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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist eine schwere Erkrankung der
prékapillaren pulmonalen Gefal3e. Histologisch findet sich bei der PAH ein Umbau der
Pulmonalarterienwdnde: Initial zeigt sich zunachst eine Hypertrophie der Media der
Pulmonalarterien bis hinab in die praarteriolaren Abschnitte (1). Es kommt weiter zu
einer Hyperplasie der Intima und zu einer Hypertrophie mit Hyperplasie der Media
sowie der Adventitia. Diese strukturellen Verénderungen, die zu einer Obstruktion der
betroffenen GefalRe und einem daraus resultierenden Druckanstieg fiihren, werden als
vaskuldres Remodeling bezeichnet (2). An diesem GefaRumbau sind verschiedene
Mechanismen beteiligt: Vasokonstriktion, die Proliferation und Hyperplasie des
Endothels und der glatten GefalBmuskelzellen (smooth muscle cells; SMCs), sowie
fibrotische Prozesse (3). Dabei spielen auch Endothelin-1, Prostazyklin und NO-
vermittelte Signalwege eine entscheidende Rolle, welche auch die Angriffspunkte der
modernen Therapie darstellen (4), indem sie den Gefal3tonus der pulmonalen GefalRe
beeinflussen (5).

Bedingt durch die oben aufgeflihrten Mechanismen, kommt es durch die chronische
Vasokonstriktion zu hoheren arteriellen Dricken in der Lungenstrombahn und einem
erhohten pulmonalen GefaRwiderstand mit erniedrigter Compliance (6). Im Verlauf der
Erkrankung kommt es somit zu einem progressiven Anstieg des pulmonal-vaskularen
GefalR3widerstands, einem erhohten rechtsventrikularen Afterload mit einer
Rechtsherzbelastung (Cor pulmonale) und einer eingeschréankten rechtsventrikularen
Funktion (7). In der Progression der Erkrankung fuhren diese letztendlich zu einem

Rechtsherzversagen und dem Tod des Patienten.

Die durchschnittliche Lebenserwartung der unbehandelten idiopathischen pulmonal-
arteriellen Hypertonie (IPAH) betrug vor Einfihrung einer wirksamen Therapie 2,8
Jahre nach Diagnosestellung. Die 5-Jahresuberlebnsrate wurde mit 34% angegeben
(8). Eine Studie von Galié et al. (9) spricht von einer Reduktion der Mortalitdt um 43%
unter einer gezielten Therapie. Thenappan (10) gibt nach Auswertung des nationalen
Registers fur PAH aus den Jahren 1982 bis 2006 ein medianes Uberleben von 3,6
Jahren unter einer spezifischen Therapie an. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird dort mit

58% angegeben.
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1 Einleitung

Die IPAH stellt, wie eine nationale Studie aus Frankreich beweist, mit einer Pravalenz
von 5,9/ 1 Million zwar eine seltene Erkrankung dar (11). Die sekundaren Formen der
pulmonalen Hypertonie sind weitaus haufiger (12). Das mittlere Erkrankungsalter lag
bis 2005 bei etwa 50 Jahren, es zeigt sich jedoch eine steigende Tendenz (13). Die
Erkrankung betrifft mit einem Verhéaltnis von bis zu 1,7: 1 mehr Frauen als Manner (14,
15, 11).

Eine pulmonale Hypertonie (PH) liegt dann vor, wenn der pulmonalarterielle Mitteldruck
(mPAP) in Ruhe Uber 25 mmHg liegt. Fir die Bezeichnung pulmonal-arterielle
Hypertonie (PAH) muss darlUber hinaus das Kriterium erfillt sein, dass der pulmonal-
arterielle Verschluss-Druck unter 15 mmHg liegen muss (16).

Da es sich bei der pulmonalen Hypertonie um eine Erkrankung handelt, die durch
einen schleichenden Beginn mit unspezifischer Symptomatik gekennzeichnet ist, wird
die Erkrankung oft erst spat diagnostiziert. Als Leitsymptome sind anzufiihren: Allen
voran die schleichend einsetzende Belastungsdyspnoe, des weiteren Schwindel,
Thoraxschmerzen, Miidigkeit, Palpitationen, periphere Odeme und im fortgeschrittenen
Stadium Synkopen (4). Der funktionelle Status eines kardial oder pulmonal
eingeschrankten Patienten wird durch die NYHA-Klassifikation bestimmt. Die NYHA-
Klassifikation wurde auf der zweiten PPH-Weltkonferenz in Evian fir die Pulmonale
Hypertonie modifiziert (17, vgl. Tabelle 1: Modifizierte NYHA-Klassifikation bei
pulmonaler Hypertonie).

Die eben genannte Klassifikation ist deshalb so wichtig, da der funktionelle Status
einen hohen pradiktiven Wert fur das Uberleben besitzt. Das mittlere Uberleben bei
unbehandelten Patienten mit Stadium | oder Il liegt bei 6 Jahren. Im Stadium Il betragt

das mittlere Uberleben noch 2,5 Jahre und im Stadium IV sogar nur noch 6 Monate
(18). Ein weiteres wichtiges Mittel zur Abschatzung der korperlichen

Belastungsfahigkeit von Patienten mit einer PAH stellt der 6-Minuten-Gehtest dar.



1 Einleitung

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der
S korperlichen Aktivitat. Normale korperliche Belastungen fihren
tadium
nicht zu vermehrtet Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen

Schmerzen oder Schwacheanfélle. (Symptomfreiheit)

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten
S Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in
adium
Ruhe. Normale korperliche Aktivitat fuhrt zu vermehrter Dyspnoe

oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit  pulmonaler Hypertonie mit  deutlicher
_ Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in
Stadium 111 _ .
Ruhe. Bereits leichte Belastungen filhren zu Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfahigkeit, jegliche Art
von korperlicher Belastung ohne Beschwerden auszufuhren.
_ Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/
Stadium IV o o _ _
oder Mudigkeit kdnnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei

geringer Aktivitat verstarken sich die Beschwerden oder erst gar

keine Belastung mehr moglich.

Tabelle 1: Modifizierte NYHA-Klassifikation bei pulmonaler Hypertonie(17)

Traditionell wird die pulmonale Hypertonie in eine primare und eine sekundare Form
unterteilt. Aktuell wird die Erkrankung nach der im Jahre 2008 auf dem ,4th World
Symposium on PAH®* beschlossenen Dana-Point-Klassifikation nach Klinischen,
pathophysiologischen und therapeutischen Uberlegungen eingeteilt (vgl. Tabelle 2:
Dana Point Klassifikation). In der Dana-Point-Klassifikation taucht der Begriff der
primaren pulmonalen Hypertonie (PPH) nicht mehr auf. Sein Korrelat bildet nun die

idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie (IPAH) (Simonneau et al., 2004).

Wie in Tabelle 2 beschrieben, wird die pulmonale Hypertonie in funf verschiedene
Untergruppen eingeteilt: Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), die pulmonale
Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens, die pulmonale Hypertonie bei
Erkrankungen des respiratorischen Systems und/oder Hypoxie, die chronisch
thrombembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) und die pulmonale Hypertonie mit

unklarem multifaktoriellen Mechanismus (Simonneau et al., 2009).




1 Einleitung

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie

1.1. Idiopathische PAH (IPAH)

1.2. Hereditar
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, endoglin (mit oder ohne hamorrhagische Teleangiaktasien)
1.2.3. Unbekannt

1.3. Medikamenten- oder Toxin-induziert

1.4. Assoziiert mit
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. Portale Hypertension
1.4.4. Kongenitale Herzerkrankungen
1.4.5. Schistosomen
1.4.6. Chronisch hamolytische Anamie

1.5. Persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen

1". Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD) und/ oder pulmonal- kapillare
Hamangiomatose (PCH)

2. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens (pulmonal-
vendse Hypertonie, PVH)
2.1. Systolische Dysfunktion

2.2. Diastolische Dysfunktion
2.3. Klappenerkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des respiratorischen Systems
und/ oder Hypoxamie
3.1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

3.2. Interstitielle Lungenerkrankungen

3.3. Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiven und obstruktiven
Mustern

3.4. Schlafapnoen

3.5. Alveolare Hypoventilationsstérungen

3.6. Chronischer Aufenthalt in groRen Hohen

3.7. Entwicklungsstérungen

4. Pulmonale Hypertonie durch chronisch thrombotische und/ oder
embolische Krankheiten (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem multifaktoriellem Mechanismus
5.1. Hamolytische Stérungen: myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie
5.2. Systemische Storungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-

Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose, Vaskulitis
5.3. Metabolische Storungen: Glykogen-Speicherkrankheit, M. Gaucher,
Schilddrisenerkrankungen
5.4. Andere: Obstruktion durch einen Tumor, fibrosierende Mediastinitis,
chronisches Nierenversagen durch Dialyse

Tabelle 2: Update Clinical Classification of Pulmonary Hypertension (20)
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1.1.2 Pathophysiologie und Pathogenese der pulmonalen Hypertonie

Die verschiedenen Formen der pulmonalen Hypertonie zeigen gemeinsame
strukturelle Veranderungen auf, obgleich sich sowohl die Atiologie, als auch die
pathophysiologischen Mechanismen deutlich unterscheiden. Bei der PAH ist nach
Rosenkranz (4) davon auszugehen, dass es erst durch die Kombination bestimmter
genetischer Faktoren (vgl. Abschnitt 1.6: Genetik), beim Patienten schon vorliegende
Grunderkrankungen und eventuelle Triggermechanismen zu einer Manifestation der

Erkrankung kommt (4).

Zu den Veranderungen gehoren die Abnahme der Gefal3elastizitat in den préakapillaren
Lungengefallen, daraus resultierend eine persistierende aktive Vasokonstriktion, ein
Gefalverlust (Rarefikation) und eine Querschnittsminderung (Obstruktion). Wie in
Punkt 1.1 beschrieben, werden diese Umbauvorgdnge auch als Remodeling
bezeichnet (21). Nach Jeffery und Morell (22) kommt der GefaRobstruktion durch
Proliferation und dem Remodeling in der Pathogenese der pulmonalarteriellen
Hypertonie die groRte Bedeutung zu. Fur die resultierende Hypertrophie der glatten
GefalBmuskelzellen in der Lunge sind Uberschie3end sezernierte Wachstumsfaktoren

(vascular endothelium growth factor, VEGF) mit verantwortlich (2).

1.1.3 Genetische Variationen bei PH-Patienten

Die IPAH ist durch ein Fehlen von Herzerkrankungen, Erkrankungen des
ventilatorischen Systems, chronisch thrombembolischer Prozesse sowie weiterer
sekundarer Systemerkrankungen wie einer Sarkoidose gekennzeichnet (23). Hiervon
ist eine hereditare Form abzugrenzen, wobei von der sporadischen Form ohne
familiare Disposition die familiare Form zu unterscheiden ist (19). Die Forschung hat
sich in den letzten Jahren intensiv mit der hereditdren Form auseinandergesetzt um
genetische Faktoren zu identifizieren. In diesem Kontext wurden bei bis zu 70% der
familidren/hereditaren PAH-Patienten eine Mutation in der Kodierungsregion des ,bone
morphogentic protein receptor type I (BMPR2) gefunden (24). Auch bei den
idiopathischen Formen der PAH konnten in 11 bis 40% BMPR2-Mutationen festgestellt
werden, obwohl diese auch artifiziell bedingt sein kénnten (25, 26, 27, 28, 29, 30). Fest
steht jedoch, dass es sich bei der BMPR2-Mutation um den wichtigsten bekannten
préadisponierenden Faktor fur diese Erkrankung handelt (31, 32, 33, 34, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 35). Das BMPR2-Gen codiert fur den Typ-2 Rezeptor fur ,bone morphogentic
proteins (BMPs)“, der zur ,transforming growthfactor-f3 (TGF-R)“ Superfamilie gezahit

-5-
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wird und dessen hauptsachliche Liganden BMP 2, 4 und 7 darstellen (24). TGF-i3
reguliert unter anderem das Wachstum, ist fir die Reparatur von Gewebe in allen
Organen (36) und ist fur die Reifung, Differenzierung, Apoptose und Migration
zustandig. Die zellulare Antwort auf TGF-3 ist sehr variabel und zellspezifisch. Die
hauptséachliche Wirkung wird beschrieben als Erhaltung der Immunhomd@ostase durch
potente Immunsuppression durch Inhibition der Proliferation, Differenzierung und
Aktivierung der Immunzellen (37). Der TGF-3 Signalweg wird durch eine Superfamilie
von Rezeptoren vermittelt, welche in die Typen I, Il, lll und V unterteilt werden, wobei
Typ Il der haufigste ist (38). Beispiel hierfir ist der Immunglobulin-Klassewechsel zu
IgA in B-Lymphozyten, sowie die autokrine Stimulation von Osteoblasten und die
Synthese bzw. der Abbau von Kollagen und Proeteoglykanen in der Extrazellulér-
Matrix (39).

BMPs vermitteln ihre Effekte durch die Aktivierung der Rezeptoren | und Il, die sich auf
den Zelloberflachen gegeniberliegen und durch Transduktion eine intrazellulare
Signalkaskade auslosen (33). BMPs haben verschiedene Affinitaten zu Typ-1 oder
Typ-2 Rezeptoren (vgl. oben). Hierbei werden durch die Rezeptorenbindung
heterotetramere Komplexe gebildet, welche Kombinationen vom BMP-Rezeptor Typ 1
(ALK 1/2/3/6) und 2 (BMPR2, ACVR2A, ACVR2B) enthalten (40,41). Neben
verschiedenen anderen Funktionen sind BMPs bei der Steuerung der vaskularen
Zellproliferation beteiligt, so wie der glatten Muskelzellen und der Endothelzellen (35),
aber auch bei der Differenzierung von Knochen und Knorpel (die hierfir jedoch
weniger relevant sind) (42). Sie spielen eine entscheidende Rolle in der Entwicklung
nahezu aller Vertebralorgane und des embryonalen Gefaf3systems (43, 44). Die
normale Funktion des BMPR2 in der pulmonalen Zirkulation scheint nach Newman (33)
die Proliferation zu sein. Lowery (45) fuhrt bei Patienten mit einer Mutation im BMPR2-
Gen und einer HPAH neben der Proliferation noch pro- und antiinflammatorische
Effekte, ein vaskuldres Remodeling, sowie eine abnorme pulmonale vaskuldre
Reaktivitat als ursachlich an. Heterozygote Trager der BMPR2-Mutation zeigen eine
Haploinsuffizienz der BMPs im Transduktionsweg, was zu einer Dysregulation mit
Proliferation von glatten Muskelzellen in den Pulmonalarterien fuhrt (46), woraus sich
die Pathophysiologie der hereditdren pulmonalen Hypertonie ableiten lasst.

Die Penetranz der BMPR2-Mutation und damit das Risiko einer klinischen
Manifestation ist mit ungefahr 20% niedrig und auch die genauen
molekulargenetischen Mechanismen, die die Erkrankung hervorrufen sind noch nicht
endgultig geklart (14, 35, 46). Die aktuelle Literatur geht von einer multifaktoriellen

Genese aus. Zudem zeigte sich in einer Publikation von Loyd eine genetische

-6-
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Antizipation (14). Dem gegeniiber steht eine neuere Untersuchung von Larkin et al.
aus dem Jahre 2012, die genetische Antizipation als wahrscheinliches Artefakt
aufgrund eines unzureichenden Beobachtungszeitraums darstellt (47). In den
durchgefuhrten Screening-Verfahren fand sich eine signifikante Anzahl an gesunden
Tragern der Mutation. Dieses Phanomen erklart auch die eventuell auftretenden
Generationenspriinge und die sich daraus friher ergebende Schwierigkeit die
Erkrankung auf eine genetische Ebene zurtckzufihren (47). Verschiedene
Veroffentlichungen haben gezeigt, dass das Kklinische und hamodynamische
Erscheinungsbild, sowie die molekularen, als auch die zellularen Abnormalitéaten bei
der familiaren und der idiopathischen PAH wenig Unterschiede aufwiesen (35, 48).
Somit erscheint auch die signifikante Haufung von BMPR2-Mutationen bei IPAH-
Patienten nicht verwunderlich (26). Verschiedene Untersuchungen fanden heraus,
dass Trager der BMPR2-Mutation mit familidrer oder idiopathischer PAH seltener und
weniger auf akute Vasodilatantien wahrend einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
ansprachen als Nicht-Trager, was die Frage nach einer unterschiedlichen

Pathophysiologie aufwirft, bisher aber noch nicht beantwortet werden konnte (49).

1.1.4 BMPR2-Mutationen bei PAH

In einer im Jahre 2000 veréffentlichten Studie (32) wies man eine BMPR2-Mutation bei
familiaren PAH-Patienten auf dem Chromosom 233 in 50% des untersuchten
Patientenguts aus. Bei der idiopathischen PAH konnten in 26% (26) beziehungsweise
14,5% eine Mutation nachgewiesen werden, bei der HPAH sogar 53,3% (50). Neben
den oben genannten Gen-Loci werden noch weitere Lokalisationen vermutet, die bei
der Entstehung einer pulmonalen Hypertonie eine Rolle spielen kénnten. Umgekehrt
erkranken jedoch lediglich 20% der Mutationstrager an einer klinisch relevanten PAH
(51).

Das ,French Network of Pulmonary Hypertension® versuchte in einer 2008
vertffentlichten Studie zu zeigen, dass eine Mutation im BMPR2-Gen mit einem
bestimmten Krankheits-Ph&notyp assoziiert ist (24). Hierzu wurden Patienten mit
familiarer oder idiopathischer PAH auf eine Mutation oder gro3e Rearrangements im
BMPR2-Gen getestet. Dabei wurden klinische, funktionelle und h&modynamische
Charakteristiken, sowie das klinische Outcome von BMPR2-Mutations-Tragern und
Nicht-Tréagern verglichen (24). Zwischen 2004 und 2007 wurden hierfir 233 Patienten
(davon 195 Patienten mit idiopathischer und 38 Patienten mit familiarer PAH) in die
Studie eingeschlossen. In der Studie zeigte sich in 20,5% der idiopathischen PAH (40
von 195), sowie in 73,7% der familiaren PAH (28 von 38) eine BMPR2-Mutation (24).

-7-
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Sztrymf (24) verglich 68 BMPR2-Mutations-Trager mit 155 idiopathischen Nicht-
Tragern. BMPR2-Mutations-Trager zeigten sich bei Diagnosestellung signifikant jlinger
als die Nicht-Trager (34,5 vs. 46,0 Jahre). In Bezug auf den durchgefiihrten six minute
walk erwies sich bei Sztrymf (24) auch hier ein Unterschied in der Gehstrecke (Tréager:
351m vs. Nicht-Trager: 328m). Die Hamodynamik betreffend fiel bei Diagnosestellung
eine sehr viel hohere Beeintrachtigung der Trager-Gruppe mit einem signifikant

@

héheren ,mittlerer pulmonal-arteriellen Druck (mPAP)* (64 mmHg vs. 56 mmHg),
einem kleineren ,Herzindex (HI)* (2,13 L/min vs. 2,50 L/min), einer héheren PVR (=
pulmonal vaskularer Widerstand) (17,4 mmHg/L/min/m2 vs. 12,7 mmHg/L/min/m2) und
eine niedrigere gemischt-vendse Sattigung (53% vs. 59%) auf. Des Weiteren zeigten
Trager ein weniger starkes Ansprechen auf einen akuten Vasodilatations-Test wahrend
der Rechtsherzkatheter-Untersuchung. Zu Beginn der Studie bekamen mehr Trager
Prostazyklin i.v. als First-Line-Therapie als Nicht-Trager (58% vs. 27%). Dies flihrten
die Untersucher auf eine ernstere medizinische Situation der Trager zuriick (24).
Wahrend der Studie Sztrymf et al. starben 55 der 223 Studien-Patienten (18 Trager
und 37 Nicht-Trager) mit einer vergleichbaren Uberlebenszeit in beiden Gruppen (24).
Hierbei ist zu erwahnen, dass es mehr Lungentransplantationen in der Gruppe der
Trager gab, was mit einer signifikant kurzeren Uberlebenszeit dieser ohne
Transplantation einherging.

Die Kodierungsregionen der BMPR2-Mutation waren tber das gesamte Gen zu finden,
wobei sich funf lange Deletionen immer wieder zeigten: Zwei Exon 10 Deletionen, eine
lange Deletion der Exone 1 bis 4, eine Deletion der Exone 11 bis 13 und eine Deletion
eines gesamten Allels (24).

In vielen anderen Studien wurde Ahnliches gefunden: Bis 2009 konnte laut Machado et
al. 298 verschiedene Mutationen im BMPR2-Gen gefunden werden (51). In einer 2011
veroffentlichten Studie von Pfarr et al. wurden nochmals 12 neue BMPR2-Muationen
und 3 unklassifizierte Variationen gefunden (52).

In weiteren Vergleichsstudien von Machado (51), Koehler (28) und Austin (53) wurde
fur das Auftreten von BMPR2-Muationen bei FPAH ein Bereich zwischen 58% und
74% und bei sporadisch auftretender pulmonaler Hypertonie zwischen 10 und 40%
angegeben (51, 28, 53). Diese Ergebnisse decken sich mit der oben erwahnten
franzésischen Studie von Sztymf (24).

In der Studie von Machado (51) lag das zudem Alter bei Diagnosestellung der Trager
im Bereich zwischen 36 und 50 Jahren, was sich ebenfalls mit dem Ergebnis der
franzésischen Studie (24) deckt.

In einer neu verodffentlichten Studie aus dem Jahre 2012 wurde angenommen, dass die

Penetranz der familiaren PAH bei ungefahr 27% liegt, bei einer Geschlechterverteilung
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1 Einleitung

von 3:1 (Frauen : Manner) jedoch mit 42% bei den Frauen und 14% bei den Manner

eine geschlechterspezifische Verteilung zu Ungunsten der Frauen bedeutet (47).

1.2 Diagnostik der PAH

Bei einem Patienten mit einer Dyspnoe-Symptomatik sollte gerade wegen der
unspezifischen Symptome und der dadurch meist erst spéat gestellten Diagnose
,Pulmonale Hypertonie® an diese Differentialdiagnose gedacht und die unten
angefuhrten diagnostischen Schritte eingeleitet werden (4).

Zur nicht invasiven Diagnostik gehort eine (transthorakale) Echokardiographie, mit
Bestimmung von Gré3e und Funktion des rechten Ventrikels, aber auch die Detektion
einer moglichen Trikuspidalklappeninsuffizienz, Messung von PAPs und Tei-Index.
Ebenso wird, wie bereits angefiihrt, ein six minute walk durchgefiihrt, da er sich als
verlasslicher Parameter hinsichtlich der Einteilung des Schweregrads, der
Therapiekontrolle und Prognose herausgestellt hat (4). Neben diesen MalRnahmen
werden auch laborchemische Tests wie die Bestimmung des BNP, das mit anderen
klassischen Endpunkten (NYHA-Klasse, six minute walk, etc.) signifikant korreliert (54)
und der Bestimmung des Troponin T (TnT), dem eine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich der Mortalitdét nachgewiesen werden konnte (55), durchgefiihrt. Eine
andere Mdglichkeit der nichtinvasiven Diagnostik stellt die Spiroergometrie dar. Zudem
sollte ein Ausschluss relevanter Grunderkrankungen wie Kollagenosen, chronischer
Lupus erythematodes, HIV, kongenitale Vitien, etc. erfolgen (4).

Die invasive Diagnostik stitzt sich auf 2 Pfeiler: 1. Die (Rechts-)
Herzkatheteruntersuchung und 2. Die pharmakologische Testung mit O2, NO, lloprost,
Prostanoiden und Adenosin (4).

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist im Bereich der Diagnostik und
Therapielberprifung bei pulmonaler Hypertonie Standard. Wahrend dieser
Untersuchung wird kontinuierlich eine Druckmessung in der Pulmonalarterie
durchgefuhrt und der pulmonalarterielle Verschluss-Druck (= Wedge-Druck; PAWP) als
Hinweis auf den linksartrialen Druck, sowie das Herzzeitvolumen (= Cardiac Output;
CO) bestimmt (56).

Der six minute walk ist ebenfalls eine Standardmethode zur Einschatzung der
physischen Leistungsféahigkeit bei der Diagnostik und Therapie, aber auch bei der

Prognose der pulmonalen Hypertonie (57).
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1.3 Medikamentdse Therapie der IPAH

Die Therapie der IPAH ist nach NYHA-Stadien aufgeteilt. Patienten mit NYHA -l
werden auf ihr Ansprechen auf akute Vasodilatatoren (iNO, lloprost u.a., keine
Kalziumantagonisten)in einer RHK untersucht. Sprechen sie akut stark an, wird eine
hochdosierte Kalziumantagonisten-Therapie gestartet. Bei gutem langfristigem
Ansprechen wird diese Therapie aufrechterhalten (13, 77).

Patienten der NYHA-Stadien II-IV werden einer sequenziellen Therapie (meist
zunachst eine der Substanzen) mit den derzeit zugelassenen Therapieoptionen
Prostanoiden,  Endothelin-Rezeptor-Antagonisten  oder  Phosphordiesterase-5-
Inhibitoren unterzogen (76, 77, 78, 79, 80). Bei einem Ansprechen auf die gegebene
Substanz und Verbesserung des NYHA-Stadiums wird diese Monotherapie
beibehalten. Bei einem unzureichenden Therapieerfolg und einem Nichterreichen der
prognostisch bedeutsamen Zielparameter ist eine Kombinationstherapie mit den oben

genannten Substanzgruppen in Erwagung zu ziehen (13, 77).

Prognostisch bedeutsame Zielparameter der PAH-Therapie sollten sein: Six minute
walk >380 m, VO2max >10,4 ml/min/kg und maximaler systolischer Blutdruck unter
Belastung >120 mmHg (58). Kleinere klinische Studien konnten bereits additive oder
synergistische Effekte bei unterschiedlichen Kombinationen zeigen, die sich durch die
unterschiedlichen Angriffspunkte der oben genannten Behandlungsansétze erklaren
lassen (58). Dennoch sind bisher nur sehr wenige der vielen potentiellen Mdglichkeiten
einer Kombinationstherapie in kontrollierten klinischen Studien untersucht worden. Als
Ultima-Ratio-MalRnahme stellt die Lungentransplantation eine weitere Therapieoption
dar (59).
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1.4 Fragestellung

Die bisher durchgefiihrten Studien haben gezeigt, dass viele der IPAH-Patienten eine
Mutation im BMPR2-Gen haben. Daraus ergeben sich weitere Fragen, die in der

vorliegenden Studie geklart werden sollen:

Unterscheiden sich die Trager von den Nicht-Tragern?

Ist das klinische Outcome der Tréger schlechter als das der Nicht-Trager?
o Erkranken die Trager schwerer an pulmonaler Hypertonie?

o Erkranken die Trager friiher an pulmonaler Hypertonie?

Profitieren Trager mehr von einer spezifischen Therapie als Nicht-Trager?

Ergeben sich aus der Analyse Hinweise auf einen therapeutischen Nutzen?

-11 -
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2 Material und Methodik

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenkollektive

Im Rahmen dieser observativen Studie, welche am Zentrum fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums der Justus-Liebig-Universitat GieRen durchgefihrt wurde, wurden
zwischen Januar 1996 und Juli 2007 Untersuchungen an Patienten vorgenommen,
welche sich zur Diagnostik oder Therapie einer pulmonalen Hypertonie in stationarer
Behandlung befanden. Es handelte sich hierbei um Patienten der beiden
pneumologischen Schwerpunktstationen der Medizinischen Klinik 1. Ein positives
Ethikvotum der Universitat Heidelberg liegt vor (EK-Nummer: 065/2001).

Alle eingeschlossenen Patienten litten unter einer invasiv bestétigten pulmonalen

Hypertonie.

Im Wesentlichen besteht die untersuchte Patientengruppe aus IPAH-Patienten, es
wurden jedoch auch einzelne Patienten aus anderen Diagnosegruppen
eingeschlossen. Es wurden demographische Daten wie Erkrankungsalter,

Krankheitsdauer und Todesalter erhoben.

2.2 Blutentnahme und Analyse der Proben

Die Patienten wurden Uuber die beabsichtigten Untersuchungen und Eingriffe
umfassend aufgeklart. Danach erklarten die Patienten ihr schriftliches Einverstandnis
zur Verwendung ihrer anonymisierten Daten und Blutproben zu Forschungszwecken.
Zusatzlich zur Rechtsherzkatheteruntersuchung und einem six minute walk, welche bei
den Patienten aus diagnostischen Grunden indiziert waren, musste jede(r) Patient/-in
sich einer Blutentnahme unterziehen. Fur diese hier vorgestellte Studie lag im Vorfeld
ein positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin vor. Zur
Sequenz- und MLPA-Analyse erfolgte die Blutentnahme bei allen Patienten Uber die
Vena cubiti media in eine EDTA-Monovette. Aus dem gewonnen Vollblut der Patienten
wurde die DNA isoliert und bei -80 Grad Celsius gelagert, bis nach einer Polymerase-

Kettenreaktion eine Sequenzanalyse mit MLPA-Analyse (Multiplex Ligation-dependent
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Probe Amplifikation), sowie eine DHPLC-Analyse (high-performance liquid
chromatography) durch ein auswartiges Labor in Heidelberg durchgefiihrt wurden.

Eine MLPA-Analyse ist zur Analyse grof3er Deletionen und Duplikationen geeignet,
eine DHPLC-Analyse hingegen eignet sich zur Detektion von Punktmutationen, kleinen

Insertationen, Deletionen und Duplikationen.

2.3 Statistische Auswertung

Die gewonnenen Patientendaten wurden durch eine SPSS-Software (17.0; SPSS Inc.,
Chicago, lllinois) statistisch ausgewertet und wie folgt weiter bearbeitet:

Von den ermittelten Daten wurde bei Normalverteilung der Mittelwert und die
Standardabweichung beschrieben, sonst Median und Interquartilenabstand. Fir die
Fragestellung, ob Unterschiede zwischen zwei Gruppen statistisch signifikant sind,
wurde der T-Test beziehungsweise den Chi-Quadrat-Test verwendet, bei nicht
normalverteilten Daten der Man-Whitney-U-Test sowie andere non-parametrische Test
(u.a. fur die Auswertung der NYHA-Stadien, etc.). Fur die Uberlebenszeitanalyse
wurden der Log-Rank-Test und die Cox-Regression verwendet. P-Werte unter 0,05
wurden als statistisch signifikant definiert. Als Verschlechterung wurde der Eintritt des
Todes oder die Eskalation der pulmonalen Hypertonie-Mediation, wie der Hinzunahme
eines weiteren spezifischen Medikaments definiert. Die quantitative Analyse erfolgte
mittels einer ANOVA. Die Uberlebensanalysen erfolgten mittels Kaplan-Meier-Schatzer

und dem Log-Rank-Test, sowie der Cox-Regressionsanalyse.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht

3.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 80 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, waren 31,3% Manner
(n= 25) und 68,8% Frauen (n= 55). Dieses Ergebnis wird in Abbildung 1 deutlich.
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— 30
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10

0

mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 1: Geschlechterverteilung

3.1.2 Diagnose

Zu Beginn der Studie wurden die Patienten in Gruppen nach ihrer Diagnose
zusammengefasst und die Daten diesbezlglich ausgewertet.

Es litten 56 (= 70%) der 80 untersuchten Patienten an einer idiopathischen
pulmonalarteriellen Hypertonie, 3 (= 3,8%) an einer familidren pulmonalarteriellen
Hypertonie, 1 (= 1,3%) an einer Lungenfibrose mit PH, (= 2,5%) an einer chronisch-
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie, 2 (= 2,5%) an einem Atrium-Septum-
Defekt mit PH, 1 (= 1,3%) Patient an systemischem Lupus erythematodes, 3 (=3,8%)
Patienten an PVOD, 2 (= 2,5%) Patienten an PVH, sowie 10 (= 12,5%) Patienten an

einer pulmonalen Hypertonie unklarer Genese.
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3.1.3 Genanalyse

Bei allen Patienten der Studie (h= 80) wurde eine Genanalyse durchgefinhrt.
Ergebnisse bezlglich des BMPR2-Status liegen bei 100% der Studienpopulation vor.

Bei 36 (= 45%) der untersuchten Patienten lag keine Mutation im BMPR2-Gen vor. Bei
der Mehrzahl der Patienten (n= 44; entspricht 55%) konnte eine Mutation

nachgewiesen werden.

Untersucht wurde daraufhin, welche Diagnose bei den Patienten mit einer Mutation
vorlag (Ergebnisse in Tabelle 3 dargestellt). Das Ziel war es, schon hieraus eine
GesetzmaRigkeit beziuglich der Verteilung von Mutationstragern und Nicht-
Mutationstragern festzustellen.

Mutation
Diagnose gesamt Ja Nein
ASD 2 2 0
CTEPH 2 1 1
Fibrose 1 0 1
FPAH 3 1 2
IPAH 56 33 23
PVH 2 0 2
PVOD 3 1 2
SLE 1 1 0
unklare Genese/ in Abklarung 10 5 5
total 80 44 36

Tabelle 3: Ubersicht Vorhandensein Mutation in Bezug auf die Diagnose

Von den 56 IPAH-Patienten konnte in 33 Féllen eine Mutation festgestellt werden, in 23
Fallen fehlte diese jedoch. Bei den 3 FPAH-Patienten wurde bei 1 Probe eine Mutation
entdeckt, 2 Proben erbrachten ein negatives Ergebnis. Bei den Patienten mit den
Diagnosen Lungenfibrose, pulmonal-arterieller Hypertonie und PVH entdeckte man
keine Mutationen. Dahingegen wurden bei den Diagnosen ASD, sowie SLE bei jedem
Patienten dieser Diagnosegruppen eine Mutation festgestellt. Patienten mit der
Diagnose CTEPH hatten in 50% der Falle (n= 2) eine Mutation im BMPR2-Gen, bei
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den 3 Patienten aus der Gruppe PVOD wurde in einer Probe eine Mutation entdeckt,

sowie bei 5 Patienten mit der Diagnose einer pulmonalen Hypertonie unklarer Genese.

3.1.4 Alter und Diagnosedatum

Das Alter bei Diagnosestellung (vgl. Abbildung 2) lag bei den Mutationstréagern
(Mittelwert 40,6 +/- 14,0 Jahre) unter dem der Nicht-Mutationstrager (Mittelwert 45,6 +/-
16,0 Jahre). Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab sich aber
nicht (P= 0,17). Auch das Datum der Diagnosestellung lag bei den Tragern (Mittelwert
03/2003) unter dem der Nicht-Trager (Mittelwert 09/2004) (in Abbildung 3 dargestellt).
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Abbildung 2: Alter bei Diagnosestellung im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
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Abbildung 3: Diaghosedatum im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
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3.1.5 NYHA-Klassifikation

Wie oben beschrieben, wird die modifizierte NYHA-Klassifikation benutzt, um den
funktionellen Status der Patienten zu bestimmen. Fir die Auswertung konnten die

Daten von 66 Patienten aus dem Kollektiv verwendet werden. Hierbei ergab sich

folgende Verteilung.

45
40
35
30
25
20
15
10

Anzahl Patienten

Ein Patient konnte Stadium | (= 1,3%) zugeteilt werden, in Stadium Il befanden sich 13

Patienten (= 16,3%), in Stadium IIl 40 Patienten (= 50%) und in Stadium IV weitere 12

2 3
NYHA Stadium

Abbildung 4: NYHA-Stadien

Patienten (15%). Alle angegebenen Werte sind in Abbildung 4 dargestellt worden.

Daraufhin wurde untersucht, ob sich eine Aussage darlber treffen lasst, ob Patienten

mit Mutation krénker sind und damit ein héheres NYHA-Stadium haben als solche

ohne Mutation (vgl. Tabelle 4 und Abbildung 5).

NYHA . 11N — total
nein ja
| 0 1 1
T 3 10 13
m 19 21 40
v, 9 3 12
total 31 35 66

Tabelle 4: Ubersicht NYHA-Klassifikation Probanden
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Trager
n=35
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ONYHAI
E NYHA I
ONYHA IV

Nicht-Trager
n=31

Abbildung 5: NYHA-Stadium im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse

Anhand dieser Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Mutation
(Mittelwert 2,7 +/- 0,6) ein signifikant niedrigeres NYHA-Stadium (P= 0,05) aufweisen
als Nicht-Mutationstrager (Mittelwert 3,2 +/- 0,7).

In der von uns untersuchten Studienpopulation ergibt sich somit kein Korrelat fur die
Annahme, dass Patienten mit Mutation kranker sind als solche, die keine Mutation
aufweisen, sondern umgekehrt.
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3.1.6 Six minute walk und Hamodynamik

Dartber hinaus wurden weitere Faktoren in die Studie miteinbezogen, die eine
Aussage Uber den Zustand des Patienten treffen konnten. Wie in Kapitel 1.2.2. bereits
erwahnt, eignet sich der six minute walk sehr gut zur Uberpriifung der physischen
Leistungsfahigkeit des von uns gewahlten Patientenkollektivs.

Bei diesem Test ergab sich, dass Patienten ohne Mutation eine kiirzere Gehstrecke
(Mittelwert 371 +/- 134 Meter) erreichten als Patienten mit einer Mutation (Mittelwert
431 +/- 137 Meter). Somit waren die Mutationstrager belastbarer (P= 0,07) als die
Nicht-Trager (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Six minute walk im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse

Fur die im Blut gewonnenen Parameter stellte sich heraus, dass in Bezug auf den
Natrium- (Tréager: Mittelwert 140 +/- 4 mmol/l; Nicht-Trager: Mittelwert 140 +/- 5
mmol/l), Hb- (Trager: Mittelwert 16 +/- 2 g/dl; Nicht-Trager: Mittelwert 16 +/- 2 g/dl),
Kreatinin- (Trager: Mittelwert 1 +/- 0,3 mg/dl; Nicht-Trager: Mittelwert 1 +/- 0,5 mg/dl)
und Harnsaure-Wert (Trager: Mittelwert 7 +/- 2 mg/dl; Nicht-Trager: Mittelwert 7 +/- 3
mg/dl) keine signifikanten Unterschiede zeigten (vgl. Abbildungen 7, 8, 9, 10).
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Abbildung 7: Natrium-Wert im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
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Abbildung 8: Hb-Wert im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
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Abbildung 9: Kreatinin-Wert im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
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Abbildung 10: Harnséaure-Wert im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse

Fur den BNP-Wert ergab sich, wie in Abbildung 11 ersichtlich, dass Patienten ohne
Mutation einen weit hoheren Wert (Mittelwert 388 +/- 443 pg/ml) hatten als Patienten
mit Mutation (Mittelwert 169 +/- 208 pg/ml) (P= 0,06).
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Abbildung 11: BNP-Wert im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse

Bei den Werten der Herzkatheteruntersuchung zeigte sich ein Unterschied in Bezug
auf den mittleren PAP-Wert (mPAP). Hierbei stellte sich heraus, dass Patienten, die
Trager einer Mutation waren, einen hoheren mPAP-Wert (Mittelwert 57 +/- 18 mmHg)
als Patienten ohne Mutation (Mittelwert 52 +/- 18 mmHg) (P= 0,29). Ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede ergaben sich beim HMV (Trager: Mittelwert 4 +/- 1 I/min;
Nicht-Trager: Mittelwert 4 +/- 1 |/min), PVR- (Trager: Mittelwert 1177 +/- 630
mmHg/l/min/m2; Nicht-Trager: Mittelwert 1038 +/- 622 mmHg/l/min/m2) und Cl-Wert
(Trager: Mittelwert 2 +/- 1 I/min/m2; Nicht-Trager: Mittelwert 2 +/- 1 I/min/m?), sowie
S0O2 nach Belastung (Trager: Mittelwert 93 +/- 7%; Nicht-Trager: Mittelwert 89 +/- 8%).
Diese Ergebnisse sind in den Abbildungen 12, 13, 14 und Tabelle 5 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 12: mPAP-Wert im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse

a7

8,00
S 6,00 T
T
S
£ 4,00

2,00 J— J‘

nein ja
Mutationstrager

Abbildung 13: HMV im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
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Abbildung 14: PVR im Zusammenhang mit der Mutationsanalyse
Mutation | Anzahl | Mittelwert | Standardabweichung P
nein 14 388 443
BNP ja 20 169 208 0,06
nein 33 16 2
Al ia 38 16 2 0,83
. nein 32 140 5
Natrium ia 38 140 2 0,66
. nein 33 1 1
Creatinin ia 38 1 0 0,76
. nein 33 7 3
Harnsaure ia 38 7 > 0,97
nein 29 12 5
Borg nach Belastung ia 36 10 5 0,09
nein 6 89 8
So2 nach Belastung a 11 93 7 0,40
nein 30 80 15
Herzfrequenz ia 38 80 14 0,85
nein 30 52 18
mean PAP ia 38 57 18 0,29
nein 30 1038 622
PVR ja 38 1177 630 0,37
nein 30 2 1
& ja 37 2 1 0,57
nein 30 4 1
HMV ia 38 2 1 0,71

Tabelle 5: Himodynamik

-24 -




3 Ergebnisse

3.2 Medikamentdse Therapie der Studienpopulation

In der medikamentdsen Therapie der pulmonalen Hypertonie gibt es, wie in Kapitel 1.3
beschrieben, verschiedene, fur das jeweilige Stadium der Erkrankung zugelassene
Substanzgruppen, die zur Auswahl stehen. Nachfolgend werden die jeweiligen
Substanzen in Zusammenschau mit der Mutationsanalyse abgebildet und in einem
weiteren Schritt bezlglich ihrer Wirksamkeit in der Studienpopulation in
Zusammenhang gebracht. 69 Patienten konnten anhand der vorliegenden Datensatze

in die Analyse mit einbezogen werden.

3.2.1 Therapie mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

3.2.1.1 Therapie mit Sildenafil

Anhand der 69 ausgewerteten Datensétze ergab sich fiir die Therapie mit Sildenafil
folgende Verteilung: 44 Patienten wurden im Beobachtungszeitraum mit Sildenafil
(=64%) und 25 Probanden ohne die Substanz (= 36%) behandelt (vgl. auch Abb. 15).

Sildenafil

M icine Therapie mit Sildenafi
[ Therapie mit Sildenafil

Abbildung 15: Verteilungsmuster Therapie mit Sildenafil

Bei 28 der mit Sildenafil behandelten Probanden (n= 44) konnte eine Mutation
nachgewiesen werden, bei 16 Patienten dieser Gruppe fand sich keine Mutation.
In der Gruppe der Patienten ohne Sildenafil in der Therapie (n= 25) wiesen 10
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Patienten eine Mutation auf, bei 15 Probanden konnte keine Mutation festgestellt
werden.

Die Auswertung der vorhandenen Datensétze ergab, dass bei 11 Patienten keine
Angabe Uber die Therapie vorhanden war. Bezogen auf die Therapie mit Sildenafil in
Zusammenhang mit der Mutationsanalyse ergab sich hieraus, dass bei 14% (n=5) der
Patienten ohne Mutation und 14 % (n= 6) der Patienten mit Mutation keine Zuordnung

zu einer spezifischen Therapie vorlag.

Bei 33 Patienten lag zudem eine Aussage (iber die Anderung der Gehstrecke im six
minute walk unter einer Therapie mit Sildenafil vs. einer unspezifischen Therapie vor.

21 Patienten hiervon waren Trager, 12 Nicht-Trager.

. . Mittlere
Mutation N Mittelwert Standardabweichung
) 1 21 36 17
Absolute Anderung
0 12 6 29
, 1 21 15 9
Relative Anderung
0 12 6 8

Tabelle 6: Anderung six minute walk unter Sildenafil-Therapie

Bei den Tragern kam es unter Sildenafil im Mittel um eine Verbesserung des six minute
walk von 36 Metern, was einer Verbesserung von 15% entspricht. In der Gruppe der
Nicht-Trager konnte lediglich eine Verbesserung von 6 Metern und somit 6% erreicht

werden (vgl. Tabelle 6).
Die hier beschriebenen Ergebnisse wurden in den Abbildungen 16 und 17 graphisch

aufgearbeitet. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab
sich jedoch nicht (P absolut= 0,35; P relativ= 0,53).
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Abbildung 16: Absolute Anderung six minute walk unter PDE5-Inhibitoren
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Abbildung 17: Relative Anderung six minute walk unter PDE5-Inhibitoren

-27-



3 Ergebnisse

3.2.2 Therapie mit Prostazyklin-Analoga

3.2.2.1 Therapie mit lloprost

Im Beobachtungszeitraum wurden 30 Patienten mit (= 44%) und 39 Patienten ohne
lloprost (= 56%) behandelt (n= 69).

lloprost

Keine Therapie mit
.Iloprost

E Therapie mit lloprost

Abbildung 18: Verteilungsmuster Therapie mit lloprost

In der Gruppe, die mit lloprost therapiert wurde, konnte bei 15 Probanden eine
Mutation nachgewiesen werden, 15 Probanden zeigten diesbeziglich keine
Veranderung in der Genetik (n= 30). Die Studienpopulation, die nicht mit lloprost
behandelt wurde, stellte sich bezuglich der Genetik wie folgt dar: 16 Patienten ohne
Mutation, 23 Patienten mit Mutation (n= 39).

Beziglich der Veréanderung der Gehstrecke im six minute walk lasst sich anhand der
ausgewerteten Datensatze zu 6 Tragern und 7 Nicht-Tragern folgende Aussage

machen:

. : Mittlere
Mutation N LA Standardabweichung
R 1 6 76 25
Absolute Anderung 0 7 78 25
. 1 6 35 20
Relative Anderung 0 7 31 12

Tabelle 7: Anderung six minute walk unter Prostazyklin-Analoga
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Bei den Mutationstragern, die mit Prostazyklin-Analoga (in diesem Fall Iloprost)
behandelt wurden, anderte sich die Gehstrecke im six minute walk um 76 Meter,
wohingegen sich die Gehstrecke der Nicht-Trager um 78 Meter veranderte (P= 0,95).
Somit erreichten die Tréager eine Verbesserung um 35% sowie 31% bei den Nicht-
Tragern (P= 0,88). Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte

somit auch hier nicht erreicht werden.
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Abbildung 19: Absolute Anderung six minute walk unter Prostazyklin-Analoga
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Abbildung 20: Relative Anderung six minute walk unter Prostazyklin-Analoga
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3.2.3 Therapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

3.2.3.1 Therapie mit Bosentan

Wie in Abbildung 21 abgebildet, wurden im Beobachtungszeitraum 20 Patienten mit
Bosentan (= 29%) und 49 Patienten ohne das Medikament (= 71%) behandelt (n= 69).

Bosentan

W eine Therapie mit Bosentan
[ Therapie mit Bosentan

Abbildung 21: Verteilungsmuster Therapie mit Bosentan

Aus der Gruppe, die mit Bosentan therapiert wurde, wiesen 11 Probanden eine
Mutation auf, 9 der Patienten waren bezlglich der Genetik unauffallig (n= 20). In der
Studienpopulation, die nicht mit Bosentan therapiert wurde, konnte bei 27 Patienten
eine Mutation festgestellt werden, 22 Patienten waren in der Analyse diesbeziglich
unaufféallig (n= 49).
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3.2.3.2 Therapie mit Sitaxentan

Im Beobachtungszeitraum wurden 5 Patienten mit (= 7%) und 64 Patienten ohne

Sitaxentan (= 93%) behandelt (n= 69). Dies wurde in der Abbildung 22 verdeutlicht.

Sitaxentan

Keine Therapie mit
o Sitaxentan

= Therapie mit Sitaxentan

Abbildung 22: Verteilungsmuster Therapie mit Sitaxentan

In der Studienpopulation, die mit Sitaxentan therapiert wurde, wiesen 2 Patienten eine
Mutation auf, 3 Patienten nicht (n=5). In der Gruppe ohne Sitaxentan-Therapie wurde
bei 36 Patienten eine Mutation nachgewiesen, 28 Patienten waren diesbeziglich

unaufféllig (n= 64).
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3.2.3.3 Therapie mit Ambrisentan

Im Beobachtungszeitraum wurden 4 Patienten mit (= 6%) und 65 Patienten ohne
Ambrisentan (= 94%) behandelt (n= 69) (vgl. Abbildung 23).

Ambrisentan

Keine Therapie mit
o Ambrisentan

= Therapie mit Ambrisertan

Abbildung 23: Verteilungsmuster Therapie mit Ambrisentan

In der Studienpopulation, die mit Ambrisentan therapiert wurde, konnte bei 3 Patienten
eine Mutation festgestellt werden, bei 1 Patienten nicht (n= 4).
In der Gruppe, die ohne Ambrisentan behandelt wurde, wiesen 35 Patienten eine

Mutation auf, 30 Patienten nicht (n= 65).

3.2.3.4 Veranderung des six minute walk unter Endothelin-Rezeptor-

Antagonisten

Bezlglich der Veranderung des six minute walk unter einer Therapie mit Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten (ERA) lagen lediglich fir 9 Trager und 8 Nicht-Trager
vollstdndige Datensatze vor. Hierbei ergab sich folgende Verteilung: Die
durchschnittliche Veranderung der Gehstrecke beim six minute walk lag unter einer
Therapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten bei den Tréagern bei 69 Metern, bei
den Nicht-Tragern bei 59 Metern (P= 0,79). Die relative Anderung betrug bei den
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Tragern 24% und 26% bei den Nicht-Tragern (P= 0,92). Dieses Ergebnis wird in den
Abbildungen 24 und 25, sowie in der Tabelle 8 veranschaulicht.

. . Mittlere
Mutation N Mittelwert Standardabweichung
Absolute 1 9 69 29
Anderung 0 8 59 25
Relative 1 9 24 12
Anderung 0 8 26 11

Tabelle 8: Anderung des six minute walk unter Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
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Abbildung 24: Absolute Anderung six minute walk unter ERA
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Abbildung 25: Relative Anderung six minute walk unter ERA
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3.3 Klinischer Verlauf

Wahrend der Studie wurden die Patienten in regelmafigen Abstanden bezuglich ihrer
physischen Konstitution und ihrer Befindlichkeit untersucht. Die Auswertung der
gewonnenen Daten ergab, dass im Beobachtungszeitraum 63 Patienten (79%, n= 70)
eine Verschlechterung erfuhren, wohingegen bei nur 7 Patienten (9%) keine
Progression der Erkrankung festzustellen war. Die Ergebnisse sind ebenfalls der

Tabelle 9 zu enthnehmen.

Anzahl Prozent
Keine Verschlechterung 7 9%
Verschlechterung 63 79%
Kohorte mit Informationen 70 88%
Fehlende Informationen 10 12%
gesamt 80 100%

Tabelle 9: Klinische Verschlechterung

Zudem wurden die Todesfdlle im Beobachtungszeitraum aufgezeichnet und
ausgewertet. Hierbei zeigte sich, wie in Tabelle 10 verdeutlicht, dass 68 % (54
Patienten, n= 71) der Patienten bei Beendigung der Studie noch am Leben waren und
21% (17 Patienten) im Beobachtungszeitraum verstorben sind. Uber 9 Patienten

konnte diesbezuglich keine Aussage mehr getroffen werden (11%; Lost to follow up).

Am
Studienende Anzahl Prozent
nein Lebend 54 68%
ja Verstorben 17 21%
verstorben Kohorte mit
total - 71 89%
Informationen
fehlend Fehque 9 11%
Informationen
Gesamt 80 100%

Tabelle 10: Verstorbene Patienten

3.3.1 Zusammenhang der Uberlebenszeit mit der Mutationsanalyse

Ziel der Studie war es, einen Zusammenhang zwischen der Mutation des BMPR2-
Gens und dem klinischen Verlauf bzw. der Uberlebenszeit der betroffenen Patienten zu
finden.

In der hier untersuchten Studienpopulation ergabt sich eine 1-Jahres-Uberlebensrate
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der Nicht-Trager von 100% und 97% der Trager. Die 2-Jahres-Uberlebensrate der
Trager lag bei 95% im Vergleich zu 97% der Nicht-Trager. Die 3-Jahres-
Uberlebensrate der Trager ist mit 91%, die der Nicht-Trager mit 89% anzugeben. Die
5-Jahresuberlebenrate lag bei den Tragern bei 83%, die der Nicht-Trager bei 73%. (P=
0,59).
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Abbildung 26: Timo to death

Nachfolgende Abbildung (Abbildung 27) verdeutlicht im Vergleich die Zeit bis zur
klinischen Verschlechterung der gesamten Studienpopulation.
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Abbildung 27: Time to clinical worsening der gesamten Studienpopulation

Zudem wurde untersucht, bei wie vielen Patienten es im Beobachtungszeitraum zu
einer klinischen Verschlechterung (= Event) gekommen ist und ob diese sich in beiden
Gruppen (Trager vs. Nicht-Trager) gleichmafiig verteilt. Die Ergebnisse hierzu sind in
Tabelle 11 zusammengestellt.

Mutation N gesamt N Events
nein 31 27
ja 38 35
gesamt 69 62

Tabelle 11: Number of events

Insgesamt lagen 69 komplette Datensétze Uber eine klinische Verschlechterung bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums vor, worunter 62 Patienten eine
Verschlechterung erlitten. Unter diesen befanden sich 31 Trager, sowie 38 Nicht-
Trager. Von den insgesamt 31 Nicht-Tragern kam es bei 27 Patienten zu einem Event
(= 87%). Unter den 38 Tragern zeigte sich bei 35 Patienten eine Verschlechterung (=
92%).

Nach 12 Monaten hatten 19 Trager (= 61%) und 13 Nicht-Trager (= 34%) eine
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Verschlechterung erfahren, sowie 22 Trager (= 71%) und 15 Nicht-Trager (= 40%)
nach 24 Monaten Beobachtungszeitraum. Nach 5 Jahren (60 Monaten) kam es bei
insgesamt 30 Tragern (= 97%) und 23 Nicht-Tragern (= 61%) zu einer
Verschlechterung.

Die unten aufgefiihrte Abbildung (Abbildung 28) zeigt die Zeit beider Gruppen (Trager
vs. Nicht-Trager), die bis zur Klinischen Verschlechterung in Bezug auf die

Uberlebenszeit verging.
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Abbildung 28: Time to clinical worsening in Abhangigkeit von der Mutationsanalyse

Ein signifikanter Unterschied zwischen der TTCW der Tréager und der Nicht-Trager ist
nicht zu erkennen (P= 0,48).
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung und Zusammenfassung der wichtigsten
Resultate

Das priméare Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, ob das Vorliegen
einer Mutation im BMPR2-Gen mit einer klinischen beziehungsweise therapeutischen
Relevanz einhergeht, um durch eine Genanalyse in der Zukunft einen klinischen
Nutzen ziehen zu kénnen. Somit sollte gezeigt werden, ob sich das klinische Outcome
von Tragern und Nicht-Tragern unterscheidet. Eine weitere Hypothese der Studie war

es, dass Trager schwerer oder friher erkranken als Nicht-Trager.

Die 80 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden auf Mutationen im BMPR2-
Gen getestet sowie allgemeine Informationen wie Alter bei Diagnosestellung,
Geschlechterverteilung und Diagnose erfasst. Zudem wurden die
Untersuchungsergebnisse der Patienten im SiX minute walk,
Rechtsherzkatheteruntersuchungen, NYHA-Klassifikation, laborchemischen
Untersuchungen und der medikamentOdser Therapieform aufgezeichnet und in Bezug
auf die Ergebnisse der Mutationsanalyse miteinander verglichen.

Bezogen auf das Alter der Patienten bei Diagnosestellung konnte gezeigt werden, dass
Mutationstrager friher und jinger erkranken als Nicht-Mutationstrager (P= 0,17). Zu
diesem Ergebnis kam ebenfalls die Studie von Pfarr et al. (52). Bezliglich der NYHA-
Stadien erwies sich, dass Trager ein signifikant niedrigeres NYHA-Stadium aufwiesen
als Nicht-Trager (P= 0,05). Dieses Ergebnis, ebenso wie die Erkenntnis, dass Trager
eine leicht verlangerte Uberlebensrate aufwiesen als Nicht-Trager (P= 0,59), steht im
Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von Sztrymf et al. (24), bei der Trager
signifikant jinger starben als Nicht-Trager.

Wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung wurden zudem die mPAP-Werte beider
Gruppen miteinander verglichen. Hierbei wurde festgestellt, dass Trager hohere Werte
aufwiesen als Nicht-Trager (P= 0,29). Dieses Ergebnis deckt sich mit der Studie von
Pfarr et al. (52), in welcher herausgefunden wurde, dass Mutationstrager mit gréf3eren
hamodynamischen Einschrankungen leben missen als Nicht-Mutationstrager. Zudem
profitierten die Mutationstrager mehr von einer spezifischen Therapie mit Sildenafil und
wiesen eine deutlichere Verbesserung im six minute walk auf (15%), als die Nicht-
Trager (6%).
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4.2 Patientenauswahl

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten spiegelten in Bezug auf das
Durchschnittsalter und die Geschlechterverteilung eine fir die pulmonale Hypertonie
typische Verteilung wieder. Im Vergleich zu anderen Studien dieser Art fanden sich
sehr @hnliche Daten (z.B. Pfarr et al., 2011 (52); Sztrymf et al., 2008 (24); Gaine und
Rubin, 1998 (12)). Auch die Verteilung auf die verschiedenen Untergruppen der

pulmonalen Hypertonie erwies sich als mit den genannten Studien vereinbar.

4.3 Geschlechterverteilung bei pulmonaler Hypertonie

Die Mehrheit der Patienten, die in die GieRener Kohorte eingeschlossen wurden,
waren Frauen. Bei einer Studienpopulation von 80 Patienten waren 55 Probanden
weiblich (=69%) und 25 Probanden mannlich (=31%). Im Vergleich hierzu ergab sich
bei Sztrymf et al. (24) ein &hnliches Bild. Auch in deren Kohorte ergab sich eine hdhere
Anzahl erkrankter Frauen als Manner. Die Rate weiblicher zu méannlicher Betroffener
lag dort bei 1,7. In einer 2012 veréffentlichten Studie von Larkin (47) lag das
Geschlechterverhéaltnis bei 3 Frauen zu 1 Mann. Dieses Ergebnis stimmt ebenfalls mit
den Forschungsergebnissen von Gaine und Rubin (12) Uberein, die herausfanden,
dass mehr Frauen als Manner an einer pulmonalarteriellen Hypertonie erkranken. In
der Studienpopulation von Benza (60) waren 77% (n= 628) der Studienpopulation
weiblichen Geschlechts. Auch in der Studie von Lui (50) waren lediglich 87 der 290
Patienten Manner.

Zusammenfassend kdénnen wir diese Ergebnisse in der Giel3ender Kohorte ebenfalls

bestatigen.

4.4 Vorliegen einer Mutation im BMPR2-Gen

Die hier vorliegende Studie konnte zeigen, dass bei 44 der an pulmonaler Hypertonie
erkrankten Patienten der Kohorte (= 55%) eine Mutation im BMPR2-Gen vorliegt. Bei
36 der untersuchten Patienten wurde keine diesbezigliche Mutation nachgewiesen
(=45%). Insbesondere unter den IPAH-Patienten (n= 56) wurden 33 Trager (= 59%)
entdeckt.

In &hnlichen Studien wurde gezeigt, dass bis zu 20% der IPAH-Patienten eine Mutation
im BMPR2-Gen aufweisen (z.B. Aldred MA, 2006 (25); Cogan JD, 2006 (34); Thomson
JR, 2000 (26); Humbert et al., 2009 (61)). Sztrymf fanden im Jahre 2007 heraus, dass

eine solche Mutation bei bis zu 26% der IPAH-Patienten auftritt (35). In einer Studie
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von Pfarr et al. (52) konnten bei 14% der IPAH-Patienten eine Mutation im besagten
Gen festgestellt werden. Verglichen mit diesen Studien lagen die Ergebnisse der
GielRener Kohorte diesbeziiglich sogar noch deutlich héher.

4.5 Alter und Diagnosedatum

Das Alter bei Diagnosestellung lag bei den Mutationstragern in der Giel3ener Kohorte
(Mittelwert 41 +/- 14 Jahre) unter dem der Nicht-Mutationstrager (Mittelwert 46 +/- 16
Jahre) (P=0,17). Dieses Ergebnis konnte fir eine schnellere Progression, sowie einen
friheren Symptombeginn sprechen. Auch das Datum der Diagnosestellung lag bei den
Tragern (Mittelwert 03/2003) unter dem der Nicht-Trager (Mittelwert 09/2004).
Ergebnisse anderer Autoren ergaben, dass das Erkrankungsalter, beziehungsweise
das Alter bei Diagnosestellung, im Bereich zwischen 36 und 50 Jahren (51) lag. Das
Ergebnis deckt sich mit dem der 2011 verd6ffentlichten Studie von Pfarr (52). Dort
wurde ebenfalls beschrieben, dass die Mutationstréger bei Diagnosestellung signifikant
junger waren, im Mittel bis zu 10 Jahre, als die Patienten ohne Mutation. Auch in der
Studie von Sztrymf (24) zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Alter bei
Diagnosestellung (Trager 35 vs. 46 Jahre bei den Nicht-Tragern). Diese Ergebnisse
decken sich ebenfalls mit der Studie von Humbert aus dem Jahre 2006 (62), sowie mit
der 2012 veréffentlichten Studie von Liu (50) und zeigen ebenfalls den Trend aus der
hier vorgestellten Arbeit.

Ursachlich fir das hier dargestellte nicht-signifikante Ergebnis, dass Trager bei
Diagnosestellung junger waren als Nicht-Trager, koénnte eine 2zu kurze
Beobachtungszeit sein. Eine im Jahre 2012 verdffentlichte Studie von Larkin (47) legt
jedoch die Vermutung nahe, dass nur ein signifikanter Unterschied im Alter bei der
Diagnosestellung gefunden werden kann, solange ein kurzer Beobachtungszeitraum
(in der Studie unter 57 Jahre) eingehalten wurde. Beobachtungszeitrdume dartber
erbrachten diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede, so dass die genetische
Antizipation als  mogliches  Artefakt  aufgrund  eines  unzureichenden

Beobachtunsgzeitraums dargestellt wurde (47).

4.6 NYHA-Klassifikation

In einem Teil der Patienten (n= 66) wurden die NYHA-Stadien ermittelt. Hierbei zeigte
sich, dass 1,3% (1 Proband) NYHA-Stadium I, 16,3% (entspricht 13 Patienten)
Stadium Il, 50% (entspricht 40 Patienten) Stadium Il und 15% (entspricht 12
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Patienten) Stadium IV aufwiesen. In der Studie von Humbert (63) ergab sich bei einer
Studienpopulation von n= 190 eine ahnliche Verteilung: Stadium I-ll: 17,4%, Stadium
lll: 68,4% und Stadium 1V: 14,2%. In der 2011 verétffentlichten Studie (n= 811) von
Benza (60) ergab sich folgende Verteilung: NYHA 1I: 16% (n= 126), NYHA Ill: 76% (n=
614) und NYHA IV: 9% (n= 71). Somit lassen sich die in Giel3en gewonnenen
Ergebnisse gut mit den Ergebnissen aus den bisherigen Studien vergleichen. Hierbei
kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse in Bezug auf die

Gesamtstudienpopulation Ubereinstimmen.

Verglichen mit dem Ergebnis der Genanalyse konnte in der hier vorgestellten
Untersuchung gezeigt werden, dass Patienten mit einer Mutation im BMPR2-Gen im
Mittel ein NYHA-Stadium von 2,7 aufwiesen (1 Patient NYHA |, 10 Patienten NYHA I,
21 Patienten NYHA Il und 3 Patienten NYHA [V), wohingegen Patienten ohne
Mutation ein héheres Stadium (Mittelwert 3,2) zeigten (0 Patienten NYHA |, 3 Patienten
NYHA 1, 19 Patienten NYHA Ill und 9 Patienten NYHA [V). Somit konnte gezeigt
werden, dass Mutationstrager ein signifikant niedrigeres NYHA-Stadium (P=0,05) und
damit einen besseren funktionellen Staus aufweisen als Nicht-Tréger. In Studien mit
einer Mutationsanalyse ergab sich bei Pfarr et al. (52) bei einer Studienpopulation von
n= 228 ein NYHA-Stadium bei den Tragern von IllI-IV (n= 49) und II-IV bei den Nicht-
Tragern. Aus der Untersuchung von Sztrymf et al. (24) ergibt sich folgende Verteilung
(n=223): NYHA-Stadium |: 0% der Nicht-Trager, 3% der Trager; Stadium II: 16% der
Nicht-Tréger, 11% der Trager; NYHA lll: 74% der Nicht-Trager, 69% der Trager; NYHA
IV: 10% der Nicht-Trager, 17% der Trager. Somit wiesen die Trager im Mittel ein
hoheres NYHA-Stadium (Mittelwert 3,0) auf, als die Nicht-Trager (Mittelwert 2,9).
Dieses Ergebnis, sowie das von Pfarr (52) steht in Widerspruch zu dem aus der hier
vorgestellten Arbeit und lasst Raum fir die Annahme, dass das hier verwendete
Patientenkollektiv in der Gruppe der Mutationstrager gesiinder war als die
Vergleichsgruppen in den zuvor genannten Studien, beziehungsweise die Nicht-
Mutationstrager beim Studieneinschluss bereits schwerer erkrankt waren als in den
oben genannten Vergleichsstudien. Zudem lag das Alter bei Diagnosestellung der
Trager 5 Jahre unter dem der Nicht-Trager, was ebenfalls bei einem jlingeren Trager-

Kollektiv die besseren Ergebnisse im Bereich des funktionellen Status erklaren kdnnte.

4.7 Six minute walk und Hamodynamik

Zur Einordnung der subjektiv gewonnen Eindriicke wurden von den Patienten im
Verlauf der Studie objektive Marker gewonnen, um die Ergebnisse mit anderen Studien
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vergleichen und einordnen zu konnen. Ein gutes Maf} fir die Belastbarkeit der

Patienten ist, wie in Kapitel 2.2 beschrieben, der six minute walk.

In der Giel3ener Kohorte ergab sich fur die Nicht-Trager eine Gehstrecke von 371 +/-
134 m und fir die Trager eine Gehstrecke von 431 +/- 137 m. Somit lag die
Gehstrecke der Trager weit Gber der der Nicht-Trager (P= 0,07). In ahnlich angelegten
Studien, wie zum Beispiel in der Untersuchung von Sztrymf (24) lag die
durchschnittlich zuriickgelegte Wegstrecke der Nicht-Trager bei 328 +/- 120 m und die
der Trager bei 351 +/- 106 m (P= 0,21). Dieses Ergebnis zeigt eine leicht bessere
Leistungsfahigkeit der Trager im Vergleich zu den Nicht-Tragern. In den Ergebnissen
der GieRener Kohorte ist diese Tendenz jedoch noch deutlich starker ausgepragt.
Dieses Ergebnis erstaunt jedoch nicht, da die Trager sowohl in der Studie von Sztrymf
(24), als auch in der hier vorgestellten Arbeit, junger waren (35 und 41 Jahre) als die
Nicht-Trager (jeweils 46 Jahre) und somit aufgrund eines niedrigeren Lebensalters
einen besseren funktionellen Status aufwiesen und weitere Gehstrecken zuriicklegten.
Zu vermuten ist, dass die Trager in den jeweiligen Kollektiven altersbedingt weniger
Komorbiditaten aufwiesen und aus diesem Grund eine langere Gehstrecke bewéltigen
konnten. Zusammenfassend kénnen wir somit die Ergebnisse der franzésischen Studie
(24) in der GielRener Kohorte bestatigen und die dort dargestellte Tendenz noch

verdeutlichen.

In Bezug auf den Natrium-Wert zeigte sich, dass Nicht-Trager einen Mittelwert von 140
+/- 5 mmol/l aufwiesen und Trager einen Mittelwert von 140 +/- 4 mmol/l. Beim
Hamoglobin-Wert lag der Mittelwert der Nicht-Trager bei 16 +/- 2 g/dl und der der
Trager bei 16 +/- 2 g/dl. Der Mittelwert beim Kreatinin-Wert lag bei den Nicht-Tragern
im Mittel bei 1 +/- 0,5 mg/dl und bei den Tragern bei 1 +/- 0 mg/dl. Beim
Harnsaurespiegel im Blut wurden folgende Werte ermittelt: Nicht-Trager 7 +/- 3 mg/dl,
Trager 7 +/- 2 mg/dl. Somit ergeben sich bei den oben genannten Laborparametern
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Bislang sind jedoch
keine grofd angelegten Studien hierzu durchgefihrt worden, sodass diesbeziiglich
keine richtungsweisende Aussage zu treffen ist.

In Bezug auf den BNP-Wert konnte in der GieRener Kohorte gezeigt werden, dass die
Nicht-Trager deutlich héhere Werte (Mittelwert 388 +/- 443 pg/ml) aufwiesen als die
Trager (Mittelwert 169 +/- 208 pg/ml) (P= 0,06). Laut der Studie von Mauritz (64) geht
ein erhohter (pro-) BNP-Wert bei Diagnosestellung mit einer héheren Mortalitat einher
und ist bei schwerer erkrankten Patienten zu finden. Somit sprechen die hier

vorgestellten Ergebnisse daflr, dass die Nicht-Trager schwerer erkrankt sind als die
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Trager und ein schlechteres Outcome (Mortalitat als Outcomeparameter) aufweisen als
die Trager, was sich mit den signifikant schlechteren Ergebnissen der Nicht-Trager im
NYHA-Stadium (Nicht-Trager 3,2 vs. Trager 2,7, P= 0,05), sowie den schlechteren
Ergebnissen im six minute walk (Nicht-Trager 371 m vs. Trager 421 m) deckt.
Beziglich der Mortalitat stehen die hier gewonnen Daten im Widerspruch zur Aussage
von Mauritz (64), wie in Absatz 4.8 nachzulesen. Um ein abschlieRendes Urteil

abgeben zu kdnnen, werden jedoch noch weitere Studien notwendig sein.

Des Weiteren wurde eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefuhrt und die fur
die pulmonale Hypertonie relevanten Daten erhoben. Der Mittelwert des mPAP lag bei
den Nicht-Tragern bei 52 +/- 18 mmHg, bei den Tragern bei 57 +/- 18 mmHg (P= 0,29).
Der CI lag bei den Nicht-Tragern bei 2 +/- 1 I/min/m2und bei den Tragern bei 2 +/- 1
I/min/m2 (P= 0,57). Das Herzminutenvolumen lag bei den Nicht-Trégern bei 4 +/- 1
I/min, bei den Tragern bei 4 +/- 1 I/min (P= 0,71). Der PVR-Wert lag im Mittel bei den
Nicht-Tragern bei 1038 +/- 622 mmHg/l/min/m2und bei den Tragern bei 1177 +/- 630
mmHg/l/min/m2 (P= 0,37). Somit ergab sich auch hier kein signifikanter Unterschiede

zwischen Mutationstragern und Nicht-Mutationstragern.

In der Studie von Sztrymf (24) lag der mPAP-Wert der Nicht-Trager mit 56 +/- 13
mmHg signifikant (P= <0,0001) unter dem der Trager (64 +/- 13 mmHg). Der Cl-Wert
der franzdsischen Studie lag bei den Nicht-Tragern bei 2,5 +/- 0,7 I/min/m2, sowie bei
den Tragern bei 2,1 +/- 0,7 I/min/m2 (P= 0,0005). Die vendse Sauerstoffsattigung lag im
Durchschnitt bei den Nicht-Tragern bei 63 +/- 9%, sowie bei den Tragern bei 59 +/- 9%
(P= 0,02). Der PVR-Wert wurde in diesem Zusammenhang mit 12,7 +/- 6,6
mmHg/l/min/m2 bei den Nicht-Tragern und mit 17,4 +/- 6,1 bei den Tragern
hochsignifikant (P= <0,0001) angegeben. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Trager der Studienpopulation der franzosischen Studie (24) mit signifikant
mehr hdmodynamischen Einschrankungen leben mussten als die Nicht-Trager. Die
hier dargestellten Ergebnisse von Sztrymf (24) decken sich mit denen der erst kiirzlich
vertffentlichten Studie von Pfarr (52), die besagt, dass BMPR2-Mutationstrager mit
starkeren h&modynamischen Einschréankungen leben missen als solche Patienten

ohne Mutation.

In der oben genannten Studie von Pfarr (52) wurden ebenfalls einige der von uns
untersuchten Daten erhoben. Hierbei ergab sich folgende Verteilung: mPAP Nicht-
Trager: 53 +/- 12 mmHg, Tréager: 63 +/- 10mmHg (P= <0,005); CI Nicht-Trager: 2 +/-
0,5 I/min/m2, Tréger: 2 +/- 0 I/min/m? (P= <0,005); PVR Nicht-Trager: 1000 +/- 457
mmHg/l/min/m2, Trager: 1519 +/- 75 mmHg/l/min/m? (P= <0,005). Auch in dieser
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Studienpopulation zeigten die Trager somit signifikant hhere hAmodynamische Werte
als Nicht-Trager und somit vermehrt massive Einschrénkungen ihrer Belastbarkeit.
Abschlieend kdnnen wir diese Ergebnisse in der Giel3ener Kohorte nicht bestatigen.

Eine Studie von Dewachter aus dem Jahre 2009 mit einer geringen Anzahl an
Patienten (n=28) kam zu dem Ergebnis, dass sich keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die hdmodynamischen Parameter bei Tragern und Nicht-Tragern finden
lassen (65). Dieses Ergebnis deckt sich mit dem aus der hier vorgestellten Giel3ener
Kohorte.

4.8 Medikamentdse Therapie

In unserer Studie wurden auch die verwendeten medikamentdsen Therapien in Bezug
auf den Mutationsstatus miteinander verglichen. Von den insgesamt 69 Probanden, bei
welchen eine Aussage Uber die Therapie getroffen werden konnte, wurden 64% (n=44)
der Patienten mit Sildenafil therapiert. In diesem Kollektiv wiesen 28 Patienten eine
Mutation auf, wohingegen bei 16 Patienten keine Mutation zu finden war. Die
Wirksamkeit einer Therapie bei pulmonaler Hypertonie mit Sildenafil konnte bereits in
zahlreichen Studien belegt werden, wie zum Beispiel die 2011 veroéffentlichte Studie
von Rubin (66), welche die gute Wirksamkeit bei einer Langzeitbehandlung zeigen
konnte. Ahnliche Ergebnisse wurden in der Studie von Gali@ 2005 uber einen

Behandlungszeitraum von 12 Wochen erzielt (67).

Zur Uberprifung der These, dass Mutationstrager eher von einer spezifischen
Therapie profitieren, wurde die Gehstrecke im six minute walk als Messgrofe fiir den
Therapieerfolg verwendet und die gewonnenen Daten diesbezuglich untersucht. In der
hier vorgestellten Arbeit kam es in der Gruppe der Mutationstradger unter einer
spezifischen Therapie mit Sildenafil zu einer Verbesserung der Gehstrecke im six
minute walk um 15% (= 35,7 Meter), bei den Nicht-Mutationstrdgern um 6% (= 6,1
Meter) (P= 0,53). Somit wird angenommen, dass Trager mehr von einer Therapie mit
PDES5-Inhibitoren profitieren als Nicht-Trager. Diese Annahme muss jedoch noch durch
geeignete Therapiestudien bewiesen werden. Bislang existieren diesbeziiglich keine

aussagekraftigen Daten, die diese These stiitzen oder anfechten.

Des Weiteren wurden 44% (n= 30) der Patienten aus der Giel3ener Kohorte mit dem
Prostazyklin-Analogon lloprost behandelt. Die klinische Wirksamkeit von lloprost wurde

bereits 2000 in einer Langzeit-Studie von Hoeper (68), sowie in der 2009 von Jing (69)
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vertffentlichten Studie festgestellt. Bei 15 der in Giel3en mit lloprost behandelten
Patienten konnte ebenfalls eine Mutation im BMPR2-Gen festgestellt werden.

In der mit lloprost behandelten Patientengruppe kam es bei den Trégern zu einer
Verbesserung der Gehstrecke im six minute walk um 35% (= 76 Meter), sowie um 31%
(= 78 Meter) bei den Nicht-Tragern (P= 0,88). Somit profitieren in dieser Kohorte die
Trager nicht wesentlich mehr als die Nicht-Trager von einer Therapie mit Prostazyklin-

Analoga.

Eine weitere Substanzgruppe in der Therapie der pulmonalen Hypertonie stellen die
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten dar. In der GielRener Studienpopulation wurde die
Therapie mit den Substanzen Bosentan, Sitaxentan und Ambrisentan durchgefihrt. In
der Gruppe der Patienten mit einer Bosentan-Therapie (n= 20) wurde bei 11 dieser
eine Mutation festgestellt, bei 9 Patienten handelte es sich um Nicht-Trager. In einer
Long-Term Studie von Provencher (70), sowie in einer Studie von Rubin im Jahre 2002
konnte bereits die gute Wirksamkeit des Medikaments unter Beweis gestellt werden
(71).

In der Gruppe der mit Sitaxentan behandelten Probanden (n= 5) waren 2 Patienten
Trager, 3 Patienten Nicht-Trager. Bereits im Jahre 2004 und 2006 belegten
multizentrische Studien zur Wirksamkeit des Medikaments bei Patienten mit
pulmonale-arterieller Hypertonie (72,73), die Uberlegenheit gegeniiber einer Therapie
mit Placebo. Bei der Patientengruppe, welche mit Ambrisentan behandelt wurden
(n=4), konnten bei 3 Patienten eine Mutation im BMPR2-Gen festgestellt werden, bei
einem Patienten ergab sich kein Hinwies auf eine solche Mutation. Bereits 2008 konnte
in einer Studie von Galié (74) gezeigt werden, dass eine Therapie mit Ambrisentan
einen positiven Effekt auf die Leistungsfahigkeit der Patienten hat. Eine 2012 von
Badesch veroffentlichte Studie verdeutlichte ebenfalls eine Uberlegenheit gegeniiber
der Placebo-Therapie (16).

Insgesamt lagen lediglich fur 9 Trager und 8 Nicht-Trager vollstandige Datensétze fir
das Outcome unter einer Therapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten vor. Die
statistische Auswertung dieser Datensatze ergab, dass sich die Gehstrecke im six
minute walk unter einer spezifischen Therapie bei den Tragern um 24% (= 69 Meter)
und bei den Nicht-Tragern um 26% (= 59 Meter) verandert (P= 0,92).

Somit kann zusammengefasst werden, dass in unserer Kohorte lediglich die
Ansprache auf PDES5i einen Unterschied zwischen Mutationstradgern und Nicht-Tragern
aufwies. Mdgliche Grinde dafur konnten sein, dass bei den Tragern durch eine

Dysregulation vermehrt glatte Muskelzellen in den Pulmonalerterien proliferieren (46)
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und PDES5-Inhibitoren antiproliferative Effekte Uber die cGMP auf diese ausiibt (81),
woriiber es zu einem verbesserten Ansprechen durch diese Substanzen bei den
Tragern kommt. Alternativ konnte es sich hierbei um einen Bias handeln, indem Trager
mit einer hohen NYHA-Klasse die Substanz erhielten und durch die Therapie scheinbar
besser profierten, das gleiche Ergebnis jedoch auch mit jeder anderen Substanz
gezeigt hatten, da es sich hierbei um ein normales Ansprechen auf die Therapie
handelt, was bei den Nicht-Tragern durch eine niedrigere NYHA-Klasse statistisch

nicht so deutlich heraus kam.

Eine grof3 angelegte Studie Uber die spezifische Wirksamkeit der einzelnen
Substanzgruppen in Bezug auf eine Mutationsanalyse wurde bislang noch nicht
verotffentlicht. Eine solche Studie kdnnte bei entsprechendem Ergebnis die spezifische
Therapie der pulmonalen Hypertonie in der Zukunft revolutionieren und somit den
behandelnden Arzten neue Moglichkeiten in der Nutzung diagnostischer Werte und

Mutationsanalysen verleihen.

4.9 Mutationsstatus und klinischer Verlauf

Ein zentrales Thema der hier vorliegenden Studie war es, das Outcome der Trager mit
dem der Nicht-Trager zu vergleichen und Rickschliisse auf einen therapeutischen

Nutzen in der Zukunft ableiten zu konnen.

In der Giel3ener Kohorte liel3 sich durch die Auswertung der gewonnen Daten folgende
Aussage in Bezug auf das klinische Outcome fir die Gesamt-Studienpopulation treffen:
63 der 70 untersuchten Patienten mit vollstandig vorhandenem Datensatz (= 79%)
erfuhren im Beobachtungszeitraum eine Verschlechterung. Lediglich bei 7 Patienten (=
9%) zeigte sich keine Progression der Erkrankung. 68 % (= 54 Patienten) der
Patienten waren am Ende des Beobachtungszeitraums noch am Leben, 21 % (=17

Patienten) sind wahrenddessen verstorben.

In einer ahnlich konzipierten Studie von 2008 (24) verstarben 55 der 223 (= 25%)
eingeschlossenen Patienten. Eine Studie von 2007 (75) gab eine Mortalitdt von 43%
(n= 67) in der Studienpopulation (Beobachtungszeitraum: 01/1996-03/2004) mit
pulmonal-arterieller Hypertonie an. Somit liegt die Mortalitdt der Giel3ener Kohorte
sogar etwas unter der der franzdsischen Studie (24) und weit unter dem Ergebnis von
Blyth (75) aus dem Jahre 2007.
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Es ergab sich in der GieRener Kohorte eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 100% fiir die
Nicht-Trager und 98% der Trager. Die 2-Jahres-Uberlebensrate der Trager lag bei
95%, die der Nicht-Trager bei 97%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate der Trager betrug
91%, die der Nicht-Trager 89%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei den Tragern bei
83%, die der Nicht-Trager bei 73%. Die mittlere Uberlebenszeit der Trager (Mittelwert
124 +/- 10) lag Uber der der Nicht-Trager (Mittelwert 119 +/- 12 Monate). Ein

signifikanter Unterschied konnte diesbeziiglich nicht gefunden werden (P= 0,59).

Der Studie von Sztrymf (24) ist zu entnehmen, dass die mittlere Uberlebenszeit der
Trager sich nicht signifikant von der der Nicht-Trager unterscheidet (P= 0,51). Dieses
Ergebnis kénnen wir in der Giel3ener Kohorte bestatigen. Es ist jedoch zu erwéagen, ob
sowohl in der hier vorgestellten Arbeit, als auch in der Studie von Pfarr (24) nicht lange
genug beobachtet wurde, um einen Unterschied in der Uberlebenszeit der beiden
Gruppen suffizient darstellen zu kénnen, beziehungsweise die Zahl der verstorbenen
Patienten aufgrund verschiedenster (bislang unbekannter) Faktoren nach Ende der
Beobachtungszeit ansteigt. Wir schlieRen aus den hier prasentierten Daten, sowie der
Studie von Sztrymf (24), dass eine Mutation im BMPR2-Gen nicht mit einem
schlechteren Outcome oder einer erhthten Mortalitat einhergeht und sich die
Bestimmung von Mutationen im BMPR2-Gen nicht als prognostischer Faktor in Bezug
auf den Krankheitsverlauf und die Lebenserwartung eignet. Es ist jedoch zu erwagen,
ob eine spezifische Therapie mit PDE5-Inhibitoren bei Patienten mit einer Mutation im
BMPR2-Gen, wie oben beschrieben, einen Einfluss auf die mittlere Uberlebenszeit und
die Mortalitatsrate hat, was zu einer Verbesserung dieser Parameter und damit einer

Verschiebung zu Gunsten der Trager zur Folge hat.

Des Weiteren wurde untersucht, in wie vielen Fallen es im Beobachtungszeitraum zu
einem Ereignis Kklinischer Verschlechterung kam wund ob sich diesbeziiglich
Unterschiede zwischen Tragern und Nicht-Tragern zeigten. Die Auswertung der
verwertbaren Datensatze ergab, dass 62 Patienten eine Verschlechterung erlitten,
worunter sich 35 Trager (= 92% der Trager) und 27 Nicht-Trager (= 87% der Nicht-
Trager) befanden. Die mittlere Zeitspanne bis zu einer Verschlechterung lag bei den
Tragern (Mittelwert 35 +/- 5 Monate) unter der der Nicht-Trager (Mittelwert 35 +/- 7
Monate) (P= 0,48). Somit ergaben sich in der Giel3ener Kohorte nur geringe
Unterschiede in Bezug auf die Anzahl an Verschlechterungen und keine Unterschiede
in der Zeit bis zu einer Verschlechterung in beiden Gruppen.

Unter Miteinbeziehung der Zeit, welche bis zur klinischen Verschlechterung verging,

konnte entgegen der vertffentlichten Ergebnisse der franzdsischen Studie im Jahre
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2008 (24) in der GieRener Studienpopulation kein signifikanter Unterschied beobachtet
werden. Dies konnte mit der kleineren Anzahl an Studienteilnehmern, oder mit
anderen, bisher noch nicht identifizierten Risikofaktoren, sowie hier nicht untersuchten
Genmutationen erklarbar sein. Ein Unterschied im Patientenkollektiv beider Arbeiten
zeigte sich bereits in der Patientenauswahl, da in der Studie von Sztrymf (24) nur die
Diagnosen FPAH und IPAH eingeschlossen wurden, wohingegen in der hier
vorgestellten Arbeit alle Formen der pulmonalen Hypertonie berlcksichtigt wurden,
weshalb sich Unterschiede in der Zeit bis zu einer klinischen Verschlechterung
bemerkbar machen kdnnten. Hierbei ist auch zu erwédgen, ob der Unterschied daran
liegt, dass alle Patienten unabhangig von ihrem Mutationsstatus die gleichen
Therapien erhielten, ohne die hier dargestellten Vorteile einer spezifischen Therapie
mit PDE5-Inhibitoren bei den Tragern zu bericksichtigen. Dies kdnnte die Zeit bis zu
einer klinischen Verschlechterung beeinflussen, beziehungsweise nahelegen, dass
Trager mit einer FPAH oder IPAH deutlicher von einer solchen Therapie profitieren und
sich die Zeit bis zu einer klinischen Verschlechterung bei gleichbleibender mittlerer
Uberlebenszeit verlangert und somit einen kurzfristigen Aufschub vor einer weiteren

Progression bietet.

4.9.1 Einschrankungen dieser Studie

Beziglich der hier vorliegenden Studie mussen folgende Einschréankungen beachtet

werden:

Die Anzahl der untersuchten Patienten war gering (n= 80), sodass mdglicherweise eine
Vergleichbarkeit mit anderen Studien beeintrachtigt sein kénnte. So konnte in
ahnlichen Studien (z.B. 24) ein Patientenkollektiv von n= 223 eingeschlossen werden.
Somit ist hierbei eine gewisse Einschrankung der Aussagekraft der hier vorgestellten
Studie zu sehen. In Anbetracht dessen, dass es sich bei der pulmonalen Hypertonie
um eine seltene Erkrankung handelt, konnten jedoch durch die Rekrutierung an einem
fur die Erkrankung spezialisierten Zentrum vergleichsweise viele Patienten in der

Studie untersucht werden.

Bei einigen Patienten lagen keine vollstandigen Datensatze in Bezug auf die
verwendete Therapie, das NYHA-Stadium und das klinische Outcome vor. Fir die
Mehrzahl der Patienten konnte jedoch ein vollstandiger Datensatz erhoben werden.

Es wurde ein vergleichsweise langer Beobachtungszeitraum von 11 Jahren verwendet

(1996-2007), unter dem es zu einigen Drop-outs und Veranderungen in den
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Therapieleitlinien, sowie den verwendeten technischen Hilfsmitteln kam.

Da die Untersuchungen an einem Schwerpunktzentrum durchgefiihrt wurden, kdnnen
durch die strukturellen Gegebenheiten die Haufigkeiten einzelner Untergruppen der
pulmonalen Hypertonie im Gegensatz zur der in der Allgemeinbevdlkerung

bestehenden prozentualen Verteilung stehen.
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Das Erkennen und Bestimmen von Biomarkern in der klinischen Praxis gewinnt mehr
und mehr an Stellewert, sodass das Herausfiltern wesentlicher und Kklinisch
bedeutsamer Biomarker immer wichtiger wird. Mutationen im BMPR2-Gen wurden in
den letzten Jahren immer weiter erforscht und zahlreiche Lokalisationen entdeckt.
Einige Studien, wie in der Publikation von Pfarr aus dem Jahre 2011 (52) ersichtlich,
konnten zeigen, dass ein Screening, gerade in Familien mit Fallen von HPAH sinnvoll
sein konnte. Bislang ist die Studienlage, was den Nutzen im Hinblick auf eine
spezifische Therapie angeht, noch unzureichend, sodass sich hierbei noch ein groRRes
Feld der klinischen Forschung bei entsprechender Datenlage ergeben und die

spezifische Therapieplanung revolutionieren kénnte.

Die derzeit erkennbare Tendenz der Publikationen zeigt, dass eine Genanalyse bei
Risikopatienten oder bereits diagnostizierten Patienten durchaus als sinnvoll
anzusehen ist und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Praxis ein weiterer
wichtiger Schritt sein wird, die Therapie der pulmonalen Hypertonie zu optimieren und
ursachenorientiert anpassen zu kénnen. Diese Meinung kann auch nach Auswertung
der hier vorgestellten Arbeit mit einigen Einschrankungen bestatigt werden.

Das Ergebnis dieser Arbeit, dass 55% der untersuchten Patienten eine Genmutation im
BMPR2-Gen aufwiesen, lag sogar noch tber dem Ergebnis der bislang durchgefihrten
Studien. Hieraus wird deutlich, dass das Verstandnis der Erkrankung eng mit der
Genetik verknipft ist und die Erforschung dieser eng miteinander korrelieren. Derzeit
sind die Erforschung der Mutationen noch lange nicht abgeschlossen, dennoch zeigt
sich bereits jetzt, dass es Unterschiede zwischen Tragern und Nicht-Tragern gibt,
welche zur Diagnostik, Therapieplanung und der erwarteten Zeit bis zur klinischen
Verschlechterung herangezogen werden kdénnen und sollten, um ein umfassendes
Verstandnis dieser schweren Erkrankung zu erlangen, den Patienten optimal beraten
und auf seine spezifischen Bedirfnisse einzugehen, sowie die diagnostischen und

therapeutischen Mdglichkeiten weiter ausbauen zu kénnen.

Der genaue Stellenwert der Gendiagnostik in Bezug auf die Therapie wird in Zukunft
noch weiter untersucht werden missen. Das Ergebnis dieser Arbeit, dass es in der
Gruppe der Mutationstréger unter einer spezifischen Therapie mit Sildenafil zu einer

Verbesserung der Gehstrecke im six minute walk um 15% (= 35,7 Meter), bei den
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Nicht-Mutationstragern lediglich um 6% (= 6,1 Meter) (P= 0,53) kam, zeigte somit, dass
die Trager moglicherweise mehr von einer Therapie mit PDE5-Inhibitoren profitieren
als Nicht-Trager. Dies konnte die Einfihrung eines Screenings bei Patienten mit
familiarer Belastung rechtfertigen, um friher (in einem niedrigeren NYHA-Stadium) mit
einer spezifischen Therapie (wie hier dargestellt, zum Beispiel mit PDES5-Inhibitoren)
beginnen zu konnen. In diesem Fall kdnnte bei suffizienter Therapie das Outcome
deutlich verbessert und die Mortalitdt gesenkt werden. Diese Annahme wird jedoch

noch in weiteren Studien Uberprift werden missen.
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Die pulmonale Hypertonie ist eine schwere Erkrankung, deren Ursachen in den letzten
Jahren weiter erforscht wurden. In den letzten Jahren wurden umfassende Studien zur
Pravalenz von genetischen Veranderungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
durchgefihrt. Hierbei zeigte sich, dass eine Vielzahl der Betroffenen unter einer
Mutation im BMPR2-Gen leidet. Das Ergebnis dieser Arbeit, dass bei 55% der
untersuchten Patienten eine Genmutation im BMPR2-Gen vorlag, verdeutlicht noch
einmal, dass das Verstandnis der Erkrankung eng mit der Genetik verknupft ist und
eine weiterfihrende Erforschung die spezifische Therapieplanung revolutionieren

konnte.

In der hier vorliegenden Arbeit sollte deshalb untersucht werden, ob das klinische
Outcome der Trager schlechter ist als das der Nicht-Trager und ob Trager friher oder
schwerer erkranken, sowie ob sich aus der Analyse des Genmaterials ein Hinweis auf
einen therapeutischen Nutzen ergibt.

Aus diesen Uberlegungen heraus konnten zwischen Januar 1996 und Juli 2007 80
Patienten mit unterschiedlichen Unterformen der pulmonalen Hypertonie untersucht
werden: Die meisten der Patienten litten unter einer IPAH. Die anthropometrischen
Daten des Studienkollektivs waren hierbei mit den Kollektiven anderer Studien
vergleichbar.

Zusatzlich wurden Klinische Tests wie der 6-Minuten-Gehtest, die Einordnung in die
NYHA-Klassifikation, das Alter bei Diagnosestellung und hamodynamische Parameter
der Rechtsherzkatheteruntersuchung, sowie die verwendete medikamentése Therapie
mit in die Auswertung einbezogen. Ebenso wurde eine klinische Verschlechterung im
Beobachtungszeitraum, beziehungsweise das Eintreten von Todesfallen in der Kohorte
dokumentiert und ebenfalls mit in die Analyse eingearbeitet.

Das Alter bei Diagnosestellung bei den Tragern lag wie erwartet mit einem Mittelwert
von 41 +/- 14 Jahren unter dem Ergebnis der Nicht-Tragern (Mittelwert 46 +/- 16
Jahre). Die Ergebnisse der NYHA-Klassifikation Uberraschten, da dort die Trager mit
einer durchschnittlichen NYHA-KIlassifikation von 1lI/1ll, in der hier vorgestellten Arbeit
10 Trager mit NYHA 1l und 21 Trager mit NYHA IIl (n= 35), einen signifikant (P= 0,05)
besseren funktionellen Status aufwiesen als die Nicht-Trager (durchschnittliches
NYHA-Stadium: 11I/1V, 19 Nicht-Trager NYHA 11l und 9 Nicht-Trager NYHA IV; n= 31).

Ebenso konnten die Trager im 6-MW ein besseres Ergebnis erzielen als die Nicht-
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Trager (431 +/- 137 m versus 371 +/- 134 m). Bei der Bestimmung des BNP-Wertes
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Mutationstrager einen niedrigeren Wert
(Mittelwert 169 +/- 208 pg/ml) erreichten als die Nicht-Mutationstrager (Mittelwert 388
+/- 443 pg/ml) (P= 0,06). Dieses Ergebnis uberraschte, da laut Studienlage ein
erhohter BNP-Wert mit einer hoheren Mortalitit und schwereren Erkrankung
einhergehen (64), was in weiteren Studien eher den Mutationstragern zugeordnet
werden konnte (24). Aus den Daten der Rechtsherzuntersuchungen und der
Auswertung der laborchemischen Parameter Natrium, Hamoglobin, Kreatinin und
Harnsaure konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Tragern und Nicht-Tragern
gefunden werden. Die vorbeschriebenen signifikant hdheren hamodynamischen
Einschrankungen der Trager (52, 24) lieRen sich abschlieBend in unserer Studie nicht
bestatigen. Zur Frage, ob Trager mehr von einer spezifischen Therapie profitieren,
wurde die Verdnderung der Gehstrecke im 6-MW als MessgrofRe fir den
Therapieerfolg herangezogen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Trager mehr
von einer spezifischen Therapie mit PDE5-Inhibitoren (Gehstrecke im 6-MW der
Trager: 35,7 m vs. 6,1 m bei den Nicht-Tragern; P= 0,35), jedoch kaum von einer
Therapie mit Prostazyklin-Analoga (P= 0,95) und einer Therapie mit Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten (P= 0,79) profitieren. Signifikante Verbesserungen ergaben
sich nicht, dennoch sollte dieser Aspekt in weiteren Studien aufgegriffen und weiter
untersucht werden, da unter einer spezifischen, suffizienten Therapie das Outcome
deutlich verbessert und die Mortalitdt gesenkt werden kdnnte.

In Bezug auf das Klinische Outcome der Gesamtstudienpopulation zeigte sich, dass
von den 70 vollstandigen Patientendatenséatzen 54 Patienten noch am Leben waren (=
68%) und 17 Patienten verstorben sind (= 21%). Somit lag die Mortalitét in GielRen
leicht unter der in Vergleichsstudien (24). Insgesamt erfuhren 79% der
Studienpopulation eine Verschlechterung. Darunter befanden sich 35 Trager (= 91%
der Mutationstrager) und 27 Nicht-Trager (= 87% der Nichtmutationstrager). Die
mittlere Uberlebenszeit bei den Tragern lag mit 124 +/- 10 Monaten iber der MUZ der
Nicht-Trager (119 +/- 12 Monate). Somit starben die Nicht-Trager friher als die Trager.
Wir schlieBen aus den hier prasentierten Daten, sowie der Studie von Sztrymf (24),
dass eine Mutation im BMPR2-Gen nicht mit einem schlechteren Outcome oder einer
erhohten Mortalitéat einhergeht und sich die Bestimmung von Mutationen im BMPR2-
Gen nicht als prognostischer Faktor in Bezug auf den Krankheitsverlauf und die
Lebenserwartung eignet. Es ist jedoch zu erwégen, ob eine spezifische Therapie mit
PDES5-Inhibitoren bei Patienten mit einer Mutation im BMPR2-Gen einen Einfluss auf
die mittlere Uberlebenszeit und die Mortalitatsrate hat, was zu einer Verbesserung

dieser Parameter und damit einer Verschiebung zu Gunsten der Trager zur Folge hat.
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Diese Annahme wird in weiteren Studien Uberprift werden missen, um eine
abschlieRende Aussage hieriiber treffen zu konnen. Unter Miteinbeziehung des
niedrigeren Alters bei Diagnosestellung der Mutationstrager stellt dieses Ergebnis eine
diagnostisch und therapeutisch wertvolle Erkenntnis dar, welche in der klinischen
Routine eine bessere Beurteilung des individuellen Verlaufs der Patienten mit
pulmonaler Hypertonie ermdglichen kénnten.

Zusammenfassend lasst sich aus dieser klinischen Arbeit ableiten, dass das
genetische Screening von Pulmonale-Hypertonie-Patienten eine sinnvolle MalRnahme
sein kann, um den Verlauf, Outcome und die Wirksamkeit einer spezifischen Therapie
besser beurteilen zu kénnen und gegebenenfalls friiher (in einem niedrigeren NYHA-
Stadium) mit einer spezifischen Therapie (wie hier dargestellt, zum Beispiel mit PDE5-

Inhibitoren) zu beginnen, beziehungsweise die Mortalitat zu senken.
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Due to the serious character of pulmonary hypertension, extensive studies on the
prevalence of genetic alterations have been carried out recently. Interestingly, a large
number of patients suffer from a mutation in the BMPR2 gene. In this sample of 80
patients, 55% had a genetic mutation in the BMPR2 gene.

The aims of the current study are to give an answer: (i) whether the clinical outcome of
carriers of a genetic mutation in the BMPR2 gene is worse than that of non-carriers and
(i) whether carriers have a higher disease burden and (iii) an earlier beginning of the

disease and (iv) whether the carriers benefit more from drugs.

Eighty patients with different subtypes of pulmonary hypertension were included: Most
of them suffered from idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) The
anthropometric data of the study population are comparable with other cohorts. 6-
minute walking test, NYHA classification, age at primary diagnosis, and hemodynamic
parameters were included in the analysis as well as the specific treatments. Further
parameters of the analysis were the clinical deterioration measured and the time of
death. As expected, the age at primary diagnosis among carriers was 41 +/- 14 years.
This result was significantly below the result of non-carriers (46 +/- 16years). The
results of the NYHA classification surprised, because the carrier with an average NYHA
class of 1l/lIl (10 carrier NYHA I, 21 carrier NYHA Ill; n=35) had a significantly (P=
0,05) better functional status than non-carriers (NYHA class IllI/IV; 19 non-carrier NYHA
lll, 9 non-carrier NYHA 1IV; n=31). Similarly, the carrier in the 6-MW achieve a better
outcome than non-carriers (431 +/- 137 m versus 371 +/- 134 m). In the evaluation of
hemodynamic parameters (sodium, hemoglobin, creatinine, uric acid) was no
significant difference between the two groups. The value of BNP has also shown that
the mutation carriers had a lower value (169 +/- 208) than the non-mutation carriers
(388 +/- 444). This finding is in opposite to the general positive association between
BNP value and mortality and more severe disease, respectively (64). Further studies
showed comparable results more often in carriers than in non-carriers (24). Data of the
right heart catheterization showed no significant difference between carriers and non-
carriers. The above significantly higher hemodynamic restrictions in carriers (52, 24)
could not conclusively be confirmed within this study. Carriers benefit more from a
specific therapy, the change in walking distance in the 6-MW was used as an outcome

measurement of the therapy-success.
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In the present investigation, carrier benefitted from a more specific treatment with
PDE5-Inhibitors (distance walked in 6 MW of carrier: 35.7 m vs. 6.1 m in the non-
carriers, P= 0,35), but not from treatment with prostacyclin analogs (P= 0,95) and
treatment with endothelin receptor antagonists (P= 0.79). Significant improvements by
a specific therapy could not be shown. This aspect should be part of further studies,
because under a specific sufficient therapy significantly improves in the clinically
outcome and mortality could be reached in the future.

In relation to the clinical outcome, the overall study population represents 70 patient
records, 54 patients are still alive (= 68%) and 17 patients died (= 21%) (24). Overall,
79% of the study population experienced a clinical worsening. Among them were 35
carriers (= 91% of the mutation carriers) and 27 non-carriers (= 87%o0f non-mutation
carriers). The mean survival time of carriers was 124 +/- 10 months, the mean survival
time of the non-carriers was 119 +/- 12 months. Thus, the carrier died earlier than non-
carriers (P= 0,59) .We conclude from the presented data, as well as the study of
Sztrymf (24) about a mutation in the BMPR2 gene is not associated with a worse
outcome or increased mortality and the determination of mutations in the BMPR2 gene
is not a prognostic factor on disease progression and life expectancy. However, the
influence of a specific treatment with PDE5-inhibitors in patients with a mutation in
BMPR2 gene has an effect on the mean survival time and the mortality rate has to be
evaluated in further studies. Because of the lower age at diagnosis of mutation carriers,
this result represents a diagnostically and therapeutically valuable knowledge, could
enable a better assessment in the clinical routine of patients with pulmonary
hypertension.

In conclusion, this clinical study showed, that a genetic screening of individuals at risk
and patients with the pulmonary hypertension disease) can be a useful to improve
clinical outcome of patients with pulmonary hypertension. Additionally, an earlier

detection of the disease provides the opportunity to an earlier and sooner therapy.

The results of the presented study indicates the chance of the genetic screening of
pulmonary hypertension patients may be a useful measure to the progress, outcomes
and the effectiveness of a specific therapy. Many patients could be detected by an
extensive screening in early stages of disease (at a lower NYHA class) and in addition,
these patients could get much earlier a specific treatment (such as shown here, for
example PDES5 inhibitors), which has a positive impact on quality of life and could

reduce the mortality in the future.
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