kann keine der oben
erwahnten Grunderkrankungen festgestellt werden, folgt nach dem diagnostischen
Algorithmus  von 2009 eine  Rechtsherzkatheteruntersuchung mit  einem
Vasoreaktivitatstest [5,107]. Um die Diagnose einer PAH sicher zu bestétigen, ist die
Durchfiihrung eines Rechtsherzkatheters erforderlich. Laut den europdischen Leitlinien
von 2009 missen folgende Parameter obligat bestimmt werden: rechtsatrialer Druck,
pulmonal-arterieller Druck, pulmonal-kapillarer Verschlussdruck, Herzzeitvolumen,
und  gemischt-vendse  Sauerstoff-Sattigung ~ [103,107].  Wird  bei  der
Rechtsherzkatheteruntersuchung eine PAH diagnostiziert, wird bei allen Patienten mit
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IPAH oder FPAH ein Vasoreaktivitatstest empfohlen [103]. Als Testsubstanz wird in
Deutschland bevorzugt inhalatives NO oder inhalatives lloprost eingesetzt [104]. Ein
positiver  Vasoreaktivitatstest  ist  definiert als  Abfall des  mittleren
Pulmonalarteriendrucks um mindestens 10 mmHg auf unter 40 mmHg bei normalem
Herzzeitvolumen (HZV) [105,103]. Dieser Test dient der Identifizierung der Patienten,
die von einer Therapie mit Kalziumantagonisten profitieren, da nur etwa 7% der

Patienten mit PAH einen anhaltenden Effekt auf Kalziumantagonisten zeigen [105].

Symptome, Zufallsbefund, Risiko fur PH

\ 4 A4  Z
Untersuchung Anamnese Préadisposition

¥

BGA |€ Verdacht auf Pulmonale Hypertonie —> | LuFu
\ 4 v N4 \ 4
EKG Thoraxaufnahme HRCT TTE
unklar nein _
Spiroergo/Stressecho €| Anhalt fir PH? ——> andere Diagnose?
_ > ‘ > Linksherz/Lungenerkrankung?
ja
Klassifizierung \l, ja
Pathologischer Befund? V/Q-Scan <€ Grunderkrankung
N behandeln

nein \l/ nein
Ende |<&—
Perfussionsdefekte?

ja nein
CTEPH? PVOD/PCH? (—Il—) Rechtsherzkatheter + VVasoreaktivitatstest

ja PAP >25mmHg

Gezielte ¢ || gezielte Diagnostik fiir Gruppe Lund 5 |< PWP <15mmHg
Therapie \l/

Labor, Abdomensonogarphie, genetische Analyse, HIV Test, CMRT, TEE etc.

q Verlaufskontrollen —>{ TTE, 6 min Gehtest, Spiroergometrie, NYHA

Abb. 3: Schema zur Vorgehensweise der Diagnostik bei pulmonaler Hypertonie. Modifiziert nach den Leitlinien von 2007/2009
[5,104,107].
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1.8. Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie

In den letzten Jahren hat sich die Therapie der PAH erheblich weiterentwickelt. Eine
Metaanalyse von Oktober 2008 konnte zeigen, dass Patienten mit PAH, die Uber einen
Zeitraum von 14,3 Wochen behandelt wurden, eine Reduktion der Mortalitat von 43%
und eine Erniedrigung der Hospitalisierungsrate von 61% aufwiesen, im Gegensatz zu
Patienten, die mit einem Placebo behandelt wurden [111]. Die Therapie der Patienten
mit PAH bedarf einer genauen Planung, die den Schweregrad der Erkrankung,
unterstiitzende Malnahmen, das Ergebnis des Vasoreaktivitatstest, Beurteilung der
Wirksamkeit der Therapie und die Kombination aus verschiedenen Medikamenten und
Interventionen beinhaltet [107]. Trotz einer grolRen Auswahl an Therapiemdglichkeiten
ist eine Heilung der PAH bis heute noch nicht méglich. Jedoch helfen verschiedene
Pharmaka die Lebensqualitat, die korperliche Belastbarkeit sowie die Lebenserwartung

der Patienten zu verbessern [5].

1.8.1. AllgemeinmafRnahmen

Es gibt einige Allgemeinmanahmen, die jedem Patienten mit PAH empfohlen werden.
Dazu gehort die psychologische und soziale Betreuung des Patienten. Ein angepasstes
Trainingsprogramm gilt als empfehlenswert [112]. Patientinnen mit PAH sollten darauf
hingewiesen werden, dass eine Schwangerschaft unbedingt vermieden werden sollte, da
sie mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist [113]. Eine zuverlassige Kontrazeption
sollte demnach gewahrleistet werden. Patienten mit PAH sind anfallig fir die
Entwicklung einer Pneumonie, welche urséchlich fir 7% der Todesfalle ist [33,107].
Aus diesem Grund wird eine Impfung gegen Influenza und Pneumokokken empfohlen
[107].

1.8.2. Basistherapeutika

Antikoagulation: Der Grund fir eine orale Antikoagulation ist die Reduktion von
mikroskopischen in-situ  Thrombosen [175]. Solange keine Kontraindikationen
vorliegen gilt die orale Antikoagulation als Standardkomponente bei IPAH,
Kollagenose-, HIV- und Appetitziigler-assoziierter PAH sowie bei PVOD und PCH
[5,176,177]. In einer qualitativen systematischen Analyse wurden sieben
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unterschiedliche Studien beziiglich der Effizienz der Antikoagulation bei PAH im
Rahmen eines review-Artikel evaluiert [178]. Der Einsatz von Warfarin® zeigte in fiinf
dieser Beobachtungsstudien eine Verbesserung der Uberlebensrate. Eine aktuelle
Studie von Olsson et al. untersuchte den Einfluss von Antikoagulantien auf das
Uberleben bei 1283 Patienten mit neu diagnostizierter PAH. Die vorliegenden Daten
deuten darauf hin, dass die Verwendung der Antikoagulantien mit einem
Uberlebensvorteil fur Patienten mit IPAH einhergeht. Im Gegensatz dazu war die
Verwendung von Antikoagulantien nicht mit einem Uberlebensvorteil bei Patienten mit
anderen Formen von PAH assoziiert [207]. Entsprechend den derzeit geltenden
Richtlinien betragt die Ziel-INR (international normalized ratio) 2,0-3,0 [104].
Diuretika: Einige Patienten mit PAH entwickeln im Laufe der Zeit eine
dekompensierte Rechtsherzinsuffizienz. Diese fiihrt zu Flussigkeitsretention, die zu
einem erhohten zentral-vendsen Druck, peripheren Odemen, Stauungsleber oder Aszites
fuhren kann. Es gibt zwar keine randomisierten kontrollierten Studien uber die Therapie
mit Diuretika bei PAH Patienten, jedoch zeigt die klinische Erfahrung, dass die
Behandlung mit Diuretika einen symptomatischen Nutzen fur die Patienten haben kann
[107].

Sauerstoff: Die Gabe von Sauerstoff ist bei Patienten mit PAH nicht obligat. Eine
Sauerstofflangzeittherapie wird bei einem Sauerstoffpartialdruck <60 mmHg empfohlen
[205]. Fir die PAH liegen keine Daten vor, sodass die Entscheidung zur
Sauerstofftherapie individuell getroffen werden sollte [104].

Digitalispraparate: Digitalispraparate werden zur Therapie von Rechtsherzversagen
sowie bei supraventrikuldren Tachyarrhythmien eingesetzt, da dies zu einer klinischen
Verschlechterung der Patienten flihren kann. Sie profitieren von dem kurzzeitigen
Einsatz von Digoxin zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus. [104,114]. Aufgrund
der sparlichen Datenlage zur Langzeittherapie mit Digitalispréparaten besteht keine
einheitliche Empfehlung zum Einsatz dieser Praparate bei PAH.

1.8.3. Kalziumkanalantagonisten

In mehreren klinischen Studien zeigte der Einsatz von Kalziumkanalantagonisten einen
lebensverlangernden Effekt bei Patienten mit IPAH [179,180]. Ein Problem dieser

Gruppe von Pharmaka ist, dass ausschlieRlich Patienten mit einer signifikanten
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Reaktion wahrend der akuten Vasoreagibilititstestung, sogenannte ,,responder®, fiir eine
Therapie mit Kalziumkanalantagonisten in Betracht gezogen werden kénnen. Hierbei
gilt der Test als positiv, wenn unter Inhalation von Stickstoffmonoxid/lloprost eine
akute Abnahme des PAP um mehr als 10mmHg mit Erreichen eines PAP < 40 mmHg
bei Normalisierung des Herzminutenvolumens erreicht wird [105,103]. Eine klinische
Studie von Sitbon et al. zeigte bei nur ca. 13 % der IPAH-Patienten eine akute
Vasoreaktivitdt und nur die Halfte davon profitierten von einer kontinuierlichen
Behandlung mit Kalziumantagonisten. Sie zeigten eine Verbesserungen der
Hamodynamik sowie eine Lebensverldngerung [106.181]. Als Prdparate werden
Nifedipin, Diltiazem und auch Amlodipin eingesetzt [179,182].

1.8.4. Prostazykline

Prostazyklin (PGI2) ist der starkste bekannte pulmonale Vasodilatator und hat dartiber
hinaus  starke zytoprotektive, aggregationshemmende und antiproliferative
Eigenschaften [183]. Patienten mit PAH zeigen typischerweise eine Unterproduktion
von PGI2. Die vasoaktive Therapie erweitert den GefalRquerschnitt, indem sie den
dauerhaft erhéhten Vasotonus durch Relaxation der glatten Muskelzellen senkt [184].
Epoprostenol als i.v.-Dauerinfusion ist die alteste Therapieoption der PAH [185]. Barst
et al. stellten 1996 die Effizienz dieser Medikamentengruppe bei Patienten mit schwerer
IPAH im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit konventionellen Medikamenten
fest. Die Patienten, die mit Epoprostenol therapiert wurden zeigten eine Verbesserung
bezlglich Belastbarkeit, Lebensqualitéat, Lebenserwartung und Hamodynamik [185]. In
zwei weiteren Studien wurde ein lebensverlangernder Effekt unter Epoprostenol-
Therapie beobachtet [7,186]. In den USA und in einigen europdischen Léndern ist die
intravendse Therapie mit Epoprostenol zugelassen (NYHA 111-1V). In Deutschland ist
diese Form der Therapie jedoch nicht freigegeben. Epoprostenol muss aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit (3-5 min.) kontinuierlich intravends gegeben werden. Dazu wird
ein  zentral-venOser Katheter bendtigt. Dies birgt die Gefahr septischer
Katheterinfektionen sowie thromboembolische Komplikationen. Im Verlauf wurden
Prostazyklin-Analoga entwickelt, die auch inhalativ (lloprost) oder subkutan
(Treprostinil) verabreicht werden kénnen. Das Prostazyklinanalogon Treprostinil bietet

den Vorteil einer langen Halbwertszeit (55-117 min.). Es wurde 2002 in einer
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randomisierten kontrollierten Studie Uberpriift. Dabei zeigte sich unter subkutaner
Trepostinil-Therapie eine leichte aber signifikante Verbesserung des Sechs-Minuten-
Gehtests und der hamodynamischen MessgroRen [187]. Trepostinil wird bei PAH
Patienten der NYHA-Klassen Ill bis IV angewendet. In Deutschland ist aktuell nur
subkutanes Treprostinil zugelassen [104]. lloprost ist ein chemisch stabiles
Prostazyklin-Analogon. Es kann i.v., oral und Uber Aerosole verabreicht werden. Die
Inhalationstherapie stellt ein attraktives Konzept fir PAH Patienten dar, da es den
Vorteil bietet, selektiv im Lungenkreislauf zu wirken. Somit kdnnen systemische
Nebenwirkungen reduziert werden. Eine zulassungsrelevante randomisierte,
multizentrische Studie verglich eine tagliche mehrmalige lloprost- Therapie (6-9-mal)
mit einer Placebo-Therapie bei Patienten mit CTEPH und PAH. Es zeigte sich, dass
lloprost-Aerosol die korperliche Belastbarkeit (als Malistab galt der Sechs-Minuten-
Gehtest sowie die NYHA-KIassifikation) verbessert und die Wahrscheinlichkeit einer
klinischen Verschlechterung verringert [119]. McLaughlin et al. untersuchte die
kombinierte Einnahme von inhalativem lloprost mit einer bestehenden Bosentan-
Therapie. Es verbesserte sich sowohl die NYHA-Klasse als auch hdmodynamische
Parameter. Die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung konnte verlangert werden
[121]. Die Zulassung fur inhalatives lloprost bei PAH-Patienten wurde in Deutschland
auf die NYHA-Klassen 11 beschrankt. [104] Der Nachteil der Therapie mit lloprost ist
die Notwendigkeit von héaufigen Inhalationen durch die kurze Wirkdauer des

Medikaments.

1.8.5. Phosphodiesterase-5-Hemmer

Phosphodiesterase-5-Hemmer  (PDE-5-Hemmer) erhdhen den  Effekt von
zirkulierendem  NO  durch  Hemmung des Abbaus von  zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) [109]. Dieser Effekt induziert einerseits die pulmonale
Vasodilatation, andererseits die antiproliferative Wirkung auf glatte GefaBmuskelzellen
[110]. Sildenafil ist ein oral verfugbarer PDE-5-Hemmer und ist aufgrund seiner
hemmenden Wirkung auf das Enzym Phosphodiesterase-5 neben der PAH auch fir die
erektile Dysfunktion des Mannes zugelassen. Einerseits induziert Sildenafil eine
pulmonale Vasodilatation, andererseits zeigt es antiproliferative Effekte auf glatte

GefaBmuskelzellen [188]. Mehrere Studien zeigten eine hochsignifikante Wirksamkeit
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von Sildenafil auf die Belastbarkeit und die Lebensqualitdt von Patienten mit PAH
[118,189,190,191], CTEPH [192,193] und PH aufgrund von Lungenerkrankungen
[117]. Neben Sildenafil ist ebenfalls Tadalafil fur IPAH und PAH assoziiert mit
Bindegewebserkrankungen im NYHA Stadium 11 und 111 zugelassen [194].

1.8.6. Endothelin-1-Rezeptor-Antagonisten

Edothelin-1 (ET-1) hat konstriktive und proliferative Eigenschaften auf glatte
GefaBmuskelzellen. Diese Wirkung wird ber zwei Rezeptoren (ETA und ETB)
ausgetibt. Diese beiden Rezeptoren sind die Angriffsorte fur ET-1-Rezeptor-
Antagonisten. Bosentan, ein Vertreter der Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, ist ein
dual selektiver Endothelin-Rezeptor-Antagonist. Er (bt seine Wirkung uUber die
Blockierung von beiden Rezeptoren aus. Bosentan wurde bislang in mehreren
Klinischen Studien evaluiert. Es konnte insgesamt eine Verbesserung wichtiger
hamodynamischer Parameter, der korperlichen Belastbarkeit, der funktionellen NYHA-
Klasse, sowie im Zeitpunkt einer Klinischen Verschlechterung gesehen werden
[116,115, 145,195]. Im Jahr 2005 wurden zwei Studien verdffentlicht, die eine
verbesserte Uberlebensrate unter Bosentantherapie bei Patienten mit PH zeigten
[165,196]. Die Lebertoxizitat gilt als mdgliche Nebenwirkung einer Therapie mit
Bosentan. In ca. 3-5% der Félle zwingen die hepatotoxischen Eigenschaften dieses
Medikamentes zum Therapieabbruch [107,120]. Eine regelméaRige Kontrolle der
Transaminasen unter einer Langzeittherapie mit Bosentan ist daher notwendig.
Bosentan wird in den aktuellen Leitlinien mit dem hochsten Empfehlungsgrad (1-A) zur
Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie in den NYHA-Klassen Il und Ill
bewertet [107]. Ambrisentan ist ein selektiver ET-Rezeptor-Antagonist fir den
Endothelin-Rezeptor-A. Die ARIES-Studie zeigte bei PAH-Patienten im NYHA
Stadium Il und Il nach einer Therapie mit Ambrisentan tber 12 Wochen eine
signifikante Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit [197]. Ambrisentan ist fiir die
Behandlung der PAH im funktionellen NYHA-Stadium Il und 111 zugelassen [107].

1.8.7. Kombinationstherapie

Die PAH verlauft bei der Mehrzahl der Patienten trotz der vorhandenen

Therapieoptionen meistens progredient, sodass die Kombination der oben
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beschriebenen Substanzen eine immer groRere Rolle spielt. Mehrere Studien bezuglich
verschiedener Kombinationsregimen weisen auf eine hohe Sicherheit hin und liefern
erste Hinweise auf eine Verbesserung in Hamodynamik, korperlicher Belastbarkeit und
Symptomen [120,121,122,]. Einige Studien mit Bosentan in Kombination mit
Prostanoiden und PDE-5-Hemmern zeigen im Vergleich zu Placebo bereinstimmend
Verbesserungen der korperlichen Leistungsfahigkeit [121,145,194,198,199,200]. In der
2008 veroffentlichen PACES-Studie, eine grofle randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, zeigte sich, dass Patienten die zusatzlich zu einer stabilen
intravendsen  Epoprostenoltherapie  Sildenafil ~ einnahmen, eine  signifikante
Verbesserung der Belastbarkeit, der hdmodynamischen Parameter und der Zeit bis zur
Klinischen Verschlechterung im Vergleich zur Placebogruppe aufwiesen [122]. Eine
retrospektive Studie von Maron et al. suggeriert, dass Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie von einer Kombination mit Spironolacton und Ambrisentan Kklinisch
profitieren. Die Patienten, die mit Spironolacton und Ambrisentan behandelt wurden,
zeigten eine Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke um 94% nach 12 wdchiger
Therapie und eine Verbesserung des NT-proBNP um das 1,7-fache im Vergleich zu den
Patienten die nur mit Ambrisentan behandelt wurden. Auch der Anteil der Patienten die
sich um mindestens eine WHO-Klasse verbesserten war in der Gruppe die zusétzlich
Spironolacton erhielten um 90% gréRer (p=0,08) [206].

Es gibt viele offene Fragen beziglich der Wahl der Kombinationsmittel sowie den
optimalen Zeitpunkt fur den Beginn der Kombinationstherapie. Ebenso ist die Frage, ob
sie simultan oder sequentiell verabreicht werden soll noch nicht abschlieRend gekléart.
Eine Kombinationstherapie sollte nur von Experten und in spezialisierten Zentren
begonnen werden. Die Entscheidung fir oder gegen ein Kombinationsregime muss

individuell diskutiert werden.

1.8.8. Interventionelle Therapie

Als Ultima Ratio gilt die Herz-/Lungentransplantation bzw. die atriale Septostomie bei
therapierefraktéren Patienten, welche trotz optimaler medikamenttser Therapie keine
ausreichende Verbesserung zeigen [107].
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1.9. Prognose der PAH

Mehrere Parameter sind fur die PAH von prognostischer Relevanz. Die Einteilung nach
der NYHA-KIlassifikation konnte in aktuellen Studien [9,166] als signifikanter Prédiktor
flr die Mortalitat bei Patienten mit PAH dokumentiert werden. Kann die NYHA-KIlasse
im Verlauf des ersten Jahres beibehalten oder sogar verbessert werden, haben die
Patienten eine deutlich bessere Prognose als diejenigen Patienten, die in der NYHA-
Klasse I11/1V stagnieren oder sich bei initial guter NYHA-KIlasse weiter verschlechtern
[167]. In NYHA-Klasse | und Il lag die mittlere Uberlebenszeit bei 6 Jahren. Im
Vergleich dazu hatten Patienten mit einem NYHA Stadium 1l eine mediane
Uberlebenszeit von 2,5 Jahren und 6 Monate fiir diejenigen aus NYHA-Klasse 1V [9].
Auch mit Hilfe der Echokardiographie kann die Prognose von Patienten mit PAH
abgeschatzt werden. Ein erhohter Tei - Index ist assoziiert mit einer schlechteren
Uberlebenszeit und gilt als Indikator fir rechtsventrikulares Versagen [168,169].
Weitere prognostische Faktoren sind eine erhohte rechtsatriale Flache sowie der
Nachweis eines bestehenden Perikardergusses [170,171]. Ein weiterer funktioneller
Parameter der rechtsventrikularen Funktion mit prognostischer Signifikanz ist der Grad
der ,.tricuspid annular plane systolic excursion” (TAPSE). Eine Abnahme der TAPSE
um einen Millimeter erhéht das Mortalitatsrisiko um 17% [172]. Einer der wichtigsten
prognostischen Faktoren bei der PAH ist die Adaption des rechten Ventrikels an den
erhéhten Druck in der Lungenstrombahn. Eine rechtsventrikuldre Insuffizienz geht mit
einer schlechten Prognose einher [7]. Als hdmodynamische Indikatoren einer schlechten
Prognose fielen im ,,Registry des National Institute of Health® ein erhohter mPAP,
rechtsatrialer Druck (RAP), pulmonal vaskuldrer Widerstand (PVR) sowie ein
erniedrigter ,,cardiac index* (CI) auf. Sie sprechen fiir einen ungiinstigen Verlauf der
Krankheit mit schlechteren Uberlebenszeiten [9]. Eine Studie aus Japan zeigte, dass die
uberlebenden Patienten mit PAH niedrigere PVR-Werte aufwiesen als die Verstorbenen
[173]. Eine erniedrigte gemischtvendse Sauerstoffsattigung sowie eine erniedrigte
arterielle Sauerstoffsittigung gelten als negative Pradiktoren fir das Uberleben bei PH
[8,170]. Einige Parameter der Spiroergometrie zeigen die Schwere und die Prognose der
Erkrankung an. Die maximale Sauerstoffaufnahmekapazitdt und der maximale

systolische Blutdruck sind von prognostischer Bedeutung [8,95]. Wensel et al. konnte
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zeigen, dass eine maximale Sauerstoffaufnahme von weniger als 10,4 ml/kg/min und
ein maximaler systolischer Blutdruck < 120 mmHg unabhdngige prognostische
Parameter der PAH darstellen. Kann keiner der beiden Risikofaktoren bei einem
Patienten mit PAH erhoben werden, betragt die 1 Jahres-Uberlebensrate 95%. Ist ein
Risikofaktor vorhanden, sinkt die 1JUR auf 79% und beim Vorhandensein beider
Risikofaktoren auf 23% [8]. Sun et al. erkannten bei IPAH Patienten eine Korrelation
zwischen der VO,max, der anaerobe Schwelle, dem VE/VCO,-Quotient an der
anaeroben Schwelle, dem Sauerstoffpuls und der maximal erreichten Wattzahl mit dem
Schweregrad der PH [138]. Eine Studie von Deboeck et al. testete die Fahigkeit der
Spiroergometrie in ihrer Vorhersagekraft in Bezug auf das Uberleben und die Zeit bis
zur Klinischen Verschlechterung bei Patienten mit PAH. Sie stellten fest, dass die
Uberlebenszeit bei Patienten mit PAH mit der peakVO,, VO,AT und der VE/VCO,AT
assoziiert war. Die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung zeigte eine Assoziation mit
peakVO,, VO,AT, VE/VCO,AT und PetCO,AT [126]. Dass der 6-Minuten-Gehtest
einen unabhangigen Prognosefaktor fur Patienten mit PAH darstellt, konnte durch
mehrere Untersuchungen bewiesen werden [170,150]. Dabei stellt die zuriickgelegte
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest einen Pradiktor fir das Uberleben bei PH-Patienten
dar [170,150]. In einer Untersuchung von Miyamoto et al. wurde die Studienpopulation
ab einer zurickgelegten Strecke von 332 Metern in zwei Gruppen eingeteilt. Die
Gruppe mit niedrigen Distanzen (< 332m) wies gegeniliber der Gruppe mit weiteren
Distanzen (> 332m) eine signifikant niedrigere Uberlebensrate auf [150]. Unter den
Biomarkern haben erhohte Werte der natriuretischen Peptide (BNP, NT—proBNP), der
Harnsdaure (aufgrund eines gestorten oxidativen Metabolismus) und des Troponin T
(aufgrund rechtsventrikulérer Ischdmie) eine negative prognostische Bedeutung
[21,36,174]. BNP gilt als Marker einer Herzinsuffizienz und ist daher kein spezifischer
Marker einer PAH. Allerdings zeigte eine Verdffentlichung von Nagaya et al., dass
Patienten mit einem BNP-Spiegel > 150 pg/ml bei Diagnosestellung eine hdhere
Mortalitat aufweisen als Patienten mit niedrigeren Spiegeln im Serum. Auch weisen
Patienten mit einem Abfall des BNP-Spiegels unter Therapie eine bessere Prognose auf
als Patienten mit unveranderten oder sogar steigenden Werten im Serum. Dabei
korrelieren erhdhte BNP-Spiegel mit einer schlechteren Uberlebenszeit [37]. In einer

groRangelegten Studie mit 2716 Patienten konnten 5 unabh&ngige Pradikatoren fur eine
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1-Jahresiiberlebensrate identifiziert werden. Dazu z&hlten eine pulmonal-vaskulare
Resistance > 32 Wood units, eine PAH assoziiert mit portaler Hypertension, NYHA
Stadium 1V, Méanner > 60 Jahre und die familidre PAH [152]. Eine FPAH stellt damit
einen hohen Risikofaktor fiir das Uberleben dar und zeigt hiermit, wie relevant ein

frihzeitiges Eingreifen in den weiteren Prozess der Erkrankung ist.

Die Ergebnisse einer Studie von Rubin et al. aus dem Jahr 2007 zeigten, dass man die
Verschlechterung der Erkrankung verlangsamen konnte, wenn man die Diagnose und
Behandlung der PAH einige Monate friiher stellen und beginnen wirde. Deswegen ist
es von herausragender Bedeutung, dass die PAH in den friihen Stadien der Erkrankung
diagnostiziert und behandelt wird [17,40]. Damit kdnnte die Aussicht auf eine gute
Prognose verbessert werden [15]. Bei Patienten mit schwerer PAH betrégt die mittlere
Uberlebenszeit ohne Therapie nach Diagnosestellung nur 2,8 Jahre [9]. Seit Einfiihrung
der speziellen Therapie konnte die Prognose der PAH deutlich verbessert werden. Die
1- und 3-Jahrestiberlebensraten liegen aktuell bei 85% und 60% [165].

1.10. Parameter der Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist ein Belastungstest mit gleichzeitiger Messung der
kardiopulmonalen und muskuléren Leistungsfahigkeit. Somit kann mit Hilfe der
Spiroergometrie gleichzeitig das kardiovaskulére und ventilatorische System beurteilt
werden [8,11,49]. Belastungen werden nach definierten Belastungsprotokollen
durchgefuhrt, die die Dauer und Art der Belastung festlegen. Die Belastung kann
stufenformig oder kontinuierlich gesteigert werden. Es gibt zahlreiche Variationen in
Belastungsprotokollen, Belastungsgeraten und Belastungsarten [50,51]. Am hdufigsten
werden Laufband- und Fahrradergometer eingesetzt. Gleichzeitig werden die
Vitalparameter und die Atemgase analysiert. Diese Belastungsuntersuchung ermdglicht
die Beurteilung von Schweregrad, Prognose und Verlauf der Krankheit. Die Analyse
beinhaltete die Sauerstoffaufnahme in ml/min (VO;), die Kohlendioxidabgabe in
ml/min (VCO,), das Atemzugvolumen in | (AZV) und die Atemfrequenz/min (AF). Mit
den oben genannten Parametern wurden die folgenden Werte ermittelt bzw. berechnet.
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1.10.1. Atemminutenvolumen (VE)

Das Atemminutenvolumen (VE) ist das Gasvolumen, welches pro Minute ein- und
ausgeatmet wird. Es l&sst sich aus dem Produkt des Atemzugvolumens und der
Atemfrequenz berechnen. Unter Belastung nimmt das VE zunéchst proportional zur
Leistung und zur Sauerstoffaufnahme zu. Ungefahr ab 50-60% der maximalen
Leistungsfahigkeit steigt VE Uberproportional an. Dieser Wechsel vom linearen zum
exponentiellen Anstieg des VE im Vergleich zur Sauerstoffaufnahme und
Kohlendioxidabgabe wird auch als anaerobe Schwelle (AT) bezeichnet [54,55]. Die
Steigerung des VE wird zundchst Uber eine Zunahme des Atemzugvolumens
bewerkstelligt. Spater erfolgt dann ein Anstieg der AF [56]. Durch die Betrachtung der
VE relativ zu VO, und VCO; kdénnen wichtige Schlussfolgerungen lber die Effizienz
des Gasaustausches und das Ventilations-/Perfusionsverhéltnis unter Belastung gezogen
werden [90].

1.10.2. Sauerstoffaufnahme (VO,,VO,max, peakO,)

Die Angabe der Sauerstoffaufnahme kann als Absolutwert (ml/min) oder bezogen auf
das Kdrpergewicht (ml/min/kg) angegeben werden. Die VO, ist diejenige Menge an
Sauerstoff, die pro Zeiteinheit von der Lunge aufgenommen und von der Zirkulation
abtransportiert wird. Es handelt sich also nicht nur um einen rein pulmonalen
Parameter, sondern um eine Kombination aus pulmonalem und kardialem Parameter.
Bei gesunden Personen steigt die Sauerstoffaufnahme unter korperlicher Belastung etwa
auf das Zehnfache des Ruhewertes an [90]. Wahrend der Belastung steigt die VO,
proportional zur Leistung an. Bei Stérungen des O,-Transportes kann man haufig einen
reduzierten VO,-Anstieg schon bei geringer Belastung erkennen. Dies ist als
pathologisches Zeichen zu werten [90]. Die VO,max ist der zuverlassigste Parameter
fur das Langzeitiiberleben bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie [8]. Ab einer
bestimmten Leistung steigt die Sauerstoffaufnahme trotz Steigerung der Belastung nicht
weiter an. An diesem Punkt ist die VO,max erreicht. Die VO,max wird also definiert
als der Wert, bei dem trotz Steigerung der Belastung kein weiterer Anstieg der O,-
Aufnahme mehr moglich ist [59]. Die Sauerstoffaufnahme bleibt konstant und es bildet

sich ein Plateau. Die Mdglichkeit der Zirkulation ist an dieser Stelle ausgeschdpft. Die
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VO;max ist somit erreicht, wenn ein sogenanntes ,,leveling-off* eintritt. Sie ist ein eher
selten beobachteter Wert. Man erreicht die VO,max bei sehr guter Motivation wahrend
Belastung und guter Leistungsstarke [57]. Wird dieses ,,leveling-off™ bzw. das Plateau
nicht erreicht, wird die maximale Sauerstoffaufnahme als peakVO, bezeichnet. Die
peakVVO, ist somit die hochste, in einem Intervall von 30 sec. durchschnittlich erreichte
O,-Aufnahme [59]. PeakVVO, beschreibt die maximal erreichte Sauerstoffaufnahme
wahrend einer Spiroergometrie. Sie ist der normalerweise erreichte Endpunkt der O,-
Aufnahme am Ende einer korperlichen Belastung. Eine erniedrigte peak\VO, kann auch
durch einen verfriihten Abbruch der Belastung zum Beispiel durch Gelenkschmerzen
entstehen. Es bedeutet somit nicht, dass die maxVO, ebenfalls reduziert ist [57,11,90].
Es ist daher wichtig die Begriffe VO,max und peakVO, zu trennen. Eine
kardiopulmonale Ausbelastung wird bei Personen mit kardiopulmonalen Erkrankungen
selten beobachtet. Ebenso kann die VO;max nicht verwendet werden, wenn die
Untersuchung durch den Patienten auf Grund von symptomatischen Abbruchkriterien
wie Dyspnoe oder Angina pectoris Beschwerden oder Ermudung der Beine
abgebrochen wird [65]. Die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit wird als normal
angesehen, wenn VO,max mindestens 85% des individuell erwarteten maximalen
Normalwertes erreicht hat. Hohere Werte sprechen flr einen gesteigerten
Trainingszustand. Ist die peakVO, vermindert, deutet dies auf eine eingeschrankte
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit hin. Es kénnen jedoch keine Riickschliisse auf die
genaue  Ursache  gezogen  werden. Eine  graduierte  Einteilung  der
Leistungseinschrankung anhand von VO,max im Verhéltnis zum berechneten Sollwert

liefert das Ludwigshafen-Schema [91].

Kardiopulmonale Leistungsfahigkeit | VO,max (in % des berechneten Sollwertes)
Normale Leistungsfahigkeit > 85%

Leichtgradig eingeschrankt 70-84 %

Mittelgradig eingeschréankt 50 - 69%

Schwergradig eingeschrankt <50 %

Tab. 3: Einschédtzung der kardiopulmonalen Leistungsféhigkeit anhand der peak VVO,%pred.[91].
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1.10.3. Kohlendioxidabgabe (VCO,)

Kohlendioxid entsteht als Endprodukt des zellularen Metabolismus. Unter Belastung
wird vermehrt CO, abgeatmet, um entstandene Saure-Aquivalente zu eliminieren. Unter
anaeroben Bedingungen wird durch die Entstehung von Laktat und die damit
einhergehende Bicarbonat-Pufferung vermehrt CO, freigesetzt und abgeatmet. Dieser
Effekt ermdglicht die Ermittlung der anaeroben Schwelle unter nichtinvasiven

Bedingungen [90]
1.10.4. Sauerstoffpuls (VO,/HF)

Der Sauerstoffpuls ist definiert als die Menge an Sauerstoff, die pro Herzschlag vom
Kdorper aufgenommen wird. Die maximal aufgenommene Sauerstoffmenge héngt vom
kardialen Schlagvolumen als auch von der arteriovendsen O,-Konzentration ab. Bei
gesunden Personen steigt der O,-Puls kontinuierlich unter Belastung an. Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und/oder pulmonal vaskuldren Erkrankungen zeigt sich dagegen
eine frihzeitige Plateaubildung des O,-Pulses [53]. Bei PAH ist ein fehlender Anstieg
des Sauerstoffpulses unter Belastung sowie ein Nichterreichen des Sollwertes typisch
[164]. Der Sollwert berechnet sich aus dem Sollwert der maximalen

Sauerstoffaufnahme und der zu erwartenden Herzfrequenz (220-Lebensjahre) [57].

1.10.5. Endtidale Konzentrationen und endexspiratorische Partialdriicke

Die Gaskonzentrationen in den Alveolen der Lunge kann man auf nicht-invasivem Weg
nur indirekt ermitteln. Es werden deshalb die Gaskonzentrationen verwendet, die am
Ende der Exspiration gemessen werden konnen: FetCO, und FetO,. Sie entsprechen am
ehesten der alveoldaren Gaskonzentration. Am Anfang der Exspiration wird die Luft aus
dem Totraum der Lunge ausgeatmet. In ihr hat kein Gasaustausch stattgefunden. Die
Gaskonzentrationen entsprechen in etwa denen der Umgebungsluft. Im weiteren
Verlauf wird Mischluft ausgeatmet, die teils aus den Alveolen und teils aus dem
funktionellen Totraum stammt. Am Ende der Exspiration stammt die ausgeatmete Luft
allein aus den Alveolen. Die hochste, am Ende der Exspiration gemessene CO,-
Konzentration wird als FetCO, definiert. Die niedrigste endexspiratorisch gemessene
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O,-Konzentration wird im Folgenden als FetO, bezeichnet. Der Normalbereich des
FetCO; liegt bei etwa 35 - 45 mmHg (4 - 6 %) [92].

Fur die Umrechnung von FetCO; in PetCO; gilt folgende Formel: [92]

PetCO, = FetCO, x (PB — 47)
Meereshéhe PB = 760 mmHg
BTPS-Korrektur = - 47 mmHg

PetO, und PetCO, stellen somit die Konzentration der Atemgase zum Ende der
Exspiration dar. Es handelt sich also um eine punktuelle Messung des O,-und CO,-
Partialdruckes am Ende jeder Exspiration. Beide Parameter stimmen in Ruhe bei
Personen ohne Perfusions-Ventilations-Missverhéltnis oder Shunts gut mit den
arteriellen  Werten Uberein [11]. PetCO, steigt bis zum ventilatorischen
Kompensationspunkt an, da vermehrt CO, angeflutet wird, und sinkt anschlieRend
kontinuierlich wieder ab. Die PetO, eignet sich zur Identifikation der anaeroben
Schwelle [11,55,59].

Es wird in der aktuellen Literatur dariiber diskutiert, ob die endexspiratorisch
gemessenen CO,-Konzentrationen bei an PAH erkrankten Patienten gegeniber
Gesunden verandert sind. Yasunobu et al. fanden heraus, dass der endexspiratorische
CO,-Partialdruck bei Personen mit PAH in Ruhe sowie unter Belastung reduziert ist
[13]. Eine Studie von Hemnes et al. verglich Patienten mit pulmonal-arterieller
Hypertonie, mit pulmonal-vendser Hypertonie und gesunde Probanden im Hinblick auf
verdnderte endexspiratorische CO, - Partialdriicke in Ruhe und wéahrend eines 6-
Minuten Gehtests. Sie fanden heraus, dass die Personen mit PAH signifikant reduzierte
endexspiratorische CO,- Dricke aufwiesen im Vergleich zu den Patienten mit
pulmonal-vendser Hypertonie (PVH) und zu den gesunden Personen [93]. Der
endexspiratorische CO,-Partialdruck wahrend Belastung hangt wesentlich vom
pulmonalen Ventilations-/Perfusionsverhéltnis ab. Typischerweise steigt der PetCO, zu
Beginn der Aufwérmphase an und nimmt kontinuierlich bis zum ventilatorischen
Kompensationspunkt zu. In Ruhe werden Werte zwischen 36 bis 42 mmHg als normal

angegeben. Der Maximalwert sollte auf 3-8 mmHg oberhalb des in Ruhe erreichten
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Wertes ansteigen [65,90]. Bei PAH-Patienten ist aufgrund der verminderten Perfusion
gut belufteter Lungenareale die Effizienz der Atmung herabgesetzt. Typisch sind ein
erhdhtes Ateméquivalent fir CO, und ein verminderter Partialdruck fir CO, in der
Exspiration, der auch wahrend Belastung nicht ansteigt. Oft lasst sich bei PAH ein
stetiger PetCO,-Abfall beobachten. Laut den Ergebnissen von Yasunobu et al. und
Dumitrescu et al. sind in friihen Stadien der Erkrankung besonders Veranderungen im
PetCO, sichtbar. Bei bereits ausgepréagten Stadien der Erkrankung zeigt besonders das
Ateméquivalent fir CO, Verdnderungen auf. Diese Erkenntnis ist besonders fir die
Maglichkeit der Friherkennung von grofler Bedeutung, da ein unter Belastung
sinkender PetCO,-Wert zu den ersten Anzeichen einer pulmonalen Vaskulopathie
gehort [13,94]. Fir Patienten mit PAH sind Grenzwerte fir das VE/VCO,-Verhéltnis >

40 und PetCO, < 30 mmHg jeweils an der anaeroben Schwelle beschrieben [13].

1.10.6. Ventilatorische Aquivalente (VE/VCO,, VE/VO,)

Die ventilatorischen Aquivalente sind diejenigen Mengen an Atemvolumen, die bewegt
werden missen, um einen Liter Sauerstoff aufzunehmen, bzw. einen Liter Kohlendioxid
abzugeben. Das Atemaquivalent fir CO, ist demnach definiert als Quotient aus VE und
VCO,. Je niedriger also die ventilatorischen Aquivalente sind desto effizienter ist die
Atmung. Durch die Betrachtung der ventilatorischen Aquivalente kénnen Riickschliisse
auf die Effizienz der Atmung gemacht werden. Wahrend der korperlichen Belastung
fallen beide Parameter zundchst ab, da die Atmung durch Rekrutierung von zuvor
minderperfundierten Abschnitten ©6konomischer wird. Der Korper kann seine
Atmungseffizienz steigern, indem er zusétzliche pulmonale GeféalRe rekrutiert, um so die
am Gasaustausch beteiligte Flache zu vergroBern. Sind alle Mdglichkeiten
ausgeschopft, sinkt die Atemeffizienz, das ventilatorische Aquivalent steigt an. Es
nimmt dann einen konstanten Wert an. Zum Zeitpunkt der AT kommt es durch das
vermehrt gebildete CO, zu einem Atemantrieb. Die Ventilation nimmt nun
Uberproportional zur Sauerstoffaufnahme zu und es kommt zu einem Anstieg des
Atemdquivalents [59]. Zum Zeitpunkt der AT nimmt das Ateméaquivalent fir CO; im
Gegensatz zu dem von O, nicht zu, weil die Ventilation, stimuliert durch das erhohte
CO,, selbst ansteigt. Der Punkt, an dem ein Anstieg des Atemaquivalents fir O, auftritt

ohne dass ein Anstieg des Atemaquivalents fur CO, zu beobachten ist, wird als AT
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festgelegt. Verschieben sich die Kurven zu hoheren Werten, gilt dies als Zeichen einer
weniger effizienten Atmung. Es wird mehr Atemminutenvolumen bendtigt, um einen
Liter CO, abzuatmen bzw. einen Liter O, einzuatmen. Dies tritt typischerweise bei
chronischen Lungenerkrankungen wie der pulmonalen Hypertonie auf [70]. Fur die
klinische Beurteilung spielt das Atemaquivalent eine groBe Rolle, da hierdurch die
Atemeffizienz und mogliche Ventilations-Perfusions-Missverhaltnisse beurteilt werden
kdnnen. Bei Gesunden zeigt sich ein Tiefpunkt bei deutlich unter 34. VE/VCO; sinkt
bei steigender korperlicher Belastung deutlich ab, weil das vermehrt angeflutete CO,
effizient abgeatmet werden kann. Dies ist Patienten mit PAH nicht moglich. Das
Ateméaquivalent fur CO, steigt also bei Patienten mit PAH bei Belastung an. In einer
Studie von Yasunobu et al. aus dem Jahr 2005 [13] konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit pulmonaler Vaskulopathie pathologisch erhéhte ventilatorische
Aquivalente fir CO, sowie erniedrigte endexspiratorische CO,-Partialdriicke an der
anaeroben Schwelle vorweisen. Diese Studie erkannte, dass im Verhaltnis zum

Schweregrad der PAH, PetCO, und VE/VCO, einen hyperbolischen Zusammenhang

aufweisen.
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Abb.: 4: Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer pulmonalen Vaskulopathie. (Modifiziert nach Yasunobu et al.) [13].

1.10.7. Anaerobe Schwelle (AT), Sauerstoffaufnahme an AT, VO,AT im
Verhaltnis zur Soll-VO,

Die anaerobe Schwelle (AT) beschreibt den Ubergang zwischen rein aerobem und

partiell anaerobem Stoffwechsel unter Belastung [90]. Sie erlaubt eine objektive
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Einschéatzung der aeroben Leitungsféhigkeit auch ohne maximale Ausbelastung und
ohne willentliche Beeinflussung des Patienten [58]. Man unterscheidet zwei Phasen der
muskularen Energiegewinnung:

Die aerobe Phase: Muskelzellen gewinnen Energie in Form von ATP durch die
Verbrennung von Kohlenhydraten, Proteinen und Fettsduren. Glucose wird uber die
Glykolyse zu Pyruvat abgebaut, dieses wiederum durch die Pyruvatdehydrogenase in
Acetyl-CoA. Acetyl-CoA wird im Citratzyklus und in der Atmungskette unter
Sauerstoffverbrauch zu CO; und HO. Fettsduren werden durch die f-Oxidation auch zu
Acetyl-CoA gespalten, welches dann wie oben geschildert weiter abgebaut wird. Wie
oben erwéhnt ist fur diese Vorgange Sauerstoff notwendig.

Die anaerobe Phase: Reicht diese aerobe Energiegewinnung nicht aus, muss der
Korper zusatzlich anaerob Energie gewinnen. Unter anaeroben Bedingungen kann die
gemeinsame Endstrecke der Substratoxidation nicht stattfinden. Auch die B-Oxidation
kann anaerob nicht ablaufen. In der Glykolyse kann das anfallende NADH2 auch
anaerob in das NAD+ regeneriert werden, indem Pyruvat in Laktat umgebaut wird. Die
Laktatbildung stellt eine Sackgasse im Stoffwechsel dar. Um es weiter verwenden zu
konnen, muss es erst wieder in Pyruvat zuriickgewandelt werden. Bei der anaeroben
Glykolyse entsteht Energie in Form von ATP. Das anfallende Laktat wird schon
wahrend der Belastung weiterverstoffwechselt: In der Skelettmuskulatur, der
Herzmuskulatur und in der Leber fir die Glukoneogenese. Heute weill man, dass auch
unter korperlichen Ruhebedingungen Laktat produziert wird [66]. Das intrazellular
gebildete Laktat wird in die Blutbahn abgegeben und fuhrt dort zu einer Laktatazidose.
Diese wird vor allem tber HCO3-, dem grofiten CO, Speicher des Korpers, abgepuffert.
Das daraus entstandene H,CO3 wird in die Lunge transportiert, wo es in H,O und CO,
dissoziiert. Um das angefallene CO, zu eliminieren, kommt es dann in Form einer
respiratorischen Kompensation zu einer verstarkten CO,-Abatmung [61,62,63,64,67].
Die anaerobe Schwelle entsteht somit durch einen plotzlichen Anstieg der
Laktatproduktion tber den Ruhewert im arteriellen Blut bei ansteigender korperlicher
Belastung. Die vermehrte Anh&ufung von Laktat fihrt dazu, dass Uberschissige
Wasserstoffionen gepuffert werden missen. Das dabei entstandene CO, wird vermehrt

abgeatmet.
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Die Veranderungen des Gasaustausches und der Ventilation wéhrend korperlicher
Belastung ermdglichen die nichtinvasive Bestimmung der AT. Die AT kann auf
unterschiedliche Weise bestimmt werden. Die Beobachtung des zeitlichen Verlaufs der
Ateméquivalente und der end-tidalen Partialdriicke ermdglicht die Ermittlung der AT.
Ebenso kann die AT uber den Kurvenverlauf des respiratorischen Quotienten
(RQ=VCO,/VO,) bestimmt werden [11]. Die ublichste Methode zur Bestimmung der
anaeroben Schwelle ist jedoch die V-Slope Methode [68]. Bei der V-Slope-Methode
zur Bestimmung der anaeroben Schwelle wird die CO,-Abgabe grafisch gegen die O,-
Aufnahme aufgetragen. In den linearen Anteil unterhalb der anaeroben Schwelle wird
eine Ausgleichsgerade gezeichnet. Kommt es im anaeroben Stoffwechsel zu einer
vermehrten Abatmung von CO, wird die Steigung gréRer. Auch in diesen Teil der
Kurve wird eine Ausgleichsgerade gelegt. Zum Zeitpunkt der AT nimmt VCO, zu,
sodass sich die Steigung des nahezu linearen Verhéltnisses andert. Der Schnittpunkt
dieser zwei Geraden zeigt die anaerobe Schwelle an [68].

A

" -
VCOo, /
t

VO,

v

Abb. 5: Skizze der AT-Bestimmung mit Hilfe der VV-Slope Methode [68].

Eine reduzierte anaerobe Schwelle deutet auf ein frihes Missverhéltnis zwischen O,-
Angebot und O,-Bedarf in der Muskulatur hin. Bei Patienten mit PAH kann die AT
reduziert sein. Jedoch findet man dies erst in fortgeschrittenen Stadien. Bei jungen
Patienten in frihen Erkrankungsstadien kann die AT normwertig sein. Gebrauchlich ist
eine Angabe der Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle (VO,AT),
bzw. in Prozent der Sauerstoffaufnahme von der maximalen Sauerstoffaufnahme
(VOL,%AT). Die VO, bei AT ist ein von der Kooperation unabhangiger Wert und daher
sehr verlasslich. Dieser Wert wird im Verhéltnis zur SollVO, gesetzt. Es sollte zum
Zeitpunkt der AT eine VO,AT von deutlich > 40% der Soll\VVO, vorhanden sein. Beim

Gesunden liegt der Wert um 60%. Beim Sportler kann er Werte um 80% annehmen.
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Laut Wasserman et al. ist eine VO,AT von < 40% des SollVO, ein sicherer Hinweis
auf einen pathologischen Befund [57].

1.11. Aktueller Stand der Fruhdiagnostik der PAH

Es besteht die Notwendigkeit zur Entwicklung eines nicht-invasiven Verfahrens zur
Detektion solcher Personen, die sich in friihen Stadien der PAH befinden. Im Moment
gibt es kein Screeningverfahren, das mit absoluter Sicherheit Personen identifiziert, die
eine milde Form von PAH entwickelt haben. Screeningmethoden in Ruhe erkennen
meist erst manifeste Erkrankungen und sind daher nicht sinnvoll, da die hohe Kapazitat
der pulmonalen Zirkulation dazu fuhrt, dass frihe pulmonal-vaskulare Erkrankungen
gut kompensiert werden kénnen. Uber 50% der pulmonalen Zirkulation muss behindert
sein, bevor ein Anstieg des PAP in Ruhe bestimmt werden kann [134,135]. Ein Anstieg
des PAP in Ruhe ist demnach ein spates Zeichen des Umbaus in den distalen Arterien
der Lunge. Aufgrund dieser Tatsache wird in der aktuellen Literatur den

Untersuchungsmethoden unter Belastung immer mehr Beachtung geschenkt.

Eine ideale Screeningmethode waére leicht durchzufiihren, risikoarm, nicht-invasiv und
kostenguinstig und wirde reproduzierbare Ergebnisse mit einer hohen Sensitivitat und
Spezifizitat liefern [42]. Neben einer detaillierten Anamnese und einer korperlicher
Untersuchung  werden unspezifische diagnostische  MaRnahmen wie ein
Elektrokardiogramm und eine Thoraxtibersichtsaufnahme durchgefiihrt. Das EKG weist
eine geringe Sensitivitat (55%) und Spezifitat (70%) auf [84]. Es ist daher alleine nicht
als Untersuchung zur Frihdiagnostik fir eine PAH geeignet. Auch schliefit ein
normales Rontgenbild eine PAH nicht aus [33,84]. Bonderman et al. konnte in einer
prospektiven Studie zeigen, dass die Spezifitdt und Sensitivitat des Herzultraschalls
unter Zuhilfenahme von elektrokardiografischen Befunden oder der Bestimmung des
NT-pro-BNP-Spiegels verbessert werden kann [203].

Heutzutage wird bei Patienten mit Verdacht auf PAH eine Lungenfunktionsdiagnostik
durchgefuhrt, meist in Kombination mit einer arteriellen Blutgasanalyse. Diese
Untersuchungen kdnnen Hinweise auf eine Atemwegs- oder
Lungenparenchymerkrankung geben. Bei Patienten mit PAH lassen sich meist leichte

kombinierte Ventilationsstérungen und eingeschréankte Diffusionskapazitaten finden.
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Die Blutgasanalyse zeigt haufig eine leichte Hypoxamie und Hypokapnie an. Auch hier
gibt es Einschréankungen fiir den Gebrauch der Untersuchungen als Screeningmethoden,
denn auch Patienten mit schwerer PAH kodnnen normale Lungenfunktionswerte,
normale Diffusionskapazitdaten und normale Blutgase vorweisen [84].

Die transthorakale Echokardiographie in Ruhe dient heute als wichtigste nicht-invasive
Screeningmethode und dient dazu, Patienten zu erkennen, die als weitere Sicherung der
Diagnose der PAH eine Rechtsherzkatheteruntersuchung bendétigen [39]. Dies wurde in
einer franzosischen prospektiven Studie fir Patienten mit systemischer Sklerose
bestétigt [204]. Die transthorakale Echokardiographie kann einige wichtige Variablen
liefern, die in enger Relation zur Hamodynamik des rechten Herzens und des
Lungenkreislaufes stehen. Die transthorakale Echokardiographie erlaubt es, haufige
Ursachen wie eine linksventrikuldre Ursache oder eine valvuldre Herzkrankheit zu
entdecken. Bei vergroBerten rechten Herzhohlen (groRer als die linken Herzhohlen)
muss an eine PH gedacht werden. Zudem bietet die Untersuchung hdufig Informationen
uber mogliche Ursachen und Folgen der PH (Linksherzerkrankung, Shuntvitien,
rechtsventrikuldare GroRe und Funktion). Indirekte Zeichen einer schweren PH sind
paradoxe Septumbewegungen mit diastolischer Wolbung und als Folge einer
Rechtsherzbelastung ein verminderter oder fehlender Kollaps der Vena cava inferior
[78]. Aus der maximalen Refluxgeschwindigkeit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
kann bei Kenntnis des VVorhofdrucks der systolische pulmonal-arterielle Druck mit dem
kontinuierlichen Doppler relativ exakt abgeschatzt werden [73,74,75]. Diese Art der
Messung des PA - Drucks wird am h&ufigsten eingesetzt [76]. Bei relevanter PH zeigt
sich im  Farbdoppler fast immer eine  Trikuspidalinsuffizienz.  Die
Trikuspidalinsuffizienz lasst sich als vom Schallkopf weg gerichtete systolische
Regurgitation innerhalb des rechten Vorhofs nachweisen. Mit Hilfe des trikuspidalen
Insuffizienzjets kann der systolische ventikuldre Druck (RVSP) ermittelt werden. Er
entspricht dem systolischen pulmonal-arteriellem Druck (SPAP). Der RVSP ergibt sich
aus der Summe des transtrikuspidalen Druckgradienten (AP) und dem rechtsatrialen
Druck (RAP). Der systolische Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und rechtem
Vorhof kann aus der Maximalgeschwindigkeit des Regurgitationsjets Uber der
insuffizienten Klappe mit Hilfe der vereinfachten Bernoulli-Gleichung berechnet

werden: AP =4 x v? [77,82]. Zu dem errechneten Druckgradienten muss also noch, wie
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oben erwéhnt, der rechtsatriale Druck addiert werden. Der RAP entspricht dem
zentralen Venendruck (ZVD) und betrdgt im Normalfall 0-5 mmHg. Da der
rechtsatriale Druck bei Rechtsherzbelastung deutlich erhoht sein kann, lasst sich die
Abschatzung durch Darstellung der Weite und Atemvariabilitat der Vena cava inferior

verbessern [81].

Maximale Refluxgeschwindigkeit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz = v

\l, AP =4 x v?

Transtrikuspidaler Gradient = AP

\l, + RAP

Systolischer PA-Druck = sSPAP (ARVSP)

Abb. 6: Schema zur Ermittlung des systolisch pulmonal-arteriellen Druck (sPAP).

Trikuspidalinsuffizienz

Vmax, m/s

Abb. 7: Links: Dopplersonographische Abschétzung des trikuspidalen Refluxjets (tricuspid regurgitation velocity) TRV im
Schema. Vmax = maximale Geschwindigkeit, m/s = Meter pro Sekunde [130] . Rechts: Echokardiographische Beispielaufnahme
der TRV Anlotung aus dieser Studie mittels Echokardiographie mit Darstellung des TR-jets unter 120 Minuten Hypoxie. Ermittelt
werden konnte in diesem Beispiel ein SPAP von: sPAP = (4*2,99%)+5 = 40,8 mmHg. Die getestete Person entwickelte innerhalb von
10 Jahre eine PAH.

In den neu uberarbeiteten ESC/ERS Leitlinien der Kdlner Konsensus Konferenz von
2011 wurden echokardiographische Kriterien festgelegt, die durch abschétzen des TR-

jets eine Aussage Uber das VVorhandensein einer PAH liefern.
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‘ PAH wahrscheinlich PAH moglich PAH unwahrscheinlich

sPAP (mmHg) >50 37-50 <36
TRV (m/s) >34 29-34 <28

Tab. 4: Echokardiographische Werte bei PAH [131].

Die meisten Studien zeigen eine gute Korrelation zwischen dem echokardiographisch
ermittelten rechtsventrikuldren systolischen Druck und dem invasiv gemessenen
systolischen pulmonal-arteriellen Druck [79,80]. Basierend auf der Schatzung des sPAP
hat die Dopplerechokardiographie eine Sensitivitat von 0,79-1,0 fur den Nachweis einer
PH und eine Spezifizitat von 0,6-0,98 [6]. Ein wichtiger Punkt ist, dass die PH Uber den
mittleren pulmonal-arteriellen Druck, gemessen mit Hilfe des Rechtsherzkatheters,
definiert wird, wéahrend die Echokardiographie nur den systolischen Druck abschétzt. In
einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde unter der Verwendung genauster
Druckaufnehmer ein sehr enger Zusammenhang zwischen dem systolischen und dem
mittleren PA-Druck festgestellt [46,201]. Ein Problem der Echokardiographie ist, dass
es keine klare Definition fir den normalen Bereich des sSPAP im Zusammenhang mit
dem Alter und dem BMI gibt [44]. Auch ist die Echokardiographie mit hohen falsch
positiven und falsch negativen Ergebnissen assoziiert [43]. Die Untersuchung zeigt eine
grolRe Abhéngigkeit der Ergebnisse vom Untersucher. In einer Studie von Fisher et al.
konnte gezeigt werden, dass die Ubereinstimmung zwischen
dopplerechokardiographisch und invasiv gemessenen pulmonal-arteriellen Driicken,
definiert als gemeinsame Werte innerhalb eines Intervalls von 10 mmHg, nur 50%
betrug [100]. Haufige Fehlerquellen lagen in dem zu hoch eingeschatzten rechtsatrialen
Druck, sowie in der Verwendung von nicht-addquaten Dopplersignalen [100].
Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die transthorakale Echokardiographie im
Moment das wichtigste nicht-invasive Verfahren zur Abklarung der Verdachtsdiagnose
PH ist. Auch ist sie eine wichtige Untersuchung zur Verlaufsbeurteilung, zur
Einschatzung von Therapieeffekten und zur Einschatzung der Prognose. Ein
echokardiographisches Screening auf eine pulmonale Hypertonie wird bei erstgradigen
Familienmitgliedern von Personen mit gesicherter IPAH, bei Patienten mit
Sklerodermie oder Mischkollagenosen jahrlich und bei portaler Hypertension vor
Lebertransplantation empfohlen [99]. Die transthorakale Echokardiographie in Ruhe ist
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aus den oben genannten Grinden nicht fir das Screening der leichten,
asymptomatischen PAH geeignet. Echokardiographische Hinweise auf eine PAH
berechtigen daher auch nicht zu dem Beginn einer gezielten PAH Therapie [84]. Eine
bessere Mdoglichkeit zum Screening von PAH Patienten ware die transthorakale
Echokardiographie unter Belastung [45, 20]. Doch auch hier fehlen klare Normwerte flr
die erhaltenen Messwerte.

Die Spiroergometrie weist bei manifester PAH proportional zum Schweregrad der
Erkrankung eine reduzierte Sauerstoffaufnahme, eine erniedrigte Belastungsstufe und
eine verminderte ventilatorische Effizienz unter Belastung auf [13]. Eine maximale
Sauerstoffaufnahme <10,4 ml/kg/min deutete bei Patienten mit PAH auf eine negative
Prognose hin [8]. Die Spiroergometrie ist heute sowohl bei der Diagnosestellung als
auch bei der Verlaufsbeobachtung hilfreich. Wichtige Werte sind daher ein erniedrigter
endexspiratorischer CO; Partialdruck, ein erhéhtes ventilatorisches Atemaquivalent fur
CO,, sowie der fehlende Anstieg des Sauerstoffpulses unter Belastung. Bislang fehlen
eindeutige Standardisierungen fir die Diagnose einer PAH mit Hilfe der
Spiroergometrie.

Auch biochemische Marker kdnnen Hinweise auf eine rechtsventrikulére Dysfunktion
geben und somit zur Verlaufsbeobachtung dienen. Besonders der BNP-Wert kann den
Schweregrad der Insuffizienz widerspiegeln. Eine Verlaufsbeobachtung kann als
Prognosefaktor herangezogen werden [36,37]. Als Screeningmethode liefern diese
Marker keine zuverlassigen Aussagen, da sie nicht spezifisch genug fur eine
Rechtsherzinsuffizienz bzw. eine PAH sind.

Es wurden Mutationen im BMPR2 Gen bei Patienten mit FPAH gefunden. Heutzutage
wird eine Untersuchung auf eine Mutation im BMPR2 Gen fur Angehdérige von IPAH
Patienten empfohlen, weil man von etwa 6 % familidren Féllen unter IPAH Patienten
ausgeht [46].

1.11.1. Bedeutung der Spiroergometrie in der Fruherkennung der PAH

Die Spiroergometrie ist ein nicht-invasives Verfahren zur  Beurteilung von
Schweregrad, Prognose und Verlauf der PAH [10,5]. Fur die Leistungseinschrankung
bei pulmonaler Hypertonie sind neben der Dysfunktion des rechten Ventrikels,

insbesondere der eingeschrankte  Sauerstofftransport und ein  Ventilations-
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/Perfusionsmissverhaltnis verantwortlich. Diese Folgen der Erkrankung koénnen mit

Hilfe der Spiroergometrie sichtbar gemacht und bewertet werden:

Der eingeschrankte Sauerstofftransport wird durch mehrere Messwerte verdeutlicht
[12]:
- reduzierte maximale Sauerstoffaufnahme (peakVVO,)
- reduzierte anaerobe Schwelle (AT)
- inadaquater  Anstieg von  Sauerstoffaufnahme im  Verhéltnis  zur
Belastungssteigerung
- reduzierte Belastungsstufe

Charakteristische Veranderungen fir das Ventilations-/Perfusionsmissverhéltnis sind:

- reduzierte Atemeffizienz unter Belastung, widergespiegelt durch ein erhohtes
Verhaltnis von Atemminutenvolumen und CO,- Abgabe an der anaeroben
Schwelle (VE/VCO,AT)

- Erniedrigter endexspiratorischer CO,-Partialdruck (PetCO) an der anaeroben
Schwelle, der kontinuierlich wéhrend der Belastung absinkt, da weite Areale der
Lunge nicht ausreichend perfundiert werden und dort somit kein CO, vom Blut

angeliefert werden kann.

Die ersten pathologischen Verdnderungen in der Lungenstrombahn treten erst bei
korperlicher Belastung auf. Die Spiroergometrie eroffnet die Moglichkeit, den
Gasaustausch unter korperlicher Belastung zu beobachten und somit eine pulmonale
Hypertonie schon in milden oder latenten Stadien zu erkennen [13]. Diese Moglichkeit
der Friherkennung ist besonders wichtig fur Patienten mit erhohtem Risiko an
pulmonaler  Hypertonie zu erkranken. Dazu gehdren  Patienten  mit
Bindegewebserkrankungen, sowie Verwandte von Patienten mit familiarer pulmonal-
arterieller Hypertonie. Friihe Stadien einer pulmonalen Vaskulopathie kénnen durch
charakteristische Abweichungen in der Spiroergometrie unter Belastung erkannt werden
[14,39].
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1.11.1.1. Die Ratio SPAP,/VO,%pred. als Parameter von friher

pulmonal-vaskularer Dysfunktion

Die pulmonale Hypertonie ist charakterisiert durch einen inaddquaten Anstieg des
pulmonal-arteriellen Druckes im Vergleich zum Herzzeitvolumen. Der Anstieg des
SPAP wihrend Belastung wurde in Zusammenhang mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme als stellvertretender Parameter der Herzleistung evaluiert [102]. Ein
Verhéltnis des maximalen sSPAP/VVO,%pred. > 0,61 wird in aktuellen Studien als frihes
Zeichen fur eine pulmonal-vaskulare Dysfunktion diskutiert [85,124]. Wir stellten uns
nun die Frage, ob Verwandte von PAH Patienten, welche ein groReres Risiko fur die
Entwicklung einer PAH haben, eine signifikant hdhere Ratio gegenuber der normalen
Kontrollgruppe zeigten. Weiter wurde getestet, ob die Gruppe der hypertensiv
reagierenden Familienangehérigen einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die

Ratio zu normal reagierenden Angehdrigen zeigt.

1.12. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Fragestellung, ob die Spiroergometrie unter
Belastung in der Lage ist, friihe Stadien der FPAH zu identifizieren und damit im
Screening von Verwandten von FPAH Patienten einsetzbar ist. Zur Klarung dieser

Arbeitshypothese untersucht die vorgelegte Arbeit die nachfolgenden Detailfragen:

a) Gibt es einen signifikanten Unterschied in den wahrend der Spiroergometrie
erhobenen Werten zwischen der Kontrollgruppe und den Werten von Verwandten der
PAH Patienten?

b) Zeigen sich in der Spiroergometrie relevante Unterschiede bei Angehdrigen mit einer
Mutation im BMPR2-Gen im Vergleich zu Familienangehdrigen ohne Mutation?

c) Zeigen Familienangehorige mit einer hypertensiven Reaktion (sPAP > 43mmHg)
signifikant unterschiedliche Werte in der Spiroergometrie gegeniiber den Angehérigen

mit normalem sPAP (<43mmHg)?
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d) Follow-up nach 10 Jahren: Wie viele Familienangehdrige von PAH-Patienten
entwickelten im Zeitraum von 10 Jahren eine manifeste PAH? Zeigten diese Personen
schon zum Zeitpunkt der Studie Auffalligkeiten in der Spiroergometrie?

e) Ist die Spiroergometrie als Screeningverfahren allein einsetzbar?

f) Welche Rolle konnte die Ratio: SPAPmax/VO%pred. in der Friherkennung der PAH

spielen?

2. Methodik

2.1. Studiendesign und Durchfiihrung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine kontrollierte, prospektive,
multizentrische Studie. Sie wurde in der Thoraxklinik des Universitatsklinikums
Heidelberg, in der Spezialambulanz fir Pulmonale Hypertonie der Medizinischen
Klinik 11 am Universitatsklinikum Giessen und Marburg, Standort Giessen, an der
Université Paris-Sud im Hépital Antoine Béclére in Clamart, im Department of
Physiology der Universitdt von Brissel, im National Institute of Tuberculosis and Lung
Diseases in Warschau und im Department of Cardiology der Universitit in Bologna
durchgefuhrt. Im Zeitraum von Mai 2003 bis Marz 2004 wurden erst- und zweitgradige
Verwandte von Patienten mit manifester idiopathischer oder familidrer PAH
(Indexpatienten), die keine sonstigen kardialen oder pulmonalen Erkrankungen hatten,
untersucht. Bei allen Indexpatienten wurde die Diagnose von Spezialzentren fir PAH
entsprechend den gangigen Leitlinien gestellt [3,21,22]. Die Kontrollgruppe bestand aus
nach Alter und Geschlecht gematchten Personen. Diese waren Freiwillige aus dem
Klinikpersonal, Medizinstudenten und Physiotherapieschuler. Die klinische Beurteilung
von Familienmitgliedern und Personen der Kontrollgruppe beinhaltete eine Anamnese,
eine  korperliche Untersuchung, 12-Elektoden-EKG, Lungenfunktionstest mit
Blutgasanaylse und eine Echokardiographie in Ruhe. Bei einem normalen Befund in der
Ruhe-Echokardiographie wurden die Angehdrigen und Kontrollpersonen wéhrend
Fahrradergometrie in halb liegender Position in Normoxie und zu einem weiteren
Zeitpunkt wéhrend 120 Minuten normobarer Hypoxie (FiO,=12%, =~ 4500 m)
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untersucht. Es fand eine regelmaRige Kalibrierung der Systeme statt. Bei VVerwandten
oder Personen der Kontrollgruppe, die hypertensive Reaktion im sPAP zeigten, wurden
mdogliche Zweitursachen mithilfe von Linksherzechokardiographie,
Lungenfunktionstest ~und  Blutgasmessungen  ausgeschlossen.  Von allen
Familienangehdrigen wurden Blutproben fiir die genetische Analyse gesammelt und im
Institute of Human Genetics der Universitatsklinik Heidelberg untersucht.

Anamnese, Blutprobe, Kérperliche

Untersuchung, EKG, LuFu, Echo in Spiroergometrie + Echo unter Echo unter

Ruhe > opB. Belastung Hypoxie

Abb. 8: Verlauf der Studiendurchfiihrung als Schema.

Ich wertete die Daten von Heidelberg, Gielen und Warschau aus da von diesen drei
Zentren alle notwendigen Unterlagen flr die vorliegende Studie vorhanden waren. Die
Daten der Studienteilnehmer wurden in der Microsoft Access'™ Datenbank eingetragen.
Dieses Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission der teilnehmenden
Universitaten akzeptiert. AuBerdem erteilten die Probanden oder deren Eltern eine
schriftliche Genehmigung. Uns interessierte, ob Familienmitglieder, die vor 10 Jahren
im Rahmen dieser Studie untersucht wurden, im Laufe der Zeit eine PAH entwickelten.
Ich flihrte dazu ein Telefongesprach mit jedem Familienangehdrigen aus Giellen durch
und befragten die Person nach ihrem kdrperlichen Befinden und ob sich bei ihnen

innerhalb dieser 10 Jahre eine pulmonale Hypertonie entwickelt hat.

2.1.1. Einschlusskriterien
Um an der Studie teilzunehmen, mussten die Angehdrigen von IPAH-Patienten mit
ihnen blutsverwandt sein. Hierbei wurden erst- und zweitgradige Verwandtschaften

akzeptiert. Des Weiteren galt fir alle Probanden ein Mindestalter von 12 Jahren und

nach erfolgter Aufklarung musste zudem eine Einwilligung unterschrieben werden.
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2.1.2. Ausschlusskriterien

Alle Familienmitglieder und Kontrollpersonen mit akuten oder chronischen pulmonalen
und kardialen Erkrankungen wurden ausgeschlossen. Personen mit abnormen
Parametern flir die linksventrikulare GroRe, Septumdicke (> 12 mm) und
linksventrikularen Ejektionsfraktion wurden ebenfalls ausgeschlossen. Probanden mit
einem Verdacht der diastolischen Dysfunktion mussten ausgeschlossen werden.
Personen mit Erkrankungen, die das Durchfihren von Belastungsuntersuchungen

verbieten oder unmdglich machen, konnten nicht an der Studie teilnehmen.

2.2. Lungenfunktion

Bei jeder Testperson wurde vor der Spiroergometrie eine Lungenfunktionsuntersuchung
durchgefiihrt. Hierfiir kam das Gerédt ,,MasterScreen® Body* der Firma Jaeger® zur
Anwendung. Es wurde durch geschultes Personal gewartet, bedient und taglich gegen
den aktuellen Atmospharendruck geeicht. Es wurden folgende pulmonale
FunktionsgrofRen erhoben:

- VC: Vitalkapazitét in Liter
- FEV1: Einsekundenkapazitét, forciertes exspiratorisches Volumen in Liter
- FEV1/VC: Tiffenau-Wert, forciertes exspiratorisches Volumen in Bezug zur

Vitalkapazitét in Prozent

2.3. Die Spiroergometrie

Die Versuche wurden mit dem Spiroergometer Vmax 229 der Firma Sensor-Medics in
der Universitatsklinik Heidelberg, im National Institute of Tuberculosis and Lung
Diseases in Warschau sowie in der Universitéatsklinik GielRen durch geschultes Personal
durchgefuhrt. Angeschlossen an das Vmax 229 war der Fahrradergometer ergo-metrics
900 der Firma ergo-line zur Einstellung der Wattzahl. Dieses Ergometer erzeugt nach
dem Prinzip der Wirbelstrombremse die erwinschte Bremsleistung. Der Patient atmete
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uber ein Mundstick der Vmax Serie, Care Fusion, der Firma SensorMedics mit
gleichzeitig aufgesetzter Nasenklemme. Dabei wurde der VVolumenfluss einschlieRlich
der Oz-und CO,- Konzentration in der Ausatemluft gemessen. Alle weiteren
spiroergometrischen Parameter wurden vom Computer berechnet. Vor jedem Versuch
wurde eine teilautomatische Eichung des Spiroergometers vorgenommen. Sensoren an
der Halterung des Mundstiicks ermitteln kontinuierlich die exspiratorische O, und CO-
Konzentrationen. Dabei wurde auf dessen Dichtheit geachtet, damit keine Frischluft
eindringen konnte, um die Messergebnisse nicht zu verfélschen. Die fortlaufende
Atemgasanalyse und EKG- Uberwachung wurden in einem Computerprogramm

aufgezeichnet und zu einem spéteren Zeitpunkt ausgewertet.

2.3.1. Untersuchungsablauf

In der vorliegenden Studie wurde ein Fahrradergometer verwendet. ES wurde mit 25
Watt begonnen und alle 2 min die Belastung um 25 Watt gesteigert [52]. In der
vorliegenden Studie wurde deshalb ein Stufenprotokoll mit einem ,,25-25-2-Schema*
ausgewahlt. Die Trittfrequenz betrug ca. 50-60/min, wobei das Fahrradergometer eine
Abweichung von dieser Frequenz mit einer Erhohung bzw. Erniedrigung des

Widerstands ausgleicht, also drehzahlunabhéangig funktioniert.

Belastung (Watt)
Erholungsphase

2 4 i L] 10 12 14 16 n

Zeit (Minuten)

Abb. 9: Stufenschema der Stressechokardiographie im zeitlichen Verlauf [130].

Zuné&chst wurden GroflRe und Gewicht gemessen sowie Blutdruck und Pulsfrequenz im
Sitzen bestimmt. Das Ergometer war jeweils auf die individuellen Mal3e des Probanden
eingestellt. Nach ausfuhrlicher Einweisung in den Versuchsablauf und Positionierung
des Probanden in 45° auf dem Fahrradergometer bekam der Proband ein Mundstiick

und eine Nasenklemme. Der Oberkdrper war fir die Anlage der EKG-Elektroden frei.
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Wahrend des gesamten Versuches blieben die Probanden an ein 12-Kanal-EKG Gerat
zur kontinuierlichen Registrierung angeschlossen. Der Blutdruck wurde nicht-invasiv
am Oberarm gemessen. Ein Pulsoxymeter wurde bei allen Patienten an den Zeige- oder
Mittelfinger angebracht. Nach einer Kontrolle des EKG, der Sauerstoffsattigung sowie
des Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde die Untersuchung wie oben beschrieben
gestartet. Am Ende jeder Stufe erfolgte die Messung der jeweiligen Parameter bzw. die
Aufzeichnung der Herzfrequenz und des Blutdruckes. Der Belastungstest wurde bei
Beschwerden oder auf Grund eines spezifischen Abbruchkriteriums beendet. Drei
Minuten nach Belastungsabbruch wurden die Werte der Nachbelastung erhoben und der
Blutdruck ein weiteres Mal bestimmt. Die erreichte Wattzahl und die Belastungsdauer
wurden notiert. Traten keinerlei Beschwerden auf, wurden die Patienten bis zum Ende
des Belastungsprotokolls ausbelastet. Die spiroergometrische Untersuchung wurde vor
dem Ende der Ausbelastung abgebrochen, wenn folgende krankhafte Veranderungen

auftraten:

a) subjektive Symptome

— Schwindel

— progrediente Dyspnoe

— Mundtrockenheit

— Muskul&re Erschépfung

—  Ubelkeit

— Kopfschmerz

— dringender Wunsch des Patienten zum Abbruch

— mittlere oder ausgepréagte Angina pectoris

b) objektive Befunde

— Blutdruckabfall > 10 mmHg unterhalb des Ruheblutdruckes trotz Belastungsanstieg
— anhaltende ventrikul&re Tachykardie oder Herzrhythmusstérungen

—  Kammerflimmern, Vorhofflimmern

— horizontale ST-Streckenhebung > 0,1 mV

— hohergradige Arrhythmien

— exzessiver Blutdruckanstieg

— Abfall der Sauerstoffsattigung
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Nach der Belastung schloss sich eine Erholungsphase an, in der die Messparameter

w4 "

Sl

noch weiter aufgezeichnet wurden.

Abb. 10: Echokardiographie und Spiroergometrie (links), Echokardiographie unter Hypoxie (rechts) im Universitatsklinikum
Gielen

2.3.2. Messwerte der Spiroergometrie

Bei der Spiroergometrie wurde der Gasaustausch wahrend der Untersuchung bei jedem
Atemzug (breath-by-breath) analysiert. Diese wurden automatisch im Computer
verarbeitet und gespeichert. Es konnten direkt und kontinuierlich inspiratorische und
exspiratorische O, und CO,-Konzentrationen, der VVolumenfluss am Mundstiick und die
Wattzahl (ber die gesamte Zeit erfasst werden. Alle 30 Sekunden wurde ein
Durchschnittswert gebildet. In diesen flossen die GroRe, das Gewicht und der Luftdruck
mit ein.

Das Atemminutenvolumen ist das Gasvolumen, welches pro Minute ein- und
ausgeatmet wird. Es wurde aus dem Atemzugvolumen und der Atemfrequenz
berechnet. Die VE wurde automatisch vom Computer ermittelt und in I/min angegeben.
Die VO,, angegeben in ml/min, ist diejenige Menge an Sauerstoff, die pro Zeiteinheit
von der Lunge aufgenommen und von der Zirkulation abtransportiert wird. In der
vorliegenden Studie wurde der Begriff der peakVVO, in ml/min/kg eingesetzt.

Es gibt mehrere Mdglichkeiten um einen Normwert hierflr zu errechnen. In der
vorliegenden Studie wurde der Sollwert fir peakVO, mit Hilfe von vier mdglichen
Normwertberechnungen (Wasserman, Cooper, Jones, Cooper & Storer) durchgefihrt,
um ein moglichst genaues Ergebnis zu erzielen. Fur die statistische Auswertung wurde

der Durchschnittswert genommen.
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1) Nach Wasserman ( Wasserman — weight ) [60]

Berticksichtigung von Korpergrole (KG,cm), Gewicht (Wakwen,Kg), Alter (AJahren),

peakVVO, in ml/min

Manner:
Cycle Faktor (CF) =50,72-0,372x A
1) Idealgewicht ermitteln: Wigeas = 0,79 X KG — 60,7
2a) Gewicht = Idealgewicht: Soll peakVO; = Wken X (CF)
2b) Gewicht < Idealgewicht: Soll peakVO; = [(Wideat + Waktwen)/2] X (CF)
2c) Gewicht > Idealgewicht: Soll peakVO; = [(Wigear X (CF)] + 6 X (Waktuell — Widear)

Frauen:
Cycle Faktor =22,78 - 0,17 x A
1) ldealgewicht ermitteln: Wigea = 0,65 X KG — 42,8
2a) Gewicht = Idealgewicht: Soll peakVO; = (W akwen + 43) X (CF)
2b) Gewicht < Idealgewicht: Soll peakVO; = [(Wigeat + Waktwenl + 86)/2] x (CF)
2c) Gewicht > Idealgewicht: Soll peakVO; = [(Wigeal + 43) X (CF)] + 6 X (W aktwen —
Wigeal)

2) Nach Jones [57]

VO;max (Manner) = 60 — (0,55 x Alter) [ml/kg/min]
VO,max (Frauen) = 48 — (0,37 x Alter) [ml/kg/min]

3) Nach Cooper [57]

VO,max (Manner) = 50,02 — (0,394 x Alter) [ ml/kg/min]
VO;,max (Frauen) = 42,83 — (0,371 x Alter) [ml/kg/min]
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4) Nach Cooper und Storer 2001 [11]

Korperlange (KL, cm), Korpergewicht (KG, kg), Alter (A, Jahre)

peakVVO, (Ménner) = 5,8 + (0,716 x KL — 51,8) x (44,22 — 0,394 x A)/ KG
[ml/kg/min]
peakVO, (Frauen) = 5,8 + (0,626 x KL — 45,5) x (37,03 — 0,371 x A)/ KG
[ml/kg/min]

Die Gaskonzentrationen in den Alveolen der Lunge kann man auf nichtinvasivem Weg
nur indirekt ermitteln. Es wurden in der Untersuchung deshalb die Gaskonzentrationen
verwendet, die am Ende der Exspiration gemessen werden konnten: FetCO, und FetO,.
Sie entsprechen am ehesten der alveoldren Gaskonzentration [92]. Am Ende der
Exspiration stammt die ausgeatmete Luft allein aus den Alveolen. Sie entsprechen
naherungsweise den alveoldaren Werten PAO2 und PACO2 [57]. Fir die Umrechnung
von FetCO, in PetCO, fand die in der Einleitung beschriebene Formel in der
vorliegenden Arbeit Anwendung [92]. Die anaerobe Schwelle kann auf unterschiedliche
Weise bestimmt werden. Die Ublichste Methode zur Bestimmung der AT ist die V-
Slope Methode [68]. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit angewendet. Bei allen
Personen konnte die AT mit dieser Methode bestimmt werden. Fur die Studie wurde ein
EKG-Datenmanagement- System, cardos 12-RS, der Firma Schwarzer verwendet.
Wiéhrend der Untersuchung wurde das 12-Kanal-EKG online mit einem Vorschub von
50 mm/s aufgezeichnet und die Herzfrequenz konnte automatisch vom Gerat ermittelt
werden. Wahrend der Belastung wurde auf pathologische Veranderungen im EKG
geachtet, um mogliche Abbruchkriterien frihzeitig zu erkennen. Der Blutdruck wurde
manuell mit Hilfe des Blutdruckmessgerats boso Germany K Il gemessen, um

Artefakten vorzubeugen.

2.4. Echokardiographie in der Studie

Die Echokardiographie wurde von erfahrenen Untersuchern durchgefuhrt. Zur
Anwendung kamen zweidimensionale, farbkodierte CW-Doppler, wobei 2,5 MHz
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Schallsonden und konventionelle Ausriistung (HP Sonos 2000, Acuson Sequoia C512,
HP Sonos 4500, GE Vivid7, Aloka SSD-5500, Aloka SSD-2200) zur Verfligung
standen. Der sPAP wurde, wie weiter oben in der Arbeit beschrieben, Giber den TR-jet in
Anlehnung an die abgewandelte Bernoulli Formel abgeschétzt. In der vorliegenden
Studie wurde der RAP mithilfe der Charakteristika der VVena cava inferior abgeschatzt
[23]. Bei normal weiter (< 20 mm) Vena cava inferior und inspiratorischem Kollaps
flgten wir 5 mmHg dazu. Dies war bei allen Probanden der Fall. Bei allen untersuchten
Personen wurde die GroRe des linken und rechten Ventrikels, sowie die
Ejektionsfraktion bestimmt. AufRerdem wurde die Wanddicke des linken Ventrikels
gemessen. Alle Personen, die abnormale Werte flr die Grol3e des linken Ventrikels, fur
die Septumdicke (12 mm) oder die Ejektionsfraktion aufwiesen, wurden
ausgeschlossen. Die diastolische linksventrikuldre Funktion wurde mithilfe des PW-
Dopplers ermittelt. Alle Personen mit suspekten diastolischen linksventrikuldren
Funktionen wurden ausgeschlossen. Zu Beginn wurde die Echokardiographie in Ruhe
durchgefuhrt. Bei einem normalen Befund in der Ruhe-Echokardiographie wurden die
Angehorigen mittels Echokardiographie wahrend Spiroergometrie untersucht. Zu einem
weiteren Zeitpunkt wurde eine Echokardiographie unter zweistindiger Hypoxie
(12%02 und 88%N2) durchgefinhrt.

2.4.1. Stress-Doppler- Echokardiographie

Alle Testpersonen nahmen bei einer standardisierten Fahrradergometrie in
halbliegender Position (ER 900 EL, Ergoline, Blitz, Germany) teil. Die Belastung
wurde alle 2 Minuten um 25 Watt gesteigert, bis die maximale Kapazitat ausgeschopft
war oder der Proband die Belastung aufgrund anderer Faktoren abbrach. Bei jeder
Wattstufe wurde die TRV bestimmt. Als hdmodynamischer Parameter wurde somit bei
allen Patienten der SPAP ermittelt. Ein trikuspidaler Blutriickfluss von rechter
Herzkammer zu rechtem Vorhof wéhrend der Kammersystole, VVoraussetzung fur die
Messung des sPAP, konnte bei jedem Patienten nachgewiesen werden. Die gesamte
Echokardiographie wurde kontinuierlich aufgezeichnet und in einer spéteren Sitzung

offline analysiert, wobei die Messungen der Werte wiederholt wurden.

45



2.4.2. Echokardiographie wahrend Hypoxie

Wurden in der Spiroergometrie signifikante kardiale Risiken ausgeschlossen, erfolgte
eine Echokardiographie unter Hypoxie. Die Untersuchung wahrend Hypoxie wurde in
Heidelberg und Giellen durchgefiihrt. In Heidelberg wurde die Untersuchung in einer
Hypoxiekammer durchgefiihrt. In GieRen kam eine Gesichtsmaske mit einem 2-Ventil-
System zur Anwendung. Die Untersuchung begann mit einer Echokardiographie in
Ruhe. Es wurde nach einer Basismessung in Ruhe zu festgelegten Zeitpunkten (10-; 30-
; 60-; 90-; 120 Minuten) eine Messung des TR-jets durchgefiihrt. Dabei wurden stetig
die Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung mithilfe eines Pulsoxymeters
(M3046A/M4 der Firma Philips) aufgezeichnet. Als Sattigungsziel galt eine
Sauerstoffsattigung von 75-80%. Fiel die Sattigung unter das genannte Ziel, wurde die
Maske etwas gelockert. Eine hypertensive pulmonale Reaktion wurde diagnostiziert,
wenn der SPAP nach 120 Minuten Hypoxie auf > 43 mmHg angestiegen war [83].

2.5. Diagnosealgorithmus des Screening auf belastungsinduzierte PAH

Stieg in der Echokardiographie unter Belastung und in der Echokardiographie unter
Hypoxie der maximale sPAP auf > 43 mmHg, galt dies als hypertensive Reaktion.
Diese Familienangehdrigen wurden als hypertensiv eingestuft. Bei pathologischem
Anstieg des SPAP in nur einer der beiden Untersuchungen wurde zur definitiven
Diagnose ein weiteres Attribut hinzugezogen, um falsch positive Resultate moglichst zu
vermeiden. Dafiir wurde der maximale sPAP in der Echokardiographie unter Belastung
nicht absolut, sondern unter Berticksichtigung des Herzzeitvolumens beurteilt. Als
verwendbarer Ersatzparameter fir das HZV kann die Sauerstoffaufnahme unter
maximaler Belastung genutzt werden [132, 102,125,85]. Es wurde der Quotient von
maximalem sPAP zu maximaler Sauerstoffaufnahme (sSPAP max/VO,%pred.) gebildet.
Bei Werten > 0,6 wurde die Familienangehdrigen als hypertensiv eingestuft
[85,124,125].
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2.6. Genetische Analyse

Es wurde EDTA-Blut zur genetischen Analyse gesammelt. Die Analyse der BMPR2
Mutation wurde bei allen Verwandten von PAH-Patienten durchgefiihrt. Die DNA
wurde aus peripheren Lymphozyten gewonnen. Die komplette kodierende Sequenz und
die Exon/Intron-Grenzen des BMPR2-Gens von jeder Person wurden amplifiziert und
analysiert. Dabei wurde der DHPLC (denaturing high-performance liquid
chromatography) und der ABI 3700 Big Dye Terminator Cycle Sequencing Reader
genutzt [24,25]. Die genetische Analyse wurde am “Institute of Human Genetics* an

der Universitat in Heidelberg durchgefiihrt.

2.7. Qualitatskontrolle

Die Durchfiihrung der Echokardiographie und die genetische Analyse waren strengen
Qualitatskontrollen unterlegen. Es wurde grofRer Wert darauf gelegt, TRV Profile mit
hoher Qualitdt zu erhalten. Alle teilnehmenden Zentren benutzten die gleichen
halbliegenden Fahrradergometer und die gleichen Protokolle fiir die Belastung- und
Hypoxie Untersuchung. Am Beginn der Studie wurden alle erfahrenen Untersucher der
Echokardiographie in den angewandten Techniken ausgebildet. Die Aufzeichnungen
wahrend der Untersuchungen wurden im DICOM Format und auf Videobédndern
gespeichert und in den Zentren ein weiteres Mal in randomisierten und verblindeten
Sitzungen analysiert. Die Messwerte beider Auswertungen der Videobander wurden fir
die Auswertung genutzt. Die Ermittler der TRV wurden nicht Uber die genetischen
Daten der Testpersonen in Kenntnis gesetzt. Die genetische Analyse wurde in einem
unabhdangigen Institut (Human Genetics in Heidelberg) durchgefiihrt. Die Untersucher

blieben im Unklaren tber die klinischen Daten der Probanden.

2.8. Statistische Analyse

Alle dargestellten Messwerte des TRV sind Durchschnitte von drei Messungen. Die

Datenerfassung und -verarbeitung erfolgte mit Microsoft-Excel 2007. Die statistische
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Auswertung wurde mit IBM SPSS 19 durchgefihrt. Die Graphiken wurden mit
Microsoft-Excel 2007/10 erstellt. Alle erhobenen Daten sind als Mittelwerte +/-
Standardfehler des Mittelwerts angegeben. Es ergab sich bei fast allen Parametern eine
Normalverteilung. Drei Parameter (VCO,AT, AZV(AT), VE(AT)) zeigten im Vergleich
der Familienmitglieder in Bezug auf hypertensive bzw. normale Reaktionen eine
Linksgipfligkeit. Hier kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Die Prifung auf
statistische Signifikanz erfolgte mittels Varianzanalyse (oneway ANOVA) und Post
Hoc Tukey honestly significant difference Test. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Die Beziehung zwischen mehreren Variablen wurde
mit dem Korrelationskoeffizienten nach  Pearson ermittelt. Zur vergleichbaren
Quantifizierung der Testergebnisse wurden p-Werte errechnet, wobei p-Werte < 0,05

als signifikant gewertet wurden.

3. Ergebnisse

24 potentielle Testpersonen mussten von der Studie ausgeschlossen werden. Bei vier
Personen zeigte sich in der Lungenfunktion eine méRkige COPD. Vier Personen gaben in
der Anamnese an, an Asthma zu leiden. Eine ungenugend medikamentds eingestellte
arterielle Hypertonie flihrte bei 3 Personen zum Ausschluss aus der Studie. Zwei
Patienten berichteten in der Anamnese von bekannten Herzrhythmusstérungen, die in
der Vergangenheit zu Synkopen gefiihrt hatten. Des Weiteren wurde ein Proband
aufgrund eines vor kurzem durchgefiihrten Mitralklappenersatzes ausgeschlossen. Bei 7
Personen zeigten sich in der Echokardiographie relevante Klappeninsuffizienzen,
beziehungsweise Septumbewegungsstérungen. Zwei Personen gaben Dyspnoe und
Angina pectoris Symptomatiken unter geringer korperlicher Belastung an. Eine exogen

allergische Alveolitis fihrte bei einer Person zum Ausschluss.

Insgesamt nahmen letztendlich 174 Familienangehdrige von 72 Patienten mit IPAH,
weiter bezeichnet als Indexpatienten, sowie 75 Kontrollpersonen teil. Von den 174
Familienangehdrigen waren 122 erstgradig und 52 Personen zweitgradig verwandt mit

den Indexpatienten.
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Giellen Heidelberg Warschau Total
Verwandte 71 41 62 174
Kontrollgruppe 23 26 26 75
Indexpatienten 32 22 18 72

Tab. 5: Studienpopulation von jedem Zentrum.

Die Studiengruppe, die im Endeffekt die Stressechokardiografie durchfihrte, betrug 249
Personen, 75 Kontrollpersonen und 174 Familienangehdrige. Die Studiengruppe, die die
Echokardiografie unter Hypoxie durchfiihrte beinhaltete 131 Personen, 45

Kontrollpersonen und 86 Familienmitglieder.

Eingeschlossene Studienpopulation fur Eingeschlossene Studienpopulation fur
Stressechokardiographie Hypoxie
Kontrolle Familienangehorige Kontrolle Familienangehorige
n=75 n=174 n=45 n =86
Total: n =249 Total: n =131

Tab. 6: Studienpopulation, die eine Echokardiographie unter korperlicher Belastung bzw. unter Hypoxie durchfihrte.

3.1. Vergleich der verschiedenen Zentren

3.1.1. Anthropometrische Daten

In der untenstehenden Tabelle sind die anthropometrischen Daten nach Zentren sortiert
dargestellt. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Zentren in
Hinsicht auf das Gewicht/BMI, das Alter und das Geschlecht, wobei insgesamt mehr
Frauen als Manner an der Studie teilgenommen haben. Die Blutdriicke und die
Herzfrequenz zeigen ebenfalls signifikante Unterschiede. Nur die Gr6l3e der Probanden

zeigte zwischen den Zentren keine signifikanten Unterschiede.
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Gielen Heidelberg Warschau p
GroRe 172,59 + 9,47 169,43 £ 9,26 170,72 £ 9,02 ns
Gewicht 73,35 £ 15,06 64,88 + 11,69 69,55 + 14,81 wx
Alter 38,29 £ 16,21 31,88 + 14,92 32,14 + 13,02 fall
Geschlecht (m/w) 47147 19/48 36/52 *
RRsys 134,2 £ 21,90 124,33 £ 20,10 121,31 +14,45 xxx
RRdia 80,96 + 14,41 77,1+10,33 84,38 + 8,96 faa
HF 72,54 +£12,51 71,39 £ 10,31 86,86 + 12,22 xxx
BMI 24,40 £ 4,14 22,51 + 3,30 23,74 £ 3,99 *

Tab. 7: Anthropometrische Daten der verschiedenen Zentren. MW + SD. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 flir Unterschiede
zwischen den Zentren.

3.1.2. Spiroergometrische Daten: Vergleich der Zentren

Da die vorliegende Studie in 3 verschiedenen Zentren durchgefuhrt wurde, ist von
Interesse, ob sich die Ergebnisse der 3 Zentren signifikant unterscheiden.

Die maximal erreichte Wattzahl war in den Zentren homogen. Auch wiesen die
maximal erreichte Kohlendioxidabgabe und die maximalen endexspiratorischen
Partialdriicke fir Kohlendioxid keine signifikanten Unterschiede in den Zentren auf.
Das maximale AZV zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Gief3en und
Heidelberg (p = 0,000) und zwischen Heidelberg und Warschau (p = 0,001). Auch das
maximale Atemminutenvolumen unterschied sich deutlich zwischen GieRen und
Heidelberg (p = 0,014) und zwischen Heidelberg und Warschau (p = 0,046). Das
maximale Atemaquivalent fir Sauerstoff wies deutliche Unterschiede zwischen Giel3en
und Heidelberg (p= 0,000) und zwischen Warschau und Heidelberg (p= 0,016) auf. In
GieRen und Heidelberg (p=0,000) und in Giellen und Warschau (p=0,000) zeigte sich
eine deutliche Differenz in Bezug auf das Atemé&quivalent fir CO,. Ein deutlicher
Unterschied lieR sich in Bezug auf das peak\VO, nur zwischen Gief3en und Heidelberg
feststellen. (p = 0,025). Der peakVVO, in Prozent des berechneten Sollwertes zeigt keine

signifikanten Unterschiede zwischen den drei Zentren.
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Gielen Heidelberg Warschau p
Watt max 148,14 + 45,24 144,03 £ 41,31 138,35 £ 40,11 ns
VCO, max 1,94 + 0,62 1,97 £ 0,61 2,10+0,73 ns
AZV max 2,05 +0,55 1,65+ 0,52 1,97 £ 0,59 *
VE max 60,21 £+ 17,02 52,48 + 13,54 59,12 + 19,44 *
PetCO; max 42,16 + 5,10 41,23 +7,43 41,02+4,71 ns
VE/VO, max 32,79 £ 7,01 28,29 + 5,98 30,95 + 4,36 *
VE/VCO,; max 32,14 £ 6,29 27,69 £ 5,90 28,62 + 3,47 *
peakVO, 26,42 + 8,39 29,96 + 8,10 28,27 + 8,68 *
peakVO,%pre. 81,05 £ 18,90 87,38 + 17,10 81,48 + 19,58 ns

Eﬁ?e.rsi:hizi;ziggggﬁtgisﬁl*;eﬁ?;ﬁ? unter maximaler Belastung der 3 Zentren Giellen, Heidelberg, Warschau. * = signifikanter
An der anaeroben Schwelle zeigten alle gemessenen Parameter signifikante
Unterschiede zwischen den Zentren. VO,AT, VCO,AT, VE(AT) und VE/VCO,AT
unterschieden sich signifikant zwischen GieRen und Heidelberg (p=0,000; p= 0,000;
p=0,001; p= 0,000), zwischen GieRen und Warschau (p= 0,021; p= 0,041; p=0,000; p=
0,008) und zwischen Heidelberg und Warschau (p=0,000; p= 0,000; p= 0,000;
p=0,000). Die Atemzugtiefe an der anaeroben Schwelle zeigte Unterschiede zwischen
Giellen und Warschau (p= 0,000) und zwischen Heidelberg und Warschau (p=0,007)
Des Weiteren konnten signifikante Abweichungen zwischen dem PetCO, AT in Giellen
und Warschau (p=0,001) und zwischen Heidelberg und Warschau (p= 0,008) gezeigt
werden. VO,%AT zeigt signifikante Unterschiede zwischen GielRen und Heidelberg (p
< 0,001), sowie zwischen GieRBen und Warschau (p < 0,001) und Heidelberg und
Warschau (p < 0,001). Das Atemdquivalent fir O, zeigt zwischen den Zentren Giel3en
und Heidelberg Verschiedenheiten, die als signifikant zu werten sind (p=0,005). Es sind
somit alle genannten Parameter an der anaeroben Schwelle zwischen den Zentren

signifikant unterschiedlich.

GielRen Heidelberg Warschau p
VCO,AT 1,01+0,43 1,48 +0,42 0,87 £0,35 *
AZV(AT) 1,54 + 0,46 1,44+ 0,43 1,22 + 0,36 *
VE(AT) 32,22 +11,48 38,20+ 7,79 26,00+9,12 *
PetCO,AT 42,79 + 4,45 42,57 £ 6,20 40,07 £+ 4,04 *
VE/VO,AT 27,25+ 5,04 25,00 + 4,42 25,90 + 3,14 *
VE/NCO,AT 33,18 + 6,28 26,60 + 4,24 30,87 £ 3,78 *
VO,AT 16,89 + 6,26 21,91 +10,03 14,01 +5,45 *
VO,%AT 52,68 + 17,20 71,73 + 16,89 42,66 + 9,61 *

Tab. 9: Spiroergometrische Daten an der anaeroben Schwelle (AT) der 3 Zentren GielRen, Heidelberg, Warschau. * = signifikanter
Unterschied zwischen den Zentren.
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Der maximale systolische sowie der maximale diastolische Blutdruck zeigten
bezeichnende Unterschiede zwischen Giel3en und Heidelberg (p = 0,000; p = 0,007) und
zwischen Heidelberg und Warschau (p = 0,079; p = 0,000). Die maximale Herzfrequenz
zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Zentren Giellen und Warschau (p=
0,032) und zwischen Heidelberg und Warschau (p= 0,040). Wie schon der maximale
Blutdruck zeigt auch der systolische und der diastolische Blutdruck an der anaeroben
Schwelle signifikante Differenzen zwischen Heidelberg und Warschau (p= 0,000;
p=0,004). Das gleiche konnte in Bezug auf die Herzfrequenz beobachtet werden. Der
Unterschied zwischen GieRen und Warschau (p= 0,014) und zwischen Heidelberg und
Warschau (p=0,001) ist signifikant.

GielRen Heidelberg Warschau p
RRsys max 208,17 + 29,96 183,28 + 25,06 173,58 + 25,92 *
RRdia max 90,40 + 19,86 82,06 + 15,30 94,55 + 13,32 *
HF max 154,20 + 23,59 153,19 + 20,56 162,34 + 19,65 *
RRsysAT 176,50 + 19,09 170,55 + 25,25 139,45 + 20,56 *
RRdiaAT 82,67 + 18,61 80,77 + 15,45 88,41 £ 12,07 *
HF(AT) 130,35 + 29,04 134,93 + 21,16 119,93 + 19,66 *

Tab. 10: Blutdruck und Herzfrequenz unter maximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle (AT) der 3 Zentren Giefen,
Heidelberg, Warschau. * = signifikanter Unterschied zwischen den Zentren.

Die Werte fur sPAP zeigen sowohl unter Hypoxie als auch unter Belastung signifikante
Unterschiede zwischen den Zentren. Der gemessene sPAP in Ruhe zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Zentren (19-20 mmHg). Es zeigen sich also
signifikante Unterschiede zwischen den Zentren in Hinblick auf den gemessenen sPAP

unter Hypoxie und unter maximaler Belastung.

GielRen Heidelberg Warschau p
SPAP max 42,22 £11,21 38,69 £ 7,38 34,90 + 8,69 *
sPAP Hypoxie 38,69 +9,45 31,16 + 7,26 Nicht durchgefiihrt *
SPAP Ruhe 20,77 £ 4,64 18,58 £ 4,39 20,98 + 3,77 ns

Tab. 11: sPAP in Ruhe, unter maximaler Belastung und unter Hypoxie der 3 Zentren GieRen, Heidelberg, Warschau. * =
signifikanter Unterschied zwischen den Zentren. In Warschau wurde keine Messung unter Hypoxie durchgefiihrt.
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3.2. Vergleich zwischen Familienangehoérigen und der Kontrollgruppe

3.2.1. Anthropometrische Daten

Die unten stehende Tabelle zeigt die anthropometrischen Daten der
Familienangehdrigen von PAH Patienten und der Kontrollgruppe. Es zeigt sich auRer
bei der GroRe und beim BMI kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Dennoch war die Kontrollgruppe etwas jinger als die Gruppe der

Familienangehdrigen.

Familienangehdrige Kontrollgruppe p
GroRe 170,13 £9,15 173,28 + 9,36 0,014
Gewicht 70,33 £ 15,35 68,33 + 12,22 0,32
Alter 35,48 + 16,56 31,87 +10,42 0,08
Geschlecht (m/w) 68/106 34/41
RRsys 128,22 + 21,45 124,13 + 15,06 0,13
RRdia 81,57 £ 13,23 80,09 + 8,19 0,37
HF 78,26 + 13,15 75,04 + 14,98 0,09
BMI 24,105 + 4,32 22,638 +2,60 0,007

Tab. 12: Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Familienangehdrigen und der Kontrollgruppe.

3.2.2. Vergleich der spiroergometrischen Daten

Wie in untenstehender Tabelle dargestellt, zeigten sich bei den spiroergometrischen
Parametern sowohl bei den Maximalwerten als auch bei den Parametern an der
anaeroben Stelle signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den
Familienangehorigen von Patienten mit PAH. Die Familienangehérigen erreichten eine
niedrigere maximale Wattzahl als die Kontrollgruppe (p < 0,001). Ebenso war die
peakVO, (p < 0,001), die VCO; max (p< 0,001), die AZV max (p < 0,001) und die
maximale VE (p< 0,001) signifikant gegenliber der Kontrollgruppe erniedrigt.
Weiterhin konnte ein signifikant erniedrigter PetCO, gegeniiber der Kontrollgruppe
festgestellt werden (p < 0,01). Beide Ateméquivalente zeigten signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen. Besonders das Atemaquivalent fir Kohlendioxid zeigte fur die
Familienangehorigen deutlich héhere Werte als fiir die Kontrollgruppe (p < 0,001). Das
VE/VO,; wies einen geringeren Unterschied auf (p=0,013). In Abbildung 13 wurde das
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VE/VCO,- Verhdltnis im zeitlichen Verlauf dargestellt. Das Verhaltnis von VE/VCO,
ist konstant gegentliber der Kontrollgruppe erhéht. Die Familienangehdrigen erreichten
eine geringere peakVVO,%pred. als die Kontrollgruppe (p < 0,001). Die Kontrollgruppe
erreichte einen hoheren Sauerstoffpuls unter maximaler Belastung als die
Familienangehorigen (p<0,001). Die Familienangehdrigen erreichten nur 93,9 % des
Sollwertes fiir den Sauerstoffpuls wéhrend die Kontrollgruppe mehr als den berechneten
Sollwert erreichte (104%). Es zeigen sich also signifikante Unterschiede zwischen den

Familienangehdrigen von PH Patienten und der Kontrollgruppe in der Spiroergometrie.

Familienangehdrige Kontrollgruppe p

Watt max 133,33 £ 42,53 167,22 + 31,56 <0,001
VCO, max 1,85+ 0,63 2,36+ 0,58 <0,001
AZV max 1,82+ 0,57 2,11+£0,55 <0,001
VE max 54,68 + 16,54 64,82 £ 17,16 <0,001
PetCO, max 40,85 + 5,67 43,01 +£5,50 0,006

VE/VO, max 31,55 + 6,47 29,46 + 5,08 0,013

VE/VCO, max 30,59 + 6,09 27,63 £3,83 <0,001
peakVO, 26,02 £ 8,53 32,68 + 6,37 <0,001
peakVO,%pred. 78,63 + 18,22 92,852 + 16,28 <0,001
O,-Puls max 11,66 + 3,54 13,55 + 3,39 <0,001

Tab. 13: Vergleich der Spiroergometriewerte unter maximaler Belastung zwischen Familienangehérigen und der Kontrollgruppe.
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An der AT zeigten bis auf den systolischen Blutdruck und die Herzfrequenz alle
gemessenen Parameter signifikante Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen.
Es fand sich eine signifikant reduzierte Sauerstoffaufnahme in der Gruppe der
Verwandten an der AT (p <0,001). Die VCO,AT war in der Kontrollgruppe signifikant
erhoht (p < 0,01). Die AZV(AT) sowie die VE(AT) zeigten eine signifikante Erhéhung
in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden sich
signifikant erniedrigte PetCO, Werte an der anaeroben Schwelle im Vergleich zu den
Familienmitgliedern (p < 0,001). Abb.14 zeigt dies im Verlauf Uber die gesamte
korperliche Belastung. Die Atemaquivalente an der AT zeigen ebenfalls signifikante
Unterschiede in den Vergleichsgruppen. Das Atemaquivalent fir CO, an AT zeigt
signifikant héhere Werte in der Gruppe der Verwandten (p < 0,001). Dies zeigt Abb. 13
im Verlauf Uber den gesamten Belastungszeitraum. Auch ist das Ateméaquivalent fir
Sauerstoff an AT in dieser Gruppe hoher (p < 0,01). Die Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle in Bezug auf die Soll-VO, zeigt signifikante Unterschiede (p <
0,01), wobei die Kontrollgruppe hdhere Werte erreicht.
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Familienangehdrige Kontrollgruppe p
VCO,AT 1,01+0,45 1,23+0,48 0,001
AZV(AT) 1,35+ 0,45 1,51+041 0,013
VE(AT) 30,56 + 10,86 33,82 £ 10,63 0,033
PetCO,AT 41,05 + 4,96 43,49 + 4,58 <0,001
VE/VO,AT 26,86 + 4,66 24,74 + 3,26 0,001
VE/NCO,AT 31,72+5,71 28,43+ 4,77 <0,001
VO,AT 16,00 £ 7,73 20,06 + 7,41 <0,001
VO,%AT 51,847 + 17,61 58,952 + 19,93 0,006

Tab. 14: Vergleich der Spiroergometriewerte an der anaeroben Schwelle zwischen Familienangehdrigen und der Kontrollgruppe.
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anaeroben Schwelle fiir die Gruppe der Familienangehdérigen und fir die Kontrollgruppe.
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Abb. 14: Darstellung des PetCO, im zeitlichen Verlauf. Eingezeichnet ist jeweils die anaerobe Schwelle fiir die Gruppe der
Familienangehdrigen und fiir die Kontrollgruppe.

Der systolische Blutdruck wies zwischen den zwei Gruppen keinen signifikanten

Unterschied auf. Dagegen zeigte der diastolische Blutdruck in der Kontrollgruppe

signifikant niedrigere Werte an (p < 0,01). Die maximale Herzfrequenz zeigte in der

Kontrollgruppe signifikant hthere Werte (p < 0,001). Generell war die Kontrollgruppe

fitter und hat sich korperlich mehr angestrengt (hohere Wattzahl, héhere peakVOs,

hohere VO,AT in Bezug zum Soll-VO,, hoherer Sauerstoffpuls, hthere Ausbelastung).

Familienangehorige Kontrollgruppe p
RRsys max 188,13 £ 30,89 190,71 + 31,84 0,55
RRdia max 91,65 + 18,35 85,23 + 12,97 0,007
HF max 153,57 £ 23,02 165,45 + 15,66 <0,001
RRsysAT 152,78 £ 27,08 151,76 + 26,08 0,83
RRdiaAT 87,71 £ 15,03 80,92 + 10,93 0,005
HF(AT) 127,45 £ 25,36 128,50 + 23,75 0,76

Tab. 15: Blutdruck und Herzfrequenz unter maximaler Belastung und an der AT von Familienangehdrigen und der Kontrollgruppe.

Die Werte fiir SPAP zeigen sowohl unter Hypoxie (p < 0,001) als auch unter Belastung

(p < 0,05) signifikante Unterschiede. Die Gruppe der Familienangehdérigen zeigt hthere

Werte. Der gemessene SPAP in Ruhe zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Familienangehdrige Kontrollgruppe p
SPAP max 39,64 + 10,67 36,47 +7,34 0,021
SPAP Hypoxie 38,69 + 9,68 3251+7,73 <0,001
SPAP in Ruhe 20,24 £ 4,72 20,29 £ 3,50 0,918

Tab.16: sSPAP in Ruhe, unter maximaler Belastung und unter Hypoxie von Familienangehdrigen und der Kontrollgruppe.
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3.3. Vergleich zwischen Familienangehdrigen mit/ohne hypertensiver Reaktion

3.3.1. Einteilung der Familienangehdérigen

Die Verwandten von PAH-Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine
hypertensive pulmonale Reaktion wurde diagnostiziert, wenn der sPAP wéhrend
Belastung und nach 120 Minuten Hypoxie auf > 43 mmHg angestiegen war. Dieser
Grenzwert wurde in der vorliegenden groBen multizentrischen Studie erhoben [83,84].
Der Quotient aus dem maximalen sPAP unter Belastung und der VO,%pred. wird als
ein Zeichen der frihen pulmonal-vaskularen Dysfunktion angesehen und zeigt somit
eine hypertensive pulmonale Reaktion an [85]. Er setzt Druck und Fluss miteinander in
Beziehung. Unterschieden sich die Probanden in ihrer Reaktion wéhrend des
Belastungstests und wahrend 120 Minuten Hypoxie, entschied die SPAPmax/VO2%pred.
Ratio tber ihre Zugehorigkeit in eine der Gruppen. War der Quotient > 0,6, galten die
Patienten als hypertensiv [85]. Von 86 Verwandten von PAH Patienten, die beide Tests,
also den Belastungstest sowie die Hypoxie durchliefen, konnte bei 61
Familienangehorigen ein hypertensiver Anstieg des SPAP bei beiden Untersuchungen
beobachtet werden (entsprechend 70,93%). 25 Patienten, die sich in ihrer Reaktion
unterschieden, konnten mit Hilfe der Ratio einer der beiden Gruppen zugeordnet
werden. 88 Familienangehdrige, die nur bei der Belastungsuntersuchung teilgenommen
hatten, wurden nach ihrem maximalen sPAP eingeteilt. Dabei galt ein SPAP > 43mmHg

als hypertensive Reaktion unter Belastung.
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Pat - Nr. SPA(Pmiil_?;;ung SP,A(\ES&Z())XW SPAP./VO,%pred. Klassifikation
155 49 39 0,48 normal
160 45 37 0,53 normal
166 40 45 0,58 normal
172 49 34 0,4 normal
176 23 45 0,44 normal
182 44 34 0,43 normal
183 49 31 0,48 normal
199 51 36 0,51 normal
127 44 33 0,59 normal
135 46 33 0,51 normal
545 50 36 0,55 normal
177 42 49 0,55 normal
180 77 36 0,43 normal
559 49 35 0,59 normal
128 39 45 0,51 normal
147 52 34 0,77 hypertensiv
151 50 39 0,87 hypertensiv
154 51 41 0,62 hypertensiv
157 54 35 0,9 hypertensiv
169 49 37 0,9 hypertensiv
181 57 38 0,85 hypertensiv
185 44 38 0,84 hypertensiv
193 44 40 0,66 hypertensiv
544 50 41 0,65 hypertensiv
170 56 38 0,95 hypertensiv

Tab.17: Klassifikation der pulmonalen Reaktion bei 25 Patienten mit abweichendem Anstieg des sSPAP wéhrend Belastung und
Hypoxie. Pathologische Messwerte sind rot markiert.

3.3.2. Anthropometrische Daten

Nachfolgend sind die anthropometrischen Daten der Familienangehdrigen mit
hypertensiver Reaktion (> 43mmHg) und mit normaler Reaktion dargestellt. Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Hinsicht auf das Gewicht
und den BMI, wobei die Personen mit hypertensiver Reaktion etwas schwerer waren.
Die Gruppe der Hypertensiven zeigte ein signifikant hoheres Lebensalter als die
Vergleichsgruppe (p < 0,001). In der KorpergroRe zeigten sich keine bedeutenden
Differenzen. Es waren mehr Frauen als Manner in beiden Gruppen. Der systolische
Blutdruck zeigte einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) zwischen den Gruppen, mit

hoheren Werten in der Gruppe der hypertensiv reagierenden Personen. Im Gegensatz
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dazu zeigten der diastolische Blutdruck sowie die Herzfrequenz keine signifikanten
Unterschiede.

Hypertensiv n=56 Normal n=118 p
Grolie 170,28 + 9,60 170,05 + 8,97 0,87
Gewicht 74,17 £ 14,64 68,50 * 15,39 0,02
Alter 42,69 + 19,07 32,08 + 14,06 <0,001
Geschlecht (m/w) 21/35 47171
RRsys 133,75+ 21,41 125,59 + 21,12 0,019
RRdia 82,41 £ 13,45 81,18 £ 13,15 0,56
HF 77,64 + 9,86 78,56 + 14,48 0,66
BMI 25,55 + 4,54 23,29 £ 4,06 0,002

Tab. 18: Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Familienangehdrigen mit hypertensiver Reaktion und Angehérigen mit
normaler Reaktion. MW=+SD.

3.3.3. Vergleich der spiroergometrischen Daten

Wir verglichen Familienangehdrige, die in Bezug auf den sPAP hypertensiv reagierten
mit den Angehdrigen, die eine normale Reaktion zeigten. Es zeigten sich bei den
spiroergometrischen Parametern sowohl bei den Maximalwerten als auch bei den
Parametern an der anaeroben Stelle signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
Die hypertensiv reagierenden Probanden erreichten eine signifikant niedrigere peakVO,
als die Gruppe der normal reagierenden Personen (p < 0,01). Die Watt max, VCO, max,
AZV max, VE max, PetCO, max, VE/VO, max, VE/VCO, max und peakVO,% pred.
zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Familienangehdrigen mit einer hypertensiven Reaktion zeigten einen signifikant
niedrigeren maximalen Sauerstoffpuls als die Angehdrigen mit normotensiver Reaktion
(p=0,027). Sie erreichten im Vergleich zu den Angehdrigen mit normaler Reaktion

(96,0%) nur 86,9% des berechneten Sollwertes des Sauerstoffpulses.
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Hypertensiv n=56 Normal n=118 p
Watt max 126,34 + 46,56 136,65 + 40,25 0,13
VCO, max 1,74 £ 0,73 1,91+ 0,57 0,10
AZV max 1,78 £ 0,59 1,85+ 0,56 0,42
VE max 51,98 + 17,63 55,98 + 15,90 0,13
PetCO, max 40,92 + 5,44 40,82 + 5,80 0,91
VE/VO, max 31,42 + 4,63 31,25+5,91 0,35
VE/VVCO, max 31,10 £ 5,12 29,98 + 5,09 0,05
peakVO, 23,15+ 9,01 27,39+7,98 0,002
peakVO,%pred. 77,94 + 19,62 78,96 + 17,59 0,73
O,-Puls max 10,6 £ 3,49 12,01 £ 3,49 0,027

Tab.19: Vergleich der Spiroergometriewerte unter maximaler Belastung zwischen Angehdrigen mit/ohne hypertensivem sPAP
(>43 mmHg).
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Abb.16: Daten der Spiroergometrie (Watt max, PetCO, max, max Atemdquivalente fir O, und CO,, peakVO,, peak\VVO,%pred.)
unter maximaler Belastung bei Familienangehdrigen mit hypertensiver Reaktion und normal reagierenden Familienangehdrigen.
MW + SD. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die VO, AT(p < 0,05) und die Atemaquivalente fir CO, (p < 0,05) und O, (p < 0,05)
zeigten signifikante Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen. In der Abb. 18
ist der Verlauf des Atemaquivalents fir CO, im zeitlichen Verlauf dargestellt. Die
AZV(AT), VE(AT), und die PetCO,AT wiesen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen auf. Die VO, %AT zeigte keinen signifikanten Unterschied

zwischen den Gruppen.

Hypertensiv n=56 Normal n=118 p
VCO,AT 0,97 £0,39 1,03+ 0,47 0,45
AZV(AT) 1,35+ 0,46 1,36 + 0,44 0,84
VE(AT) 30,72+9,31 30,50 + 11,53 0,90
PetCO,AT 41,16 + 4,89 41,00 + 5,01 0,85
VE/NVO,AT 28,24 £5,42 26,24 £ 4,14 0,011
VE/NCO,AT 32,57 £5,34 31,05 £ 4,95 0,026
VO,AT 14,06 + 6,49 16,94 £ 8,12 0,022
VO,%AT 53,73 = 16,87 50,99 + 17,95 0,35

Tab. 20: Vergleich der Spiroergometriewerte an der anaeroben Schwelle (AT) zwischen Familienangehérigen, die in Bezug auf den
SPAP hypertensiv reagierten (> 43 mmHg) und den Personen, die normal reagierten (SPAP < 43 mmHg).
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Abb. 18: Darstellung des Atemdaquivalents fiir CO, (y-Achse) liber die Zeit in Minuten (x-Achse) mit SD. Eingezeichnet ist jeweils
das Ateméaquivalent fiir CO, an der AT fiir die Gruppe der Familienangehérigen, die hypertensiv bzw. normal reagierten, sowie fir
die Kontrollgruppe.

Es konnte eine signifikant erniedrigte maximale Herzfrequenz gegeniber den Personen
mit einem SPAP < 43 mmHg festgestellt werden (p < 0,05). Der systolische und der
diastolische Blutdruck wiesen zwischen den zwei Gruppen keinen signifikanten

Unterschied auf.

Hypertensiv n=56 Normal n=118 p
RRsys max 193,11 £29,71 185,70 + 31,28 0,14
RRdia max 91,58 + 16,47 91,69 + 19,28 0,97
HF max 147,32 + 23,25 156,58 + 22,39 0,016

Tab. 21: Vergleich des Blutdrucks und der Herzfrequenz unter maximaler Belastung zwischen Familienangehdrigen, die in Bezug
auf den sPAP hypertensiv reagiert haben (> 43 mmHg) und den Familienangehdrigen, die normal reagierten (SPAP < 43 mmHg).

Deutliche Differenzen mit hoher Signifikanz zeigten die Gruppen in Bezug auf den
SPAP in Ruhe (p<0,001), unter Hypoxie (p < 0,001) und unter Belastung (p < 0,001).
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Hypertensiv n=56 Normal n=118 p
sPAP Ruhe 22,30+5,35 19,27 £ 3,99 <0,001
SPAP max 51,75 £ 6,92 33,87+ 6,54 <0,001
SPAP Hypoxie 46,97 + 10,30 (n=31) 34,02 £ 5,18 (n=55) <0,001

Tab. 22: Vergleich des sPAP in Ruhe und unter maximaler Belastung bzw. Hypoxie zwischen Familienangehorigen, die in Bezug
auf den sPAP hypertensiv reagiert haben (> 43 mmHg) und den Familienangehorigen, die normal reagierten (SPAP < 43 mmHg).

3.4. Vergleich zwischen Personen mit/ohne Mutation im BMPR2-Gen

3.4.1. Anthropometrische Daten

Die unten stehende Tabelle zeigt die anthropometrischen Daten der Probanden mit einer
Mutation im BMPR2-Gen und den Familienangehdrigen ohne Mutation. Unter den
Familienangehorigen konnten wir 6 Personen mit Mutationen im BMPR 2-Gen
ausfindig machen. Es stellten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen dar. In beiden Gruppen uberwiegt der Anteil an Frauen im

Gegensatz zu den Méannern.

ohne Mutation mit Mutation p

GroRe 170,04 £ 9,18 168,00 + 12,77 0,60
Gewicht 70,70 + 15,04 69,50 £ 12,74 0,84
Alter 37,51 + 16,81 32,69+ 13,89 0,49
Geschlecht (m/w) 44/70 2/4

RRsys 130,63 £+ 23, 05 133,33 £ 22,28 0,78
RRdia 80,34 + 14,05 78,83 + 11,83 0,79
HF 74,86 £ 11,99 71,67 £13,24 0,52
BMI 24,19 +£4,13 24,68 + 4,76 0,78

Tab. 23: Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Personen mit einer Mutation und den Personen ohne Mutation.
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.4.2. Vergleich der spiroergometrischen Daten

Uns interessierte, ob man anhand der spiroergometrischen Daten Unterschiede zwischen
den Familienangehdrigen mit und ohne Mutationen erkennen kann. Die durch die
Spiroergometrie erhobenen Parameter konnten Kkeine signifikanten Unterschiede
zwischen Personen mit einer Mutation im BMPR2-Gen und zwischen Personen ohne

Mutation aufzeigen. VVon den 6 Personen mit einer Mutation im BMPR2-Gen zeigten
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drei eine hypertensive Reaktion bezlglich des sPAP. In den folgenden Tabellen sind die

Werte der Spiroergometrie aufgefuhrt.

mit Mutation keine Mutation p
Watt max 129,16 + 48,52 133,77 £ 43,36 0,80
VCO, max 1,81+0,74 1,80+ 0,61 0,96
AZV max 1,59 + 0,53 1,79+ 0,57 0,39
VE max 55,56 + 14,70 54,50 + 17,24 0,88
PetCO, max 40,47 + 4,89 40,55 + 5,98 0,97
VE/VO, max 32,44 + 6,71 31,88 +7,34 0,85
VE/VCO, max 32,56 + 7,12 31,35 +6,74 0,18
peakVO2 26,62 £ 11,15 25,53 + 8,28 0,75
peakVO,%pred. 76,02 + 13,20 79,34 + 17,65 0,65
O,-Puls max 13,57 + 4,93 11,39 + 3,56 0,23

Tab. 24: Vergleich der Spiroergometriewerte unter maximaler Belastung zwischen Personen, die eine Mutation im BMPR2-Gen
aufwiesen und den Personen, die keine Mutation zeigten. MW+SEM. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abb. 19: Daten der Spiroergometrie unter maximaler Belastung bei Angehdrigen mit Mutation und Familienangehdrigen ohne
Mutation im BMPR2-Gen. MW + SD.. Watt max, PetCO, max, max Atemé&quivalente fiir O, und CO,, peakVO,, peakVVO, %pred.
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

mit Mutation keine Mutation p
VCO,AT 1,15+ 0,64 1,09 + 0,47 0,75
AZV(AT) 1,22 +0,44 1,43 +0,48 0,28
VE(AT) 36,15 + 13,10 32,53 + 10,82 0,43
PetCO,AT 40,14 + 4,83 41,56 + 5,12 0,50
VE/VO,AT 28,44 + 6,08 26,96+ 5,08 0,49
VE/VCO,AT 34,17+ 8,14 31,50 + 6,15 0,31
VO,AT 19,52 + 8,78 16,77 + 8,51 0,44
VO,%AT 55,36 + 11,59 56,93 + 19,24 0,84

Tab. 25: Vergleich der Spiroergometriewerte an der anaeroben Schwelle zwischen Personen, die eine Mutation im BMPR2-Gen
aufwiesen und den Personen, die keine Mutation zeigten. MW+SEM. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abb. 20: Daten der Spiroergometrie (PetCO, und Atemaquivalente fir O, und CO,) an der anaeroben Schwelle bei
Familienangehdrigen mit Mutation und Familienangehdrige ohne Mutation. MW + SD. Kein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen.
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mit Mutation keine Mutation p
RRsys max 198,80 * 36,29 194,22 + 29,90 0,74
RRdia max 100,40 + 22,07 89,91 + 19,66 0,24
HF max 143,50 + 21,58 151,03 + 23,25 0,52
RRsysAT 147,50 + 10,60 166,92 + 28,82 0,35
RRdiaAT 85,00 + 21,21 84,21 + 16,71 0,94
HF(AT) 134,66 + 37,54 130,13 + 27,30 0,69

Tab. 26: Vergleich des Blutdrucks und der Herzfrequenz unter maximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle zwischen
Personen, die eine Mutation im BMPR2-Gen aufwiesen und den Personen, die keine Mutation zeigten. MW+SEM. Kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

mit Mutation keine Mutation p
SPAP max 46,91 + 13,72 40,94 + 10,13 0,17
SPAP Hypoxie 39,60 + 20,15 38,52 + 8,85 0,81

Tab. 27: Vergleich des sSPAP unter maximaler Belastung und unter Hypoxie zwischen Personen, die eine Mutation im BMPR2-Gen
aufwiesen und den Personen, die keine Mutation zeigten. MW+SEM. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abb. 21: sPAP unter maximaler Belastung und unter Hypoxie bei Familienangehérigen mit bzw. ohne Mutation im BMPR2-Gen.
MW =+ SD. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

3.5. Ergebnis der Ratio SPAPm.x/VO,%pred. der verschiedenen Gruppen

Die Verwandten von PAH-Patienten zeigen eine signifikant hohere Ratio als die
Kontrollgruppe (0,53+0,2 vs. 0,4+0,1; p < 0,001). Auch die Personen, die in Bezug auf
den sPAP unter Belastung hypertensiv reagierten, weisen im Vergleich zu der Gruppe
mit normalem sPAP eine signifikant hohere Ratio auf (0,69+0,23 vs. 0,43+£0,11; p <
0,001). Keinen signifikanten Unterschied der SPAPmax/VO,%pred. Ratio wiesen die
Personen mit einer nachgewiesenen Mutation im BMPR2 Gen im Gegensatz zu den
Familienangehorigen ohne Mutation auf (0,66+0,34 vs. 0,51+0,17; p< 0,131).
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SPAP ./ VO,%pred.

Familienangehodrige von PAH Patienten 0,53+0,2 ***
Kontrollgruppe 0,4+0,1
Hypertensiv reagierende Familienangehdrige (sPAP > 43mmHg) |0,71+0,23 ¥
Normal reagierende Familienangehérige (SPAP < 43mmHg) 0,45+0,11
Familienangehdrige mit Mutation 0,66+0,34 £
Familienangehdrige ohne Mutation 0,51+0,17

Tab. 28: Ergebnis der Ratio innerhalb der Gruppen. *** p < 0,001 im Vergleich zur Kontrollgruppe, ¥ < 0,001 im Vergleich zu
Familienangehdrigen mit normalem sPAP, £ p < 0,131 im Vergleich zu Familienangehorigen ohne Mutation.
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Abb. 22: SPAPn./VO,%pred. Ratio bei Familienangehdrigen und Kontrollgruppe, und hypertensive Familienangehdrige bzw.
normale reagierende Familienangehérige beziiglich des SPAP. MW + SD.***=p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abb. 23: sPAP../VO,%pred Ratio bei Familienangehérigen mit bzw. ohne Mutation im BMPR2 Gen. MW % SD. Kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

3.6. Vergleich zwischen Personen mit einer Ratio <0,6 bzw. >0,6

3.6.1. Anthropometrische Daten

Die untenstehende Tabelle zeigt die anthropometrischen Daten der Personen mit einer
Ratio <0,6 und den Personen mit einer Ratio>0,6. Es zeigt sich beim Gewicht, Alter und

BMI ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Ratio < 0,6

Ratio > 0,6 p

GroRe 170,94 £ 9,12 171,56 + 10,07 673
Gewicht 68,33 13,97 75,13 + 15,25 ,003
Alter 32,79+ 13,77 40,66 + 18,03 ,001
Geschlecht (m/w) 79/119 23/28

RRsys 125,68 +19,13 132,03 + 21,84 041
RRdia 80,91 +11,78 81,96 + 12,60 578
HE 77,60 +£14,18 76,09 + 12,11 ,488
BMI 23,18 + 3,56 25,50 + 4.76 <0,001

Tab. 29: Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Personen mit einer Ratio <0,6 bzw. >0,6. MW+SD

3.6.2. Vergleich der spiroergometrischen Daten

Wie in untenstehender Tabelle dargestellt, zeigten sich signifikante Unterschiede

zwischen den Parametern bei maximaler Belastung. Die Personen mit einer Ratio<0,6

erreichten eine signifikant héhere Wattzahl als die Personen mit einer Ratio>0,6

(p<0,001). Ebenso zeigten sie signifikant hohere Werte beziglich der VCO, max
(p<0,001), der AZV max (p<0,05), der VE max (p<0,001), peak VO, (p<0,001) der
peakVO,%pred. (p<0,001) und des maximalen O,-Pulses (p=0,002). Die Gruppe der

Personen mit einer hypertensiven Reaktion erreichten 86% ihres berechneten Soll-O,-

Pulses wobei die Personen aus der Gruppe der Normotensiven 100,7% des Sollwertes

erreichten. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten die PetCO,

max und das Atemaquivalent flr Sauerstoff unter maximaler Belastung. Es zeigten sich

also signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Ratio<0,6 Ratio>0,6 p

Watt max 149,11 £ 39,45 122,05 + 47,07 <0,001
VCO, max 2,10£0,60 1,60 + 0,71 <0,001
AZV max 1,96 + 0,56 1,73 0,60 014
VE max 60,27 + 16,59 47,90 + 16,74 <0,001
PetCO, max 41,54 + 554 41,36 + 6,31 837
VEINO, max 30,57 +5,49 32,29+ 8,14 075
VE/VCO, max 29,06 + 4,53 32,16 + 8,38 <0,001
peakVO, 29,86 + 7,66 20,90 + 7,88 <0,001
peak VO,% pred. 87,11 + 17,26 66,60 + 15,42 <0,001
0,-Puls max 12,58 + 3,48 10,75 + 3,69 0,002

Tab. 30: Vergleich der Spiroergometriewerte unter maximaler Belastung zwischen den Probanden mit einer Ratio <0,6 und den

Probanden mit einer Ratio >0,6. MW+SD.
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Abb.24: Daten der Spiroergometrie (Watt max, PetCO, max, max Ateméquivalente fiir O, und CO,, peakVO,, peakVO,%pred.)
unter maximaler Belastung bei Personen mit einer Ratio <0,6 bzw. >0,6. MW + SD. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir
Unterschiede zwischen den Gruppen.

An der anaeroben Schwelle zeigten bis auf die AZV(AT), VE(AT) und das PetCO,AT
alle Parameter signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Es fand sich eine
signifikant reduzierte Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle bei Personen mit
einer Ratio > 0,6 (p<0,001). Die VCO,AT war in der Gruppe mit niedriger Ratio
signifikant hoher (p<0,05). Die Atemaquivalente fiir Sauerstoff und fir Kohlendioxid
zeigten beide deutlich héhere Werte bei den Personen mit erhéhter Ratio (p<0,01). Die
Sauerstoffaufnahme an der AT in Bezug auf die Soll-VO, zeigte signifikante
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Unterschiede (p<0,05), wobei die Personen mit einer Ratio <0,6 hohere Werte
erreichten.

Ratio<0,6 Ratio>0,6 p
VCO,AT 1,11+ 047 0,94 + 0,42 ,029
AZV(AT) 141+£0,43 1,36 £ 0,48 545
VE(AT) 32,02+ 10,97 29,73+ 10,38 201
PetCO,AT 41,87 + 4,85 41,49 +5,48 646
VENVO,AT 25,75 + 3,87 28,10+ 5,72 ,001
VE/NVCO,AT 30,08 + 4,98 33,27+7,31 ,001
VO,AT 18,27 + 7,85 13,21 + 6,477 <0,001
VO,%AT 55,54 + 19,14 47,85 + 14,86 ,012

Tab. 31: Vergleich der Spiroergometriewerte an der anaeroben Schwelle zwischen Personen mit einer Ratio <0,6 und den Personen
mit einer Ratio >0,6. MW+SD.
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Abb. 25: Daten der Spiroergometrie an der anaeroben Schwelle bei Personen mit einer Ratio <0,6 und den Personen mit einer Ratio
>0,6. MW + SD. PetCO, und Ateméquivalente fiir O,und CO;, an AT. *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Die Werte fur sPAP zeigen sowohl in Ruhe (p<0,05), als auch unter maximaler

korperlicher Belastung (p<0,001) und unter Hypoxie (p<0,001) signifikante
Unterschiede. Die Gruppe der Personen mit einer Ratio >0,6 zeigten dabei hohere
Werte. Insgesamt zeigte die Gruppe der Personen, die in die Gruppe mit einer Ratio
<0,6 eingeteilt wurden einen Mittelwert der Ratio von 0,41+0,08. Die Personen der

Gruppe mit der Ratio >0,6 hatten im Mittel eine Ratio von 0,77+0,20 (p<0,001).

Ratio<0,6 Ratio>0,6 D
SPAP Ruhe 19,97 + 4,08 21,37 £5,18 041
SPAP max 35,81 + 7,69 49,76 + 9,83 <0,001
SPAP Hypoxie 34,41 47,33 43,80 +12,18 <0,001
Ratio: SPAPmaXNOZ%pred. 0,41 £ 0,08 0,77 £ 0,20 <0,001

Tab. 32: Vergleich der Parameter des sSPAP und der Ratio: SPAP,./\VVO,%pred. zwischen Personen mit einer Ratio <0,6 und den
Personen mit einer Ratio >0,6. MW=SD.
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Abb. 26: Vergleich der Parameter des sPAP in Ruhe, unter maximaler Belastung und unter Hypoxie zwischen Personen mit einer
Ratio <0,6 und den Personen mit einer Ratio >0,6. MW+SD *, p < 0,05, **, p < 0,01, ***, p < 0,001 fiir Unterschiede zwischen
den Gruppen.

4. Follow-up nach 10 Jahren

Wir flhrten ein Telefongesprach mit jedem Familienangehorigen aus der Gielener
Kohorte durch und befragten die Person nach ihrem kdrperlichen Empfinden und ob
sich bei ihnen innerhalb dieser 10 Jahre eine pulmonale Hypertonie entwickelt hat. VVon
allen Familienangehérigen aus Giellen haben 2 Personen innerhalb dieses Zeitraums
eine pulmonale Hypertonie entwickelt. Die spiroergometrischen Daten lieferten zu

Studienbeginn folgende Werte:

4.1. Person 1, die eine PAH innerhalb von 10 Jahren entwickelte

4.1.1. Anthropometrische Daten

GroRe 158
Gewicht 78
Alter 45
Geschlecht weiblich
RRsys 140
RRdia 90

HF 90

BMI 31

Tab. 33: Anthropometrische Daten der 1. Person, die innerhalb von 10 Jahren eine manifeste PAH entwickelte.
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4.1.2. Spiroergometrische und echokardiographische Daten

1. Screening/2. Screening 2008
Watt max 75/90
PeakVO, 12,9/12,8
peakVO,%pred. 52,2/48
PetCO,AT 38,07/33,10
VE/VCO,AT 44,93/47
VO,%AT 42,1/39,8
VO,AT 10,4/10,7
SPAP in Ruhe 14
SPAP unter Hypoxie 73
SPAP unter maximaler Belastung 68
Ratio: SPAP ./VO,%pred. 1,3
O,-Puls max 8,73/11,37

Tab. 34: Daten der Spiroergometrie und Echokardiographie der 1. Person, die innerhalb von 10 Jahren eine manifeste PAH
entwickelte.

In untenstehender Abbildung wurde die peakVO, mit dem berechneten Sollwert der
Testperson und der Kontrollgruppe dargestellt. Die Patientin erreichte eine peakVO,
von 12,9 ml/min/kg. Zu Beginn der Belastungsphase ist die Sauerstoffaufnahme
ungefahr gleich, die Person, die im Laufe der Zeit eine PAH entwickelte, muss die
Belastungsphase jedoch wesentlich friiher abbrechen als die Kontrollgruppe und

erreicht nur einen geringeren Prozentsatz ihres berechneten Sollwerts.

Sollwert peak VO2

Sollwert peak VO2

——t—=\/02 Testperson

15 V02 Kontrollgruppe

V02, ml/kg/min

4 5 6
Zeit, min

Abb. 27: Darstellung des VO, in ml/kg/min Uber die Zeit von Testperson 1, die eine PAH entwickelte, im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Eingezeichnet sind die berechneten Sollwerte fiir VO, von der Testperson und der Kontrollgruppe.

Die VO, an der anaeroben Schwelle unter 11 ml/min/kg gilt als negativer Parameter der
Langzeitmortalitat [96]. Laut K. Wasserman ist eine VO,AT von < 40% des SollVO;
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ein sicherer Hinweis auf einen pathologischen Befund [57]. Die Probandin zeigte eine
VO,AT von 10,4 ml/kg/min und eine VO,%AT von 42,1%. Bei der Testperson konnte
demnach eine normwertige Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle detektiert
werden.

Die Probandin erreichte einen maximalen Sauerstoffpuls von 8,73 ml/Schlag. Dies
entspricht 80,4% ihres berechneten Sollwertes fur den maximalen Sauerstoffpuls.

In Abbildung 28 wurde VE gegen VCO, ohne zeitlichen Bezug aufgetragen. Bei der
Patientin wurde dabei ein VE/VCO,- Slope von 47 ermittelt. Dieser ist deutlich steiler
als bei der Kontrollgruppe (VE/VCO,-Slope: 29) Bei Patienten mit PAH ist ein steiler
Anstieg des VE/VCO,-Slopes typisch [21].

80
c 60 VE/VCO2-Slope :‘2—’9‘/ /—_‘,,‘—“'
§ 40 - VE/VCO2-Slope = 47 "//__,,——""
s - —m— Testperson
> 20 e
- Kontrollgruppe
0 T . : . . |
0 0,5 1 1,5 2 25 3
VCO2, I/min

Abb. 28: Darstellung des VE/VCO,-Slope der Testperson, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH entwickelte, im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Es wurde eine lineare Trendlinie zur Ermittlung des VE/VVCO,-Slope in die Grafik eingefiigt.

In Abbildung 29 wurde das VE/VCO,-Verhéltnis im zeitlichen Verlauf dargestellit.
Dabei konnte bei der Probandin ein VE/VCO,-Verhdltnis an der anaeroben Schwelle
von 44,93 ermittelt werden. Das Verhaltnis von VE/VCO; ist konstant gegentiber der
Kontrollgruppe erhoéht. Dies deutet auf eine charakteristische Verénderung im
Gasaustausch bei Patienten mit PAH hin. Im Rahmen einer Fruhdiagnostik der
Erkrankung weckt ein VE/VCO,-Verhéltnis an der anaeroben Schwelle von tiber 40 den
dringenden Verdacht auf das Vorliegen einer PAH [13,90].
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Abb. 29: Darstellung des VE/VCO,-Verhéltnisses im zeitlichen Verlauf der Testperson, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH
entwickelte, im Vergleich zur Kontrollgruppe. Markiert wurde das VE/VCO,-Verhéltnis an der aeroben Schwelle.

Es zeigte sich in der spiroergometrischen Untersuchung der Testperson ein PetCO,AT
von 38,07 mmHg. Unter Belastung stieg der endexspiratorische Partialdruck fur CO,
und O, kontinuierlich an. Es konnte demnach kein charakteristischer Abfall des PetCO,,
wie es fur Patienten mit PAH typisch ware, festgestellt werden. Auch zeigt der Wert fur
PetCO; an der anaeroben Schwelle keine Pathologie. Einen dringenden Verdacht auf

das Vorliegen einer PAH hatte ein Wert von weniger als 30 mmHg geweckt.
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Abb. 30: Darstellung des PetCO, und PetO, im zeitlichen Verlauf der Testperson, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH
entwickelte, im Vergleich zur Kontrollgruppe. Markiert wurde der PetCO, an der anaeroben Schwelle.

Eine Studie von Yasunobu et al. erkannte, dass im Verhaltnis zum Schweregrad der
PAH, PetCO, und VE/VCO, an der anaeroben Schwelle einen hyperbolischen
Zusammenhang aufweisen [13]. Die Testperson zeigte vor 10 Jahren ein mdgliches

Vorliegen einer pulmonalen Vaskulopathie.
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Abb. 31: Wahrscheinlichkeit des VVorliegens einer pulmonalen Vaskulopathie. (modifiziert nach Yasunobu et al. [13])

Die Probandin erreichte 75 Watt wéhrend der Spiroergometrie. Laut den Richtlinien des
American College of Sports Medicine hatte sie entsprechend ihrem Alter und ihrem
Gewicht eine maximale Leistung von 140 Watt erreichen missen [105]. Die
Kontrollgruppe erlangte 167,22 + 31,56 Watt.

Die Testperson zeigte vor 10 Jahren einen sPAP in Ruhe von 14 mmHg. Dieser liegt
laut den festgelegten Grenzwerten der PH-Weltkonferenz von 2008 im Normbereich
[46]. Unter Hypoxiebedingungen und unter maximaler korperlicher Belastung zeigte die
Probandin schon damals erheblich erhohte systolisch pulmonal-arterielle Driicke. Ein
SPAP unter Belastung von 68 mmHg gilt laut den Leitlinien der Kolner Konsensus-

Konferenz von 2010 als pathologisch [84].
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Abb. 32: sSPAP in Ruhe, unter maximaler Belastung und unter Hypoxie bei der Testperson und der Kontrollgruppe. MW + SD.

Eine Ratio (SPAPma/VO%pred.) von > 0,6 gilt als Zeichen einer pulmonalen

vaskuldaren Dysfunktion [85]. Die Patientin zeigte zum Zeitpunkt der Studie eine Ratio
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von 1,3. Bei dieser Probandin konnte eine Mutation im BMPR2 Gen festgestellt
werden.

Des Weiteren leidet die Patientin seit 1991 an rheumatoider Arthritis. 2010 wurde diese
als Stadium IV klassifiziert. Man geht davon aus, dass pulmonale Manifestationen bei
rheumatischen Erkrankungen entstehen konnen. Eine pulmonale Beteiligung bei RA
wird auf tber 50% der Falle geschétzt [97].

Die Testperson befindet sich seitdem in unserer ambulanten Betreuung. Im Marz 2012
wurde zur weiteren Verlaufsbeurteilung ein Rechtsherzkatheter durchgefiihrt. Hier
zeigte sich im Vergleich zur Voruntersuchung 2007 eine leichte Verschlechterung der
pulmonalen Hamodynamik. Es konnte ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck von 39
mmHg gemessen werden. Dies entspricht einem sPAP von 61 mmHg. Aktuell wird die
Testperson ~ mit  einem  Endothelin-Rezeptorantagonisten ~ behandelt.  Die
Therapieerweiterung mit einem Phosphodiesterase-5-Hemmer wurde eingeleitet.

Sie befindet sich aktuell in einem stabilen Allgemeinzustand und kommt regelméaRig zur

Verlaufskontrolle in die Spezialambulanz fir pulmonale Hypertonie GieRen.

4.2. Person 2, die eine PAH innerhalb von 10 Jahren entwickelte

4.2.1. Anthropometrische Daten

Grofe 162
Gewicht 78
Alter 52
Geschlecht weiblich
RRsys 165
RRdia 83

HF 74

BMI 30

Tab. 35: Anthropometrische Daten der 2. Person, die innerhalb von 10 Jahren eine manifeste PAH entwickelte.
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4.2.2. Spiroergometrische und Echokardiographische Daten

Watt max 100
peakVO, 18,8
peakVO,%pred. 82,3
PetCO,AT 35,58
VE/NVCO,AT 41,78
VO,%AT 57,6
VO,AT 13,12
SPAP in Ruhe 18
SPAP unter Hypoxie 41
SPAP unter maximaler Belastung 51
Ratio: SPAP ./VO,%pred. 0,62
O,-Puls max 10,02

Tab. 36: Daten der Spiroergometrie und Echokardiographie der 2. Person, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH entwickelte.

In untenstehender Abbildung wurde die peak VO, mit dem berechneten Sollwert der
Testperson und der Kontrollgruppe dargestellt. Die Patientin erreichte eine peakVO,
von 18,8 ml/min/kg. Zu Beginn der Belastungsphase ist die Sauerstoffaufnahme
ungefahr gleich, die Person, die im Laufe der Zeit eine PAH entwickelte, muss die
Belastungsphase jedoch wesentlich friiher abbrechen als die Kontrollgruppe und

erreicht nur einen geringeren Prozentsatz ihres berechneten Sollwerts.

Sollwert peak VO2

E" Sollwert peak VO2
= —a—\/02 Testperson

N
o VO2 Kontrollgruppe
S 1 o~ grupp

1 2 3 4 Zeitpmin 6 7 8 9

Abb. 33: Darstellung des VO, in ml/kg/min Uber die Zeit von Testperson 2, die eine PAH entwickelte im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Eingezeichnet sind die berechneten Sollwerte fiir VO, von der Testperson und der Kontrollgruppe.

Die VO, an der anaeroben Schwelle unter 11 ml/min/kg gilt als negativer Parameter der
Langzeitmortalitat [96]. Laut K. Wasserman ist eine VO,AT von < 40% des SollVO;
ein sicherer Hinweis auf einen pathologischen Befund [57]. Die Probandin zeigte eine
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VO,AT von 13,12 ml/kg/min und eine VO,%AT von 57,6 %. Bei der Testperson
konnte demnach eine normwertige Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
detektiert werden.

Die Probandin erreichte einen maximalen Sauerstoffpuls von 10,02 ml/Schlag. Dies

entspricht 99,2% ihres berechneten Sollwertes fur den maximalen Sauerstoffpuls.

In Abb. 34 wurde VE gegen VCO, ohne zeitlichen Bezug aufgetragen. Bei der Patientin
wurde dabei ein VE/VCO,- Slope von 48 ermittelt. Dieser ist deutlich steiler als bei der
Kontrollgruppe (VE/VCO,-Slope: 29). Bei Patienten mit PAH ist ein steiler Anstieg des
VE/VCO,-Slopes typisch [21].

—a—Testperson

Kontrollgruppe

VCO02, |/min

Abb. 34: Darstellung des VE/VCO,-Slope der Testperson, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH entwickelte, im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Es wurde eine lineare Trendlinie zur Ermittlung des VE/VVCO,-Slope in die Grafik eingefiigt.

In Abb. 35 wurde das VE/VCO,- Verhdltnis im zeitlichen Verlauf dargestellt. Dabei
konnte bei der Probandin ein VE/VVCO,-Verhdltnis an der anaeroben Schwelle von
41,78 ermittelt werden. Das Verhéltnis von VE/VCO, ist konstant gegenlber der
Kontrollgruppe erhoht. Dies deutet auf eine charakteristische Veranderung im
Gasaustausch bei Patienten mit PAH hin. Im Rahmen einer Fruhdiagnostik der
Erkrankung weckt ein VE/VVCO,-Verhadltnis an der anaeroben Schwelle von tiber 40 den
dringenden Verdacht auf das Vorliegen einer PAH [13,90].
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Abb. 35: Darstellung des VE/VCO,-Verhaltnisses im zeitlichen Verlauf der Testperson, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH
entwickelte, im Vergleich zur Kontrollgruppe. Markiert wurde das VE/VCO,-Verhéltnis an der aeroben Schwelle.

Es zeigte sich in der spiroergometrischen Untersuchung der Testperson ein PetCO,AT
von 35,58 mmHg. Bei gesunden Personen steigt PetCO, unter Belastung bis zur AT
kontinuierlich an und sinkt daraufhin bis zum Abbruch der Belastung stetig ab [90].
Unter Belastung stieg bei dieser Patientin der endexspiratorische Partialdruck fur CO,
und O, bis zur AT kontinuierlich an. Gegen Ende der Belastung fiel PetCO; gering ab.
Ein Abfall des PetCO; bis zur AT, wie es flr Patienten mit PAH typisch ist, konnte
nicht festgestellt werden. Auch zeigt der Wert fiir PetCO, an der anaeroben Schwelle
keine Pathologie. Einen dringenden Verdacht auf das Vorliegen einer PAH hatte ein

Wert von weniger als 30 mmHg geweckt.
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Abb. 36: Darstellung des PetCO, und PetO, im zeitlichen Verlauf der Testperson, die innerhalb von 10 Jahren eine PAH
entwickelte, im Vergleich zur Kontrollgruppe. Markiert wurde der PetCO, an der anaeroben Schwelle.

Die zweite Testperson zeigte vor 10 Jahren ein mdgliches Vorliegen einer pulmonalen

Vaskulopathie. In der untenstehenden Grafik wurde das Verhéltnis von VE/VCO; an
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der anaeroben Schwelle und der PetCO, an der anaeroben Schwelle gegeneinander

aufgetragen und die Werte der Probandin markiert.
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Abb. 37: Wahrscheinlichkeit des VVorliegens einer pulmonalen Vaskulopathie. (modifiziert nach Yasunobu et al. [13])

Die Probandin erreichte 100 Watt wahrend der Spiroergometrie. Laut den Richtlinien
des American College of Sports Medicine hétte sie entsprechend ihrem Alter und ihrem
Gewicht eine maximale Leistung von 135 Watt erreichen mussen [32]. Die
Kontrollgruppe erlangte 167,22 + 31,56 Watt. Die Testperson zeigte vor 10 Jahren
einen sPAP in Ruhe von 18 mmHg. Dieser liegt laut den festgelegten Grenzwerten der
PH-Weltkonferenz von 2008 im Normbereich [46]. Unter Hypoxiebedingungen wurde
ein SPAP von 41 mmHg gemessen. Eine hypertensive pulmonale Reaktion wurde
diagnostiziert, wenn der sPAP nach 120 Minuten Hypoxie auf > 43 mmHg angestiegen
war. Sie zeigte daher vor 10 Jahren keinen pathologischen Befund in Bezug auf den
SPAP unter Hypoxie. Unter maximaler korperlicher Belastung zeigte die Probandin
schon damals erheblich erhdhte systolisch pulmonal-arterielle Driicke. Ein SPAP unter
Belastung von 51 mmHg gilt laut den Leitlinien der Kélner Konsensus — Konferenz von
2010 als pathologisch [84].
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Abb. 38: sPAP in Ruhe, unter maximaler Belastung und unter Hypoxie bei der Testperson und der Kontrollgruppe. MW + SD.

Die Patientin erreichte zum Zeitpunkt der Studie eine SPAP/VO,%pred. von 0,62.
Dies deutete schon damals auf eine pulmonal-vaskuldre Dysfunktion hin [85]. Bei
dieser Probandin konnte eine Mutation im BMPR2 Gen festgestellt werden. Im
November 2011 wurde bei ihr eine PH diagnostiziert. Daraufhin luden wir ihre Tochter
in unsere Spezialambulanz fir pulmonale Hypertonie in Gieen ein und fiihrten bei ihr
eine Spiroergometrie mit Echokardiographie durch. Es konnten bei ihr keine
pathologischen Werte, die auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie hinweisen,
festgestellt werden. In der Stressechokardiographie zeigte sich ein Anstieg des sPAP
von 15 mmHg in Ruhe auf 28 mmHg unter Maximalbelastung bis 180 Watt.

5. Korrelationen

5.1. Korrelationen innerhalb der Familienangehérigen

5.1.1. Korrelationen des Atemaquivalents fur CO,

Das Atemdaquivalent fir CO, an der anaeroben Schwelle zeigt keine signifikante
Korrelation mit peakVO, (r= -0,27) aber mit VO, an AT (r= -0,56; r<0,01). Eine
signifikant negative Korrelation zeigte sich zwischen PetCO,AT und VE/VCO,AT (r =
-0,65; p<0,01). Das Atemaquivalent fir O, an AT zeigte eine signifikante Korrelation
mit VE/VCO,AT (r= 0,65; p<0,01).
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Abb. 39: Korrelation des Atemdquivalents fir CO, an der anaeroben Schwelle (VE/VCO,AT) mit dem endexspiratorischen
Partialdruck fiir CO,, ebenfalls an der anaeroben Schwelle PetCO,AT und dem peakVO, bei Verwandten von PAH-Patienten. r =
Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation der VE/VCO,AT mit PetCO,AT.

5.1.2. Korrelation des systolisch pulmonal-arteriellen Druckes

In der Gruppe der Familienangehdrigen zeigte sich eine gute Korrelation zwischen dem
SsPAP, der nach 120 Minuten Hypoxieexposition gemessen wurde, und dem sPAP, der
unter maximaler korperlicher Belastung ermittelt werden konnte (r = 0,55; p< 0,01).
Eine schwache positive Korrelation zeigte sich zwischen dem sPAP unter Hypoxie und
dem gemessenen sPAP in Ruhe (r = 0,39; p<0,01). Keine Korrelation bestand dagegen
zwischen dem sPAP unter Belastung und dem sPAP in Ruhe (r=0,25). Bei den
Familienangehdrigen korrelierte die peakVO, (r = -0,44; p<0,01) und das VE/VO,AT
(r = 0,43; p<0,01) mit dem sPAP unter Hypoxie. Der sPAP in Ruhe bzw. unter

Belastung korrelierte mit keinen weiteren Parametern der Spiroergometrie.
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Abb. 40: Korrelation des sPAP nach 120 Minuten Hypoxie mit peakVO, (ml/kg/min) bei Verwandten von PAH-Patienten. r =
Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation des SPAP Hypoxie mit peakVO,.
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Abb. 41: Korrelation des sPAP nach 120 Minuten Hypoxie mit dem sPAP in Ruhe bzw. unter Belastung bei Verwandten von PAH-
Patienten. r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation des sSPAP Hypoxie mit
beiden Parametern.
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5.1.3. Korrelation der peakVVO,%pred.

Die peakVO,%pred. zeigte eine gute signifikante Korrelation mit der VO, %AT (r =
0,50; p<0,01). VCO, max (r = 0,41; p<0,01), VE max (r = 0,41; p<0,01) und peakVO,
(r = 0,57; p<0,01) zeigten gute Korrelationen mit der peakVO,%pred. Auch die Ratio
(SPAPqax/VO,%pred.) zeigte eine hohe Korrelation mit peakVO,%pred. r = -0,58;
p<0,01).

5.1.4. Korrelationen mit der Ratio SPAP,,/VO,%pred.

Signifikante Korrelationen mit der Ratio zeigten die peakVO, (r = -0,50; p<0,01),
peakVO,%pred. (r = -0,58;p<0,01), sSPAP unter Hypoxie (r = 0,56; p<0,01) und sPAP

unter maximaler korperlicher Belastung (r = 0,62; p<0,01).

5.2. Korrelationen innerhalb der Kontrollgruppe

5.2.1. Korrelationen des Atemaquivalents ftr CO,

Das Atemdaquivalent fur CO, an der anaeroben Schwelle korrelierte signifikant mit VO,
an AT (r= -0,62; r<0,01). Eine signifikant negative Korrelation zeigte sich zwischen
PetCO,AT und VE/VCO,AT (r = -0,65; p<0,01). Das Atemé&quivalent fiir O, an AT
zeigte eine signifikante Korrelation mit VE/VCO,AT (r= -0,48; p<0,01). Eine gute
Korrelation zeigte sich zwischen VO, %AT und VE/VCO,AT (r= -0,47; p<0,01). Keine
Korrelation konnte zwischen peakVO, und VE/VCO,AT festgestellt werden.

r=-0,65; p<0,01
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Abb. 42: Korrelation des Ateméquivalents fir CO, an der anaeroben Schwelle (VE/VCO,AT) mit endexspiratorischem Partialdruck
flur CO,, ebenfalls an der anaeroben Schwelle PetCO,AT. r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau. Es zeigte sich eine
signifikante Korrelation der VE/VCO,AT mit PetCO,AT und VO,AT.
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5.2.2. Korrelation des systolisch pulmonal-arteriellen Druckes (SPAP)

In der Gruppe der Familienangehdrigen zeigte sich eine schwach positive Korrelation
zwischen dem sPAP, der nach 120 Minuten Hypoxieexposition gemessen wurde, und
dem sPAP, der unter maximaler korperlicher Belastung ermittelt werden konnte (r =
0,37; p< 0,05). Eine schwache positive Korrelation zeigte sich zwischen dem sPAP
0,39; p<0,05). Keine
Korrelation bestand dagegen zwischen dem sPAP unter Belastung und dem sPAP in
Rubhe. Kontrollgruppe korrelierte,
Familienangehdrigen, die peakVVO, und das VE/VO,AT nicht signifikant mit dem sPAP

unter Hypoxie und dem gemessenen SPAP in Ruhe (r =

In der anders als in der Gruppe der

unter Hypoxie. Der sPAP in Ruhe bzw. unter Belastung korrelierte mit keinen weiteren

Parametern der Spiroergometrie.
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Abb. 43: Korrelation des sSPAP nach 120 Minuten Hypoxie (mmHg) mit dem sPAP in Ruhe bzw. unter Belastung (mmHg) bei der
Kontrollgruppe. r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau. Es zeigte sich eine schwach signifikante Korrelation des sPAP
Hypoxie mit beiden Parametern.

5.2.3. Korrelation der peakVO,%pred.

Die peakVOy%pred zeigte eine gute signifikante Korrelation mit der VO,%AT (r =
0,44; p<0,01). VCO, max (r = 0,45; p<0,01), VE max (r = 0,44; p<0,01) und peakVO,
(r = 0,74; p<0,01) zeigten gute Korrelationen mit der peakVO,%pred. Auch die Ratio
zeigte eine Korrelation mit peak\VVO,%pred. (r = -0,58; p<0,01).

5.2.4. Korrelationen mit der Ratio: sSPAP ,,.,/VO,%pred.

Signifikante Korrelationen mit der Ratio zeigten die peakVO, (r = -0,47; p<0,01),
peakVVO,%pred. (r = -0,58; p<0,01), und sPAP unter maximaler korperlicher Belastung
(r = 0,63; p<0,01). Keine Korrelation zeigte sich im Gegensatz zur Gruppe der
Familienangehdrigen zwischen der Ratio und dem sPAP unter Hypoxie.
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden in einer multizentrischen Analyse Daten von
insgesamt 174 Familienangehorigen von PAH Patienten und 75 Kontrollpersonen
untersucht. Es wurden Befunde aus der Spiroergometrie und  der
Belastungsechokardiographie erhoben. Dartiber hinaus wurde bei der Studienpopulation
aus GielRen ein aus einem Telefonat bestehendes Follow-up nach 10 Jahren
durchgefiihrt. Mein  Hauptaugenmerk galt bei der Auswertung der

Untersuchungsergebnisse insbesondere:

- den typisch bei PAH verénderten Werten in der Spiroergometrie

- dem sPAP unter Belastung und Hypoxie

in den einzelnen Kollektiven, um daraus Riickschlisse fir die Moglichkeit einer nicht-
invasiven Untersuchung der pulmonalen Zirkulation wahrend Belastung als

Screeninguntersuchung bei Familienangehdrigen von PAH-Patienten ziehen zu kdnnen.

6.1. Basisdatenauswertung

Das durchschnittliche Alter aller Probanden (Familienangehdrige und Kontrollgruppe)
lag bei der Studienpopulation bei 34 Jahren. Die Teilnehmer aus der Gruppe der
Familienangehorigen waren im Durchschnitt 35,5 Jahre alt. Die Kontrollgruppe
hingegen etwas jlnger (31,9 Jahre). Im Vergleich mit anderen Studien gehdren unsere
Probanden einer jungen Altersklasse an. Bei einer Studie von Dumitrescu et al. in der
Patienten mit systemischer Sklerose untersucht wurden lag ein Durchschnittsalter von
48 Jahren vor (Dumitrescu et al. 2010). In einer weiteren Studie mit an Sklerose
erkrankten Patienten lag das mittlere Alter bei 54 Jahren (Reichenberger et al. 2009).
Die Kontrollgruppe bei Woods et al. war deutlich alter als die Kontrollgruppe in dieser
Studie. Das Durchschnittsalter lag bei 51 Jahren. Die untersuchten Patienten mit PAH
waren durchschnittlich 50 Jahre alt (Woods et al. 2012). Im Schnitt waren alle
Probanden bei Tolle et al. 55 Jahre alt. Die Personen ohne PAH waren 46 Jahre alt, die

Probanden mit belastungsinduzierter PAH waren ebenso wie die Patienten mit PAH
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bereits in Ruhe durchschnittlich 59 Jahre alt (Tolle et al. 2010). Die Gruppe mit PPH
Patienten war in der Studie von Yasunobu et al. im Mittel 43,5 Jahre alt, wogegen die
Kontrollgruppe mit 39,9 Jahren etwas jlinger war (Yasunobu et al. 2005). Die
untersuchten Patienten mit Sklerodermie waren in der der Studie von Alkotob et al. im
Schnitt 51 Jahre alt. Eine Kontrollgruppe wurde in dieser Studie nicht untersucht
(Alkotob et al. 2006). Das Durchschnittsalter bei den durch Markowitz et al.
untersuchten Probanden lag bei 57 Jahren (Markowitz et al. 2004). Die Kontrollgruppe
und die Gruppe mit PPH Patienten waren in der Studie von Sun et al. durchschnittlich
42 Jahre alt (Sun et al. 2001). Die Kontrollgruppe sowie die Gruppe mit PPH Patienten,
in der Arbeit von Riley et al., waren durchschnittlich 34 und 35 Jahre alt (Riley et al.
2000). In der vorliegenden Studie lag das Alter der Familienangehérigen bei 35,5
Jahren und somit zwischen den untersuchten Familienangehdrigen in den Studien von
Grinig et al. 2000 und 2009, die im Mittel zwischen 29 und 37 Jahre alt waren.

Es zeigte sich eine deutliche Dominanz des weiblichen Geschlechts in den gesichteten
Studien. Bei Riley et al. Gberwog sowohl in der Kontrollgruppe (m/w; 3/6) als auch in
der Gruppe der PPH Patienten der Frauenanteil (m/w; 3/6). Bei Dumitrescu et al.
uberwog in der Studienpopulation aus Patienten mit Sklerodermie ebenso das weibliche
Geschlecht (m/w; 5/25). In der Studie von Reichenberger et al. (m/w; 2/31) und
Miyamoto et al. (m/w; 13/30) waren die Frauen ebenso in der Mehrheit. Bei Sun et al.
war sowohl in der Gruppe der PPH Patienten als auch in der Kontrollgruppe der
Frauenanteil gréRer (m/w; 6/47). Bei Yasunobu et al. waren in der Gruppe der PPH
Patienten 7 Mé&nner und 45 Frauen. In der Kontrollgruppe waren ebenfalls mehr Frauen
beteiligt (m/w; 3/6). Auch in der grof3en Studie von Tolle et al. Gberwog insgesamt der
Frauenanteil (,,normal* reagierende Personen: 68,8 % Frauen, Personen mit
belastungsinduzierter PAH: 65,8 % Frauen, Gruppe mit PAH in Ruhe: 46,7% Frauen).
Auch in dieser Studie Uberwog der Frauenanteil aller Probanden (Familienangehdrige:
m/w; 68/106, Kontrollgruppe: m/w; 34/41). Dies ist vereinbar mit dem insgesamt

groReren Frauenanteil in der PH-Population [5].
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6.2. Aktuelle Studienlage, aktueller Stand der Spiroergometrie als
Screeningmethode

Bei Patienten mit Sklerodermie konnte in einer Studie von Alkotob et al. festgestellt
werden, dass ein Anstieg des sPAP unter Belastung mit der Entstehung einer PAH
assoziiert war [146]. In einer Studie von Griinig et al. konnte gezeigt werden, dass mit
Hilfe der Echokardiographie unter Belastung mit einer Sensitivitat von 87,5% und einer
Spezifitdt von 100% in zwei groflen Familien mit FPAH die Personen identifiziert
werden konnen, die Tréger des PPH Gens waren [20]. Eine groRe multizentrische
Studie untersuchte 291 Verwandte von 109 PAH Patienten und 191 Kontrollpersonen.
Es konnte ein signifikant hoherer sPAP unter Belastung und unter Hypoxieexposition
bei Verwandten von PAH im Gegensatz zur Kontrollgruppe ermittelt werden. Den
groliten Anteil in der Gruppe der Personen, die hypertensiv reagierten, stellten die
Personen mit einer Mutation im BMPR2-Gen [83]. In der vorliegenden Arbeit zeigten
von den 6 Personen mit einer Mutation im BMPR2-Gen drei eine hypertensive Reaktion
beziiglich des sPAP. Diese beiden Feststellungen fuhren zu der Annahme, dass eine
Echokardiographie  unter  Belastung mit Bestimmung des sPAP als
Screeninguntersuchung fur Verwandte von FPAH Patienten dienen kann. Griinig et al.
empfehlen, dass allen erstgradigen Familienangehorigen von PAH Patienten eine
Untersuchung mit dem SE angeboten werden sollte, auch wenn der sPAP in Ruhe
normale Werte zeigte [20].

Der Ertrag von Vorsorgeuntersuchungen hangt jedoch nicht nur von der Sensitivitat und
der Spezifitat des eingesetzten Tests ab, sondern auch von der Krankheitspravalenz in
der Studienpopulation. Falsch-positive Testergebnisse werden umso haufiger, wenn die
Pravalenz der Erkrankung gering ist [22]. Dies ist zum Bsp. beim Screening der
asymptomatischen Familienmitglieder von Patienten mit PAH zu beachten. Die
Echokardiographie kann den sPAP bei Patienten mit schwerer PH unterschétzen [163]
und den sPAP in Populationen mit Personen, die tberwiegend normale Driicke
aufweisen, U(berschéatzen [82]. Es muss daher bertcksichtigt werden, dass die
dopplersonographische Abschédtzung des sPAP ungenau sein kann [100,131]. Gut
kompensierte Formen der PAH oder sehr milde Formen davon kdnnen mit der

Echokardiographie ubersenen werden [5]. Galie et al. merken an, dass die
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Echokardiographie in Ruhe als Screeningverfahren fir milde, asymptomatische
Personen mit einem erhohten Risiko fir die Entwicklung einer PAH eher ungeeignet ist
[107].

Die Spiroergometrie hat durch die Erfassung von Atemeffizienz und Gasaustausch unter
Belastung eine hohe Sensitivitat fur Stérungen der pulmonalen Perfusion. Dies konnte
bereits flr Patienten mit PAH gezeigt werden [13,94]. Tolle et al. fanden heraus, dass
PAH, die erst unter Belastung induziert werden kann, eine friihe Entwicklung einer
PAH darstellen kdnnte [142]. Sie halten deswegen Screeninguntersuchungen unter
Belastung flr eine Mdoglichkeit, ein frihes Eingreifen in den Krankheitsverlauf
erreichen zu konnen, indem diese Patienten herausgefiltert werden. Es muss jedoch
beachtet werden, dass in der Studie von Tolle et al. 90% der untersuchten Personen
bereits unklare Belastungsintoleranz aufwiesen. Es bleibt daher unklar, inwieweit
Belastungsuntersuchungen wie die Spiroergometrie von asymptomatischen Personen
mit pulmonal-vaskuldren Erkrankungen sicher identifiziert werden kénnen. Einige
Studien konnten typische Verdanderungen bei Patienten mit manifester PAH in der
Spiroergometrie feststellen.

In untenstehender Tabelle sind wichtige Studien aufgelistet, die Personen mit
pulmonaler Hypertonie in Bezug zu ihrer Reaktion unter Belastung mit gesunden
Personen verglichen. Hierbei konnten fur PH typische Parameter gefunden werden. Fur
die Leistungseinschrankung der PH ist neben der Dysfunktion des rechten Ventrikels
besonders ein eingeschréankter — Sauerstofftransport sowie ein  Ventilations-
/Perfusionsmissverhéltnis in der Lunge verantwortlich. Der eingeschrankte
Sauerstofftransport zeigt sich in der Spiroergometrie unter anderem besonders durch
eine reduzierte maximale Sauerstoffaufnahme (peakVO;) und durch eine reduzierte
anaerobe Schwelle. Das pathologische Verhéltnis von Ventilation zu Perfusion fuhrt zu
einer reduzierten Atemeffizienz unter Belastung, welches in der Spiroergometrie durch
ein erhohtes Verhéltnis von VE und CO,-Abgabe an der anaeroben Schwelle
(VE/VCO,AT) charakterisiert ist [159]. Auch ist ein niedriger endexspiratorischer CO,
Partialdruck an der AT (PetCO,AT) typisch [138]. Bei Patienten mit PAH wurde ein
Grenzwert fir VE/VCO; >40 mmHg und ein PetCO; < 30 mmHg jeweils an der
anaeroben Schwelle postuliert [13]. Zu beachten ist dabei, dass die Personen, fur die
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diese Grenzwerte festgelegt wurden, bereits unter unklarer Dyspnoe litten. Jedoch
klagte keiner der Familienangehdrigen der vorliegenden Studie tber Dyspnoe.

Insgesamt zeigten die Personen mit PAH in den unten dargestellten Studien alle hohere
Werte fur VE/VCO,AT als die Familienangehtrigen meiner Studie. Niedrigere Werte
fir PetCO,AT konnten bei den erkrankten Personen in den Studien gegenlber unseren
Verwandten von PAH-Patienten festgestellt werden. Die Angehorigen zeigten hohere
Werte flr peakVO, als die Patienten in den Studien. Diese Ergebnisse sind darauf
zuruckzufiihren, dass die Personen mit PH in den beschriebenen Arbeiten von anderen
Autoren alle bereits an einer manifesten PH litten. Die Verwandten der Indexpatienten
in der vorliegenden Arbeit fuhlten sich gesund und zeigten keinerlei klinische
Beschwerden.

Es muss gesagt werden, dass die oben genannten Veranderungen in der Spiroergometrie
nicht alleine bei PAH auftreten sondern auch bei anderen Erkrankungen wie COPD,
interstitielle Lungenerkrankungen und Linksherzinsuffizienz unterschiedlicher Genese
beobachtet werden kdnnen. Dennoch verstarken die einheitlichen Ergebnisse der
unterschiedlichen Studien in Bezug auf die abnormalen Werte in der Spiroergometrie
bei Patienten mit PAH deren Aussagekraft.
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PH-
. Kontrolle Belastung | peakVO,, peakVO,% | VE/VCO; | PetCO, Watt | HF
Studie Sruppe n Alter Watt/min | ml/kg/min pred. (AT) (AT) max max
D’Alonzo 43 13 40 148
11 11 20
1987 28 88 180
43
i 37 13
%g’gmom 43 16 15 (Slope)
36 25
) 35 PH:5/10 14 46 31 61 163
Riley 2000 | 9 9 Kontrolle:
34 20 37 30 44 212
42 12 44 50 135
Sun 2001 |53 20 5-15
30 101 29
41 44
Sun 2002 | 68 20 5-15
42 104
v b 1 71/56/43/26 | 35/42/45/ | 33/28/26/
asunoou . ¥ 67¥ 18¥
2005 52 9 5-15
40 93 27 42
Wensel Laufband
2002 226 49 & 12,9 50,3 47 23,1 132
Fahrrad:16
Woods 40 25 50 Submax. 42 (maX) 31 (maX) 118
2011 Belastung
51 33 (max) | 39 (max) 113
BIPH: 59 BIPH:1284* | BIPH:67 BIPH: 38 g’(;PH:
78 BIPH PH PH oH Rufe: PH EHh _
Tolle 2008 16 Ruhe:59 |[625-25 | Ruhe:1127* uhe:S6 | puhe:4s 7(‘)’ &
15 PH 46 2022* 92 36 156
Ruhe
i ilie: 85 26 79 32 41 133 154
Figene  [FEHESE e 25W/2min
Studie 174 32 33 93 28 43 167 |[165

Personen mit PH/ Familienangehérige
Kontrollgruppe

Tab. 37: Ubersicht der aktuellen Studien: Spiroergometrie bei Personen mit PH/Familienangehorige und Kontrollpersonen.n =
Anzahl, Alter in Jahren, PetCO2 AT in mmHg, Herzfrequenz in Schldge/min. BIPH: belastungsinduzierte PH. PH Ruhe =
hypertensiver sSPAP bereits in Ruhe, * = ml/min, ¥ = Patienten eingeteilt nach Schweregrad der PH: mild/moderat/schwer/sehr
schwer [149,150,137,138,151,13,8,156,142].

Die aktuelle Studienlage fir asymptomatische Personen mit einer hoheren Gefahrdung
fur die Entwicklung einer PAH, die eine Spiroergometrie durchliefen, ist sehr sparlich.
Es wurde bisher noch nicht untersucht, ob asymptomatische Verwandte von FPAH
Patienten in der Spiroergometrie anders reagieren als Personen ohne Risiko fur die
Entwicklung einer pulmonal-arteriellen Hypertonie. Fur Patienten mit systemischer
Sklerodermie wurden bereits die Spiroergometrie und die Belastungsechokardiographie
als nicht-invasive Methoden zur Ermittlung von pulmonal-vaskuldren Dysfunktionen
durchgefuhrt [157,94].
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Bei Patienten mit hohem Risiko fur die Ausbildung einer pulmonal-arteriellen
Hypertonie wie bei Patienten mit systemischer Sklerodermie kann die Spiroergometrie
wertvolle Hinweise zur Fritherkennung einer PAH liefern [94]. Dumitrescu et al. geht
davon aus, dass abnormale Werte des Gasaustausches als eine friithe Abnormitét der PH
in der Spiroergometrie dargestellt werden kénnen [94]. Schlussfolgerung der Studie ist,
dass die Spiroergometrie helfen konnte, friihe Stdrungen der pulmonalen Vaskulopathie
bei Personen mit Sklerose aufzudecken und damit frihzeitig in die Entstehung einer
PAH eingreifen zu kénnen. Sie zeigten, dass Sklerodermie-Patienten mit pulmonaler
Vaskulopathie eine niedrigere peakVO, und eine niedrigere AT sowie hohere
VE/VCO,AT und abnehmende PetCO, Werte zeigten als die Gruppe, die eine normale
Belastungskapazitat aufzeigte. Morelli et al. fanden eine Belastungsintoleranz bei
Patienten mit Sklerodermie. Sklerodermie-Patienten mit erhohtem sPAP zeigten
signifikant reduzierte VO,max und VO,AT im Vergleich zur Gruppe mit normalem
SPAP [162]. Sie zeigten demnach, dass Patienten mit systemischer Sklerose und PH
abnormale Spiroergometriewerte vorzeigen im Gegenzug zu Sklerodermie Patienten
ohne PH. Morelli et al. unterstitzt mit dieser Aussage die Wichtigkeit der
Spiroergometrie als Screeningmaglichkeit bei Patienten mit Sklerodermie auf PH. Alle
drei Studien zeigen, dass Spiroergometrie uns erlaubt, quantitative Anomalitaten des
Gasaustausches unter Belastung zu identifizieren [94,160,162]. Reichenberger et al.
untersuchten zwischen 2005 und 2007 68 Patienten mit gesicherter Sklerodermie mittels
Belastungs-Echokardiographie. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die nicht-invasive
Beurteilung der pulmonalen Zirkulation wahrend Belastung friihe pulmonal-vaskuléren
Dysfunktionen bei Sklerodermie Patienten entdecken kann. lhrer Meinung nach kénnen
bessere Ergebnisse erzielt werden, wenn die Beurteilung des sPAP in Bezug auf die
individuelle korperliche Belastbarkeit bewertet wird [85]. Es scheint daher angemessen,
Patienten mit einem erhohten Risiko fir die Entwicklung einer PH mit der
Spiroergometrie zu Uberwachen, um friihe Schaden der Lungenstrombahn zu entdecken.
Dass die Spiroergometrie als Screeningmethode bei Sklerodermiepatienten eine Rolle
spielen konnte zeigten die oben genannten Studien. Als Screeningmethode bei
Familienangehorigen von PAH Patienten liegen in der aktuellen Literatur noch keine
Ergebnisse vor. Es konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass die Gruppe der

Familienangehdrigen signifikante Unterschiede beziglich der Watt max, O,-Puls max,

92



peakVVO,%pred., VE/VCO,AT, PetCO,AT, peakVO, und VO,AT im Vergleich mit der
Kontrollgruppe zeigt. Die Spiroergometrie als Screeningmethode sollte bei erst-
/zweitgradigen Verwandten von PAH Patienten, wie schon bei Sklerodermiepatienten
beschrieben, als Mdéglichkeit in der Frihdiagnostik einer pulmonalen Vaskulopathie in

Betracht gezogen werden.

Es konnten folgende Werte verglichen werden:

Verwandte von FPAH Sklerodermiepatienten, Sklerodermiepatienten,
Patienten, eigene Studie Dumitrescu 2010 Morelli 2000

Anzahl, n 174 11 18

peakVVO, % pred. 78,63+18,22 ¥ 48,8+12,0 * 52+13

VE/VCO,; AT 31,72+571 ¥ 39,2+8,3 *

PetCO, AT (mmHg) 41,05+4,96 ¥ 31,0425 *

peakVO, (ml/kg(min) | 26,02+8,53 ¥ - 11,5+3 £

VO, AT 16,00+7,73 ¥ 8,7+2,4 £

Tab. 38: Aktuelle Studien: Spiroergometrie bei Patienten mit Sklerodermie. ¥ = <0,001, Gruppe der Familienangehorigen zur
Kontrollgruppe. Messwerte der Spiroergometrie von asymptomatischen Patienten mit Sklerodermie und pulmonaler VVaskulopathie:
* = p <0,001, Gruppe mit normaler Reaktion unter Belastung vs. Gruppe mit pulmonaler Vaskulopathie. £ = p<0,05,
Sklerodermiepatienten mit PH vs. ohne PH [94,162].

6.3. Ist die Spiroergometrie geeignet, um milde Formen der PAH zu
entdecken?

Viele Studien konnten zeigen, dass Patienten mit pulmonaler Hypertonie typische
pathologische Parameter in der Spiroergometrie zeigen. Diese untersuchten Personen
befanden sich jedoch alle bereits in fortgeschrittenen Krankheitsstadien (NYHA 11-1V)
[137, 8,150,151]. Damit die Spiroergometrie als Screeningverfahren fur Verwandte von
PAH Patienten einsetzbar ist, muss es moéglich sein, durch bestimmte Werte unter
Belastung auch Personen mit milden Formen der PAH zu identifizieren. Hierzu teilte
Sun XG et al. die Patienten mit PPH in 4 Gruppen, je nach Schwere der Erkrankung,
ein. Diese wurde mit Hilfe der peak\VVO,%pred. festgelegt, da die NYHA Klasse gut mit
peakVVO,%pred. korreliert [138]. Unter Verwendung dieser Methode gibt es weder eine
Uberlappung in Bezug auf die Schliisselparameter der aeroben Funktion (peakVO,)
noch in der ventilatorischen Effizienz (VE/VCO,AT), wenn die Kontrollgruppe und die
Patienten mit geringer Schwere der PH verglichen werden. Woods et al. teilte Patienten
mit PH in 5 Gruppen, je nach Schweregrad der Erkrankung, ein [158]. Personen mit
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einem VE/VVCO; < 33 und einem PetCO, von > 37 mmHg galten als normal. Eine milde
Form der PH wurde bei einer VE/VCO, zwischen 33-38,9 und einem PetCO, zwischen
32-36,9 mmHg diagnostiziert. Hierbei muss beachtet werden, dass die Personen in der
beschriebenen Studie unter submaximaler Belastung untersucht wurden. Die
angegebenen Daten wurden also nicht, wie in der vorliegenden Arbeit, an der AT
bestimmt, sondern in den letzten Sekunden der Belastung. Woods et al. konnte zeigen,
dass unter submaximaler Belastung gesunde Personen von Patienten mit PAH
unterschieden werden konnten. Das Atemadquivalent fir CO, und PetCO, unter
submaximaler Belastung zeigten besonders signifikante Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe und den Patienten mit PAH im NYHA Stadium I/l1l. Man kann also
davon ausgehen, dass mit den oben beschriebenen Parametern auch milde Formen der
PAH erkannt werden kdnnen. Die genauen Werte konnen nicht exakt mit den Werten
der vorliegenden Arbeit verglichen werden, da die Probanden unter maximaler
Belastung untersucht wurden, und ich den Schwerpunkt auf die Betrachtung der
Parameter an der anaeroben Schwelle legte. Jedoch zeigten in dieser Arbeit
Familienangehérige von PAH-Patienten ebenfalls typische Veranderungen in der
VE/VCO,AT und PetCO,AT im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe fanden sich demnach signifikant erniedrigte PetCO, Werte an AT im
Vergleich zur den Familienangehérigen (p<0,001). Das Ateméquivalent fur CO; an der
anaeroben Schwelle zeigte signifikant hohere Werte in der Gruppe der Verwandten
(p<0,001). VE/VCO, und PetCO, unter maximaler Belastung zeigte zwischen den
Familienangehdrigen mit bzw. ohne hypertensivem sPAP keine signifikanten

Unterschiede.

Tolle et al. untersuchte 406 Patienten unter Belastung [142]. Diese teilte er in 3
Gruppen ein: Personen mit pathologischem PAP bereits in Ruhe, Personen mit
hypertensivem PAP erst unter Belastung und normal reagierende Personen. Er geht
davon aus, dass Personen, die erst unter Belastung einen pathologischen PAP zeigen,
sich in einer frihen Phase der PAH befinden. Die Personen mit belastungsinduzierter
PAH zeigten in Ruhe einen mPAP von 18,6+3,2 mmHg und einen mPAP unter
maximaler Belastung von 36,6+5,7 mmHg. Sie zeigten eine signifikant niedrigere
maximale Belastungsstufe als die Normalen (90,3+41,7 Watt vs. 155,5+43,1 Watt;

p<0,05). Auch die Familienangehdrigen der vorliegenden Arbeit erreichten signifikant
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niedrigere Belastungsstufen als die Kontrollgruppe (133,33+42,53 Watt vs.
167,22+31,56 Watt; p<0,001). Besonders in Hinblick auf die peakVO,%pred. konnten
bei Tolle et al. signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe mit belastungsinduzierter
PAH und der Kontrollgruppe gefunden werden (66,5+16,3% vs. 91,7+13,7%; p< 0,05).
Das Gleiche konnte in dieser Arbeit beobachtet werden. Die Familienangehorigen
zeigten signifikant niedrigere Werte fir VO,peak%pred. als die Kontrollgruppe
(78,63+£18,22% vs. 92,85+16,28%; p<0,001). Auch die Familienangehdrigen der
vorliegenden Studie, die eine hypertensive Reaktion unter Belastung bzw. unter
Hypoxie zeigten, erreichten eine niedrigere peakVVO, als die Familienangehérigen mit
normalem Anstieg des sPAP (23,15+9,01 vs. 27,39 + 7,98; p< 0,01). Kein signifikanter
Unterschied konnte bei uns bezlglich der maximalen Belastungsstufe zwischen
hypertensiv reagierenden und normal reagierenden Familienangehérigen gefunden
werden. Anders als bei Woods et al. konnte bei der Studie von Tolle et al. kein
signifikant hoheres VE/VCO, an der anaeroben Schwelle bei Personen mit
belastungsinduzierter PAH im Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden
[142,158]. Nur die Patienten mit pathologischen Werten fur PAP bereits in Ruhe
zeigten die typischen Veranderungen der ventilatorischen Effizienz fur PAH. In der
vorliegenden Studie zeigten die Familienangehorigen von PAH Patienten jedoch
signifikante Unterschiede im VE/VCO,AT zur Kontrollgruppe (31,72+5,71 vs. 28,43
+4,77; p<0,001). Auch die Gruppe der Familienangehdrigen mit hypertensiver Reaktion
zeigte in dieser Arbeit ein signifikant htheres Ateméquivalent fiir CO, an der anaeroben
Schwelle als die Angehdrigen mit normalem sPAP unter Belastung (32,57 5,34 vs.
31,05 +4,95; p<0,05). Die Ergebnisse von Woods und Tolle et al. zeigen, dass ein
alleiniger Parameter in der Spiroergometrie nicht ausreicht, um Personen mit milden
Formen der PAH zu identifizieren. Deuten jedoch alle typischen Messwerte fur PAH in
die gleiche Richtung, kann man davon ausgehen, dass milde Formen einer pulmonal-

vaskularen Dysfunktion durch Spiroergometrie erkannt werden kénnen.

Schwaiblmair et al. fuhrte eine Studie mit 53 Patienten durch, die eine sogenannten
“borderline PAH* aufwiesen [147]. Es wurde bei ihnen ein mPAP in Ruhe von 21-24
mmHg gefunden. Die Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt. Eine mit
belastungsinduzierter PAH (Anstieg des mPAP>35mmHg) und eine Gruppe, deren

Werte < 35 mmHg blieben. Es wurden nun die Ergebnisse der Spiroergometrie
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verglichen. Die Gruppe mit belastungsinduzierter PAH zeigte im Vergleich zur Gruppe
ohne pathologischen Anstieg des mPAP eine signifikant niedrigere peakVO, und
schlechtere Atemeffizienz als die Gruppe ohne Anstieg des mPAP. Diese Ergebnisse
spiegeln die Ergebnisse unserer Studie wider. Dieses Ergebnis entspricht dem von Tolle
et al., dass belastungsinduzierte PAH als milde und frihe Form der PAH durch
Spiroergometrie erkannt werden kann [142].

6.4. Betrachtung einzelner, zur Diagnostik relevanten Parameter

Die Spiroergometrie kann wichtige Informationen zur kardiopulmonalen Funktion und
zur muskulér-konditionellen Situation eines Patienten liefern. Die anaerobe Schwelle ist
stark von der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit abhangig und bietet den Vorteil
unabhéngig von der Patientenmotivation gemessen werden zu kénnen [60,68]. Einige
aktuelle Studien zeigen, dass die Stressechokardiographie zur ldentifikation einer PAH
dienen kann [83,20,146]. Eine Kombination aus Spiroergometrie und
Belastungsechokardiographie wird mit Hilfe der Ratio aktuell untersucht [85,124].
Unsere Hypothese war es, dass klinisch asymptomatische Verwandte von FPAH

Patienten mit Hilfe der Spiroergometrie identifiziert werden kénnen.

6.4.1. PetCO, an der anaeroben Schwelle

Unter Belastung steigt das alveoldre CO; bei gesunden Personen stetig an, da durch den
gesteigerten Metabolismus vermehrt CO, entsteht und abgeatmet werden muss. Bei
pulmonal-vaskuléren Erkrankungen wie der PAH ist PetCO, charakteristisch verandert.
Sie weisen einen erniedrigten PetCO, auf, da groRe Gebiete der Lunge nicht adaquat
perfundiert werden und somit kein CO, vom Blut angeliefert werden kann. Es zeigt
keinen Anstieg unter Belastung, sondern eher einen Abfall. Erklart werden kann dies
durch die reduzierte pulmonale Perfusion mit bellfteten aber nicht perfundierten
Lungenareale. Dadurch entsteht ein vergroRBerter Totraum. Es kann bei der
Frihdiagnostik der PAH eine wichtige Rolle spielen [90]. Yasunobu et al. konnte

zeigen, dass PetCO, bei Patienten mit moderaten bis sehr schweren Formen von PPH
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wéhrend Ruhe bis zur AT deutlich abféllt [13]. Es zeigten sich bei diesen Patienten
signifikant niedrigere Werte fur PetCO, AT als bei der Kontrollgruppe. Bei zwei
Patienten, die an einer milden Form von PPH litten, konnte kein Abfall des PetCO, bis
zur AT beobachtet werden. In dieser Arbeit konnte in der Gruppe der
Familienangehdrigen kein kontinuierlicher Abfall des PetCO, bis zur anaeroben
Schwelle im zeitlichen Verlauf dargestellt werden. Dies passt gut zu den Befunden von
Yasunobu et al., in deren Studie Patienten mit milden Formen der PPH auch keinen
Abfall des PetCO, zeigten. Dennoch hatten die Familienangehdrigen signifikant
niedrigere Werte an der anaeroben Schwelle als die Kontrollgruppe (41,05 £ 4,96 vs.
43,49 + 4,58; p<0,001). Erniedrigte endexspiratorische CO, -Partialdriicke an der
anaeroben Schwelle korrelieren laut Yasunobu et al. mit der Schwere der Erkrankung
[13]. Die Patientengruppe zeigte niedrigere Werte des PetCO, AT fiir die Personen mit
PPH im Gegensatz zu unserer Studienpopulation. Dies liegt sicher mit daran, dass die
eingeschlossenen Patienten in der Studie von Yasunobu et al. alle an manifester PPH
erkrankt waren. Bei gesunden Personen steigt PetCO, normalerweise bis zur AT auf
Werte > 40 mmHg an [11]. Bei den beiden Familienangehorigen von PAH Patienten,
die innerhalb von 10 Jahren eine klinisch manifeste PAH entwickelten, konnte kein
Anstieg des PetCO; bis auf 40 mmHg an der AT beobachtet werden (Person 1: 38,07
mmHg, Person 2: 35,58 mmHg). Als suspekt fur eine PAH gilt eine PetCO,AT < 38
mmHg bei einer VE/VCO,AT > 30 [13]. Yasunobu postulierte eine PetCO2AT < 30
mmHg als Grenzwert fir eine mdogliche PAH [13]. Jedoch gilt dieser Wert flr
Patienten, die schon bereits an Dyspnoe leiden. Die Familienangehorigen der
vorliegenden Studie zeigten beide zum Zeitpunkt der Studie keine Anzeichen von

Dyspnoe.
6.4.2. VE/VCO, an der anaeroben Schwelle

In der Literatur ist das Atemdaquivalent fir CO, an der anaeroben Schwelle als
pathologischer Marker fiir eine PH gut beschrieben [138]. Sun et al. stellten fest, dass
bei Patienten mit PPH die VE/VCO,AT typischerweise erhoht ist [138]. Dabei zeigte
die Population deutlich hohere Werte als die Personen dieser Studie, was daran liegen
konnte, dass alle Patienten der Studie von Sun et al. bereits der NYHA Klasse Il

angehorten. Der in der Literatur angegebene Grenzwert fiir den Normalbereich liegt bei
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29,1 £ 4,3 [70] bzw. bei 25 (bis 30) an der anaeroben Schwelle [57]. Markowitz et al.
legte in seinem neuen Algorithmus einen Grenzwert von 34 fir eine pulmonale
Vaskulopathie fest [14]. Patienten mit fortgeschrittener pulmonaler Hypertonie haben
fir gewohnlich ein erhdhtes Ateméquivalent fur CO, (an der anaeroben Schwelle), d. h.
es ist laut Definition mehr Atemvolumen nétig, um ein Liter CO, abzuatmen [70]. Das
Ateméaquivalent fir CO, an der anaeroben Schwelle lag bei der Kontrollgruppe dieser
Studie somit im Normbereich (28,43+4,77). Dagegen zeigten die Familienangehorigen,
je nach Definition, bereits leicht pathologische Werte (31,72+5,71). Die beiden
Familienangehdrigen, die 10 Jahre nach dem Untersuchungszeitpunkt eine manifeste
PAH entwickelten, zeigten beide pathologische erhohte Atemaquivalente fir CO, an der
anaeroben Schwelle (Person 1: 44,93 und Person 2: 41,78). Dies héatte schon vor 10
Jahren im Rahmen eines Screeningverfahren als suspekt gewertet werden miissen. Auch
nach dem neuen Algorithmus von Markowitz et al. [14], in dem eine VE/VCO2AT von
34 als Grenzbereich fur eine mogliche pulmonal-vaskuldre Dysfunktion gilt, hatten
beide Familienangehorigen deutlich suspekte Werte der Ateméaquivalente fur CO,
geliefert. Yasunobu et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg
des VE/VCO,AT und dem Anstieg des mPAP feststellen [13]. Raeside et al. verglich
bei 10 Patienten mit moglicher PAH die Ergebnisse eines RHC und der Spiroergometrie
unter Belastung. Ventilatorische Aquivalente fiir Sauerstoff und CO, korrelierten gut
mit dem gemessen PAP [148]. Als Ergebnis hielten sie fest, dass die ventilatorischen
Aquivalente eine genauere Untersuchung als potentieller Ersatz fiir PAP verdienen und
nutzliche Parameter zur Identifizierung von Personen mit erhéhtem Risiko fur eine PAH
darstellen [148]. Auch in der vorliegenden Studie zeigten die Familienangehdrigen mit
hypertensivem sPAP eine signifikant hohere VE/NVCO,AT als die Angehérigen mit
normalem sPAP (32,57 £5,34 vs. 31,65 +4,95; p<0,05). Wir konnten jedoch keine
Korrelation zwischen VE/VCO,AT und dem sPAP unter maximaler korperlicher
Belastung feststellen. Dagegen korrelierte die VE/VCO,AT innerhalb der
Familienangehorigen gut mit dem sPAP, der nach 120 Min Hypoxie ermittelt wurde
(r=0,43, p < 0,01).

Wie bereits weiter oben beschrieben, zeigen Patienten mit PAH typischerweise
verénderte Parameter in der Spiroergometrie, wie erniedrigte endexspiratorische CO,-
Partialdriicke [161,13,142,138] und erhohte ventilatorische Aquivalente fir CO,
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[161,149,150,137]. Wir konnten in beiden Studienpopulationen, Familienangehdrigen
und Kontrollgruppe, eine gute negative Korrelation zwischen diesen beiden Parametern
an der anaeroben Schwelle feststellen (r= -0,65, P<0,01). Dies geht konform mit den
Ergebnissen der beiden Studien von Dumitrescu und Yasunobu et al., dass diese
Faktoren mit der Ausbildung einer pulmonal-vaskularen Erkrankung im
Zusammenhang stehen [13,94]. Das Atemé&quivalent fur CO; ist bei Patienten mit PAH
fast immer erhoht. Jedoch kdnnen auch andere Erkrankungen, wie Hyperventilation,
Lungenfibrose, linksventrikulare Herzinsuffizienzen und eine COPD zu erhdhten
Werten fihren. Bei gesunden Personen mit einer reinen Hyperventilation unter
Belastung kann das vermehrt angeflutete CO, unter Belastung problemlos abgeatmet
werden. Es kommt hierbei zu einem Anstieg des PetCO, im Bereich der anaeroben
Schwelle. Bei pulmonal-vaskuldren Erkrankungen kann es hingegen zu einem
kontinuierlichen und deutlichen Abfall des PetCO, unter Belastung kommen. Bei einem
erhohten Ateméquivalent fur CO, bewirken chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
oder Herzinsuffizienzen unter Belastung eher hohere Absolutwerte des PetCO, als
pulmonal vaskuldre Erkrankungen [136]. Wahrend Belastung kann bei Patienten mit
chronischen Herzerkrankungen ein Anstieg des PetCO, bis zur AT beobachtet werden,
wéhrend bei Patienten mit PAH eher ein Abfall typisch ist [140,141,13]. Bei
willkdrlicher Hyperventilation ist die Atmung in Ruhe ineffizient. VE/VCO, ist an der
AT erhoht und PetCO, an AT erniedrigt. Bei hoherer Belastung zeigen sich jedoch eine
deutliche Zunahme der Atemeffizienz sowie ein deutlicher Anstieg von PetCO, bei
hoherer Belastung. Dies kann als Hinweis auf die erhaltene Funktion der
Lungenstrombahn gewertet werden. Die Lunge besitzt noch die Fahigkeit vermehrt
entstandenes CO, suffizient abzuatmen. In Ruhe und bei geringer Belastung dominiert
die willkurliche Hyperventilation. Bei hoheren Belastungsstufen — anders als bei PAH-
wird die Atmung unwillentlich effizienter [90]. Eine genaue Unterscheidung zwischen
oben genannten Ursachen erhohter Ateméquivalente fir CO, oder eine Abgrenzung
zwischen einer Hyperventilation und pulmonal vaskuléren Erkrankungen kann jedoch
manchmal schwierig sein [90]. Die zuséatzliche Betrachtung der endexspiratorischen
Drucke fur CO, kann hierbei hilfreich sein. Es ist demnach essentiell, sich bei der
Diagnose einer PAH nicht nur auf einen Wert zu verlassen, sondern bei der

Diagnosestellung auf samtliche pathologische Veradnderungen in der Spiroergometrie zu
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achten und sie gemeinsam zu interpretieren. Betrachtet man VE/VCO, und PetCO;

zusammen, konnen haufig andere Erkrankungen ausgeschlossen werden.

6.4.3. peakVO, und peakVO,%pred.

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein besonders wichtiger Parameter in der
Spiroergometrie, weil sie eine Einschdtzung der maximalen Leistungsfahigkeit
ermoglicht. Nachteilig ist jedoch, dass die peakVO, ein mitarbeitsabhangiger Wert ist.
Sie setzt eine Ausbelastung voraus. In einer Studie von Sun et al. konnte gezeigt
werden, dass peakVO, gut mit der NYHA-Klassifikation bei Patienten mit PPH
korreliert [138]. Yasunobu et al. nutzte peak\VVO,%pred. um die Patienten seiner Studie
nach Schweregrad einzuteilen. Hierbei wurden Patienten in vier Gruppen eingeteilt
wobei die PPH in eine milde (65-79% pred.), eine moderate (50-64%pred.), schwere
(35-49%pred.) und sehr schwere (<35%pred.) Form unterteilt wurde [13]. Markowitz et
al. erstellten einen neuen Algorithmus zur Detektion einer pulmonal-vaskuldren
Dysfunktion mittels Spiroergometrie. Sie legten als Grenzwerte eine peakVO,%pred.
von 58% fest [14]. Dumitrescu et al. [94] und Kovacs et al. [89] postulierten eine
peakVVO,%pred. < 75% als eingeschrénkte Kapazitat unter Belastung. Die Gruppe der
Familienangehoérigen von PAH Patienten zeigten in dieser Studie eine signifikant
niedrigere peak\VO,%pred. als die Kontrollgruppe (78,63 + 18,22% vs. 92,85 + 16,28%;
p<0,001). Die Familienangehdrigen mit hypertensivem SsPAP zeigten keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der peakVO,%pred. im Vergleich zu
normotensiven Familienangehorigen. Signifikant unterschieden sich die Gruppen

jedoch bezuglich der peak\VO; in ml/kg/min (p<0,01).

Yasunobu et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen reduziertem
peakVO,%pred. und hohem mPAP darstellen [13]. Wir fanden keine Korrelation
zwischen peakVO,%pred. und sPAP unter Belastung und Hypoxie. Auch in einer
Studie mit 33 Sklerodermiepatienten konnte keine Korrelation zwischen diesen drei
Parametern gefunden werden [85]. Jedoch stellten wir eine signifikante Korrelation
innerhalb der Gruppe der Familienangehdrigen zwischen peakVO, und dem unter
Hypoxieexposition ermittelten sPAP fest (r=0,44, p< 0,01). Auch Morelli et al. fand

eine Korrelation zwischen sPAP und peakVO, [162]. Er fand weiter eine gute
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Korrelation zwischen SPAP max und VO,AT. Dies konnte unsere Studie nicht belegen.
Weder in der Kontrollgruppe noch in der Gruppe der Familienangehdrigen zeigte sich

eine Korrelation zwischen diesen beiden Parametern.

6.4.4. VO, bei AT

Die VO, bei AT ist ein von der Kooperation des Patienten unabhangiger Wert. VO,AT
wird auf peakVO,%pred. bezogen. Zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle sollte eine
VO,%AT von deutlich > 40% der SollVO, vorhanden sein. Bei gesunden Personen liegt
der Wert meist um 60%. Eine VO,AT von < 40% der SollVO; ist ein sicherer Hinweis
auf einen pathologischen Befund [57]. Ein reduziertes VO,%AT gilt als typischer
Befund bei Patienten mit PAH. Markowitz et al. legten in ithrem Algorithmus eine
VO,%AT von 38% als richtungsweisenden Parameter einer pulmonal-vaskuléren
Dysfunktion fest [94]. Die Familienangehdrigen hatten eine signifikant niedrigere
VO,%AT als die Kontrollgruppe (51,85+£17,61 vs. 58,95+19,93; p<0,01). Beide
Gruppen zeigen keinen pathologischen Befund in Bezug zur VO, %AT. Dies entspricht
der in der Literatur beschriebenen Tatsache, dass bei Personen in friihen Stadien der
PAH die AT trotz eingeschrankter peakVVO, noch normwertig ist [90]. In

fortgeschrittenen Stadien kann die AT erheblich reduziert sein.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Familienangehorigen ein signifikant
hoheres Atemaquivalent fir CO, an der anaeroben Schwelle, einen erniedrigen PetCO,
an der anaeroben Schwelle sowie signifikant niedrigere peakVO, und peakVO,%pred.
im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Des Weiteren zeigte die Gruppe der
Familienangehorigen signifikant niedrigere  VO,AT und VO, %AT als die
Kontrollgruppe. Diese Veranderungen sind typisch fur Patienten mit PAH. Es bleibt die
Frage, welche Familienangehdrigen ein besonders hohes Risiko besitzen an PAH zu
erkranken. Ich vermute, dass eine Feststellung von erhéhten sPAP Werten im
Belastungs- und Hypoxietest in Kombination mit typisch veranderten Parametern in der
Spiroergometrie eine Risikokonstellation im Sinne einer frihen pathologischen
Veranderung der pulmonalen Hamodynamik darstellt, die als Vorstufe einer sich
entwickelnden manifesten PAH anzusehen ist. Weitere Studien sind notwendig um

diese Ergebnisse zu bestatigen.
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6.4.5. SPAP Anstieg

Zur Abklarung einer vermuteten pulmonalen Hypertonie braucht es eine Reihe von
Untersuchungen, um die Diagnose zu bestéatigen und im Anschluss die Ursache der PH
zu identifizieren. Die transthorakale Echokardiographie gibt Auskunft Uber die
H&modynamik des rechten Herzens und des Lungenkreislaufes. Obwohl diese
Untersuchung einige Limitationen aufweist, steht die Echokardiographie am Anfang der
Abklarung einer vermuteten pulmonalen Hypertonie. Bei einer Minderheit der Patienten
ist das Abschatzen des pulmonalen Druckes nicht zuverlassig, dies gilt insbesondere bei
Personen mit einer milden PH. In gewissen Patientengruppen mit einer erhohten
Prévalenz fur eine PH, wie Patienten mit Sklerodermie oder Familienangehdrige von
PAH Patienten, wird ein Screening mittels Doppler-Echokardiographie empfohlen
[107].

Der sPAP, der bei der Erstuntersuchung in einem der PH-Zentren erfasst worden ist,
zeigte, dass bei 37,93% der Familienangehorigen und 13% in der Kontrollpopulation
eine hypertensive Reaktion wahrend der Belastungsechokardiographie unter
korperlicher Belastung vorlag (SPAP> 43 mmHg). Bei 26,74% der Familienangehdrigen
und 6,6% der Kontrollpersonen zeigte sich nach 120 Minuten Hypoxie eine
hypertensive Reaktion. Dies ist vergleichbar mit der Studie von Griinig et al., in der
31,6% der Familienangehdrigen und nur 10 % der Kontrollgruppe eine hypertensive
Reaktion unter Belastung zeigte [83]. Wahrend Hypoxie zeigten bei Grinig et al. 26%
der Familienangehdrigen und 10% der Kontrollpersonen hypertensive Werte (SPAP>
43mmHg). In einer weiteren Arbeit wurden Verwandte von 2 Familien mit PH mittels
Stressechokardiographie untersucht. Hierbei wurden, vergleichbar mit dieser Studie,
34% der Familienangehdrigen als hypertensiv eingestuft, wobei hier die Grenze bei
einem sPAP< 40 mmHg gezogen wurde [20]. Im Vergleich mit den Studiendaten fir
Verwandte von PAH-Patienten zeigten die Familienangehdrigen unseres Kollektivs
durchschnittlich noch geringere Werte fur sPAP unter maximaler Belastung
(39,64+10,67mmHg) und unter Hypoxie (38,69+9,68mmHg), denn diese ermittelten
einen sPAP von 5611 mmHg [20]. In der multizentrischen Studie von 2009 zeigten die
Familienangehorigen einen sPAP von 39,5+5,6 mmHg unter Belastung und 38,4+5,7
mmHg unter Hypoxie [83]. Mit den obigen Studien ist gemeinsam, dass

Familienangehdrige von PAH Patienten deutlich hoéhere Werte fiir sPAP unter
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Belastung bzw. Hypoxie zeigen als Kontrollpersonen. In der vorliegenden Arbeit
zeigten Familienmitglieder eine signifikant hoheren sPAP unter maximaler korperlicher
Belastung als die Kontrollgruppe (39,64+10,67 vs. 36,47+7,34 mmHg; p<0,05). Auch
der sPAP, der nach 120 Minuten Hypoxie bestimmt wurde zeigte, dass
Familienmitglieder einen deutlich hoheren sPAP erreichten als die Kontrollgruppe
(38,69+9,68 vs. 32,51+7,73; p<0,001). Die von uns ermittelten Werte der
Familienangehdrigen reihen sich in die der Vergleichsstudien ein. Ebenso vergleichbar
mit den Studienvorlagen sind die erreichten Belastungsstufen der Familienangehérigen.
Der Durchschnittswert der maximal erreichten Leistung lag bei 133,33+42,53 Watt auf
der Seite der Familienangehoérigen und bei 167,22 +£31,56 Watt bei der Kontrolle. In
den Studien von Grinig et al. erreichten die Familienangehorigen 124+42 Watt und die
Kontrolle 148+44 Watt [83]. Eine andere Studie zeigte bei Familienangehdrigen mit
einer hypertensiven pulmonalen Reaktion eine maximale Wattzahl von 107 + 36 und
bei Angehdorigen ohne pathologischen sPAP Anstieg wurden 119+41 Watt erreicht [20].
Demnach zeigen, wie auch in meiner Arbeit ermittelt, Verwandte von Patienten mit
PAH einen signifikant hoheren sPAP unter Belastung sowie unter Hypoxie. Auch
erreicht die Kontrollgruppe signifikant hohere Belastungsstufen als die
Familienangehdrigen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie beschreiben analog zur
Literatur [85] eine Korrelation zwischen sPAP wéhrend korperlicher Belastung und
dem sPAP unter Hypoxie. In der Kontrollgruppe zeigte sich eine schwache (r=0,371;
p<0,012) und in der Gruppe der Familienangehdrigen eine starkere Korrelation (r= 0,55;
p<0,01) zwischen den beiden sSPAP. Eine bessere Korrelation zeigte sich jedoch
zwischen sPAPax/VO%pred. und dem sPAP unter Hypoxie innerhalb der Gruppe der
Verwandten von PAH-Patienten (r= 0,56; p<0,01). Eine noch starkere Korrelation
zwischen diesen beiden Parametern fand eine Studie von Reichenberger et al. (r= 0,72;
p<0,01) innerhalb einer Gruppe von Sklerodermiepatienten [85]. Die Kontrollgruppe
dieser Arbeit zeigte hierbei keine Korrelation.

6.4.6. Ratio: SPAP ,/VO,%pred.

Ein Verhaltnis des maximalen SPAP.x/VO,%pred > 0,61 wird in aktuellen Studien als
frihes Zeichen fir eine pulmonal-vaskulare Dysfunktion angesehen [85,124]. Nach

Meinungen von Reichenberger et al. verbessert die Ratio den Wert der
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Belastungsuntersuchungen  fur das  Erkennen  friher  pulmonal-vaskuldrer
Dysfunktionen. In einer aktuellen Studie von 2012 konnte gezeigt werden, dass mit
Hilfe der Ratio bei einem Grenzwert von 0,61 mit einer Sensitivitat von 0,94 und einer
Spezifitat von 0,28 eine manifeste PH erkannt werden kann. Genauso kann eine Ratio <
0,61 manifeste PH mit einem negativen Vorhersagewert von 100% ausschlielen [125].
Wir konnten in der Gruppe der Familienangehdrigen eine signifikant hohere Ratio
feststellen als in der Kontrollgruppe (0,53£0,2 vs.0,4+0,1, p<0,001). Auch zeigten die
Familienangehorigen, die in der Echokardiographie einen pathologischen sPAP Anstieg
auf > 43mmHg aufwiesen, eine signifikant hohere Ratio als die Angehdrigen, deren
SPAP < 43mmHg blieb (0,71+0,23 vs. 0,45+0,11; p<0,001). Des Weiteren konnten
signifikant hohe Korrelationen innerhalb der Familienangehdrigen zwischen der Ratio
und dem sPAP unter Hypoxie (0,56, p<0,01) gefunden werden. In einer Studie mit 33
Sklerodermiepatienten konnte ebenfalls eine gute Korrelation zwischen der Ratio und
dem sPAP unter Hypoxie ermittelt werden [85]. In der GielRener Studienpopulation
entwickelten innerhalb der Gruppe, die unter Belastung und unter Hypoxie einen
pathologischen sPAP zeigten, 2 Verwandte von Familienangehérigen im Laufe von 10
Jahren eine manifeste PAH (12%). Diese 2 Personen zeigten schon vor 10 Jahren eine
pathologische Ratio (Person 1: SPAPq/VO,%pred. = 1,3 und Person 2:
SPAPmL/VO,%pred. = 0,62). Insgesamt spiegeln meine Ergebnisse die in der Literatur
beschriebene Beobachtung wider, dass eine erhohte Ratio ein frihes Zeichen einer

pulmonal-vaskuldren Dysfunktion darstellen kann.

6.5. Mutation im BMPR2-Gen und sPAP

Eine Vererbung der PAH wird in etwa 6-10% der Patienten mit PAH vermutet.
BMPR2-Mutationen wurden in 50-90% der Patienten mit FPAH diagnostiziert [143,24].
Bei 25% der Personen mit IPAH konnte eine Mutation im BMPR2-Gen nachgewiesen
werden [133]. Da die Mehrheit der Félle von PPH-Patienten keine nachweisbare
Mutation des BMPR2-Gens aufweist, ist es wahrscheinlich, dass vererbte
Auffélligkeiten aus einer Kombination mehrerer unabhéngiger vererbten Varianten
entstehen [144].
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Frihere Studien zeigten, dass Familienangehdrige von PAH Patienten einen hoheren
Anstieg des sPAP unter Belastung zeigten. Weiter wurde festgestellt, dass Verwandte
von PAH Patienten mit BMPR2-Mutation haufiger einen hoheren sPAP erreichten als
Verwandte ohne Mutation [20,83,128]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
asymptomatische Gentrdger ohne manifeste PAH hé&ufiger einen pathologischen
Anstieg des sSPAP unter Belastung zeigen und ein grélieres Risiko fur die Entwicklung

einer PAH haben als Personen ohne Mutation im BMPR2-Gen.

In dieser Arbeit konnte bei beiden Familienangehdrigen, die in 10 Jahren eine manifeste
PAH entwickelten, eine Mutation im BMPR2-Gen nachgewiesen werden. Sie zeigten
zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung einen deutlichen hypertensiven Anstieg des
SPAP unter Belastung (Patientin 1: sPAP in Ruhe: 14mmHg, unter maximaler
Belastung: 68 mmHg. Patientin 2: sPAP in Ruhe: 18 mmHg, unter maximaler
Belastung: 51 mmHg). Dieses Ergebnis lasst sich mit den in der Literatur erhobenen

Befunden vereinbaren [20,83].

Die Familienmitglieder mit Mutation zeigten in der Studie einen sSPAP unter Belastung
von 46,91+13,72 mmHg und unter Hypoxie von 39,6+20,15 mmHg. Die Angehdrigen
ohne Mutation im BMPR2-Gen zeigten niedrigere Werte unter Belastung (40,94+10,13
mmHg) und unter Hypoxie (38,51+8,85 mmHg). Es konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden. Hierbei muss bedacht
werden, dass die Studienpopulation der Familienangehdrigen mit Mutation sehr klein
war (n=6). Die geringe Anzahl an Familienmitgliedern mit Mutation im BMPR2-Gen
kann zu dieser Diskrepanz beigetragen haben. Das gleiche Problem ergab sich im

Zusammenhang mit den spiroergometrischen Werten dieser beiden Gruppen.

6.6. Familienangehorige mit hypertensivem bzw. normalem sPAP

Die Verwandten von PAH-Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine
hypertensive pulmonale Reaktion wurde diagnostiziert, wenn der sPAP wéhrend
Belastung und nach 120 Minuten Hypoxie > 43 mmHg angestiegen war. Griinig et al.

stufte die Familienangehorigen seiner Studie mit einem sPAP < 40 mmHg unter
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Belastung als normal ein. Wahrend Belastung stieg der sPAP signifikant hoher an in der
Gruppe der Familienangehorigen mit hypertensiver Reaktion als in der Gruppe der
Normalen [20]. Zu denselben Ergebnissen kamen auch Morelli und Reichenberger et
al., die jedoch Sklerodermiepatienten als Risikopopulation flir eine PH untersuchten
[162,85]. In der vorliegenden Arbeit zeigten Familienangehorige mit hypertensiver
Reaktion einen signifikant héheren sPAP unter maximaler Belastung, nach Hypoxie und
bereits in Ruhe als die Familienangehdrigen, die als normal eingestuft wurden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit entsprechen denen der aktuellen Literatur. Morelli et al. zeigte,
dass die Patienten mit hypertensiver Reaktion eine signifikant niedrigere peakVO,
(ml/kg/min) und VO,AT aufwiesen als die Personen mit hypertensivem sPAP. Diese
Beobachtungen konnten in meiner Arbeit belegt werden. So zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den hypertensiven und normalen Familienangehérigen in
Hinblick auf die peakVO, (23,15+9,01 vs. 27,39+7,98 ml/kg/min; p < 0,01). Die
Personen mit einem sPAP > 43 mmHg erreichten eine signifikant niedrigere peakVO..
Reichenberger et al. stellte keinen signifikanten Unterschied der peakVVO, zwischen den
Gruppen fest. Die vorliegende Studie und die Ergebnisse der aktuellen Literatur
kommen zu demselben Ergebnis hinsichtlich der peakVO,%pred. Keine Arbeit konnte
signifikante Unterschiede der beiden Gruppen darstellen. Anders als bei Morelli et al.
[162] zeigten die Personen mit hypertensiver Reaktion eine signifikant hdhere
VE/VCO, AT als die Normotensiven. Reichenberger et al. stimmt mit der vorliegenden
Studie bezlglich der Ratio tberein. Personen mit hypertensiver Reaktion zeigten eine
deutlich signifikant hohere Ratio als die Personen mit normaler Reaktion [85].
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Eigama Studie P Grlnig 2000 p Iorell 3000 [ Reichenbarger 2009 P
NRSHR MR HR R HR HR HR MR HR
Anzahl n 1z 56 i 14 i1 7 iz 16
sPAF Grenze zdimmHg =40 menHp = 3 mmHg > A0 mmHg
SPAF max, mmHg 1346 5146 0,001 | 3743 56211 0,001 | 3243 51#17 | 0001 | 3448 4749 <0001
sPAF Hypomie, mmHg 3445 4610 <0,001 IHE 5447 0,001
SPAF Ruhe, menHE 193 Fril 0,001 | 2434 2344 1944 2649 001
HRmaw, Schidgefmin - 156822 147823 o0, 015 151418 1d2#15 | 008 141423 135817 0,53
VOZAT, mlfkg/min 16+3 1446 <005 11+25 B34 | 0017
VENVOOZAT 3L 3245 <0, 05 3444 37410 | 0339
VENOZAT 14 2 2845 <0, 0%
peakVOr mifkgfmin - 2747 23+ <001 164209 1143 0,004 | 17469 13477 01
peakVOIH prod, Taxy FIH19 0,73 B0 52413 | 0095 | 7017 64115 034
Ratio 0454011 0711023 [ <0001 0452012 OFG0LF | <0001
WWatt max 136240 126246 0,13 119441 107#36 | 033 103331 89137 027
WVEMCE max 915 3t 0,055 Erth 39113 0566
VEMNOZ max 3145 314 0,35 32411 33414 018

Tab. 39: Ubersicht aktueller Studien. Spiroergometrie und Belastungsechokardiographie bei Personen mit erhéhtem Risiko fiir die
Entwicklung einer PH. NR-Normale Reaktion; HR-Hypertensive Reaktion; sSPAP Grenze-sPAP, ab dem die Person als hypertensiv
eingestuft wurde [20,162,85].

6.7. Limitation der Arbeit

In Heidelberg wurde die Untersuchung der Hypoxie-Belastung mit Hilfe einer
Hypoxiekammer durchgefihrt, wéhrend in GieRen eine Gesichtsmaske verwendet
wurde. Dies wére eine Erklarung daftir, dass Giel3en signifikant hthere Werte fiir den
SPAP nach 120 Minuten Hypoxie registrierte als in Heidelberg (38,694£9,45 vs.
31,16+7,26; p<0,05). Von 131 Patienten, die beide Tests durchliefen, also den
Belastungstest sowie die Hypoxie, konnte bei 102 Patienten ein hypertensiver Anstieg
des sPAP bei beiden Untersuchungen beobachtet werden (entsprechend 77,8%). 29
Patienten, die sich in ihrer Reaktion unterschieden, mussten mit Hilfe der Ratio
(SPAPmax/VO,%pred. ) einer der beiden Gruppen zugeordnet werden. Dies wird nur in
geringem Mal3e die Studie beeinflusst haben, da in einer Studie von Reichenberger et al.
bereits eine gute Korrelation zwischen SPAPy./peakVO,%pred. und sPAP wahrend
Hypoxie gefunden wurde [85]. Auch Griunig et al. fanden eine gute Korrelation
zwischen sPAP Reaktion unter Belastung und unter Hypoxie [83]. Welche von beiden

Verfahren bevorzugt werden sollte, ist noch nicht hinreichend geklart.
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Die Messungen in der Literatur wurden uberwiegend in aufrecht sitzender Position
durchgefuhrt [142,137,147,14,94,13]. Wir fUhrten die Messungen in 45° Position (semi-
supine) durch. Diese Position ist auf Grund des Fahrradergometers und dem
standardisierten Ablauf der Untersuchung in GieRen, Heidelberg und Warschau
festgelegt. Da die Belastung in halbliegender Position eine fir den Patienten
ungewohnliche Bewegungsform darstellt, ist eine Ausbelastung wie in sitzender
Position nicht immer mdéglich [11]. Die genaue Bestimmung des sPAP durch die
Ermittlung des TR-jets wéhrend einer Belastungsechokardiographie ist in halb
liegender Position einfacher und genauer durchzufiihren. Deshalb wird die
Untersuchung in semi-supine Position fur die Belastungsechokardiographie empfohlen
[11,57]. Aus den oben genannten Grinden wurde in der vorliegenden Arbeit die

Belastungsuntersuchung in 45° sitzender Position durchgefihrt.

Ein Problem im Vergleich mit anderen Studien stellt die Tatsache dar, dass es keinen
fest definierten Grenzwert fur den pulmonal-arteriellen Druck unter Belastung gibt der
klar definiert, ab wann eine Person als hypertensiv reagierend eingestuft werden kann.
Die Werte reichten von 30 - 43 mmHg [85,20,83,142,146,147]. Gurtner et al. [153] und
Janosi et al. [154] zeigten, dass bei gesunden Personen der sPAP niemals 40 mmHg
Ubersteigt, auch nicht unter starker Belastung. Bossone et al. [155] konnte hohere Werte
fir Athleten finden. Der sPAP (bersteigt bei gesunden Personen, auch bei Athleten,
nicht 40mmHg, solange keine zu grof3en Belastungsstufen erreicht werden (>160 Watt)
[155]. In der vorliegenden Studie wurde ein Grenzwert fir den sSPAP von > 43 mmHg
festgelegt [83]. Es ist moglich, dass dieser Grenzwert nicht fur Personen tber 60 Jahre
geeignet ist. Da die Probanden ein mittleres Alter von 34,3 + 15,0 Jahren hatten,

entschlossen wir uns, den vorgeschlagenen Grenzwert zu Gbernehmen.

In einer Studie von Hansen et al. konnte gezeigt werden, dass die Inter-Observer-
Variabilitdt bei der Interpretation der Befunde ein groRes Problem darstellt. Die
Diskrepanz zwischen den ermittelten Werten durch die unterschiedlichen Untersucher
lag zwischen 1,1% fir die Bestimmung von PetCO, und bei 6,9% flr die Bestimmung
von peakVO, [139]. Auch beim Sichten der aktuellen Studien, die sich mit
Belastungstests  beschéftigen, konnten  Unterschiede in den verwendeten

Belastungsprotokollen festgestellt werden. Dies macht die Vergleichbarkeit der
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Ergebnisse untereinander schwierig. FlUr ein Screeningverfahren sollte ein
standardisiertes Protokoll zur Ermittlung der Ergebnisse sowie zur Art der Belastung

festgelegt werden.

Die Bestimmung der anaeroben Schwelle kann durch mehrere Verfahren ermittelt
werden. Die Ermittlung mittels V-Slope Methode wurde in allen gesichteten Studien
verwendet. Nur eine Studie bestimmte die AT mit Hilfe der log-log Transformation
[14]. Auch die vorliegende Arbeit verwendete die tibliche V-Slope Methode.

In der Vergangenheit wurde h&ufig die von Jones angegebene Formel zur Berechnung
des peakVO,%pred. genutzt. Hierbei werden Alter und Geschlecht als Einflussfaktoren
beachtet. Jedoch wurden GroRe und Gewicht bei der Berechnung nicht mit
bertucksichtigt [57]. Wasserman et al. entwickelten eine gewichtsbezogene Formel zur
Ermittlung des peakVO,%pred. Auch der Algorithmus von Cooper hat sich nach
Ansicht einiger Autoren als praktikabel erwiesen [57]. Um alle empfohlenen Formeln
zu bertcksichtigen, benutzte ich den Durchschnitt der verschiedenen Formeln zur
Berechnung der peakVVO,%pred. Damit wurden alle Vor- und Nachteile der jeweiligen

Sollwertberechnungen berucksichtigt.

6.8. Ergebnisse und Schlussfolgerung der Studie

Meines Wissens ist die vorliegende Studie die erste, die die Maoglichkeit eines
Screenings mittels Spiroergometrie bei Verwandten von FPAH Patienten untersucht.
Die Ergebnisse der Spiroergometrie zeigen die in der Literatur beschriebenen typischen
pathologischen  Befunde der Belastungsintoleranz  bei PAH  Patienten
[13,137,138,94,14]. Die Gruppe der Familienangehodrigen zeigte eine signifikant
geringere peakVO, als die Kontrollgruppe. VO,%AT war signifikant geringer als bei
Personen ohne erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer PAH. Auch PetCO; an der
anaeroben Schwelle war signifikant geringer in der Gruppe der Familienangehdrigen.
VE/VCO, AT zeigte signifikant hohere Werte als die Kontrolle. Diese Parameter
weisen darauf hin, dass Familienangehdrige von PAH Patienten Kklassische

Veranderungen fur PAH in der Spiroergometrie im Vergleich zur Kontrollgruppe
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zeigen. Auch zeigten Personen, die einen sPAP >43 mmHg aufwiesen und damit als
hypertensiv galten, hthere Werte bezuglich des Atemaquivalents fir CO, an AT als die
Normotensiven (SPAP <43 mmHg). Auch ein niedrigeres peakVVO, konnte bei den
hypertensiven Probanden im Vergleich zu den Normotensiven ermittelt werden. PetCO,

AT und peakVVO,%pred. zeigten keinen Unterschied in den Gruppen.

Es stellt sich die Frage, ob die Spiroergometrie lediglich die Unterschiede bei bekannter
Diagnose darstellt oder diese Unterschiede detektieren kann. Morelli et al. [162]
untersuchte 10 Frauen mit systemischer Sklerose. Keine der Frauen hatte PAH-typische
Beschwerden. Sieben Frauen hatten eine sPAP > 35 mmHg und galten somit als
hypertensiv (Gruppe A). EIf Patientinnen zeigten keine hypertensiven Werte und
wurden als Gruppe B bezeichnet. In Gruppe A zeigten die Probandinnen eine
signifikant reduzierte VO,max, VO,AT und Sauerstoffpulse im Vergleich zur Gruppe
B. Sie zeigten, dass Patienten mit pulmonaler Hypertension schlechtere Leistungen
unter Belastung zeigen als Pateinten mit normalem pulmonalem Druck. Kovacs et al.
[89] untersuchte 52 Patienten mit systemischer Sklerose ohne bekannter pulmonaler
Hypertonie mittels Echokardiographie und Spiroergometrie. Sie kommen zu dem
Schluss, dass die Echokardiographie ein geeignetes Mittel zum Screening fir Patienten
mit systemischer Sklerose darstellt. Sie betonen jedoch auch, dass die Kombination aus
Echokardiographie und Spiroergometrie die Sensitivitdt zur Entdeckung friher
pulmonaler Vaskulopathie erhoht.

Trip et al. [208] berichtete tUber eine 24-jahrige Frau die aufgrund einer Erkrankung
ihrer Tante an PAH (mit BMPR2-Gen-Mutaion) mittels Spiroergometrie untersucht
wurde. Bei der ersten Screeninguntersuchung im Jahr 2009 hatte sie keine kdrperlichen
Beschwerden und keine Anzeichen einer pulmonal arteriellen Hypertonie. Die
Spiroergometrie zeigte keine Auffélligkeiten. Im Jahr 2012 stellte sich die Patientin
erneut vor. Diesmal berichtete sie Uber nachlassende korperliche Leistungsfahigkeit. Es
wurde eine Echokardiographie und im Anschluss ein Rechtsherzkatheter durchgefihrt.
Dabei wurde die Diagnose einer hereditaren PAH gestellt. Auch eine Mutation im
BMPR2-Gen wurde gefunden. Im Gegensatz zu den ersten Testergebnissen im Jahr
2009 zeigte sich nun ein typisches Muster fiir PAH in der Spiroergometrie: erniedrigte
VOypeak, erniedrigter Sauerstoff-Puls und eine herabgesetzte anaerober Schwelle.
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Ebenso zeigten sich ein Anstieg des VE/VCO,-slope und ein erniedrigter
endexspiratorischer CO, —Partialdruck. Die Patientin wurde daraufhin mit Bosentan und
Tadalafil therapiert. In diesem Case-report wurde gezeigt, dass die Spiroergometrie bei
Familienangehorigen von PAH Patienten ein nitzliches Screeninginstrument sein kann.
Dieser Fall zeigt wie wichtig die Spiroergometrie zur Untersuchung von
Familienangehdrigen von PAH Patienten ist. Die Zeit zwischen 2009 und 2012 hétte
womdglich stetige Verschlechterungen der Parameter der Spiroergometrie gezeigt ohne
bereits symptomatisch zu werden. Es kann daher sinnvoll sein jahrliche Kontrollen

dieser Familienangehdrigen von PAH Pateinten mittels Spiroergometrie durchzuftihren.

Bei zwei Familienangehdrigen der vorliegenden Studie konnte in den néchsten 10
Jahren eine manifeste PAH nachgewiesen werden. Man erkennt bei ihnen
Veranderungen in der Lungenstrombahn, die als Frihzeichen einer sich
manifestierenden pulmonal vaskuldren Dysfunktion angesehen werden kénnen. Es
bleibt die Frage, welche Familienangehdrigen ein besonders hohes Risiko besitzen an
PAH zu erkranken. Ich vermute, dass eine Feststellung von erhdhten sSPAP Werten im
Belastungs- und Hypoxietest sowie eine typische Verénderung der Parameter in der
Spiroergometrie eine Risikokonstellation im Sinne einer frihen pathologischen
Veranderung der pulmonalen Hamodynamik darstellt, die als Vorstufe einer sich
entwickelnden manifesten PAH anzusehen ist. Weitere Studien sind notwendig um
diese Ergebnisse zu bestétigen. Diese Studie kann nicht belegen, dass Patienten mit
Auffalligkeiten in der Spiroergometrie eine manifeste PAH entwickeln. Es lasst sich
jedoch festhalten, dass nichtinvasive Messungen der pulmonalen H&modynamik bei
Familienangehdrigen unter korperlicher Belastung und Hypoxie den Nachweis
pulmonal vaskuldrer Dysfunktionen als wahrscheinliches Friihzeichen beginnender
PAH ermdoglichen. In Kombination mit der Stressechokardiographie ist die
Spiroergometrie in der Lage als Screeningmethode zu fungieren. Unglucklicherweise ist
es aktuell nicht moglich eine PH nur mit Hilfe der Spiroergometrie sicher zu
diagnostizieren oder auszuschlieBen. VO peak kann durch mehrere Ursachen erniedrigt
sein, wie zum Beispiel Herz,-oder Lungenerkrankungen, ungentgende Ausbelastung
etc. Das gleiche gilt fir den Anstieg von Atemdquivalenten und eine Abflachung des
O,-Pulses. Wenn Lungenerkrankungen durch einen Lungenfunktionstest und

Herzerkrankungen durch eine Echokardiographie ausgeschlossen wurden und wenn die
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zu untersuchende Person korperlich fit ist, das Korpergewicht im Normbereich liegt und
keine korperliche Erkrankung wie Knieschmerzen/Riickenschmerzen etc. vorliegen,
dann konnen die oben genannten Parameter der Spiroergometrie eine PH mit einem

hohen positiven pradiktiven Wert vorhersagen.

6.9. Ein Ausblick in die Zukunft

Die Spiroergometrie ist der “Goldstandard” fiir die Beschreibung des kardiopulmonalen
Systems bei PAH und kann typische Abnormitaten des Gasaustausches beschreiben.
Trotzdem gibt es bis heute kein standardisiertes Kriterium der Spiroergometrie, bei dem
eine PH diagnostiziert wird. PAH Patienten haben eine reduzierte peakVO,, einen
erniedrigten Sauerstoffpuls, eine niedrige anaerobe Schwelle und ein erhohtes
ventilatorisches Aquivalente fiir CO, an der anaeroben Schwelle. Typischerweise ist
PetCO; an AT niedriger als normal [138].

Die mogliche Relevanz des Anstiegs des PAP unter Belastung bei Personen mit einem
normalen PAP in Ruhe wurde in der Literatur diskutiert und es wurde angenommen,
dass dieser Zustand ein Zwischenstadium zwischen milder, friher und manifester PAH
darstellt [142]. Neueste Studien lassen vermuten, dass die Belastungsechokardiographie
eine familiare Disposition fiir PAH aufdecken kann, die unter Ruhe nicht nachweisbar
ist [20,83]. Anstatt der Fahrradergometrie kann auch kinstlich herbeigefiihrte Hypoxie
als Belastungstest dienen. Die Echokardiographie unter Hypoxie ist bislang noch nicht
im Klinischen Alltag etabliert. Die pulmonale Hamodynamik in der Echokardiographie
unter Hypoxie zeigte jedoch in Klinischen Studien eine gute Vergleichbarkeit zur

Echokardiographie unter Fahrradbelastung [85].

In einer Studie von 2010 konnte gezeigt werden, dass sPAP Werte, die mit
Stressechokardiographie und Rechtsherzkatheter ermittelt wurden, gut tGbereinstimmten
[89]. Trotz dieser guten Korrelation zwischen den beiden Untersuchungen konnte bei 5
von 7 Patienten, die in der Stressechokardiographie normale Werte fir den sPAP
zeigten, im Rechtsherzkatheter ein pathologischer sSPAP ermittelt werden. Dieser wurde
zusatzlich durchgefiihrt, weil diese Patienten eine peakVO,%pred. < 75% hatten, die als
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Indikator fur eine reduzierte Belastungskapazitét galt. 3 dieser 7 Patienten zeigten in der
Stressechokardiographie einen nicht sicher detektierbaren TR-Jet. Diese Daten
suggerieren, dass die Stressechokardiographie eine geringe Sensitivitat besitzt, teilweise
bedingt durch technische Limitationen der Methode. Jedoch steigt, in Kombination mit
der Spiroergometrie die Sensitivitat fur die Detektion von Personen mit einem sPAP
wahrend Belastung > 40 mmHg. Kovacs et al. halten die Kombination aus
Spiroergometrie und Belastungsechokardiographie ~ fir  ein maogliches
Screeningverfahren zur friihen Entdeckung pulmonal-vaskuldrer Dysfunktionen
[89,202].

Die Arbeitsgruppe um Reichenberger et al. kam zu dem Ergebnis, dass die
Belastungsechokardiographie die Mdoglichkeit bietet, als nicht-invasives Verfahren
pulmonal-vaskuldre Dysfunktionen bei Patienten mit Sklerodermie aufzudecken und
somit als Screeningverfahren dienen konnte [85]. Sie gehen davon aus, dass bessere
Ergebnisse erzielt werden, wenn der ermittelte sSPAP in Zusammenhang mit der
individuellen Belastungstoleranz bewertet wird. Daftr wurde die SPAPma/VO,%pred.
Ratio postuliert. Eine Ratio > 0,6 wurde als Zeichen fur eine friihe pulmonal-vaskulare
Dysfunktion angesehen. Auch die Gruppe der Familienangehdrigen wies eine
signifikant hohere Ratio auf als die Kontrollgruppe. Beide Familienangehdrigen aus
Giel3en, die im Laufe von 10 Jahren eine PAH entwickelten, zeigten zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung Werte >0,6 beziiglich der Ratio.

Ein weiteres Ziel flr die Zukunft ist die Entwicklung eines genetischen Screenings von
Angehorigen von Patienten mit idiopathischer PH. Hier wird Uber ein molekulares
Testverfahren der bekannten Mutationen nachgedacht. In den ACCP evidence - based
clinical practice guidelines wird ein genetischer Test und professionelle genetische
Beratung fur Verwandte von FPAH-Patienten empfohlen. Es wird darauf hingewiesen,
dass Personen mit IPAH (ber die Moglichkeit des genetischen Tests und Beratung flr

ihre Verwandten informiert werden sollen [22].

Es besteht die Hoffnung, mittels Spiroergometrie frihzeitig Patienten mit PAH zu

identifizieren und so rechtzeitig in den Krankheitsverlauf eingreifen zu kdnnen.
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In zukinftigen Studien sollte gesichert werden, inwieweit die Kombination aus
Spiroergometrie und Belastungsechokardiographie als Screeningmethode zur frihen
Erkennung einer PAH, besonders bei Patienten mit erhéhtem Risiko fir die

Entwicklung einer PAH, wie Verwandte von Patienten mit PAH, dienen kann.

7. Zusammenfassung

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist eine chronisch progrediente pulmonal-
vaskulére Erkrankung. Sie geht mit erhohten Blutdriicken und Widerstandswerten in der
Lungenstrombahn einher. Die familidre Form der PAH (FPAH) ist eine chronisch
progressive Erkrankung, die sich langsam entwickelt und mit einer zundchst
asymptomatischen Vasokonstriktion und einem Remodelling der pulmonalen GeféaRe
einhergeht. Bei den meisten Patienten wird die Erkrankung erst diagnostiziert, wenn der
pulmonal-arterielle Druck deutlich angestiegen ist und bereits eine Rechtsherzbelastung
mit daraus resultierender Dysfunktion eingetreten ist. Die PAH umfasst eine Gruppe
von Erkrankungen, bei denen eine genetische Disposition zum Lungenhochdruck
besteht. Die idiopathische PAH kann sporadisch oder in Familien gehduft auftreten. Die
FPAH wird autosomal dominant vererbt. Unbehandelt ist die Prognose von PAH
schlecht, so dass eine frilhe Diagnose bzw. Therapie wichtig ist. Bei erstgradigen
Familienangehdrigen  wird  bereits ein  Screening auf PAH mit Hilfe der
Ruheechokardiographie empfohlen. Belastungsuntersuchungen bieten die Mdglichkeit,
uberhdhte pulmonale Driicke und Stérungen der pulmonalen Perfusion unter Stress im
Sinne einer belastungsinduzierten Hypertonie zu erkennen. Diese stellt wahrscheinlich
die friihe Form einer PAH dar.

In der vorliegenden Arbeit testete ich die Hypothese, dass Verwandte von PAH
Patienten in der Spiroergometrie und in der Belastungsechokardiographie im Vergleich
zur Kontrollgruppe typische Verdnderungen zeigen. Des Weiteren fragte ich mich, ob
Angehorige mit Mutation im BMPR2-Gen einen erhohten Anstieg des sSPAP zeigen und
inwieweit typische Parameter der Ventilation/Perfusion in der Spiroergometrie
veréndert sind im Vergleich zu den Angehoérigen ohne Mutation. Auch wurde die
Hypothese getestet, dass Familienangehdrige (FA) mit einem hypertensiven Anstieg des
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SPAP (HR) unter Belastung einen abnormalen Gasaustausch und eine reduzierte
Atemeffizienz in der Spiroergometrie im Vergleich zu normal reagierenden
Angehorigen (NR) erkennen lassen. Die abschlieRende Fragestellung der Arbeit war,
inwieweit die  Spiroergometrie alleine oder in Kombination mit der
Stressechokardiographie als Screeningmoglichkeiten fur die Erstdetektion bei
Familienangehdrigen von PAH-Patienten empfohlen werden kann.

Es wurden im Zeitraum von Mai 2003 bis Marz 2004 174 FA von 72 Indexpatienten
und 75 Kontrollpersonen unter korperlicher Belastung (Fahrradergometrie) und
zweistlindiger Hypoxie untersucht. Der sPAP wurde ber den TR-Jet ermittelt. Der
Gasaustausch wurde bei jedem Atemzug uUber die gesamte Zeit gemessen. Alle
Angehorigen wurden zusétzlich auf eine der PAH zugrunde liegenden Mutation
untersucht. In der Studienpopulation aus GieRen wurde ein Follow up nach 10 Jahren
durchgefihrt.

FA zeigten im Vergleich zu Kontrollgruppe niedrigere Belastungsstufen, peakVO.,
peakVO,%pred., PetCO,AT, VO,AT, VO, %AT und hoéhere Werte der
Ateméaquivalente fir O, und CO, an der anaeroben Schwelle. Entsprechend konnten
signifikant hohere Werte des sSPAP unter maximaler korperlicher Belastung sowie unter
Hypoxie bei Verwandten von PAH-Patienten ermittelt werden. Die FA zeigten eine
signifikant hohere Ratio (SPAPmax/VO2%pred.) als die Personen der Kontrollgruppe.
Ein hypertensiver sSPAP wurde diagnostiziert, wenn dieser in beiden Untersuchungen
auf > 43 mmHg anstieg, oder in nur einer Untersuchung 43 mmHg (berschritt, jedoch
dabei der maximale SsPAP im Vergleich zur maximalen Sauerstoffaufnahme
unverhaltnisméliig stark anstieg (sPAPmax/peakVVO,%pred. Quotient > 0,6). Von 86
Verwandten von PAH Patienten, die beide Tests durchliefen, also den Belastungstest
sowie die Hypoxie, konnte bei 61 Familienangehdrigen ein hypertensiver Anstieg des
SPAP bei beiden Untersuchungen beobachtet werden (entsprechend 70,93%). 25
Patienten, die sich in ihrer Reaktion unterschieden, konnten mit Hilfe der Ratio einer
der beiden Gruppen zugeordnet werden. FA mit hypertensiver Reaktion zeigten eine
signifikant niedrigere peakVVO, und VO, AT sowie eine hohere VE/VO, und VE/VCO,
AT als die Angehorigen mit normaler Reaktion. Kein Unterschied zeigte sich beziiglich
Belastungsstufe, peakVVO,%pred., PetCO,AT und VO,%AT. FA mit HR zeigten
signifikant hohere sSPAP unter maximaler Belastung, Hypoxie und in Ruhe. Die FA mit
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HR zeigten eine signifikant hohere Ratio als die FA mit NR. Bei 6 der FA lief3 sich eine
Mutation im BMPR2-Gen nachweisen. Sie zeigten keine signifikanten Unterschiede in
der Spiroergometrie und der Belastungsechokardiographie im Vergleich zu den FA
ohne Mutation. Innerhalb der Studienpopulation aus Giellen entwickelten 2 FA von
PAH Patienten im Zeitraum von 10 Jahren eine manifeste PAH. Diese Patienten zeigten
in der Spiroergometrie bereits zu Beginn Hinweise auf pulmonal-vaskulare
Dysfunktionen.

Die nicht invasive Untersuchung pulmonaler Hamodynamik und Stérungen der
Ventilation/Perfusion unter Belastung bei FA von Patienten mit PAH gibt wertvolle
Hinweise auf pulmonal-vaskulére Dysfunktionen. In zukinftigen Studien sollte
gesichert werden, inwieweit die Kombination aus Spiroergometrie und
Belastungsechokardiographie als Screening zur frihen Erkennung einer PAH,
besonders bei Patienten mit erhéhtem Risiko fir die Entwicklung einer PAH, wie
Verwandte von Patienten mit PAH, dienen kann.

8. Summary

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a chronically, progressive pulmonary
vascular disease, characterized by a permanently elevated pressure and resistance in
pulmonary circulation. Familial pulmonary arterial hypertension (FPAH) is chronically
progressive and believed to develop slowly, with an asymptomatic increase in
pulmonary arterial constriction and remodeling. In most patients, the disease is not
diagnosed until pulmonary artery pressure is markedly elevated and right ventricular
dysfunction has already occurred. The PAH is a group of diseases in which there is a
genetic predisposition to pulmonary hypertension. Idiopathic PAH can occur
sporadically or clustered in families. FPAH transmits as an autosomal dominant trait.
Left untreated, the prognosis of PAH is poor, so that early diagnosis and treatment is
important. Current guidelines recommend screening with standard echocardiography
and measurement of systolic pulmonary pressure (SPAP) for early detection of PAH in
first degree family members. Examinations of patients during stress provide the

opportunity to identify an abnormal increase of pulmonary pressure and disorders of
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pulmonary perfusion in terms of stress induced PAH. Stress tests could be a more
promising approach to detect early stages of PAH.

In the present study, | tested the hypothesis that relatives of PAH patients display
typical changes during cardiopulmonary exercise testing (CPET) and stress
echocardiography in comparison to the healthy control group. Furthermore, | asked
whether relatives of PAH patients with known BMPR2 mutation show a hypertensive
pulmonary artery pressure response to exercise and hypoxia and how far typical
parameters of the ventilation / perfusion are changed in comparison with realtives
without mutation. As well, we tested the hypothesis that family members (FM) with an
increase in SPAP (HR) during exercise reveal an abnormal gas exchange and reduced
respiratory efficiency in CPET, compared to normal responding members (NR). The
final question of the study was, to what extent the cardiopulmonary exercise testing,
alone or in combination with stress echocardiography can be used as a screening tool
for the detection of relatives of patients with PAH.

In the period from May 2003 to March 2004, 174 FM, 72 index patients and 75 control
subjects were studied during exercise (bicycle ergometry) and during two hours of
hypoxia. SPAP was estimated from peak tricuspid regurgitation jet velocities. Gas
exchange was measured breath-by-breath during the test. BMPR2 mutation analysis was
performed in all relatives. In the study population of Giel3en a follow up was carried out
after 10 years.

FM showed, in comparison to the control group, lower work rate, peakVO,,
peakVO,%pred., end-tidal pCO, (PetCO;) at AT, VO, at AT, VO,%AT and higher
CO2 and O, equivalents at anaerobic threshold (AT). Accordingly, significantly higher
values of sPAP under maximum physical exertion and hypoxia were determined in
relatives of patients with PAH. FM showed a significantly higher ratio (SPAPax/VO2%
pred.), than the control group. A hypertensive SPAP was diagnosed when the systolic
pulmonary arterial pressure increased > 43 mmHg in both examinations, or when 43
mmHg exceeded in one examination, although the maximum pulmonary blood pressure
in comparison to the maximal oxygen uptake increased disproportionately (SPAPmax /
VO,%pred. ratio > 0.6). 86 relatives of PAH patients who underwent both tests,
exercise and hypoxia, in 61 FM a similar increase in SPAP was observed (corresponding

to 70.93%). The divergent results in 25 patients were clarified using the

117



SPAPmLa/VO,%pred. ratio. FM with hypertensive reaction showed a significantly lower
peakVVO, and VO, at AT and a higher VE/VO, und VE/VVCO, at AT, in comparison to
the relatives with normal reaction (NR). No difference was found concerning work rate,
peakVO,%., PetCO, AT and VO,% AT. FM with hypertensive reaction (HR) showed
significantly higher sPAP under maximum exercise, during hypoxia and at rest than
NR. The FM with HR showed a significantly higher ratio, than the FA with NR. A
mutation in the BMPR2 gene was detected in 6 FM. They showed no significant
differences in stress echocardiography and cardiopulmonary exercise testing compared
to the FM without a mutation. 2 relatives of PAH patients in the study population of
Giel3en developed a manifest PAH during 10 years.

The non-invasive evaluation of pulmonary hemodynamics during exercise and hypoxia
and parameters of ventilation-perfusion mismatching in relatives of PAH patients gives
valuable information on pulmonary vascular dysfunction. Future studies should ensure,
in what extent the combination of stress echocardiography and cardiopulmonary
exercise testing as a screening tool for early detection of pulmonary arterial
hypertension, particularly in patients at increased risk for the development of PAH such

as relatives of patients with PAH can serve.
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systolische rechtsventikulare Druck
Stressechokardiographie

Sekunde
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SD
Sol |-V02

sPAP
Tab.
TAPSE
TEE
TGF

TI

TR-jet
TRV
TTE

V

VE
V/Q-Scan
VvC

VCO,
VCO, max
VE
VE/VCO,
VE/VO,
Vmax
VO,
VO,AT
VO,%AT

VO,%pred.
VO,max

VS.

AZV
Waktuell
Watt max
WHO
Wideal

z. B.

ZVD

AP

%

5-HTT
6-min.-walk

Standardabweichung, standard deviation
Sollwert der im Rahmen einer Belastung zu erwartenden
maximalen Sauerstoffaufnahme
systolisch pulmonal-arterieller Druck
Tabelle

Tricuspid annular plane systolic excursion
transosophageale Echokardiographie
Transforming-Growth-Factor
Trikuspidalinsuffizienz

tricuspid regurgitant jet

tricuspid regurgitation velocity
transthorakale Echokardiographie
Geschwindigkeit

Atemminutenvolumen
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie
Vitalkapazitat

Kohlendioxidabgabe

Maximale Kohlendioxiabgabe
Ausatemvolumen/Atemminutenvolumen
Ateméaquivalent fur Kohlendioxid
Ateméaquivalent fir Sauerstoff
maximale Geschwindigkeit
Sauerstoffaufnahme
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
an der anaeroben Schwelle gemessene VO, in % von
Soll-VO,

erreichte VO, in % vom Soll-VO,
maximale Sauerstoffaufnahme

Versus

Atemzugvolumen

Aktuelles Gewicht

Watt unter maximaler Belastung

World health organization

Ideales Gewicht

zum Beispiel

zentralvendser Druck

Druckgradient

Prozent

Grad

serotonin transporter gene

6 Minuten Gehstrecke
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Parameter Abkiirzung Einheit
Alter A Jahre

an AT gemessene VO, in % von Soll- | VO,%AT %

VO,

Atemaquivalent fur CO, /O, VE/VCO,, VE/VO, | Keine Einheit
Atemfrequenz AF Atemzige/min
Atemminutenvolumen VE I/min
Atemzugvolumen AZV I

Blutdruck RR mmHg
Body-Mass-Index BMI kg/m?
Endexspiratorische Partialdriicke fir | PetCO,, PetO, mmHg
CO,/0,

Gewicht W kg

Grolie KG cm
Herzfrequenz HF Schlage/min
Kohlendioxidabgabe VCO;, I/min
Leistung Watt Watt
Maximal erreichbare VO,max ml/kg/min
Sauerstoffaufnahme

Maximal erreichte peakVO; ml/kg/min
Sauerstoffaufnahme

peakVVO,in % des berechneten peakVVO,%pred. %

Sollwertes

Sauerstoffaufnahme VO, ml/kg/min bzw I/min
Sauerstoffaufnahme an AT VO,AT ml/kg/min
Sauerstoffpuls VO,/HF ml/Schlag
Systolisch pulmonal-arterieller Druck | SPAP mmHg
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