Technische Universitat Miinchen m
TUM School of Medicine and Health

Pulmonal arterielle Hypertonie bei Erwachsenen mit
angeborenen Herzfehlern

Veronika Anna Concetta Habdank

Vollstandiger Abdruck der von der TUM School of Medicine and Health der

Technischen Universitat Minchen zur Erlangung einer
Doktorin der Medizin (Dr. med.)

genehmigten Dissertation.

Vorsitz: apl. Prof. Dr. Lutz Renders
Prufende der Dissertation:

1. Prof. Dr. Oktay Tutarel
2. Prof. Dr. Jurgen Hérer

Die Dissertation wurde am 29.12.2023 bei der Technischen Universitat Miinchen
eingereicht und durch die TUM School of Medicine and Health am 03.07.2024

angenommen.



Inhalt

ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ......uuiiiiiiiiiiiiiiit e -4 -
ADDIIAUNGSVEIrZEICNNIS ... -6 -
TabellenVerzeiChNis ............uuiiiiiiiiiiie e -7 -
1 EiNleitUNG ..o -8 -
1.1 Pulmonale Hypertonie..............uiiiiiiiiiiiiecceee e, -8 -
1.2 Weltgesundheitsorganisation Gruppe 1 - Pulmonal arterielle
HYPErtONIE. ....ceeieeeee e -9-

1.2.1 Pulmonal arterielle Hypertonie bei angeborenen Herzfehlern.....
............................................................................................ -10 -

2 Zielsetzung der Arbeit ... -23 -
3 MEtNOEN ... -24 -
3.1 Studienpopulation und Studienzeitraum.............c.......oou...... -24 -
3.2 Datenerfassung und Datenquellen..............cccccooeeeirvrennnnnn. -24 -
3.3 Erfasste Parameter ... -25 -
3.3.1  AllgEMEINES ... -25 -
3.3.2  Kardiovaskulare Risikofaktoren.............cccccoieiiiiininiiiinnnen. -25 -
3.3.3  Schweregrad der Herzinsuffizienz ...........cccccccooeeeiiiiiinnnnnnn. - 26 -
3.3.4  Laborparameter ...........oooo oo -26 -
3.3.5 Relevante Komorbiditaten............cocooooiiiiiiiiiiis - 27 -
3.3.6  Vorkommen von Ereignissen .........cccooviiiiiiiiiiiniiceeeeees -27 -
3.3.7  (Apparative) Untersuchungen ............c..cooovviiiiiiiiieeceeeeeeens - 27 -
3.3.8  Eingenommene Medikamente mit DosiS...........ccccoeeeeeeeeene. - 28 -
3.3.9  ENAPUNKL....ooiie e -29 -

3.4 Statistische Auswertung.........cooooeveeiivieiccieee e - 29 -

4 Ergebnisse ... -30 -



4.1 Allgemeine Patientencharakteristika ............cccccoooveviiennenne. -30 -

411  Verteilung der angeborenen Herzfehler ................ccccccooe - 30 -
4.1.2  Kardiovaskulares RiSiKO..........ccccooiiiiiiiiii -31-
4.1.3 Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie ..................... -32 -
4.1.4  Ereignisse und Hospitalisierungen..........ccccccceeeeeeiieeeieinnnnne, -32 -
4.1.5  Echokardiographie .........ccccccoiiiiiii -33 -
416 SONSHGES ..cooeiiiiiii -33-
4.2 Mortalitat der Kohorte..............ccoiiiiiiiiiiee -35-
4.3 Mortalitatspradiktoren............coooeeeiiiiiiiiiiieeeeec e, -36 -
4.3.1 Univariate Analyse ..............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees - 36 -

4.3.2  Univariate und multivariate Analyse unter dem Einbezug von N-

terminalem pro B-Typ natriuretischem Peptid..................... - 36 -

5 DiISKUSSION ...t -41 -
5.1 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid.................... -41 -
5.2 C-reaktives Protein...........ccooii -42 -
5.3 HaMSAUIE ... -43 -
54 Eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion ....................... -44 -
5.5 New York Heart Association-Klassifikation ......................... -44 -
5.6 1V o] g =1 1 = | S - 45 -
5.7 Risikoabschatzung .........ccoooioiiiii s -45 -
5.8 ZUKunftsaussiCht ..........ooiiiiiiiii e - 47 -
5.9 Limitationen........coooo -47 -

6 ZusammeNnfasSUNG........ccevviiiiiiiiiiiiiiiieiee e -48 -
LiteraturverzeiChnis ... - 50 -
DanKSAgQUNQG .....oeeiiiii i aaa - 56 -



Abkiirzungsverzeichnis

6MGT 6-Minuten-Gehtest

AHF angeborener Herzfehler

ASD Vorhofseptumdefekt

AUC Area under the Curve

AVSD atrioventrikuldrer Septumdefekt

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat
cGMP zyklisches Guanosinmonophosphat
CRP C-reaktives Protein

DHM Deutsches Herzzentrum Miinchen

EKG Elektrokardiogramm

EMAH Erwachsene mit angeborenem Herzfehler
ES Eisenmenger Syndrom

ET-1 Endothelin-1

GTP Guanosintriphosphat

LV linksventrikuléar

mmHg Millimeter Quecksilberséule

mPAP mittlerer pulmonal arterieller Druck

NO Stickstoffmonoxid

NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
PAH Pulmonal arterielle Hypertonie

PAWP pulmonal arterieller Verschlussdruck
PDE-5 Phosphodiesterase-Typ-5

peak VO2 maximale Sauerstoffaufnahme

PH pulmonale Hypertonie

PVR pulmonal vaskulérer Widerstand
QTc-Intervall frequenzkorrigiertes QT-Intervall

RV rechtsventrikuléar

sO2 Sauerstoffséttigung

sPAP systemischer pulmonal arterieller Druck
TAPSE Tricuspid annular plane systolic excursion
VSD Ventrikelseptumdefekt

WHO Weltgesundheitsorganisation
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1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Pulmonale Hypertonie (PH) beschreibt einen Krankheitszustand, bei dem der
mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) in Ruhe auf 2 20 mmHg erhoht ist
(Humbert et al., 2022).

Seit dem ersten Weltsymposium zur PH 1973 in Genf galt ein mPAP von
2 25 mmHg als PH (Luthy, 1975). Verschiedene Studien zeigten jedoch, dass
bereits ein mMPAP zwischen 21 und 24 mmHg mit einem geringeren Uberleben
und einer hoheren Hospitalisierungsrate einhergeht (Heresi et al., 2013)
(Kovacs et al., 2014). Deshalb wurde 2018 vom Expertengremium des 6.
Weltsymposiums zur PH ein Grenzwert von 20 mmHg empfohlen (Condon et
al., 2019). Gesichert wird die Diagnose einer PH mittels Rechts-Herz-Katheter.
Unter physiologischen der mPAP in Ruhe

Bedingungen betragt

14mmHg + 3mmHg (Kovacs et al., 2009).

Von der PH sind weltweit ca. 1 % der Bevolkerung betroffen, bei den Uber 65-
Jahrigen ca. 10 % (Hoeper, Humbert, et al., 2016).

Die PH umfasst laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) 5 verschiedene

Formen, diese sind in Abbildung 1 dargestellt.

Pulmonale Hypertonie

WHO Gruppe 1 WHO Gruppe 2 WHO Gruppe 3 WHO Gruppe 4 WHO Gruppe 5
pulmonal infolge infolge CTEPH pulmonale Hypertonie
arterielle Hypertonie Linksherzerkrankung Lungenerkrankungen mit unklarem

multifaktoriellem
Mechanismus

und/oder Hypoxie

- idiopathisch (IPAH)

- hereditar (HPAH)

— medikamentenassoziiert
(DPAH)

- assoziiert mit

— linksventrikulare
systolische oder
diastolische Dysfunktion

- Klappenfehler

- COPD

-ILD

- alveolare Hypoventila-
tionssyndrome

- CTEPH

- Verlegung der Lungen-
strombahn durch andere
Ursachen, zum Beispiel
Tumoren, Entziindungen

— hamatologische Erkran-
kungen

- systemische Erkran-
kungen

— metabolische Storungen

- Bindegewebserkran- - andere
kungen

- portaler Hypertension

- angeborenen Herzfehlern

— HIV-Infektion

WHO Gruppe I’
- PVOD

Abbildung 1'.: Formen der PH (Hoeper, Ghofrani, et al., 2017), mit freundlicher Abdruckerlaubnis des
Deutschen Arzteblattes

Neben den durch die WHO definierten Gruppen kann die PH anhand der

hamodynamischen MessgroRen pulmonal arterieller Verschlussdruck

(PAWP), der ein MaR fur den Druck im linken Ventrikel darstellt, und pulmonal
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vaskularer Widerstand (PVR) beschrieben werden. Dabei kann die PH in pra-
und postkapillar unterteilt werden. Die prakapillare PH wird definiert durch
einen PAWP von < 15 mmHg und einen PVR > 3 Wood units (WU). Die post-
kapillare PH kann man wiederum unterteilen in die isolierte postkapillare PH
sowie die kombinierte pra- und postkapillare PH. Fir die postkapillare PH gilt
ein PAWP von > 15 mmHg, die isolierte postkapillare PH ist von einem PVR
< 3 WU und die kombinierte pra- und postkapillare PH von einem PVR = 3 WU
gekennzeichnet. (Humbert et al., 2022)

Die Symptome der PH sind eher unspezifisch, weshalb die Krankheit oft erst
spat diagnostiziert wird. Sie umfassen u.a. Dyspnoe bei Belastung, Mudigkeit
und Erschopfung. Im spateren Verlauf konnen Synkopen auftreten, vor allem

wahrend oder nach koérperlicher Belastung (Hoeper, Ghofrani, et al., 2017).

Das Auftreten einer PH ist mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat
assoziiert, unabhangig von der jeweiligen Klassifikation und zugrunde
liegenden Atiologie (Hoeper, Humbert, et al., 2016).

1.2 Weltgesundheitsorganisation Gruppe 1 - Pulmonal arterielle

Hypertonie

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene, aber schwere Form
der PH. Sie zahlt zur prakapillaren PH und ist nicht durch Lungenerkrankungen
oder erworbene Linksherzerkrankungen bedingt (Vazquez & Klinger, 2020).
Durch Remodelling der Intima (innere Gefallwandschicht, bestehend aus
Endothelzellen) und Media (mittlere Gefallwandschicht, bestehend aus glatter
Muskulatur) der kleinen Pulmonalarterien kommt es zu einer Erhéhung des
PVR. Des Weiteren kommt es aus histologischer Sicht zu einem Verschluss
von kleinen Pulmonalarterien, In-situ Thrombosen und Infiltration von

Progenitorzellen sowie inflammatorischen Zellen. (Archer et al., 2010)

Wichtige hamodynamische MessgroRen sind ein mPAP = 20 mmHg, ein
PAWP < 15 mmHg sowie ein PVR von = 3 WU (Humbert et al., 2022).

Die Epidemiologie der PAH ist uneindeutig. Die US-amerikanische REVEAL
Studie berichtet von einer Inzidenz von 2 Fallen pro 1 Million Einwohner pro
Jahr und einer Pravalenz von 10 Fallen pro 1 Million Einwohner (Badesch et
al., 2010). In Deutschland lag die Inzidenz im Jahr 2014 bei 3,9 pro 1 Million,
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die Pravalenz bei 25,9 (Hoeper, Huscher, et al., 2016). Dadurch zahlt die PAH

insgesamt zu den seltenen Erkrankungen.

Die Symptome der PAH sind ebenso wie bei der PH unspezifisch und
beinhalten Dyspnoe bei Belastung, Mudigkeit, Brustschmerz, Synkopen,
Palpitationen und Odeme (Rich et al., 1987).

Die PAH kann anhand von Pathophysiologie, Atiologie und
Therapieansprechen nach der Nizza-Klassifikation weiter in folgende Gruppen

unterteilt werden (Simonneau et al., 2013):

1. ldiopathische PAH
2. Hereditare PAH
3. Medikamenten- oder Toxin-induzierte PAH

4. PAH assoziiert mit: Bindegewebserkrankungen, HIV-Infektion,
Pfortader Hochdruck, angeborenen Herzfehlern (AHF),
Schistosomiasis

5. PAH mit gutem Langzeitansprechen auf Calcium-Kanal-Blocker

6. PAH mit offensichtlichen Hinweisen auf pulmonalvendse/kapillare
Beteiligung

7. Persistierende PAH des Neugeborenen

Auf die PAH bei AHF wird im Folgenden naher eingegangen.

1.2.1 Pulmonal arterielle Hypertonie bei angeborenen Herzfehlern

1.2.1.1 Uberblick / Epidemiologie

Mitchel et al definierte einen AHF 1971 als "eine grobe strukturelle Anomalie
des Herzens oder der intrathorakalen groRen Gefalle, die tatsachlich oder
potenziell von funktioneller Bedeutung ist® (Mitchell et al., 1971), was die

Heterogenitat der Erkrankung widerspiegelt.

AHF gelten als haufigste angeborene Organfehlbildung bei Neugeborenen
(Fahed et al., 2013). Weltweit kommt ca. 1% aller Neugeborenen mit einem
AHF auf die Welt. Die entspricht ungefahr 1,5 Millionen Kindern pro Jahr. In

Europa betragt die Pravalenz von AHF bei Lebendgeburten ungefahr 8 pro
-10 -



1000, in Amerika ungefahr 7 pro 1000 (van der Linde et al., 2011). In
Deutschland kommen aktuell jahrlich ca. 8700 Kinder mit einem AHF zur Welt
(Herzstiftung, 2022).

Eine Studie aus Birmingham zeigte, dass zwischen 1940 und 1949 ca. 60 %
der Kinder mit einem AHF im ersten Lebensjahr verstarben (Macmahon et al.,
1953). Durch Fortschritte in der Herzchirurgie, Kinderkardiologie,
Intensivmedizin und Anasthesie hat sich die Prognose seither erheblich
verbessert (Moons et al., 2010). Inzwischen erreichen Uber 90 % der Kinder
mit AHF das Erwachsenenalter. So leben derzeit in Deutschland ca. 300 000
Erwachsene mit angeborenem Herzfehler (EMAH) (Herzstiftung, 2022).
Dadurch ist die Zahl der EMAH grol3er als die der Kinder mit einem AHF.
Weltweit betragt die Pravalenz von EMAH ungefahr 3 pro 1000 Erwachsene
(van der Bom et al., 2011).

Unklar ist, wie viele Patienten mit einem AHF eine PAH entwickeln. Anhand
von Schatzungen wird davon ausgegangen, dass ca. 5-10 % aller Patienten
mit AHF im Laufe der Zeit eine PAH entwickeln (Diller & Gatzoulis, 2007;
Duffels et al., 2007). Die Pravalenz einer PAH bei EMAH steigt mit
zunehmendem Alter: wahrend in der Gruppe der unter 30-Jahrigen ca. 3 % an
einer PAH leiden, liegt dieser Wert bei den 70-80-Jahrigen bei ca. 35 % (van
Riel et al., 2014).

Weltweit betragt die geschatzte Pravalenz einer PAH bei AHF 25 pro 1 Million
Menschen (Hoeper, Humbert, et al., 2016).

1.2.1.2 Klassifikation

Zur Klassifikation einer PAH bei einem AHF bestehen zwei Systeme, das

klinische und das anatomisch-physiologische.

Die anatomische Klassifikation unterteilt nach Lokalisation und Art des
Defektes in a) Pratrikuspidalklappen Shunts (wie z.B. der Vorhofseptumdefekt
(ASD)), b) Posttrikuspidalklappenshunts (wie z.B. der Ventrikelseptumdefekt
(VSD)) und c) Komplexe Defekte (wie z.B. der atrioventrikulare Septumdefekt
(AVSD)) (Papamichalis et al., 2020).

Die klinische Klassifikation unterscheidet anhand von Richtung des
Blutflusses, Grolle des Defekts sowie Korrekturoperationen in 4 Gruppen

(Simonneau et al., 2013):
-11 -



Zur Gruppe 1 zahlen alle Patienten mit einem Eisenmenger Syndrom (ES).
Dabei liegen grof3e intra- und extrakardiale Defekte vor, die zu einem Rechts-
Links-Shunt und Zyanose fihren.

Zur Gruppe 2 zahlen alle Patienten mit einer PAH bei systemisch-pulmonalen
Shunts (Links-Rechts-Shunt). Die Herzfehler sind leicht bis schwer
ausgepragt, und entweder operierbar oder nicht operierbar. Der PVR ist
moderat erhoht, eine Zyanose liegt nicht vor.

Zur Gruppe 3 zahlen Patienten mit einer PAH bei kleinen Defekten bzw.
koinzidentiellen Defekten. Es liegt ein erhdhter PVR vor, der jedoch nicht durch
den Herzfehler bedingt ist. Der AHF ist hier nicht Ursache der PAH. Ein
Defektverschluss ist kontraindiziert.

Zur Gruppe 4 zahlen Patienten mit einer PAH nach Korrektur des Herzfehlers.
Dabei besteht die PAH entweder konstant weiter, oder entsteht Monate oder

Jahre nach der OP neu.

In Abbildung 2 und Abbildung 3 sind die beschriebenen Gruppen graphisch

dargestellt.

Gruppe 1 Aorta Gruppe 2
Pulmonalarterie

linker Vorhof

linker Ventrikel

rechter Vorhof

rechter Ventrikel Shuntrichtung:
rechts -> links

Shuntrichtung:
links > rechts

Abbildung 2: Untergruppen PAH bei EMAH, Farbe blau: desoxygeniertes Blut, Farbe pink: oxygeniertes
Blut, Farbe lila: gemischt desoxygeniertes und oxygeniertes Blut, links: PAH bei ES, rechts: PAH bei
systemisch-pulmonalen Shunts, modifiziert nach Brida & Gatzoulis, mit freundlicher Abdruckerlaubnis
der Autoren
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Gruppe 3 Gruppe 4

kleiner, koinzidentieller Defekt Korrektur eines AHF

Abbildung 3: Untergruppen PAH bei EMAH, Farbe blau: desoxygeniertes Blut, Farbe pink: oxygeniertes
Blut, Farbe lila: gemischt desoxygeniertes und oxygeniertes Blut; links: PAH bei kleinen/koinzidentiellen
Defekten, rechts: PAH nach Korrektur eines AHF, modifiziert nach Brida & Gatzoulis, mit freundlicher
Abdruckerlaubnis der Autoren

Die anteilsmallige Verteilung der Gruppen einer PAH bei EMAH veranderte
sich in den letzten Jahren. Durch die friihe Diagnosestellung und Behandlung
von AHF sank die Haufigkeit des ES, wohingegen die Haufigkeit der
postoperativen PH anstieg (van Dissel et al., 2017).

1.2.1.3 Pathophysiologie

Die Entstehung einer PAH bei einem AHF ist multifaktoriell. Histopathologisch
liegt bei den genannten Gruppen ein vaskulares Remodelling zugrunde. Es
kommt zu Vasokonstriktion sowie proliferativem und obstruktivem Umbau von
Intima und Media der GefalBwand. Aul3erdem kdnnen inflammatorische Zellen
in die GefalRwand einwandern und Thrombosen entstehen. (Diller & Gatzoulis,
2007)

Bei Patienten mit einem AHF und einem Links-Rechts-Shunt kommt es zu
erhdhtem Blutfluss vom systemischen ins pulmonale System. Um das
Voranschreiten einer PAH zu verhindern, muss der Shunt rechtzeitig im
Kindesalter operiert werden (lkawa et al., 1995). Sobald die PAH
fortgeschritten ist, sollte eine Korrekturoperation vermieden werden. Das
Outcome von Patienten mit einem operierten AHF und einer fortgeschrittenen
PAH ist schlechter als das Outcome der Patienten mit einem ES (Somerville,
1998).

Bei fortbestehendem Shunt kommt es, sobald der erhohte PVR den

peripheren Gefalwiderstand des Korperkreislaufs erreicht bzw. Ubertrifft, zu
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einer Shuntumkehr. Es entsteht ein Rechts-Links-Shunt, der durch Umgehung
des Lungenkreislaufs zu einer Zyanose fuhrt. Dies wird als ES bezeichnet
(Wood, 1958). Das ES stellt die fortgeschrittenste Form der PAH bei einem
AHF dar. Das Risiko, ein ES zu entwickeln, hangt von der Position und GrofRe
des Herzfehlers sowie vom Ausmal des Shunts ab (Simonneau et al., 2004).
Typische Symptome eines ES sind Dyspnoe, Zyanose,
Trommelschlegelfinger, Mudigkeit und Synkopen. Im Rahmen eines
chronischen ES kommt es durch die chronische zentrale Zyanose und
Hypoxamie zur Multiorganbeteiligung mit Blutungsereignissen wie
beispielsweise Hamoptysen, Infektionen (z.B. bakterielle Endokarditis,
Pneumonie), progressive Rechtsherzinsuffizienz, kardiale Arrhythmie und
plétzlicher Herztod, sowie renale und hepatische Dysfunktion (Diller &
Gatzoulis, 2007).

Nach Korrekturoperation eines AHF kann als schwerwiegende Komplikation
eine postoperative PAH entstehen. Der genaue Mechanismus ist dabei unklar.
Als Risikofaktor werden eine eingeschrankte rechtsventrikulare (RV) Funktion,
eine genetische Disposition, ein praoperativ bereits erhdhter PVR sowie
Endothelschadigung durch eine Herz-Lungen-Maschine diskutiert (Hill et al.,
2009).

Die Entstehung einer PAH bei kleinen, hamodynamisch nicht relevanten
Defekten ist nicht durch den AHF bedingt, die Assoziation ist zufallig. Das

klinische Bild entspricht am ehesten dem der idiopathischen PAH.

1.2.1.4 Therapie

Aufgrund des komplexen Krankheitsbildes sollten EMAH mit einer PAH von

Experten in spezialisierten Zentren behandelt werden.

Die Therapiemal3hahmen bestehen aus den allgemeinen Mallinahmen, der
unterstitzenden Therapie sowie der spezifischen, krankheitsmodifizierenden

Therapie.

Die allgemeinen Mallinahmen umfassen eine Immunisierung gegen Influenza

und Pneumokokken, psychologische Betreuung sowie die Empfehlung

regelmaldiger moderater kdrperlicher Aktivitat. Eine Schwangerschaft birgt ein

sehr hohes Risiko fur Mutter und Fotus, weshalb eine Empfangnisverhttung

empfohlen wird. Eingriffe unter Allgemeinanasthesie stellen bei EMAH mit
-14 -



einer PAH ein Risiko dar. Durch den erhohten PVR verzdégern sich
hamodynamische Anpassungsmechanismen durch Anasthetika oder bleiben
aus. Aus diesem Grund sollten operative Eingriffe ebenfalls nur an

spezialisierten Zentren erfolgen (Baumgartner et al., 2021).

Die unterstltzende Therapie umfasst die Gabe von Diuretika bei Patienten mit
Rechtsherzinsuffizienz, erhohtem Jugularvenendruck und
Flussigkeitsretention. Bei Patienten mit einem ES muss die Diuretika-Gabe vor
Therapiebeginn sorgfaltig diskutiert werden, da eine ausreichende Vorlast
wichtig fur eine adaquate Zirkulation ist (Somerville, 1998). Die Behandlung
von Arrhythmien unterscheidet sich nicht von der anderer Herzerkrankungen.
Arrhythmien konnen bei EMAH durch postoperative Narben, myokardiale
Fibrosen oder eine Verschlechterung der hamodynamischen Situation
entstehen. Eine Antikoagulation sollte individuell nach Nutzen-Risiko-
Abwagung gegeben werden. Zyanotische Patienten haben zum einen ein
erhohtes Blutungsrisiko, zum anderen aber auch ein erhohtes Risiko fur

pulmonalarterielle Thrombosen (Broberg et al., 2007).

Zur spezifischen, krankheitsmodifizierenden Therapie stehen
unterschiedlichen PAH-Medikamente zur Verfugung, welche in der Regel uber
einen der drei fur die PAH pathogenen Signalwege wirken.

Endothelin-Signalweg:

Endothelin-1 (ET-1) fuhrt Gber den ET-1 Rezeptor zur Kalziumausschuttung
und Vasokonstriktion pulmonaler Gefalle. ET-1-Rezeptor-Antagonisten
hemmen den ET-1 Rezeptor und fuhren dadurch zur Vasodilatation. In der

Therapie der PAH werden Ambrisentan, Macitentan und Bosentan eingesetzt.
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Stickstoffmonoxid (NO)-Weg:

Phosphodiesterase-Typ-5 (PDE-5)-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil) und
Guanylatzyklasestimulatoren (Riociguat) wirken Uber den NO-Signalweg. Sie
verstarken die Wirkung von NO, welches vasodilatorisch wirkt. PDE-5-
Inhibitoren hemmen die PDE-5, die fir den Abbau von zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) verantwortlich ist. Dadurch kommt es zu
erhohten cGMP-Spiegeln. cGMP fuhrt Uber eine Relaxation der glatten
Muskulatur zur Vasodilatation. Guanylatzyclasestimulatoren stimulieren die
|6sliche Guanylatzyklase, die die Umwandlung von Guanosintriphosphat
(GTP) in cGMP katalysiert. Dadurch erhdht sich ebenfalls der cGMP-Spiegel
und in Folge kommt es zur Vasodilatation.

Prostacyclin-Weg:

Prostacyclin wird von Endothelzellen der BlutgefalRe gebildet. Nach seiner
Freisetzung bindet es an den Prostacyclinrezeptor, einen G-Protein-
gekoppelten Rezeptor. Dadurch wird vermehrt zyklisches
Adenosinmonophosphat (cCAMP)  gebildet. Dieses hemmt  die
Gefallkontraktion und bewirkt dadurch eine Vasodilatation. In der Therapie der
PAH werden Prostacyclin-Analoga (Epoprostenol, lloprost, Treprostinil) und

Prostacyclin-Rezeptor-Analoga (Selexipag) eingesetzt.

In Tabelle 1 sind die in Deutschland zugelassenen Medikamente zur Therapie
der PAH dargestellt.
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Tabelle 1: In Deutschland zugelassene Medikamente zur PAH Therapie, modifiziert nach Hoeper et al.

2017
Wirkstoffgruppe Substanz Zugelassene Dosierung und
Applikationsweg
ET-1-Rezeptor-Antagonisten | Ambrisentan | 1 x 5 mg/Tag oder 10 mg/Tag p.o.
Startdosis 2 x 62,5 mg/Tag,
Bosentan Zieldosis 2 x 125 mg/Tag p.o.
Macitentan 1 x 10 mg/Tag p.o.
PDE-5-Inhibitoren Sildenafil 3 x 20 mg/Tag p.o.
Tadaldfil 1 x 40 mg/Tag p.o.
_ o Startdosis 3 x 1,0 mg/Tag,
Guanylatzyklasestimulatoren | Riociguat Zieldosis 3 x 2,5 mg/Tag p.o.
Individuelle Dosierung, Zieldosis
Epoprostenol meist 20-50 ng/kg/min i.v.
_ 2,5 ug oder 5 ug 6-9x/Tag per
Prostacyclin-Analoga lloprost inhalationem
. Individuelle Dosierung, Zieldosis
Treprostinil meist 20-50 ng/kg/min i.v. oder s.c.
Prostacvclin-Rezeptor- ] Individuelle Dosierung, Startdosis 2 x
y P Selexipag 200 pg/Tag, Hochstdosis 2 x 1600
Analoga
ng/Tag
1.2.1.5 Studienlage zur pulmonal arteriellen Hypertonie bei

Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern

Generell ist die Studienlage zu PAH bei EMAH Uberschaubar und die Daten

sind alter. Die grofdte Studienlage existiert zum ES.

Mortalitat bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern mit pulmonaler
Hypertonie:

Lowe et al. beschrieben in ihrer retrospektiven Studie von 1983 bis 2005 den
Einfluss einer PH Diagnose bei EMAH auf Mortalitat und Morbiditat. Das
Gesamtmortalitatsrisiko wurde durch die Diagnose PH mehr als doppelt so
hoch, das Morbiditatsrisiko dreimal so hoch. (Lowe et al., 2011) Zuvor wurde
im Dutch Congenital Corvitia registry die Mortalitat von EMAH mit der Mortalitat
der Normalbevolkerung verglichen. Hier zeigte sich eine 3-fach erhohte
Mortalitat von EMAH mit einer PAH im Vergleich zur Normalbevolkerung.
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(Verheugt et al., 2010) Lowe et a. zeigte nun, dass die Diagnose PH bei EMAH
die Mortalitat nicht nur im Vergleich zur Normalbevolkerung sondern auch im
Vergleich zu EMAH ohne PH erhoht.

Mortalitdt bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern  mit

pulmonalarterieller Hypertonie:

Engelfriet et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie durch Auswertung
der Datenbank der Euro Heart Survey die Rolle einer PAH bei EMAH. Die Euro
Heart Survey ist eine retrospektive Kohorten Studie mit einem 5-Jahres
Follow-up zwischen 1998 und 2004. Die Mortalitdt war durch das
Vorhandensein einer PAH erhoht: Bei operativ verschlossenem ASD lag das
5-Jahres-Uberleben bei Vorhandensein einer PAH bei 94,8 %, ohne einer PAH
bei 98,4 %. Bei einem operativ verschlossenen VSD lag dieser Wert bei
Vorhandensein einer PAH bei 93,1 %, ohne das Vorhandensein einer PAH bei
99,1 %. Bei Patienten mit einem ES betrug das 5-Jahres-Uberleben nur
79,6 %, unabhangig vom zugrundeliegenden Herzfehler. In Bezug auf
Blutungsereignisse ergab sich, dass EMAH mit einem ES im Vergleich zu
Patienten mit einem anderen zyanotischen Defekt eine 22-fach erhodhte
Wabhrscheinlichkeit fur ein Blutungsereignis hatten. Des Weiteren zeigte sich
eine starke Korrelation zwischen der NYHA-Klasse und dem systolischen
pulmonal arteriellen Druck (sPAP): je hdher der sPAP, desto schlechter war
die NYHA-Klasse. Insgesamt zeigte sich, dass die Diagnose einer PAH bei
EMAH zu Klinischer Verschlechterung und vermehrter Symptomatik fuhrte.
(Engelfriet et al., 2007)

Manes et al. verglichen in ihrer retrospektiven Studie aus Bologna das
Uberleben sowie hamodynamische, klinische und funktionelle Aspekte der vier
Untergruppen von EMAH mit einer PAH zwischen 1998 und 2011. Als
Vergleichsgruppe wurde eine Kohorte mit Patienten mit idiopathischer PAH
herangezogen. In die Studie wurden 192 Patienten einbezogen, davon 90 mit
einem ES, 48 mit einem systemisch-pulmonalen Shunt, 10 mit kleinen
Defekten und 4 mit einer PAH nach operativem Verschluss des AHF. Im
gesamten Beobachtungszeitraum kam es zu 43 Todesfallen (21 durch
Herzinsuffizienz, 16 durch plétzlichen Herztod, 2 durch Hamoptysen und 2
durch Pneumonie). Das 20-Jahres Uberleben betrug bei einem ES 87 %, bei
einem systemisch-pulmonalen Shunt 86 %, bei kleinen Defekten 66 %, bei
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einer PAH nach OP 36 % sowie bei idiopathischer PAH 36 %. Es zeigte sich
damit ein besseres Uberleben von EMAH mit einer PAH im Vergleich zu
Patienten mit idiopathischer PAH. (Manes et al., 2014)

Risikofaktoren bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern mit einer

pulmonalarteriellen Hypertonie:

Den prognostischen Wert von C-reaktivem Protein (CRP) bei EMAH mit einer
PAH untersuchten Scognamiglio et al. In die Studie wurden 225 EMAH-PAH
Patienten einbezogen. Uber einen Zeitraum von 12 Jahren wurden regelmaBig
die CRP-Werte untersucht, im Mittel 4 Messungen pro Patient. Hohe CRP-
Werte auf Grund von Infektionen oder Bluttransfusionen wurden dabei nicht in
die Auswertung miteinbezogen. Es zeigte sich, dass dem CRP-Wert eine hohe
Aussagekraft in Bezug auf die Uberlebensrate zukommt: Patienten mit einem
CRP-Wert > 10 mg/L hatten ein ca. 4-mal hoheres Risiko zu sterben im
Vergleich zu Patienten mit CRP-Werten im Normbereich. Des Weiteren zeigte
sich, dass erhohte CRP-Werte > 10 mg/L mit zugleich auftretender starker
Zyanose (Sauerstoffsattigung (sOz2) < 80 %) einhergingen. (Scognamiglio et
al., 2014)

In einer Studie aus China untersuchten Deng et al. EMAH mit einer PAH
zwischen 2014 und 2016. Insgesamt wurden 105 Patienten in die Studie
einbezogen. Im untersuchten Zeitraum verstarben 27,6 % der Patienten. In der
multivariaten Analyse zeigten sich ein N-terminales pro B-Typ natriuretisches
Peptid (NT-proBNP) Wert von < 300 pg/ml sowie im 6-Minuten-Gehtest
(6MGT) eine Strecke von > 400 m pradiktiv fur eine bessere Prognose. (Deng
et al., 2019)

Maurer et al. flhrten ebenfalls eine Studie zu PAH bei EMAH durch. Die in die
Studie eingeschlossenen Patienten waren mindestens 40 Jahre alt und
wurden zwischen 2005 und 2018 in der Kinderkardiologie des Deutschen
Herzzentrum Munchen (DHM) behandelt. Es ergab sich eine Patientenzahl
von 65. 20 % der Patienten hatten ein Down-Syndrom. Uber eine mediane
Follow-up Zeit von 4,2 Jahren starben 24,6 % der Patienten. In der univariaten
Analyse =zeigten sich NT-proBNP, Kreatinin und Arrhythmien in der
Vergangenheit als pradiktiv fur die Mortalitat. In der multivariaten Analyse
waren NT-proBNP und Kreatinin unabhangige Pradiktoren fur die Mortalitat.

(Maurer et al., 2020)
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Risikofaktoren bei Patienten mit einem Eisenmenger Syndrom:

Diller et a. identifizierten in ihrer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie vom Jahr
2000 - 2005 Pradiktoren fiir den Tod sowie Uberlebenschancen bei Patienten
mit einem ES. Insgesamt wurden 171 Patienten eines grolien tertiaren
Zentrums in die Studie einbezogen. Als pradiktive Parameter fir das
Uberleben zeigten sich die funktionelle NYHA-Klasse und klinische Zeichen
einer Herzinsuffizienz. Im Elektrokardiogramm (EKG) waren ein verlangerter
QRS Komplex und ein verlangertes frequenzkorrigiertes QT-Intervall (QTc-
Intervall) sowie laborchemisch ein niedriger Albumin- und Kaliumspiegel
Pradiktoren fur den Tod. Des Weiteren waren Herzrhythmusstorungen,
Verschlechterung der NYHA-Klasse sowie der Bedarf einer aggressiveren
medikamentdsen Therapie innerhalb eines Jahres vor dem letzten Follow-up
mit einer niedrigen Mortalitat assoziiert. Nicht signifikant unterschieden sich
zwischen den beiden Gruppen die Medikation, die echokardiographische
Beurteilungen des rechten Ventrikels, pulmonal vendse oder systemische
Emboli, zurlckliegende pulmonale Infekte oder Hamoptysen sowie
Prasynkopen oder Synkopen. Ein Eisenmangel zeigte sich haufig bei
Patienten mit einem ES (24 von 129 darauf untersuchten Patienten) und war
haufig mit einer Phlebotomie assoziiert. Das Uberleben der Patienten mit
einem einfachen AHF und einer PAH war im Vergleich zur Normalbevdlkerung
um 20 Jahre reduziert, flr Patienten mit komplexen AFH um 40 Jahre. (Diller
et al., 2006)

In einer weiteren Studie evaluierten Diller et al. die Beziehung zwischen B-Typ
natriuretischem Peptid (BNP) und dem Outcome von Patienten mit einem ES.
In diese retrospektive Studie wurden 181 ES Patienten einbezogen, die
zwischen 2003 und 2010 am Zentrum fur PH am Royal Brompton Hospital
behandelt wurden. Von diesen Patienten hatten 153 laborchemisch erhdhte
BNP-Werte (> 4 pmol/L bzw. > 13,9 pg/L). Die BNP-Ausgangswerte
unterschieden sich nicht signifikant zwischen Patienten mit einfachen und
komplexen zugrunde liegenden AHF. Hohe laborchemische BNP-Spiegel
zeigten sich pradiktiv fur die Gesamtmortalitat, sowohl bei ES Patienten mit
Down-Syndrom als auch ohne Down-Syndrom. Dabei waren BNP-Werte
> 30 pmol/L (bzw. > 104,2 pg/ml) mit einer besonders schlechten Prognose

assoziiert: die Gesamtmortalitat erhohte sich um das 4,6-fache, die Mortalitat
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bei Patienten mit Down-Syndrom erhdhte sich um das 7,8-fache. Auch
vorribergehende BNP-Anstiege waren signifikant mit einer hdheren Mortalitat
assoziiert. Weitere univariate Mortalitatspradiktoren waren der 6MGT, die sOz2
in Ruhe sowie laborchemisch ein erhdhter Kreatinin-Wert. Nicht signifikant mit
dem Uberleben assoziiert war die funktionelle NYHA-Klasse. (Diller et al.,
2012)

Dimopoulos et al. untersuchten den Einfluss einer spezifischen,
krankheitsmodifizierenden PAH Therapie auf das Uberleben von ES
Patienten. In die retrospektive Studie wurden 229 Patienten einbezogen, von
welchen 68 Patienten eine spezifische krankheitsmodifizierende PAH-
Therapie erhielten. Die 5-Jahres Mortalitat betrug insgesamt 23,3 %. Im
gesamten Zeitraum verstarben 52 Patienten, 2 dieser Patienten erhielten eine
spezifische PAH Therapie, 58 erhielten keine spezifische PAH Therapie. Dies
zeigte den positiven Einfluss einer PAH Therapie auf das Uberleben.
(Dimopoulos et al., 2010)

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2016 unterteilte 894 Patienten mit einem
Down- Syndrom und einem AHF anhand des Auftretens eines ES in 2
Gruppen. Es zeigte sich ein signifikant schlechteres Uberleben in der Gruppe
der Patienten mit ES verglichen mit der Gruppe der Patienten ohne ES (Korten
et al., 2016).

Der Zusammenhang zwischen Echokardiographie und Mortalitdt bei ES
Patienten wurden von Moceri et al. untersucht. In die Studie wurden 181 ES
Patienten einbezogen. Von diesen Patienten starben insgesamt 19 im
beobachteten  Zeitraum, darunter 7 an Herzinsuffizienz  oder
Multiorganversagen, 5 an einem plétzlichen Herztod, 2 an Hamoptysen und 5
an unbekannter Todesursache. Als starkste Pradiktoren fur Mortalitat zeigten
sich die ,trikuspid annular plane systolic excursion® (TAPSE), die systolische
Spitzenflussgeschwindigkeit, die myokardiale Performance (Verhaltnis der
isovolumetrischen Kontraktionszeit zu isovolumetrischer Relaxationszeit)
sowie ein erhohter zentralvendser Druck (ZVD). Dabei zeigte sich, dass
Patienten mit einer TAPSE < 15 mm eine Mortalitatsrate von > 30 % uber 3
Jahre hatten. Es wurde ein Score mit folgenden Parametern entwickelt:
TAPSE <15 mm, Verhaltnis von rechtsventrikularer systolischer zu
diastolischer Dauer 21,5, rechter Vorhof <25 cm? sowie Verhaltnis von
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rechtem zu linkem Vorhof = 1,5. Das Ergebnis dieses Scores hing stark mit
der Mortalitat und dem klinischen Outcome der Patienten zusammen. (Moceri
et al., 2012)

Kempny et al. bezogen in ihre Multicenter-Studie zwischen 2000 und 2015
1098 Patienten mit einem ES ein. Uber eine mittlere Follow-up Periode von
3,1 Jahren verstarben 278 Patienten (25 %). Ca. 40 % der Patienten erhielten
im gesamten Zeitraum keine PAH spezifische Therapie. In der univariaten
Analyse zeigten sich 12 Faktoren pradiktiv fur das Outcome der Patienten: das
Alter der Patienten, die Art des Shunts, NYHA-Klasse > II, die O2-Sattigung in
Ruhe, die Distanz im 6MGT, das Vorhandensein eines Sinusrhythmus und
eines Perikardergusses, die TAPSE, spezifische PAH Therapie, Albumin-
Wert, BNP-Wert sowie CRP-Wert. In der multivariaten Analyse zeigten sich
das Alter der Patienten, ein pratrikuspider Shunt, die O2-Sattigung in Ruhe,
das Vorhandensein eines Sinusrhythmus sowie das Vorhandensein eines
Perikardergusses als Pradiktoren fur den Tod. (Kempny et al., 2017)

Es zeigt sich, dass bereits in mehreren Studien Risikofaktoren flr die Kohorte
der Patienten mit einem ES evaluiert wurden. Fir die gesamte Kohorte der
EMAH mit einer PAH existieren einzelne Studien zu Risikofaktoren, jedoch
fehlen aktuelle Daten. Die Gruppe an Patienten mit einem AHF und einer PAH
ohne einem ES nimmt zu. Daher erscheint es notwendig, hier weiter zu
forschen. Die aktuelle Studie von Maurer et al. vom DHM untersucht
Risikofaktoren fur Patienten ab 40 Jahren mit einem AHF und einer PAH
(Maurer et al., 2020). Darauf aufbauend soll diese Arbeit Risikofaktoren fur die

gesamte Kohorte der EMAH mit einer PAH evaluieren.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Studie soll Risikofaktoren fur die Kohorte EMAH mit einer PAH

untersuchen.

Bereits in mehreren Studien wurden Risikofaktoren fur die Kohorte der
Patienten mit einem ES evaluiert wurden. Fur die gesamte Kohorte der EMAH
mit einer PAH existieren einzelne Studien zu Risikofaktoren, jedoch fehlen
aktuelle Daten. Dabei nimmt gerade die Gruppe an Patienten mit einem AHF
und einer PAH ohne einem ES nimmt zu. Daher erscheint es notwendig, hier

weiter zu forschen.

Maurer et al. gaben bereits einen aktuellen Uberblick (iber Risikofaktoren bei
der Kohorte der Erwachsenen ab 40 Jahren mit einem AHF und einer PAH
(Maurer et al., 2020). Die folgende Arbeit soll die Kohorte erweitern und alle
Patienten ab 18 Jahren untersuchen. Zudem sollen alle Untergruppen der

PAH bei einem AHF eingeschlossen werden.

Dazu soll die primare ZielgroRe Tod aus jeglicher Ursache untersucht und

analysiert werden.
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3 Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische,
retrospektive klinische Studie. Die Studie entspricht den Anforderungen der
Deklaration von Helsinki und die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Technischen Universitat Munchen hat dem Studienprotokoll zugestimmit.

3.1 Studienpopulation und Studienzeitraum

Fir das Patientenkollektiv wurde die Datenbank des DHM mit den Stichworten
AHF und PAH oder ES abgefragt. Es ergab sich eine initiale Liste mit 1070

Patienten, die im weiteren Vorgehen einzeln untersucht wurden.

Aufgenommen in die Studie wurden alle Patienten mit einem Alter ab 18
Jahren mit einem AHF und einer PAH, die im Zeitraum von Januar 2010 bis
September 2019 mindestens einmal ambulant oder stationar in der
Kinderkardiologie im DHM behandelt wurden. Ausgeschlossen wurden
Patienten junger als 18 Jahre sowie Patienten ohne einen AHF und ohne einer
PAH.

Es wurden fur folgende zwei Zeitpunkte Daten gesammelt: als Anfangspunkt
des Beobachtungs-Zeitraums (Follow-up) wurde der erste ambulante oder
stationare Aufenthalt seit dem Jahr 2010 gewahlt, als Endpunkt des Follow-up
wurde der am kirzesten zurtickliegenden Aufenthalt gewahlit. Zwischen diesen
beiden Zeitpunkten mussten mindestens 3 Monate liegen. Wenn dies nicht der
Fall war, gab es nur einen Anfangspunkt. Kam es im Behandlungszeitraum
zum Tod des Patienten, wurde dieser erfasst, insofern dies in den klinischen

Dokumenten (Arztbriefe, etc.) hinterlegt worden war.

Wenn der Patient wahrend des Follow-ups verstarb, war der Todeszeitpunkt

das Ende des Follow-up.

3.2 Datenerfassung und Datenquellen

Die Datenerhebung erfolgte anhand der im Krankenhausinformationssystem
abrufbaren Informationen mittels digitalisierter Arztbriefe, Befunde und
Laborwerte. Alle Patientendaten wurden schriftlich erfasst und in einer fir
diese Studie entworfenen Excel Tabelle gespeichert. Die Daten wurden dabei
pseudonymisiert.
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3.3 Erfasste Parameter

Im Folgenden werden die einzelnen fur die Studie erfassten Parameter

beschrieben und erlautert.

3.3.1 Alilgemeines

Zunachst wurden folgende allgemeine Daten zum Patienten beschrieben:
Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten sowie seine Hauptdiagnose.

Dabei wurde die Diagnose einer PAH bei einem AHF durch
Echokardiographie, Herz-MRT und/oder Herzkatheter diagnostiziert. Der

zugrunde liegende AHF wurde wie folgt eingeteilt:
1. Pratrikuspider Shunts: ASD, Anomalie des pulmonalvendsen Abflusses

2. andere Shunt-Lasionen: VSD, AVSD, persistierender Ductus arteriosus,

aortopulmonaler Shunt

3. Komplexer AHF: PAH in Verbindung mit einem komplexen AHF, z. B.
Transposition der groRen Arterien nach atrialer Switch-Operation mit
verbleibendem VSD

4. AHF mit einer segmentalen PAH: PAH aufgrund von grofen

aortopulmonalen Kollateralarterien

3.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Folgende kardiovaskulare Risikofaktoren wurden fur die Studie erfasst und
ausgewertet: Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und

Hypercholesterinamie.
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3.3.3 Schweregrad der Herzinsuffizienz

Die Einteilung des Herzinsuffizienz-Schweregrades erfolgte gemaly der
NYHA-KIlassifikation in Grad | bis IV. Diese geht auf die New York Heart
Association zurlck und teilt Patienten anhand ihrer Leistungsfahigkeit in vier
Stadien ein (siehe Tabelle 2). Dabei ist ein Wechsel in eine niedrigere NYHA-

Klasse als Therapieerfolg zu werten.

Tabelle 2: NYHA-Klassifikation Herzinsuffizienz, modifiziert nach Bundesérztekammer et al., 2019

NYHA | Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche
: korperliche Belastung verursacht keine inadaquate
h
(asymptomatisch) Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris.
NYHAI Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
(leicht) Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe und bei
geringer Anstrengung. Starkere korperliche Belastung (z.B.
Bergaufgehen oder Treppensteigen) verursacht Erschépfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.
NYHA I Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der

kdrperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
(z.B. Gehen in der Ebene) verursacht Erschépfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

(mittelschwer)

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen

(schwer) Aktivitdten und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

3.3.4 Laborparameter
Folgende Laborparameter wurden erfasst:
Hamoglobin, Hamatokrit, Ferritin, Transferrin-Sattigung, NT-proBNP,

Kreatinin, CRP, Harnsaure und Gesamt-Bilirubin.

Als Normwerte gelten dabei die in Tabelle 3 dargestellten Referenzbereiche
der klinischen Chemie des DHM.
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Tabelle 3: Referenzwerte der in dieser Studie erfassten Laborparameter des Instituts fiir
Laboratoriumsmedizin des DHM , Quelle: Klinische Chemie des Instituts fiir Laboratoriumsmedizin des
DHM

Frauen Manner
Hamoglobin 11-14 g/dl 13-16,5 g/dl
Hamatokrit 0,36-0,43 0,40-0,46
Ferritin 15-400 ng/ml 30-400 ng/ml
Transferrin-Sattigung 6-45 % 6-45 %
NT-proBNP <400 ngl/l < 280 ngl/l
Kreatinin 0,6-1,2 mg/dl 0,6-1,3 mg/dl
CRP < 5mg/l < 0,5 mgl/l
Harnsaure 2,3-6,1 mg/dl 3,6-8,4 mg/dl
Gesamt-Bilirubin < 1,2 mg/dl < 1,2 mg/dl

3.3.5 Relevante Komorbiditaten

Es wurde dokumentiert, welche Komorbiditaten begleitend zur
Grunderkrankung vorlagen. AulRerdem wurde festgehalten, ob ein Down-

Syndrom vorlag oder nicht.

3.3.6 Vorkommen von Ereignissen

Folgende klinische Ereignisse wurden mit dem Datum des Auftretens erfasst:
ein Tod aus jeglicher Ursache, ein verhinderter plotzlicher Herztod sowie eine

Hospitalisierung.

Des Weiteren wurde festgehalten, ob Endokarditiden, Hamoptysen,

Hirnabszesse, Thromboembolien, Gallensteine oder Synkopen auftraten.

3.3.7 (Apparative) Untersuchungen

6-Minuten-Gehtest

Erfasst wurde, ob ein 6MGT durchgeflhrt wurde und wie viele Meter der

Patient in dieser Zeit gehen konnte.
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Echokardiographie

In der Echokardiographie wurde die linksventrikulare (LV) Funktion sowie RV-
Funktion semiquantitativ eingestuft als normal, oder als leicht, maRig oder
stark beeintrachtigt. Des Weiteren wurde die TAPSE mittels M-Mode im
Vierkammerblick gemessen. Diese beschreibt die Bewegung des
Trikuspidalklappenanulus. Die TAPSE gilt als einfaches
echokardiographisches Mittel, um die RV-Funktion zu bestimmen. Aul3erdem

wurde erfasst, ob Perikarderglisse vorhanden waren.

Spiroergometrie

Zur Beurteilung der Lungenfunktion wurde die maximale Sauerstoffaufnahme

(peak VO2) mittels spiroergometrischer Untersuchung dokumentiert.

Elektrokardiogramm

Des Weiteren wurde darauf geachtet, ob im EKG Arrhythmien aufgetreten

sind. Dazu zahlen sowohl supraventrikulare als auch ventrikulare Arrhythmien.

Ablation/ Kardioversion

Wenn im EKG Arrhythmien vorhanden waren, wurde festgehalten, ob

darauffolgend eine Kardioversion oder Ablation durchgeflhrt wurde.

Eingriffe (Interventionen und Operationen)

Es wurde dokumentiert, ob eine Herzkatheteruntersuchung oder ein
Herzkatheter-Eingriff, eine OP oder eine Reanimation durchgefuihrt sowie ein

kardiales Device (z.B. ein Herzschrittmacher) implantiert wurde.

3.3.8 Eingenommene Medikamente mit Dosis

Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Medikamenteneinnahme gelegt. Es
wurden alle Medikamente zur Therapie der PAH beschrieben. Dazu gehdren
ET-1 Rezeptor-Antagonisten (Bosentan, Macitentan, Ambrisentan), PDES5-
Inhibitoren (Tadalafil, Sildenafil), Stimulatoren der I6slichen Guanylatcyclase
(Riociguat), Prostazyklin-Analoga (lloprost) sowie Prostacyclin-Rezeptor-

Antagonisten (Selexipag).

Erfasst wurde die jeweilige Dosierung sowie, wenn vorhanden, eine

Dosisanderung.
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3.3.9 Endpunkt

Als Endpunkt der Studie wurde das Auftreten eines Todesfalls jeglicher
Ursache definiert. Wenn die Todesursache bekannt war, wurde diese

miterfasst.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS Version 28 (IBM Corp., USA)
und MedCalc Version 20.210 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien).
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert £ Standardabweichung oder
Median (Interquartilabstand) und kategorische Variablen als Zahl
(Prozentwert) angegeben. Gruppenvergleiche erfolgten mittels T-Test oder
Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche Variablen und mittels Chi-Quadrat-
Test fur kategorische Variablen. Der Zusammenhang zwischen den Variablen
und des Endpunkts Tod wurde mittels einer univariaten Cox
Regressionsanalyse untersucht. Signifikante Variablen (p < 0,05) aus der
univariaten Analyse wurden anschlieRend schrittweise in ein multivariates
Modell aufgenommen. Fur signifikante Variablen aus der multivariaten Cox
Regressionsanalyse wurde eine Grenzwertoptimierungskurve abgeleitet. Alle
Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt, und fur alle Analysen galt ein p-Wert

< 0,05 als statistisch signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Insgesamt beinhaltete die initiale Liste mit 1070 Patienten 158 fir die Studie
geeignete Patienten (Patienten = 18 Jahre mit einer PAH und einem AHF).
Die restlichen 912 Patienten waren entweder junger als 18 Jahre oder hatten
keine PAH. Von den 158 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 102
Frauen (64,6 %). Das mittlere Alter lag bei 39,9 + 15,4 Jahren. Die mediane
Follow-up Zeit betrug 5,1 + 3,4 Jahre. 30 Patienten wiesen ein Down-Syndrom
auf (19 %). Wahrend der gesamten Follow-up Zeit von Januar 2010 bis

September 2019 verstarben insgesamt 10 Patienten (6,3 %).

4.1.1 Verteilung der angeborenen Herzfehler

Hinsichtlich der AHF ergab sich folgende Verteilung: 28 Patienten (17,7 %)
hatten einen pratrikuspiden Shunt, 81 Patienten (51,3 %) einen anderen
Shunt, 36 Patienten (22,8 %) einen komplexen AHF und 13 Patienten (8,2 %)
einen AHF mit segmentaler PAH. Die Aufteilung der einzelnen AHF ist in
Abbildung 4 dargestellt.

Aufteilung der AHF der gesamten Kohorte
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Abbildung 4: Aufteilung der AHF der gesamten Kohorte
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4.1.2 Kardiovaskulares Risiko

In Bezug auf das kardiovaskulare Risikoprofil ergab sich folgendes Ergebnis:
5 Patienten (3,2 %) waren Raucher, 9 Patienten (5,7 %) litten an Diabetes
mellitus Typ 1 oder 2, 29 Patienten (18,4 %) an einer arteriellen Hypertonie
sowie 6 Patienten (3,8 %) an einer Hypercholesterinamie. Die
kardiovaskularen Risikofaktoren unterschieden sich nicht statistisch signifikant
zwischen der Kohorte der Lebenden und der Kohorte der Verstorbenen.

NYHA-Klassifikation

Insgesamt 18 Patienten (11,4 %) wurden der NYHA-Klasse |, 62 Patienten
(39,2 %) der NYHA-KIlasse Il, 62 Patienten (39,2 %) der NYHA-Klasse Ill sowie
12 Patienten (7,6 %) der NYHA-Klasse |V zugeordnet. Bei 4 Patienten (2,5 %)

war weder eine NYHA-Klasse noch eine Angabe zur Belastbarkeit vorhanden.

Die Verteilung der einzelnen NYHA-Klassen unterschied sich signifikant
zwischen der Kohorte der Lebenden und der Verstorbenen (p<0,05): In der
Kohorte der Lebenden wurden 17 Patienten (11,5 %) NYHA |, 58 Patienten
(39,2 %) NYHA Il, 60 Patienten (40,5 %) NYHA Il und 9 Patienten (6,1 %)
NYHA IV zugeordnet. In der Kohorte der Verstorbenen wurde 1 Patient (10 %)
NYHA |, 4 Patienten (40 %) NYHA II, 2 Patienten (20 %) NYHA 1l sowie 3
Patienten (30 %) NYHA IV zugeordnet (Abbildung 5).

NYHA-Klassen der Kohorte der Lebenden und der
Kohorte der Verstorbenen

0 10 20 30 40 50

fehlende
Angaben

Angaben in Prozent
Lebend mVerstorben

Abbildung 5: Aufteilung der NYHA-Klassen fiir die Kohorte der Lebenden und Verstorbenen
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4.1.3 Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie

Eine spezielle PAH Therapie erhielten 85 Patienten (53,8 %). Dabei erhielten
70 Patienten (44,3 %) eine Monotherapie, 14 Patienten (8,9 %) eine duale
Therapie und 1 Patient (0,6 %) eine Dreifach-Therapie. Insgesamt erhielt die
gesamte Kohorte der im Beobachtungszeitraum Verstorbenen eine
Monotherapie, wahrend in der Kohorte der Lebenden 43,2 % eine
Monotherapie, 9,5 % eine Duale Therapie und 0,7 % eine Dreifach-Therapie

erhielten.

Die Verteilung der verschiedenen Therapievarianten fur die gesamte Kohorte
ist in Abbildung 6 dargestellt.

Spezielle PAH-Therapie
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Monotherapie Duale Therapie Dreifach-Therapie

Abbildung 6: Verteilung der speziellen PAH-Therapien der gesamten Kohorte

4.1.4 Ereignisse und Hospitalisierungen

Uber eine mittlere Follow-up Zeit von 5,1 + 3,4 Jahren wurden bei 11 Patienten
(7 %) Hamoptysen, bei 22 Patienten (14,1 %) Thromboembolien, bei 4
Patienten (2,5 %) Endokarditiden, bei 3 Patienten ein Hirnabszess (1,9 %) und
bei 5 Patienten (3,5 %) ein Perikarderguss verzeichnet. Keiner der Patienten
hatte Gallensteine (0 %). Eine Synkope wurde bei 8 Patienten (5,2 %)
verzeichnet. 40 Patienten (25,5 %) zeigten supraventrikulare Arrhythmien,
kein Patient hatte ventrikulare Arrhythmien. Eine Ablation erhielten insgesamt
14 Patienten (12,5 %), eine Kardioversion 19 Patienten (16,8 %). Wahrend der
Follow-up  Zeit wurde bei 83 Patienten (52,5 %) eine

Herzkatheteruntersuchung oder ein Herzkatheter-Eingriff durchgeflhrt.
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Bei 80 Patienten (53,7 %) kam es im Beobachtungszeitraum zu mindestens
einer Hospitalisierung. Dabei waren 29 ungeplant oder Notfalleinweisungen.
Griunde fur diese ungeplanten Hospitalisierungen waren bei 14 Patienten eine
Verschlechterung der Herzinsuffizienz, bei 13 Patienten Arrhythmien, bei

einem Patienten Brustschmerzen sowie bei einem Patienten eine Infektion.

4.1.5 Echokardiographie

In der Echokardiographie zeigte sich bei 116 Patienten (73,4 %) eine normale
LV-Funktion. Bei 7 Patienten (4,4 %) war die Funktion mild eingeschrankt, bei
8 Patienten (5,1 %) moderat eingeschrankt, bei 3 Patienten (1,9 %) schwer

eingeschrankt und bei 24 (15,2 %) Patienten wurde keine LV-Funktion erfasst.

Die RV-Funktion war bei 104 Patienten (65,8 %) normal, bei 8 Patienten
(5,1 %) mild eingeschrankt, bei 16 Patienten (10,1 %) moderat eingeschrankt
und bei 4 Patienten (2,5 %) schwer eingeschrankt. Bei 26 Patienten (16,5 %)

wurde keine RV-Funktion erfasst.

4.1.6 Sonstiges

Nicht weiter ausgewertet wurden die Ergebnisse der Spiroergometrie, da diese
bei nur 49 Patienten vorhanden waren, der 6MGT, der bei nur 33 Patienten
vorhanden war sowie die TAPSE in der Echokardiographie, die bei nur 14

Patienten beschrieben wurde.

In Tabelle 4 sind die Patientencharakteristika nochmal zusammengefasst.

Tabelle 4: Patientencharakteristika dieser Studie

Gesamt Lebend Verstorben p

n 158 148 10
Mittleres Alter in Jahren 39,9+ 39,9+ 40,2+ 10,7 0,76
15,4 15,7
Weiblich, n (%) 102 95 (64,2) 7 (70,0) 0,71
(64,6)
Down-Syndrom 30 (19,0) 27 (18,2) 3(30,0) 0,36
AHF, n (%) 0,56
Pratrikuspider Shunt 28 (17,7) 27(18,2) 1(10,0)
Andere Shunts 81(51,3) 77 (52,0) 4 (40,0)
Komplex 36 (22,8) 32 (21,6) 4 (40,0)
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Segmental 13 (8,2) 12 (8,1) 1(10,0)
Auftreten von, n (%)

Supraventrikulare 40 (25,5) 38(25,9) 2(20,0) 0,68
Arrhythmien

Ventrikulare Arrhythmien

Hamoptysen 11 (7,0) 10 (6,8) 1(10,0) 0,70
Thromboembolien 22 (14,1) 19(13,0) 3(30,0) 0,14

Endokarditiden 4 (2,5) 4(2,7) 0 0,60

Hirnabszesse 3(1,9) 3(2,1) 0 0,65

Perikarderguss 5(3,5) 4 (3,0) 1(10,0) 0,25
Spezielle PAH Therapie 85 (53,8) 79(53,4) 6 (60,0) 0,68
Monotherapie 70 (44,3) 64 (43,2) 6 (60,0) 0,64
Duale Therapie 14 (8,9) 14 (9,5) 0
Dreifach-Therapie 1(0,6) 1(0,7) 0
NYHA-Klasse, n (%) <0,05

I 18 (11,4) 17 (11,5) 1 (10,0)

Il 62 (39,2) 58(39,2) 4 (40,0)

[ 62 (39,2) 60 (40,5 2(20,0)

v 12 (7,6) 9(6,1) 3 (30,0)

Fehlend 4 (2,5) 4 (2,7) 0
LV-Funktion, n (%) 0,15

Normal 116 109 (73,6) 7 (70,0)

(73,4)

Mild eingeschrankt 7 (4,4) 5 (3,4) 2 (20,0)

Moderat eingeschrankt 8 (5,1) 7(4,7) 1(10,0)

Schwer eingeschrankt 3(1,9) 3 (2,0) 0

Fehlend 24 (15,2) 24 (16,2) O
RV-Funktion, n (%) 0,10

Normal 104 100 (67,6) 4 (40,0)

(65,8)

Mild eingeschrankt 8 (5,1) 7(4,7) 1(10,0)

Moderat eingeschrankt 16 (10,1) 13 (8,8) 3 (30,0)

Schwer eingeschrankt 4 (2,5) 4(2,7) 0

Fehlend 26 (16,5) 24 (16,2) 2 (20,0)
Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Rauchen, n (%) 5(3,2) 5(3,4) 0 0,75
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Diabetes mellitus, n (%) 9 (5,7) 9 (6,1) 0 0,42

Arterielle Hypertonie, n 29 (18,4) 29(19.6) O 0,12
(%)

Hypercholesterinamie, n 6 (3,8) 6 (3,8) 0 0,52
(%)

4.2 Mortalitat der Kohorte

Wahrend der gesamten Follow-up Zeit verstarben insgesamt 10 Patienten
(6,3 %). Die Todesursache war bei vier Patienten Herzkreislaufversagen, bei

drei Patienten eine Sepsis und bei den restlichen drei Patienten unbekannt.

In Abbildung 7 sind die verschiedenen Todesursachen graphisch dargestellt.

Todesursachen

Herzkreislaufversagen m Sepsis mUnbekannte Ursache

Abbildung 7: Todesursachen der im beobachteten Zeitraum verstorbenen Patienten
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4.3 Mortalitatspradiktoren

4.3.1 Univariate Analyse

In der univariaten Analyse konnte fur die gesamte Kohorte kein statistisch

signifikanter Mortalitatspradiktor gefunden werden.

Das Ergebnis der univariaten Analyse ist in Tabelle 5 genauer dargestellt.

Tabelle 5: Univariate Analyse von Prédiktoren fiir die Gesamtmortalitét der gesamten Kohorte

Univariate Analyse

Variable HR (95% KIl) p

Alter 1,02 (0,98-1,07) 0,38
Mannliches Geschlecht 0,65 (0,17-2,52) 0,53
Reduzierte LV-Funktion 3,30 (0,85-12,81) 0,08
NYHA-Klasse 1,99 (0,89-4,41) 0,09
Reduzierte RV-Funktion 3,06 (0,86-10,86) 0,08
Down-Syndrom 1,64 (0,42-6,35) 0,47

HR=hazard ratio, KI=Konfidenzintervall

4.3.2 Univariate und multivariate Analyse unter dem Einbezug von N-

terminalem pro B-Typ natriuretischem Peptid

Die unterschiedlichen Laborwerte wurden nicht in die univariate Analyse fir
die gesamte Kohorte einbezogen, da sie nicht fur alle Patienten vorhanden

waren.

NT-proBNP-Laborwerte waren fur 95 Patienten (60,1 %) vorhanden. In Bezug
auf Alter (p = 0,090), Geschlecht (p = 0,429), Art des Herzfehlers (p = 0,436),
Vorhandensein eines Down-Syndroms (p = 0,987), Follow-up Zeit (p = 0,182)
und Mortalitat (p = 0,510) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit vorhandenem NT-proBNP-Wert und den
Patienten ohne NT-proBNP-Wert. Zudem zeigte sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied flr die NT-proBNP Werte zwischen Patienten mit
pratrikuspidem Shunt (1868 ng/L), anderen Shuntlasionen (1219 +2430 ng/L)
und Patienten mit einer PAH bei einem komplexen AHF (1618 + 1955 ng/L,
p=0,091). Deshalb wurde eine zweite Analyse bezlglich der
Mortalitatspradiktoren nur fur die Patientenkohorte mit vorhandenem NT-
proBNP-Wert durchgeflhrt.
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4.3.2.1 Laborwerte

Es zeigte sich, dass Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstarben,
einen signifikant hoheren NT-proBNP- (p = 0,022), CRP- (p = 0,019) und
Harnsaure-Wert (p = 0,011) hatten als die Uberlebenden Patienten. In Bezug
auf NT-proBNP ergab sich fir die Kohorte der Lebende ein Mittelwert von
1450 + 2267 ng/l, fur die Kohorte der Verstorbenen ein Mittelwert von
2422 + 1399 ng/l, fur CRP fur die Kohorte der Lebenden ein Mittelwert von
6,7 £ 13,2mg/l, fur die Kohorte der Verstorbenen ein Mittelwert von
14,8 + 12,2 mg/l und flr Harnsaure fur die Kohorte der Lebenden ein
Mittelwert von 6,9 £ 2,3 mg/dl und fur die Kohorte der Verstorbenen ein
Mittelwert von 9,5 £ 2,1 mg/dl.

Die Hamatokrit-, Hamoglobin-, Kreatinin-, Harnsaure- und Bilirubin-Werte
unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen der Kohorte der

Lebenden und Verstorbenen.

Die Auswertung der Laborwerte der Kohorte, in der die ZielgroRe Tod auftrat
im Vergleich zur Kohorte, in der die Zielgrof3e Tod nicht auftrat, ist in Tabelle

6 dargestellt. Alle statistisch signifikanten Parameter sind hervorgehoben.

Tabelle 6: Laborwerte der Patienten

Lebend Verstorben p
Hamoglobin 17,3+ 3,9 19,9 +£4,1 0,10
g/dl g/dl

Hamatokrit, in % 51,56+10,9 57,1111 0,19

NT-proBNP 1450 * 2267 2422 +1399 0,022
ng/l ng/l

CRP 6,7+13,2 14,8 + 12,2 0,019
mgl/l mg/l

Kreatinin 0,93+0,28 0,91 +£ 0,09 0,72
mg/dl mg/dl

Harnsaure 6,9+23 9521 0,011
mg/dl mg/dl

Bilirubin 0,99 + 0,69 1,22 £ 0,62 0,23
mg/dl mg/dl
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4.3.2.2 Univariate und multivariate Analyse der Mortalitatspradiktoren

In der univariaten Analyse konnte herausgearbeitet werden, dass CRP
(HR 3,35, KI [1,07-10,48], p = 0,037), NT-proBNP (HR 7,10, KI [1,57-32,23],
p =0,011) und Harnsaure (HR 1,37, Kl [1,05-1,79], p = 0,020) mit einem

hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert waren.

In der multivariaten Analyse blieb NT-proBNP (HR 6,91, Kl [1,36-35,02],
p = 0,0196) der einzige unabhangige Mortalitatspradiktor.

Das Ergebnis der univariaten und multivariaten Analyse von
Mortalitatspradiktoren unter dem Einbezug von NT-proBNP ist in Tabelle 7

dargestellt. Alle statistisch signifikanten Parameter sind hervorgehoben.

Tabelle 7: Univariate und multivariate Analyse von Prédiktoren fiir die Mortalitét unter dem Einbezug von
NT-proBNP

Univariate Multivariate
Analyse Analyse
Variable HR (95% KI) p HR (95% K) p
Alter 1,02 (0,97- 0,46
1,08)
Mannliches 1,04 (0,23- 0,96
Geschlecht 4,67)
Reduzierte-LV 4,03 (0,90- 0,07
Funktion 18,11)
NYHA-Klasse 1,82 (0,67- 0,24
4,91)
Reduzierte-RV 4,06 (0,91-
Funktion 18,18) 0,07
Down-Syndrom 1,24 (0,24-
6,42) 0,80
Kreatinin (log) 8,03 (0,01-
7423) 0,55
CRP (log) 3,35 (1,07-
10,48) 0,037
NT-proBNP 7,10 (1,57- 6,91 (1,36~ 0,0196
(log) 32,23) 0,011 35,02)
Harnsaure 1,37 (1,05- 0,020
1,79)
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4.3.2.3 Relevanz der prognostischen Aussagekraft von N-terminalem
pro B-Typ natriuretischem Peptid in der

Grenzwertoptimierungskurve

Zur Verdeutlichung der prognostischen Aussagekraft von NT-proBNP wurde
die Grenzwertoptimierungskurve zu Hilfe genommen. Diese ist in Abbildung 8
dargestellt. Als Flache unter der Grenzwertoptimmierungskurve (AUC = Area

under the curve) ergab sich ein Wert von 0,761.
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Abbildung 8: Grenzwertoptimierungskurve fiir NT-proBNP als Prédiktor fiir die Mortalitét (Maurer et al.,
2023), mit freundlicher Abdruckerlaubnis der Autoren

Der Grenzwert flr NT-proBNP betrug 538 ng/L. Patienten, bei denen der NT-
proBNP Wert (iber dem Grenzwert lag, hatten eine verringerte Uberlebensrate.

Dies ist in der Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 9 graphisch dargestellt.

Insgesamt lasst sich sagen, dass NT-proBNP eine statistisch signifikante
prognostische Aussagekraft hinsischtlich der Mortalitat hat.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve zur Stratefizierung der Patienten anhand des NT-proBNP Werts (iber
und unter dem NT-proBNP Grenzwert von 538 ng/L (Maurer et al., 2023), mit freundlicher
Abdruckerlaubnis der Autoren
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5 Diskussion

In dieser Studie wurden EMAH mit einer PAH untersucht. Uber einen
medianen Beobachtungszeitraum von 5,3 Jahren verstarben 6,7 % der
untersuchten  Patienten. Daruber hinaus war das beobachtete
Patientenkollektiv mit einer erheblichen Morbiditat belastet: bei mehr als 50 %
der Patienten kam es im Beobachtungszeitraum zu einer Hospitalisierung, in
20 % der Falle war diese ungeplant bzw. notfallmalig. Es konnte
herausgearbeitet werden, dass CRP, Harnsaure und NT-proBNP mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert waren. In der multivariaten Analyse blieb
NT-proBNP der einzige unabhangige Mortalitatspradiktor und zeigte

insgesamt die starkste Assoziation mit der Mortalitat.

5.1 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid

Die natriuretischen Peptide BNP sowie dessen inaktive Vorstufe NT-proBNP
sind Biomarker, die sich in den letzten Jahren in der Klinik flr verschiedene
kardiovaskulare Erkrankungen sowie besonders fur die Diagnose der
Herzinsuffizienz etabliert haben. Zudem werden sie in Bezug auf die
Herzinsuffizienz zur Risikostratifizierung und Therapiesteuerung genutzt
(McDonagh et al., 2022). Auch bei einer PAH oder einem AHF spielen die

natriuretischen Peptide eine Rolle.

Baggen et al. untersuchten den prognostischen Wert von NT-proBNP bei
EMAH. In die Studie wurden Uber eine mediane Follow-up Zeit von 4,4 Jahren
insgesamt 602 Patienten einbezogen. Dabei imponierte ein Anstieg von NT-
proBNP vor dem Auftreten bestimmter Ereignisse (Herzinsuffizienz,
Hospitalisierung, thromboembolische Ereignisse, Auftreten einer Arrhythmie,
kardiale Intervention oder Tod) (Baggen et al., 2018). Auf EMAH mit einer PAH

wurde in dieser Studie jedoch nicht speziell eingegangen.

Der prognostische Wert von BNP bei Patienten mit einer PAH wurde kurzlich
in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hendriks et al.
bewertet. Insgesamt wurden 16 Studien mit 6999 Patienten eingeschlossen.
Erhdhte BNP- und NT-proBNP-Spiegel waren mit einem signifikanten
Mortalitats- oder Lungentransplantationsrisiko verbunden. (Hendriks et al.,

2022) Dementsprechend sind in den aktuellen europaischen Leitlinien zur
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Diagnostik und Therapie der PH die BNP-/NT-proBNP-Laborwerte Teil der
umfassenden Risikobewertung bei Patienten mit einer PAH (Humbert et al.,
2022).

Auch fur EMAH mit einer PAH wurde NT-proBNP in mehreren Studien als
Mortalitatspradiktor herausgearbeitet. In die grofite Studie von Kempny et al.
wurden 1098 Patienten mit einem ES einbezogen. Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 3,1 Jahren verstarben 278 Patienten (25 %). Der
NT-proBNP-Wert war nur in der univariaten, nicht aber in der multivariaten
Analyse signifikant fiir das Uberleben der Patienten. (Kempny et al., 2017)
Auch Diller et al. evaluierten die Beziehung zwischen NT-proBNP und dem
Outcome von ES Patienten. In ihre gro3e monozentrische Studie wurden
181 Patienten einbezogen, die zwischen 2003 und 2010 am Zentrum fur PH
am Royal Brompton Hospital behandelt wurden. Insgesamt verstarben Uber
einen mittleren Beobachtungszeitraum von 3,3 Jahren 20 Patienten (11 %).
Dabei prognostizierten die BNP-Konzentrationen das Uberleben unabhangig
von der Nierenfunktion, dem Vorhandensein eines Down-Syndroms oder
eines 6MGT. (Diller et al., 2012) In der von Deng et al. publizierten Studie aus
China mit 105 EMAH mit einer PAH zeigte sich NT-proBNP ebenfalls sowonhl
in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als Mortalitatspradiktor.
(Deng et al., 2019) Unsere Ergebnisse von NT-proBNP als unabhangigem
Pradiktor fur die Gesamtmortalitat stimmen mit diesen Ergebnissen Uberein.
Die Patientenzahl mit vorhandenem NT-proBNP lag in dieser Studie bei 95.
Des Weiteren stimmt das Ergebnis dieser Studie mit der ebenfalls vom DHM
stammenden Studie von Maurer et al. Uberein. In dieser Studie wurden
65 EMAH mit einer PAH mit einem Mindestalter von 40 Jahren untersucht, die
zwischen 2005 und 2018 in der Kinderkardiologie des DHM behandelt wurden.
Die Mortalitat betrug 24,6 %. NT-proBNP zeigte sich als Mortalitatspradiktor
sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse (Maurer et al.,
2020).

5.2 C-reaktives Protein

In der vorliegenden Studie zeigte sich in der univariaten Analyse CRP als
Pradiktor fur die Gesamtmortalitat. CRP ist ein Akute-Phase-Protein, das von

Hepatozyten als Reaktion auf Zytokine synthetisiert wird und in der klinischen
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Praxis als Marker zur Beurteilung von Entzindungen fungiert. Seine
Assoziation mit einem erhohten Risiko sowohl bei Gesunden als auch bei
kardiovaskular vorerkrankten Patienten ist belegt. (Scognamiglio et al., 2014)
Bei Patienten mit idiopathischer PAH und chronischer thromboembolischer PH
korrelierte der CRP-Wert mit der NYHA-Klasse, dem rechtsatrialen Druck und
der Strecke im 6-MGT und war bei im Beobachtungszeitraum verstorbenen
Patienten signifikant hoher als bei Uberlebenden Patienten (Quarck et al.,
2009). Fur Patienten mit einer PAH und einem AHF zeigte die Studie von
Scognamiglio et al. aus GroRbritannien, dass CRP unabhangig von Alter,
Vorhandensein eines Down-Syndroms oder fortgeschrittenen PAH-Therapien
ein starker Pradiktor fur die Mortalitat ist. (Scognamiglio et al., 2014) Dieses
Ergebnis stimmt mit unserem Ergebnis Uberein. In der multivariaten Analyse
blieb jedoch nur NT-proBNP als unabhangiger Pradiktor tbrig. Leider wurden
BNP- oder NT-proBNP-Messungen in die Studie aus GroRbritannien nicht
einbezogen (Scognamiglio et al., 2014). Deshalb Iasst sich die Rolle von CRP
als unabhangigem Pradiktor fur die Mortalitat bei EMAH mit einer PAH aus
dieser Studie nicht endgultig klaren. Jedoch erscheint es sinnvoll, fur diese
Patientengruppe neben NT-proBNP, das vor allem die hamodynamische
Belastung des Herzens widerspiegelt, auch CRP zu messen, um den

Krankheitsprozess aus einem anderen Blickwinkel zu sehen.

5.3 Harnsaure

Harnsaure konnte in dieser Studie in der univariaten Analyse ebenfalls als
Mortalitatspradiktor herausgearbeitet werden. Harnsaure als Endprodukt des
Purinstoffwechsels gewinnt in der Beurteilung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zunehmend an Bedeutung. Sie steht in engem Zusammenhang
zu oxidativem Stress, endothelialer  Dysfunktion und einer
Entzindungsreaktion (Ding et al., 2023). Daruber hinaus wurde Harnsaure als
Marker fur das Fortschreiten des Krankheitsprozesses, das Ansprechen auf
die Behandlung sowie das Uberleben bei Patienten mit verschiedenen Arten
von PAH beschrieben (Barst et al., 2004; Cerik et al., 2022; Foris et al., 2013).
Auch fur Patienten mit einer PAH und einem AHF wurde Harnsaure als
Risikofaktor beschrieben. Eine kulrzlich in Asien durchgefuihrte Studie mit

4300 EMAH berichtete von Harnsaure als Pradiktor fir ein schlechtes
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Langzeitergebnis. In die Studie eingeschlossen wurden alle EMAH, die
zwischen 2007 und 2018 am National Taiwan University Hospital behandelt
wurden. Patienten, die bereits beim ersten Follow-up eine PAH hatten, wurden
ausgeschlossen. Im Beobachtungszeitraum entwickelten insgesamt
190 Patienten eine PAH. Harnsaure zeigte sich sowohl in der univariaten als
auch in der multivariaten Analyse als Mortalitatspradiktor. (Chiu et al., 2022)
Weitere Studien sind erforderlich, um die Rolle von Harnsaure bei Patienten

mit einem AHF und einer PAH zu evaluieren.

5.4 Eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion

Eine eingeschrankte RV-Funktion als Mortalitatspradiktor wurde von Moceri et
al. beschrieben. Untersucht wurden Uber einen Zeitraum von 2005 bis 2011
insgesamt 181 Patienten mit einem ES. Als starkster Pradiktor fir Mortalitat
zeigte sich unter anderem die TAPSE. Diese ist ein echokardiographischer
Parameter zur Beurteilung der systolischen RV-Funktion. Es zeigte sich, dass
Patienten mit einer TAPSE < 15 mm eine Mortalitdtsrate von > 30 % Uber
3 Jahre hatten. (Moceri et al., 2012) In der vorliegenden Studie zeigte sich
keine Assoziation zwischen der RV-Funktion und der Mortalitat der Patienten.
Als Ursachen hierfur sind aufzufuhren, dass in die vorliegende Studie
insgesamt weniger Patienten einbezogen wurden und Messungen der RV-

Funktion und der TAPSE nicht fur alle Patienten vorhanden waren.

5.5 New York Heart Association-Klassifikation

In der zwischen 2000 und 2015 mit 1098 Patienten mit einem ES
durchgefuhrten Studie von Kempny et al. wurde eine NYHA-Klasse > Il als
Mortalitatspradiktor beschrieben (Kempny et al., 2017). Auch Diller et al.
identifizierten in ihrer zwischen 2000 und 2005 durchgefuhrten Studie die
funktionelle NYHA-Klasse als Pradiktor fiir das Uberleben. Insgesamt wurden
in die Studie 171 Patienten mit einem ES eingeschlossen, die Mortalitat betrug
11,7 % (Diller et al., 2006). Im Gegensatz zu den genannten Studien war die
NYHA-Klasse in der vorliegenden Studie kein statistisch signifikanter

Mortalitatspradiktor.

-44 -



5.6 Mortalitat

Die Mortalitat der Kohorte in dieser Studie war mit 6,7 % niedriger als die
Mortalitat in der Studie von Scognamiglio et al. (22 %) und niedriger als die
Mortalitat in der Studie mit ES Patienten von Kempny et al. (25 %). Uber die
Grunde hierfur kann nur spekuliert werden. Eine Moglichkeit ist, dass einzelne
Todesfalle in der vorliegenden Studie nicht erfasst wurden. Auflerdem
umfasste die Studie von Scognamiglio et al. den Zeitraum von 2000 bis 2012
und die Studie von Kempny et al. den Zeitraum von 2000 bis 2015. Der
Studienzeitraum der vorliegenden Studie hingegen erstreckte sich von 2010
bis 2019, was eine aktuellere und zeitgendssischere Kohorte widerspiegelt.
Des Weiteren umfasste die Studie von Kempny et al. nur ES Patienten, die
madglicherweise einen anderen Krankheitsverlauf aufweisen als die gesamte
Kohorte der Patienten mit einem AHF und einer PAH. (Kempny et al., 2017)
Daruber hinaus erhielten die Patienten in der vorliegenden Studie zu
Studienbeginn haufiger eine spezifische PAH-Therapie (53,8 %) als in der
Studie von Scognamiglio et al. (13 %). (Kempny et al., 2017; Scognamiglio et
al., 2014)

5.7 Risikoabschatzung

Zur Risikoabschatzung von Patienten mit einer PAH existieren verschiedene
Modelle.

In den europaischen Leitlinien zur PH wird zur Risikostratifizierung fur den
Zeitpunkt der Diagnosestellung einer PAH das Drei-Schichten-Modell
empfohlen. Anhand verschiedener Parameter werden die Patienten
entsprechend der Ein-Jahres-Sterblichkeit eingeteilt in Niedrigrisiko-Patienten
(Ein-Jdahres-Sterblichkeit <5 %), Intermediarrisiko-Patienten (Ein-Jahres-
Sterblichkeit von 5-20 %) sowie Hochrisiko-Patienten (Ein-Jahres-
Sterblichkeit von > 20 %). Einbezogene Parameter sind Zeichen einer
Rechtsherzinsuffizienz, eine Progression der Symptome und der klinischen
Manifestationen, das Auftreten einer Synkope, die funktionelle WHO Klasse
(diese beschreibt den funktionellen Status von PH-Patienten, modifiziert nach
der NYHA-Klassifikation, entsprechend in 4 Gruppen eingeteilt), der 6MGT,
die Spiroergometrie, die natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP,
bildgebende Malnahmen (Echokardiographie und kardiale
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Magnetresonanztomographie) sowie die invasiv gemessene Hamodynamik.
Die Zuordnung zu einem der drei Risikobereiche erfolgt anhand festgelegter
Grenzwerte fur jeden Parameter. (Humbert et al., 2022) Mittels groler
Registerstudien wurde das Drei-Schichten-Modell evaluiert (Boucly et al.,
2018; Hoeper, Kramer, et al., 2017; Kylhammar et al., 2018).

Fur die weiteren Follow-ups empfehlen die Leitlinien seit dem Jahr 2022 ein
Vier-Schichten-Modell. Bei diesem wird die Gruppe der Intermediarrisiko-
Patienten aufgeteilt in eine Gruppe mit intermediar-niedrigem Risiko und eine
Gruppe mit intermediar-hohem Risiko. So lasst sich das Risiko der
intermediaren Gruppe differenzierter einschatzen sowie eine genauere
Mortalitatsvorhersage treffen. Die einbezogenen Parameter wurden reduziert
auf die funktionelle WHO-Klasse, den BNP/NT-proBNP Spiegel sowie den
6MGT. (Humbert et al., 2022) Das Drei- bzw. Vier-Schichten-Modell wurde von
Hoeper et al. anhand der Daten des COMPERA-Registers evaluiert. Dieses
europaische Register erfasst seit 2007 prospektiv den klinischen Verlauf von
PAH-Patienten, die spezifische PAH-Therapien erhalten. Hoeper et al.
analysierten dabei Daten von insgesamt 1655 erwachsenen PAH-Patienten.
Im Drei-Schichten-Modell wurde der grofte Teil der Patienten sowohl zu
Beginn als auch zum Zeitpunkt des ersten Follow-ups der Intermediar-
Risikogruppe zugeordnet. Im Vier-Schichten-Modell wurde diese Gruppe
weiter aufgeteilt in  eine Intermediar-Niedrig- und Intermediar-
Hochrisikogruppe. Im Drei-Schichten-Modell kam es in 31,1 % der Falle zu
einer Anderung der Risikozuordnung, wohingegen diese im Vier-Schichten-
Modell 49,2 % betrug. (Hoeper et al., 2022) Die Differenz von 18,1 % ware im
Drei-Schichten-Modell unentdeckt geblieben. Hoeper et al. zeigten somit, dass
durch das Vier-Schichten-Modell eine differenziertere Risikoabschatzung und
Mortalitatsvorhersage maoglich ist. Diese kann im klinischen Setting sowie fur

weitere Studien von Nutzen sein.

Zur Risikoabschatzung von EMAH mit einer PAH fehlt ein eigenes
Risikostratifizierungsmodell. In den europaischen Leitlinien zur Behandlung
von EMAH aus dem Jahr 2020 wird fur alle EMAH mit einer PAH eine
Risikostratifizierung entsprechend der PH-Leitlinien aus dem Jahr 2015
empfohlen (Baumgartner et al., 2021). In diesen existierte lediglich das Drei-

Schichten-Modell (Galie et al., 2016). In den neuen europaischen Leitlinien zur
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PH aus dem Jahr 2022 wird zur Risikostratifizierung von PAH-Patienten das
Drei- und Vier-Schichten-Modell empfohlen (Humbert et al., 2022).

5.8 Zukunftsaussicht

Zur Risikoabschatzung von EMAH mit einer PAH existiert aktuell noch kein
eigenes Risikostratifizierungsmodell. Bereits in mehreren Studien wurden
Risikofaktoren fur die Kohorte der Patienten mit einem ES evaluiert. Fur die
gesamte Kohorte der EMAH mit einer PAH existieren einzelne Studien zu
Risikofaktoren, jedoch fehlen umfassendere Daten. Die Gruppe an Patienten
mit einem AHF und einer PAH ohne einem ES nimmt zu. Daher erscheint es
notwendig, hier weiter zur Risikoabschatzung zu forschen. Als ersten Schritt
in diese Richtung ist diese Studie zu sehen. Aufgrund der unten genannten
Limitationen der Studie sowie der begrenzten Anzahl an Patienten bedarf es
weiterer Studien, um ein umfassendes Modell zur Risikoabschatzung von
EMAH mit einer PAH zu entwickeln.

5.9 Limitationen

Eine Einschrankung dieser Studie ist der retrospektive Charakter der Studie
mit den damit verbundenen Nachteilen. Zum einen fehlten manche
Patientendaten: Variablen wie NT-proBNP wurden nicht bei allen Patienten
erhoben, zudem wurden objektive Messungen der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit wie der 6MGT nicht regelmaRig und nicht bei allen
Patienten durchgefuhrt. Zum anderen war bei drei Patienten die Todesursache
nicht bekannt und liel3 sich auf Grund der retrospektiven Natur der Studie nicht
eruieren. Des Weiteren kdnnte es im Beobachtungszeitraum zu zusatzlichen
Todesfallen gekommen sein, die nicht an das DHM gemeldet wurden und so

nicht erfasst wurden.
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6 Zusammenfassung

AHF gelten als haufigste angeborene Organfehlbildung bei Neugeborenen,
weltweit kommt ca. 1% aller Neugeborenen mit einem AHF auf die Welt. Ca.
90 % der Kinder mit einem AHF erreichen das Erwachsenenalter. So leben in
Deutschland derzeit ca. 300 000 EMAH (Herzstiftung, 2022). Ca. 5-10 % aller
EMAH entwickeln im Laufe der Zeit eine PAH (Diller & Gatzoulis, 2007). Das
Vorliegen einer PAH fuhrt zu einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat. In
verschiedenen Studien wurden bereits Risikofaktoren fur EMAH mit einer PAH
ermittelt, die aber noch weiter evaluiert werden mussen. Die vorliegende
Studie untersuchte verschiedene Risikofaktoren bei EMAH mit einer PAH.
Dabei handelte es sich um eine monozentrische, retrospektive klinische
Studie. Eingeschlossen wurden alle Patienten ab einem Alter von 18 Jahren
mit einem AHF und einer PAH, die im Zeitraum von Januar 2010 bis
September 2019 mindestens einmal ambulant oder stationar in der
Kinderkardiologie im DHM behandelt wurden. Endpunkt war ein Tod aus
jeglicher Ursache. AuRerdem wurden Kkardiovaskulare Risikofaktoren,
verschiedene Laborparameter, das Auftreten von Komorbiditaten,
Hospitalisierungen  sowie  verschiedene echokardiographische und

spiroergometrische Werte erfasst und analysiert.

Insgesamt wurden 158 Patienten in die Studie aufgenommen, davon 102
Frauen (64,6 %). Das mittlere Alter lag bei 39,9 + 15,4 Jahren, die mediane
Follow-up Zeit betrug 5,1 = 3,4 Jahre. Insgesamt verstarben im
Beobachtungszeitraum 10 Patienten (6,3 %). In der univariaten Analyse
konnte fUr die gesamte Kohorte kein statistisch signifikanter Pradiktor fur die
Mortalitat gefunden werden. Laborwerte wurden jedoch nicht in die univariate
Analyse fur die gesamte Kohorte einbezogen, da sie nicht fur alle Patienten
vorhanden waren. NT-proBNP-Laborwerte waren fur 95 Patienten (60,1 %)
vorhanden. In Bezug auf Alter (p = 0,090), Geschlecht (p = 0,429), Art des
Herzfehlers (p = 0,436), Vorhandensein von Down-Syndrom (p = 0,987),
Follow-up Zeit (p = 0,182) und Mortalitat (p = 0,510) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit vorhandenem NT-
proBNP-Wert und den Patienten ohne NT-proBNP-Wert. Deshalb wurde eine
zweite Analyse Dbezuglich der Mortalitatspradiktoren nur fur die
Patientenkohorte mit vorhandenem NT-proBNP-Wert durchgefuhrt.
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Unter Einbezug der Patienten mit vorhandenem NT-proBNP zeigten sich in
der univariaten Analyse NT-proBNP, CRP und Harnsaure als statistisch
signifikante Mortalitatspradiktoren. In der multivariaten Analyse blieb nur
NT-proBNP (HR 6,61, Kl [1,45-30,18], p <0,015) ein Mortalitatspradiktor.

Somit zeigte NT-proBNP insgesamt die starkste Assoziation zur Mortalitat.

In dieser Studie zeigte sich, dass NT-proBNP bei EMAH mit einer PAH mit

einem schlechteren Outcome assoziiert ist.
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