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1. Einleitung

1.1 Pulmonalarterielle Hypertonie

Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) ist eine rasch voranschreitende und letal
endende Erkrankung mit einer pathologischen Zunahme des pulmonalvaskuléren

Widerstandes und konsekutivem Rechtsherzversagen.’

Waéahrend bis vor ca. 10 Jahren die Lungentransplantation als alleinige,
lebensverlangernde Therapie zur Verflgung stand, bestehen mittlerweile eine Reihe
medikamentdser Therapien. Im Rahmen der Entwicklung dieser Therapien erlangt

die individuelle Risikostratifizierung der Patienten eine zunehmende Bedeutung.

1.1.1 Definition
Von einer pulmonalarteriellen Hypertonie (WHO-Klassifikation 1) spricht man bei
einem pulmonalarteriellen Mitteldruck (PAP) >25mmHg in Ruhe oder >30mmHg

unter Belastung bei einem pulmonalkapillaren VerschluBdruck (PCWP) < 15 mmHg.?

1.1.2 Klinische Klassifikation

Nach der aktuellen WHO-KIlassifikation (Venedig 2003: siehe Tabelle 1) beinhaltet
die PAH idiopathische Formen (IPAH), welche friher als primare pulmonale
Hypertonie (PPH) bezeichnet wurden, familiare Formen (FPAH) oder assoziiert mit

anderen  Erkrankungen  (APAH) auftretende Formen (wie z.B. Dbei



Bindegewebserkrankungen, Links-Rechts-Shunt, portale Hypertension, HIV-Infektion

oder medikamentds bedingt).

Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

e |diopathisch: IPAH (friher: primar pulmonale Hypertension (PPH))
e Familiar (FPAH)

e PAH assoziiert mit anderen Erkrankungen(APAH):

- Kollagenosen (CVD)

- Kongenitaler Herzerkrankung (CHD)

- Portaler Hypertension

- HIV

- Medikamente/ toxisch bedingt

- Andere Faktoren

e PAH in Verbindung mit signifikanter vendser oder kapillarer GefaBpathologie
- Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)

- Pulmonale kapillare Himangiomatose (PCH)

e Persistierende pulmonale Hypertension bei Neugeborenen

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der pulmonal-arteriellen Hypertonie (Venedig, 2003)

1.1.3 Pathophysiologie der pulmonalarteriellen Hypertonie

Der Lungenkreislauf ist als ein System mit niedrigem Druck und hohem Fluss
aufzufassen, welches eine hohe Rekrutierungs-Potenz bezlglich im Normalzustand
nicht perfundierter GefaBe besitzt. Die PAH ist eine Krankheit der kleinen
LungengefaBe, die bei zunehmender Verengung zu einem fortschreitenden Anstieg
des pulmonal-vaskularen Widerstandes (PVR) fuhrt. Die Konsequenz aus der stetig
ansteigenden rechtsventrikularen Nachlast ist letztendlich das Versagen des, im

Vergleich zum linken Ventrikel, muskelschwacheren rechten Ventrikels.




Die vier Hauptfaktoren Vasokonstriktion, Remodelling der GeféaBwande, Thrombose
und Entziindung (Abbildung 1) tragen gemeinsam zu einem erhdhten PVR bei,?
wobei insbesondere der pulmonal-arteriellen Obstruktion durch GefaBproliferation
und dem Remodelling eine Schllsselrolle zukommt. Dabei findet der Prozess des
Remodellings in allen Schichten der pulmonal-arteriellen GefaBwand statt und wird
durch die dort vorherrschende zellulare Heterogenitdt verkompliziert. Die
verschiedenen Zelltypen (vor allem Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Fibroblasten) spielen jeweils eine bestimmte Rolle in der Pathogenese als Antwort
auf eine Verletzung, wobei der genaue Mechanismus noch nicht komplett aufgeklart
ist. * Dabei steht die Endothelproliferation im Vordergrund, die vermutlich durch
Hypoxie, Scherspannung, Entziindungsprozesse oder Medikamenten- bzw. Toxin-
Wirkungen bedingt ist. ° Dariiber hinaus scheint auch eine verstarkte Interaktion
zwischen Thrombozyten und pulmonal-arterieller GefaBwand eine Rolle fiir die
funktionelle und strukturelle Veranderung der GefaBwand zu spielen. Neben ihrer
Funktion im Gerinnungssystem sind die Thrombozyten auch in der Lage, wichtige
Mediatoren fur Vasokonstriktion und Remodelling wie z.B. Thromboxan A2, platelet-
activating factor, Serotonin (5-Hydroxytryptamin[5-HT]), platelet-derived growth factor
(PDGF), TGF-b und VEGF freizusetzen und zu speichern, wobei unklar ist, ob
Thrombose und Thrombozytendysfunktion Ursachen oder Folgen der Krankheit

sind.®



Genetische Pradisposition Risikofaktoren
BMPR-2-Mutationen, Appetitzigler,
ALK1-Mutation, HIV-Infektion,
5-HTT-Polymorphismen, Erhdhte pulmonal-arterielle
Ec-NOS-Polymorphismen, Flussgeschwindigkeit,
CPS-Polymorphismen, Portale Hypertension,

Etc. Bindegewebs-Erkrankungen,
Etc.

| Schadigung von pulmonal-arteriellen GefaBen |

Matrix-Veranderungen, | Dysfunktion der glatten Muskulatur |
Aktivierung von Thrombozyten

und Entziindungszellen

| Endotheliale Dysfunktion |

::> [ Vasokonstriktion m Thrombose |
| Proliferation | w | Entziindung |

::> Initilerung und Progression von GefaBschaden
durch pulmonal-arterielleHypertonie

Abbildung 1: Pulmonale Hypertonie: potentielle pathogenetische und pathobiologische Mechanismen.
BMPR-2: bone morphogenetic receptor protein 2 gene; ALK 1: activin-receptor-like kinase 1 gene; 5-

HTT: serotonin transporter gene; ec-NOS: nitric oxide synthase gene; CPS: carbamyl-phosphate

synthetase gene7




1.1.4 Einfluss der Imbalance von gefaBverandernden Mediatoren

Da die GefaBveranderungen bei der PAH hauptsachlich durch Vasokonstriktion,
Proliferation der glatten Muskelzellen bzw. Endothelzellen der Pulmonalarterien und
Thrombosierung bedingt sind, liegt die Vermutung nahe, dass dabei eine Stdérung
des physiologischen Gleichgewichts zwischen Vasodilatatoren und
Vasokonstriktoren, Wachstums-Inhibitoren und mitogenen Faktoren bzw. pro- und
anti-thrombogenen Faktoren zugrunde liegt. Dieses Ungleichgewicht resultiert
vermutlich aus einer Dysfunktion oder Verletzung der pulmonalen Endothelzellen

(Tabelle 2).8

Wichtige Mediatoren:

Prostacyclin und Thromboxan A2:

Prostacyclin und Thromboxan A2 sind Hauptmetaboliten der Arachidonsaure.
Wahrend Prostacyclin ein starker Vasodilatator ist, der =zusatzlich die
Thrombozytenaggregation hemmt und antiproliferative Wirkung zeigt, vermittelt
Thromboxan A2 eine starke Vasokonstriktion und fOrdert die
Thrombozytenaggrgation.® Bei Patienten mit PAH ist das Verhaltnis zu Gunsten des
Thromboxan A2 verschoben'®: Bei PAH sind im Urin die Spiegel von einem
Prostacyclin-Derivat (6-Keto-Prostacyclin  Fy,) vermindert, wohingegen sich die
Urinspiegel des Thromboxan Ax-Metaboliten (Thromboxan Bj,) erhéht zeigen.
Darlberhinaus ist die Produktion der Prostacyclin-Synthase in den kleinen und

mittleren LungengefaBen bei pulmonaler Hypertonie vermindert."



Endothelin-1:

Endothelin-1 hat eine starke vasokonstriktorische Wirkung, wobei es auch zur
Proliferation von glatten Muskelzellen der Lungenarterien beitragt.’ ' AuBerdem ist
der Plasma-Spiegel von Endothelin-1 bei PAH erhéht und verhélt sich indirekt
proportional zur Hohe des pulmonalen Blutflusses bzw. der Ejektionsfraktion, was
annehmen lasst, dass diese hamodynamischen Veranderungen direkt auf das

Endothelin-1 zurlickzufiihren sind.™ ™

Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein endogener, starker Vasodilatator, hemmt die
Thrombozytenaggregation und wirkt anti-proliferativ auf glatte Muskelzellen. Die
Produktion von NO wird durch die Enzymfamilie der NO-Synthasen katalysiert.
Verminderte Spiegel der endothelialen Isoform der NO-Synthase sind im
Bindegewebe der Lunge von Patienten mit pulmonaler Hypertonie nachgewiesen
worden.'® Die NO-Synthase ist jedoch in den plexiformen Lasionen bei Patienten mit
idiopathischer PAH erhoht, wo das Enzym wahrscheinlich die Proliferation von

Endothelzellen férdert.!”

Serotonin ( 5-Hydroxy-Tryptamin [5-HTT ])

5-HTT ist ein Vasokonstriktor, der auch eine Hyperplasie und Hypertrophie von
glatten Muskelzellen bewirkt.'® Sowohl ein erhdhter 5-HTT-Plasmaspiegel als auch
eine verminderte 5-HTT-Konzentration in Thrombozyten konnten bei Patienten mit
idiopathischer PAH nachgewiesen werden, die auch nach Lungentransplantation mit
normalisierten pulmonal-arteriellen Driicken persistierten.'® Zusatzlich konnte bei
Patienten, die den Appetitziigler Dexfenfluramine ( Ausschittung von Serotonin aus

Thrombozyten und Hemmung der Wiederaufnahme) tber einen Zeitraum von mehr



als drei Monate eingenommen hatten, eine erhéhte Inzidenz von PAH festgestellt
werden.? In neueren Untersuchungen wurden Mutationen des 5-HTT-Transporters
und des 5-HTT-2b-Rezeptors im Lungengewebe von Patienten mit pulmonaler
Hypertonie beschrieben.?!

Trotzdem ist es unwahrscheinlich, dass der Serotoninspiegel allein eine
Hauptdeterminante bei der pulmonalen Hypertonie darstellt, weil selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), die den Serotoninspiegel erhéhen und den
Transport hemmen, nicht mit einer erhdéhten Inzidenz von pulmonaler Hypertonie
assoziiert sind und vermutlich sogar protektiv im Hinblick auf die Entwicklung von

Hypoxie wirken.??

Vasoaktives intestinales Peptid (VIP)

Far VIP konnte an Hasen mit monokratilin-induzierter pulmonaler Hypertonie gezeigt
werden, dass es stark dilatierend im systemischen Kreislauf wirkt, den pulmonal-
arteriellen Druck senkt und den pulmonal-vaskularen Widerstand vermindert;?®
zusatzlich werden die Thrombozy’[enak’[ivierung24 und die Proliferation von glatten

t.2° Eine neuere Studie berichtete tiber verminderte

Muskelzellen in GefaBen gehemm
VIP-Spiegel im Serum und in der Lunge von Patienten mit PAH ; die Behandlung mit
inhalativem VIP verbesserte sowohl den Kklinischen Zustand als auch die

Hamodynamik.?®

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Bei akuter und chronischer Hypoxie ist die Produktion von VEGF und seiner
Rezeptoren in der Lunge erhdht?” Bei PAH wurde dariiber hinaus eine gestorte
GefaBantwort und eine klonale Expansion von endothelialen Zellen im Bereich von

plexiformen Lasionen gezeigt. VEGF-mRNA-Protein konnte in diesen L&sionen



nachgewiesen werden und auch erhdhte Konzentrationen von VEGF-Rezeptoren
sowie eine verminderte Konzentration von drei Signalmolekilen, die fir die

GefaBantwort auf VEGF von Bedeutung sind.?®

Vasokonstriktion

Zell-Proliferation

Thromboseneigung

Erhdhtes TxAz 1

Erhdéhtes VEGF 1

Erhdhtes TxA; 1

Vermindertes PGl, |

Vermindertes PGl, |

Vermindertes PGl |

Vermindertes NO |

Vermindertes NO |

Vermindertes NO |

Erhdhtes ET-1 1

Erhdéhtes ET-1 1

Erhéhtes 5-HTT 1

Erhdhtes 5-HTT 1

Erhéhtes 5-HTT 1

Vermindertes VIP |

Vermindertes VIP |

Vermindertes VIP |

Tabelle 2: Mediatoren der LungengefaB-Antwort bei PAH.?
Abkirzungen:
TxAo: Thromboxan A,, PGl,: Prostacyclin, NO: Stickstoff.Monoxid, ET-1: Endothelin-1,

5-HTT: Serotonin, VEGF: vascular endothelial growth factor, VIP: vasoaktives intestinales Peptid.

1.1.5 Risikostratifizierung der pulmonalarteriellen Hypertonie

1.1.5.1 Hamodynamische Parameter

Die hamodynamische Charakterisierung galt lange als Goldstandard flr die
Beurteilung der Krankheitsschwere der Patienten mit PAH. %

Mit der Herzkatheter-Untersuchung werden die Druckwerte in der pulmonalen
Strombahn (Pulmonalarteriendruck und —verschluBdruck) und im rechten Herzen
(rechter Ventrikel und Vorhof) bestimmt, ggf. auch im linken Herzen und in der Aorta
oder einer peripheren Arterie. An diesen Messorten wird auch die Sauerstoff-
Sattigung bestimmt, um mdgliche Shuntvitien zu erkennen. Die Messung des
pulmonalen und systemischen Zeitvolumens (Fick’sches Prinzip oder
Thermodilution) erlaubt dann die Berechnung der pulmonalen und systemischen
GefaBwiderstdande. Um die Vasodilatationsreserve der pulmonalen Strombahn zu
bestimmen, werden diese Messungen dann nach der Applikation eines potenten,

aber moglichst kurz wirksamen Vasodilatators (NO, Adenosin, lloprost,



Epoprostenol) wiederholt. Auf der Basis dieser Reagibilitatstestung wird dann (nur
zutreffend bei PAH-Patienten und insbesondere bei IPAH) die Entscheidung Uber

einen moglichen Therapieversuch mit hochdosierten Calciumantagonisten getroffen.

Bereits an der NIH-Datenbank (National Institute of Health) konnte gezeigt werden,
dass der rechtsatriale und der pulmonalarterielle Druck neben dem Herzzeitvolumen
wichtige Prognoseparameter darstellen. Aus diesen Daten wurde auch die sog. NIH-
Formel entwickelt, mit der sich die individuelle Prognose eines Patienten abschatzen
lasst.®® In den folgenden Jahren konnten diese Befunde von zahlreichen Autoren
bestatigt werden, wobei auffiel, dass der pulmonalarterielle Druck selbst haufig
keinen eigenstandigen prognostischen Wert besitzt, sondern eher der rechtsatriale
Druck und Parameter des Herzzeitvolumens (Herzzeitvolumen, Herzindex oder
gemischt-vendse Sauerstoffsattigung) die Prognose bestimmen.®' ¥ %2 Es gibt sogar
Patientenkollektive, in denen ein hdherer pulmonalarterieller Druck mit einer
besseren Prognose assoziiert war.®* Erklarbar ware dies (ber einen (wieder)
abnehmenden pulmonalarteriellen Druck bei zunehmender Insuffizienz des rechten
Ventrikels und dann besonders schlechter Prognose. Inwiefern bestimmte
Therapieregime die Wertigkeit dieser hamodynamischen Prognoseparameter
beeinflussen, ist noch nicht ausreichend geklart. Zu den starksten
prognoserelevanten Parametern, unabhangig von der Therapie oder der
untersuchten Patientengruppe, scheint jedoch der mittlere rechtsatriale Druck zu
gehdren. Die Limitation der meisten hamodynamischen Untersuchungen ist jedoch,
dass es sich hierbei um Ruhemessungen handelt, die unter Umsténden die

Belastungskapazitit des rechten Herzens nur ungeniigend wiedergeben. '®
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1.1.5.2 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie ist sowohl fur die Detektion als auch flr die
Schweregradbestimmung und Verlaufskontrolle der PAH von hoher Bedeutung. Von
den strukturellen Veradnderungen sind ein hypertrophierter und dilatierter rechter
Ventrikel, ein abgeflachtes Ventrikelseptum, ein dilatierter rechter Vorhof und eine
dilatierte Vena cava inferior mit vermindertem inspiratorischem Kollaps besonders
typisch. Auch ein Perikarderguss kann bei den schweren Formen auftreten. Unter
den funktionellen Parametern, welche mit Hilfe der Echokardiographie bestimmt
werden kénnen, kommt der Abschatzung des systolischen Drucks im rechten
Ventrikel , und damit in der Pulmonalarterie, Uberragende Bedeutung zu. Bei etwa
70% der  Patienten  gelingt diese  Abschatzung mit  Hilfe  der
Geschwindigkeitsmessung im Jet der Trikuspidalinsuffizienz. Selbst wichtige
prognoserelevante Informationen kénnen mit der Echokardiographie gewonnen
werden: Ein vergréBerter rechter Vorhof, ein geringer enddiastolischer Diameter des
linken Ventrikels, das Auftreten einer trikuspidalen Insuffizienz oder eines
Perikardergusses sowie die Verschlechterung der globalen rechtsventrikularen

Pumpfunktion (z.B. TEI-Index) sind alle mit einer schlechten Prognose assoziiert.>> %

37

1.1.5.3 Humorale Parameter

Die Beurteilung des Schweregrades der kardiopulmonalen Einschrankung bei
Patienten mit PAH kann auch anhand von sogenannten Surrogatparametern
erfolgen. So stellen eine Erhdhung des Serum-Harnsaurespiegels, des Plasma-BNP
(B-Typ-natriuretisches Peptid) und NT-proBNP und des Plasma-Troponin

prognostisch ungiinstige Marker dar. "%
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1.1.5.4 Belastungsuntersuchungen
Analog zur chronischen Linksherzinsuffizienz erlauben Belastungsuntersuchungen
bei Patienten mit PAH eine exzellente Einschatzung der Krankheitsschwere und der

Prognose.

6-Minuten Gehtest

Bei der Mehrzahl der Patienten mit PAH wird der Schweregrad der kardiopulmonalen
Einschrankung mittels des 6-min-Gehtests (,6-min walk test, 6-MWT*) beurteilt. Der
6-MWT st einfach und standardisiert durchzufiinren.® Bei PAH-Patienten konnte
gezeigt werden, dass die ermittelte Gehstrecke signifikant mit hamodynamischen
und spiroergometrischen Parametern korreliert. Bei einer Gehstrecke < 332m war
das Uberleben bei der Auswertung von 43 IPAH-Patienten deutlich reduziert.*
Aufgrund dieser Prognose-Assoziation stellt der 6-min-Gehtest derzeit haufig den

primaren Endpunkt von medikamentdsen Interventionsstudien bei PAH dar.

Spiroergometrie

Dies (6-MWT als primérer Endpunkt von medikamentdsen Interventionsstudien)
beruht im Wesentlichen auf den inhomogenen Daten hinsichtlich der
Ubereinstimmung der Ergebnisse des 6-MWT mit Daten aus der Spiroergometrie.
Dessen  ungeachtet hat die  Spiroergometrie zu einem  besseren
pathophysiologischen Verstéandnis der PAH beigetragen. PAH-Patienten zeigen eine
verminderte maximale O,-Aufnahme (peak VO,), eine verminderte Maximal-
Belastbarkeit, eine verminderte Ratio von Zunahme der Sauerstoffaufnahme und
Zunahme der Belastung, eine reduzierte anaerobe Schwelle und einen verminderten

Sauerstoffpuls; auBerdem konnte eine Ventilations-Ineffizienz durch einen erhdhten
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VE/VCO.-slope gezeigt werden. Der Parameter der maximalen Sauerstoffaufnahme

(peak VO,) korreliert zudem mit der Prognose der PAH-Patienten.*°

1.1.6 Therapie der pulmonalen Hypertonie

Aus der oben dargestellten Pathophysiologie ergeben sich die Angriffspunkte der
Therapie bei Patienten mit PAH:

- Vasodilatation

- Proliferationshemmung

- Hemmung der in-situ Thrombose

Die ersten klinisch verfiigbaren Vasodilatatoren waren Kalziumantagonisten, die bei
einem Teil der Patienten mit PAH eine Verbesserung der Symptomatik und Prognose
bewirkten. '% Hierbei handelte es sich um Patienten mit erhaltener Vasoreagibilitét,
weshalb in den derzeitigen Leitlinien (Pneumologe 2006) auch nur fir diese
Patienten eine solche Therapie empfohlen wird.

Die bisher einzige Therapieform, mit der eine Verbesserung der Prognose erzielt
werden konnte, ist die kontinuierliche, intravendse Therapie mit Prostacyclin. '%
Neuere Therapieformen beinhalten die inhalative Gabe von Prostacyclinderivaten
198 die Hemmung der cGMP-Hydrolyse durch Phosphodiesterase Typ 5 Inhibitoren
1% yund die Hemmung der Endothelin-1 Wirkung durch Rezeptorblockade. '°

Eine orale Antikoagulation zeigte in einer retrospektiven Analyse einen
Uberlebensvorteil, weshalb auch dies bei Patienten mit PAH empfohlen ist.

Bei Patienten, die trotz dieser Therapien keine Stabilisierung oder eine Progression

der Erkrankung zeigen, kommen zunehmend Kombinationstherapien in Betracht. Bei
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weiterer Progression bleibt  weiterhin

lebensverlangernde MaBnahme Gbrig.

nur

die Lungentransplantation als

Thrombozytenaggregation/ Vasodilatation:

e NO

L-Arginin

e Prostacyclin-Analoga

Prostacyclin Synthase

Phosphodieasterase-Inhibitoren

Vasodilatation:

e Sauerstoff
e Calcium-Antagonisten
¢ Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

e Brain Natriuretic Peptide (BNP)

® Calcitonin Gene Related Peptide

Inhalations-Therapie:

Antiinflammatorischer Ansatz:

¢ Prostacyclin-Analoga
* NO
¢ Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

¢ Statine

® 5-Lipoxygenase-Inhibitoren

o Sauerstoff

* NO

¢ Prostacyclin-Analoga

Antikoaqulation:

o Warfarin

® Cumarin-Derivate

Abbildung 2: Therapeutischer Ansatz bei pulmonalarterieller Hypertonie:41

Antiinflammatorische Therapie, Vasodilatation, Thromobozytenaggregations-
Hemmung/Antikoagulation, Anti-Remodelling-Therapie, Inhalations-Therapie.

NO: nitric oxide.
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1.2 Autonome kardiale Regulation

1.2.1 Die sympathovagale Balance — Klinische Bedeutung

Ausdruck des Wechselspiels zwischen sympathischem und parasympathischem
System ist die sympathovagale Balance als Parameter des vegetativen Tonus.
BekanntermaBen dominiert am Tag der Sympathikus und in der Nacht der
Parasympathikus.*? Beim Erwachen und wéhrend eines Arousals im Schlaf kommt
es zu einem Anstieg der sympathischen Aktivitat. Insbesondere gegen Morgen
erhdht sich das Risiko kardialer Ereignisse.*?

Zu den Markern dieses Tonus gehért die sympathische Nervenaktivitat, die man z.B.
invasiv.am M. peroneus (MSNA — muskulare sympathische Nervenaktivitat) messen
kann.*

Noninvasive Marker sind u.a. die Herzfrequenz-Variabilitat (HRV), die systolische
Blutdruck-Variabilitat (BDV) und die Barorezeptorsensitivitit (BRS).** ¢ *” Bei vielen
kardiovaskuldren Erkrankungen ist die HRV verringert und reflektiert eine
Verschiebung der sympathovagalen Balance in Richtung Sympathikus mit einem
Abfall des Vagotonus. ** Diese Anderungen zeigen sich auch in der BRS. Sowohl
eine erniedrigte HRV als auch BRS und/oder ein erniedrigter Vagotonus gehen mit
einem gesteigerten Mortalitétsrisiko einher. *°

Eine Untersuchung dieser Parameter kann demnach Einblicke in die
pathophysiologischen Vorgange bei verschiedenen Erkrankungen wie dem
Myokardinfarkt, der arteriellen Hypertonie, der diabetogenen Neuropathie oder der
obstruktiven Ventilationsstérung geben und den Zusammenhang zwischen

sympathikovagaler Balance und klinischer Prognose beschreiben. *®
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Die Ergebnisse der ATRAMI-Studie (,Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial
Infarction®) zeigen, dass sowohl eine verminderte BRS als auch HRV signifikant und
voneinander unabhangig mit einem erhdhten Risiko einhergehen, z.B. nach einem
Herzinfarkt den plétzlichen Herztod zu erleiden. Dies scheint Ausdruck einer
verminderten vagalen Aktivitdt zu sein. Ahnliches wird auch fiir Patienten mit einer
eingeschrankten linksventrikuldren Funktion (LVEF) beschrieben. Insbesondere bei
Patienten mit einer LVEF unter 35% hat die verminderte BRS einen hohen
Stellenwert bezliglich des erhdéhten Mortalitatsrisikos. Maligne Arrhythmien, die
wahrend oder nach einem kardialen ischamischen Ereignis auftreten, werden mit
einem erhdhten Sympathikotonus in Zusammenhang gebracht. Dem erhéhten
Vagotonus wird dagegen eine protektive Wirkung zugesprochen. *°

Die BRS berechnet sich aus der Variabilitdt des systolischen Blutdrucks und der
HRV. BDV und HRV spiegeln die physiologischen Oszillationen im Herzfrequenz-
bzw. Blutdruck-Signal wider. Niederfrequente Anteile der Oszillationen der
Herzfrequenz stellen vereinfacht die sympathische (zum Teil auch vagale Aktivitat),
die héherfrequenten Anteile die parasympathische (ausschlieBlich vagale) Aktivitat
dar. Auch auBerhalb des klinischen Gebrauchs findet die Analyse der HRV
Anwendung, z.B. in der Sport- und Rehabilitationsmedizin. Interventionen wie
physisches Training, aber auch bestimmte, auf die sympathovagale Balance Einfluss
nehmende Medikamente (z.B. Betablocker) kénne die BRS verbessern und sich
positiv auf die klinische Prognose auswirken. *° '

Die Analyse der sympathovagalen Balance ist somit nicht nur méglich, sondern auch
klinisch sinnvoll. Es werden physiologische Oszillationen von Herzfrequenz und

Blutdruck bestimmt und mit Hilfe verschiedener mathematischer Verfahren weitere

Parameter wie z.B. die BRS berechnet (genaueres s. Methodenteil).
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1.2.2 Kopplung zwischen Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck

Aufgabe des vegetativen Nervensystems ist es, die Homobostase, die
Aufrechterhaltung des ,Inneren Milieus® des Organismus zu gewahrleisten. Diesem
Ziel dienen komplexe Regelsysteme im Zusammenspiel mit dem Hypothalamus als
Ubergeordnetem Zentrum. Eine wichtige Rolle in der Homdostase des Herz-
Kreislauf-Systems spielt der Baroreflex. Uber Barorezeptoren im Glomus aorticum
und caroticum hat er, sowohl vagal als auch sympathisch bedingt, Einfluss auf die
Herzfrequenz und die Schlagkraft des Herzens, sowie ausschlieBlich sympathisch
bedingt, Einfluss auf den Tonus der peripheren GefaBe. °? Steigt der Blutdruck, so
steigt die Feuerungsrate der Rezeptoren im Glomus caroticum und aorticum. Uber
den Nervus vagus und den Nervus glossopharyngeus erreichen die Signale via
Formatio reticularis die sympathischen und vagalen Kerngebiete zwischen

Hypothalamus und Medulla oblongata °°

und die sympathische Aktivitat wird
gehemmt, die parasympathische erhoht. Dies fuhrt zu einer Abnahme der
Herzfrequenz und des peripheren Widerstandes. Der Baroreflex beeinflusst
seinerseits die Atmung, wobei eine Stimulation zu einem Anstieg der Atemfrequenz
und des Atemzugvolumens fiihrt. °? Pitzalis et al. haben mittels Spektralanalyse den
Einfluss der Atmungsfrequenz auf die Regulation von Atmung, BDV und HRV als
frequenzabhangiges Phanomen beschrieben. Demnach beeinflusst nicht nur der
Baroreflex die Atmung, sondern auch die Atmung den Baroreflex. ** Neben den
Barorezeptoren in den GefaBwanden und dem Herz beteiligen sich weitere
Reflexmechanismen an der kardiopulmonalen Regulation. Das Atmungszentrum
moduliert direkt Parasympathikus und Sympathikus, Lungendehnungsrezeptoren

(vagal) hemmen die Inspiration durch negatives Feedback auf das Atemzentrum und

periphere bzw. zentrale Chemorezeptoren messen den Gehalt an arteriellem
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Sauerstoff, Kohlendioxid und den pH-Wert und nehmen Einfluss auf Atmung und
Barorezeptoren. Neben der neuronalen Kurzzeitregulation (Sekunden bis Minuten)
von Herzkreislauf und Atmung durch Sympathikus und Vagus wirkt u.a. auch das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) mittel- und langfristig auf diese

Regulation. >°

1.2.3 Bestimmung der sympathovagalen Balance

Eine Reihe von Faktoren, wie korperliche Aktivitat, Kdrperposition, Stress oder
psychische Erregung, beeinflussen das vegetative Gleichgewicht. Dieses unterliegt
zusatzlich Periodizitaten, wie z.B. dem Schlaf-Wach-Rhythmus und der zirkadianen
Blutdruck- und Herzfrequenzkontrolle. Vegetative Kontrollmechanismen und
Reflexsysteme zeigen zudem eine Abhangigkeit von Alter und Gewicht. °® Unter
anderem aus diesen Grlinden ist die Erfassung der sympathovagalen Balance
schwierig. Da bei kérperlicher oder geistiger Aktivitat die Menge an zirkulierenden
Katecholaminen im Blut zunimmt, liegt z.B. deren Messung nahe. *" Dabei wird
jedoch, methodisch limitiert, nur der im Blut zirkulierende Anteil der sympathischen
Botenstoffe erfasst. Zuverlassiger scheint eine Analyse der sympathovagalen
Balance mit Methoden der Zeitreihenanalyse.

Im Zeitbereich dienen statistische Verfahren wie Mittelwert, Median oder
Standardabweichung der Charakterisierung der Variabilitat z.B. der Herzfrequenz,
ebenso wie der Parameter RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences).
8 RMSSD korreliert dabei eher mit der vagalen Ansteuerung. *° Weitere, in dieser
Arbeit nicht bericksichtigte, mathematische Verfahren sind Histogramme, RR-

Poincare- und Delta-RR-Poincare-Diagramme.
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Der Frequenzbereich wird durch die Spektralanalyse, z.B. die FFT (Fast Fourier
Transformation) erschlossen. Um stochastische Einflisse zu mindern, kommen
zusatzliche Methoden, z.B. die Periodigramme nach Welch, zur Anwendung.

Das Ergebnis ist ein Leistungsspekirum, bei welchem durch Integration folgende
Frequenzbander erzeugt werden: VLF (Very Low Frequency, <0.04Hz), LF (Low
Frequency, 0.04-0.15Hz) und HF (High Frequency, 0.15-0.4Hz). HRV und BDV
werden in diesen Bandern, die unterschiedliche Interpretationen hinsichtlich der
sympathovagalen Balance zulassen, berechnet. ® Die Power des HF-Bereiches der

% Das Verhaltnis

HRV wird als Marker flr die vagale Modulation angesehen.
LF/HF, die sogenannte LF/HF-Ratio, wird ebenfalls als Variabilitatsparameter
genutzt. %

Aus HRV und BDV kdnnen weitere Parameter, wie die BRS (a-Koeffizient) im LF-
und HF-Band, berechnet werden. Die Interpretation der genannten Parameter ist
nicht immer eindeutig, dennoch kénnen, nach heutigem Kenntnisstand, zumindest
Aussagen Uber akute kardiovaskulare Zustande mit den oben genannten Parametern
getroffen werden. ©'

Mathematisch weitergehend kénnen Kreuz- und Koharenzspekiren genaueren
Aufschluss Uber den Zusammenhang zwischen kardiorespiratorischen Rhythmen
und zugrunde liegenden physiologischen Mechanismen erbringen. Von Interesse
sind hier z.B. der Frequenzbereich um 0.1Hz und der Bereich der Atmungsfrequenz.
Die als Mayer-Wellen bekannten zyklischen Anderungen des Vasomotorentonus im
10 sec-Takt und die Phasenbeziehung zwischen der HRV und BDV in diesem
Frequenzbereich sind z.B. das Ergebnis sympathischer und vagaler Interaktion.

Demnach lasst sich auch anhand dieser Beziehung die sympathovagale Balance

beurteilen. % Die Untersuchung der HRV, BDV und BRS kann experimentell durch
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Anderungen physiologischer Zustdnde wie Sitzen oder Stehen, durch
pharmakologische Provokation sowie spontan unter Ruhebedingungen erfolgen.
Neben den oben genannten Spekiralverfahren existieren nichtlineare
Analysemethoden, die in der vorliegenden Arbeit jedoch keine Anwendung fanden.
Man geht z.B. davon aus, dass neben zufélligem/ periodischem auch deterministisch
chaotisches Verhalten die Herzfrequenz bestimmt. Dies kann mit Methoden der
fraktalen Geometrie beschrieben werden. Hier spielt nicht nur die RR-Intervall-Lange,
sondern auch der Einfluss des vorangegangenen Intervalls auf die Folgeereignisse
eine Rolle. ®

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Kennzeichnung der kardiovaskularen
Regulation durch Methoden der Spektralanalyse als eine hinreichende Schatzung
aufzufassen ist, die zumindest in wissenschaftlichen Studien Anwendung finden kann

(genaueres s. Methodenteil).

1.2.4 Respiratorische Sinusarrhythmie (RSA)

Es qibt zwei Theorien, wie Atmung und Herzfrequenz gekoppelt sind. Die
respiratorischen Schwankungen werden auf die Herzfrequenz U(bertragen oder
mittels kardiopulmonaler Koppelung geht der Herzschlag der Inspiration voraus. %
Verschiedene Untersucher diskutieren drei Mechanismen: den direkten Einfluss der
Atemmotorneurone auf die Herzfrequenz ©°, die indirekte Modulation der
Herzfrequenz durch atembedingte Schwankungen im Blutdrucksignal ®' und die
Modulation der Herzfrequenz via Lungendehnungsrezeptoren.

Da wahrend einer Apnoe die RSA persistiert ®, wurde zunachst ein zentraler
Ursprung angenommen, den bereits Traube 1865 vermutete. Dieser Denkansatz

wurde jedoch widerlegt und die Vermittlung der Oszillationen dem Baroreflex



20

zugesprochen ®’. Bei Unterbrechung der Afferenzen des Baroreflexes (Sinoaortale
Denervierung) vermindert sich die RSA *° und wahrend einer Apnoe kann durch
rhythmische Reizung der Barorezeptoren eine RSA erzeugt werden. ® Es wird
angenommen, dass bei normaler Atmung der Baroreflex den dominierenden Anteil
an der Entstehung der RSA hat und mdéglicherweise den zentralen Einfluss maskiert.
Unter Bedingungen, in denen Baroreflex oder Atmung sich &ndern, kann der
zentralnervose Einfluss auf die RSA zunehmen. % Zusatzliche Mechanismen, die bei
der Genese und Auspragung der RSA eine Rolle spielen kénnen, sind der

Bainbridge-Reflex, sogenannte ,Low-Pressure® ©

und die Lungendehnungs-
Rezeptoren. "°
Die RSA lasst sich nahezu vollstindig mit dem Parasympatholytikum Atropin

unterdriicken und wird deshalb haufig zur Quantifizierung des aktuellen Vagotonus

verwendet. Beriicksichtigt werden missen dabei Alter und Geschlecht. 7

1.3 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

1.3.1 Geschichte der Herzfrequenzvariabilitat

Das Phanomen der Herzfrequenzvariabilitdt ist seit mindestens 1700 Jahren
bekannt. Zu dieser Zeit schrieb der chinesische Gelehrte Wang Shuhe: ,, Wenn der
Herzschlag so regelmaBig wie das Klopfen des Spechtes oder wie das Trépfeln des
Regens auf dem Dach wird, dann wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben®.
In der Neuzeit rickte die diagnostische Beurteilung der Herzfrequenzvariabilitat

jedoch erst in den letzten Jahrzehnten wieder in den Vordergrund.
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Periodische Fluktuationen von biologischen Signalen, wie Blutdruck und
Herzfrequenz, sind in der Physiologie schon seit fast 150 Jahren bekannt. Die
Untersuchungen von Traube 1865 ’' und Mayer 1876 2 waren die ersten auf diesem
Gebiet. Miiller berichtete 1891 73, dass Herzkranke mit einem geringeren Anstieg der
Herzfrequenz auf die Wirkung von Atropin reagieren als Normalpersonen. Die
respiratorische Sinusarrhythmie als klinischer Indikator fir ein ,gesundes Herz*
wurde 1927 von Wenkelbach und Winterberg beschrieben. ™ Nach der Entwicklung
einer automatisierten Herzfrequenzaufzeichnung wenige Jahre spéater war ein
wichtiger Schritt zur ndheren Charakterisierung der von Wenkelbach und Winterberg
beschriebenen respiratorischen Simusarrhythmie getan. "

In den darauffolgenden zehn Jahren wurden die Grundlagen fir die spateren
Forschungsaktivitaten im Bereich der HRV erarbeitet. Das Fehlen der
respiratorischen Sinusarrhythmie als Phanomen bei kardiovaskularen Erkrankungen
% und der Einfluss von Herzfrequenz und Lebensalter auf die RSA wurden
beschrieben. /’ Nach diesen anfanglichen Forschungsbemiihungen wurden in den
folgenden 30 Jahren nur wenige Arbeiten in diesem Bereich veroffentlicht.

Hon 1965 war einer der ersten, der sich wieder mit dieser Thematik beschéftigte. "
Der Einzug in die Kklinische Kardiologie fand jedoch erst 1972 mit den
Untersuchungen von Hinkle et al. statt, die ein erhdhtes Herztodrisiko bei
verminderter RSA vermuten lieBen. " 1978 erfolgte dann der Nachweis eines
Zusammenhangs zwischen verminderter HRV und der Postinfarktletalitat durch Wolf
et al. . % Nach dem Einzug in die klinische Medizin folgte die Charakterisierung der
HRV als Parameter flr Erkrankungen, die mit einer Polyneuropathie oder einer
anderweitigen Affektion des vegetativen Nervensystems einhergehen. Die in den
letzten 20 Jahren wachsende Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, sowohl im

klinischen, als auch im experimentellen Sektor, zeigt das immer gréBer werdende
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Interesse. Dieses betrifft nicht nur die Kardiologie, sondern auch viele andere

extrakardiale Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus ®', plétzlichen Kindstod (SIDS:

82 83

sudden infant death syndrome) , Asthma bronchiale , chronisches
Nierenversagen ®, arteriellen Hypertonus %°, neuropathologische sowie
psychiatrische Zustandsbilder ®, Alkoholismus & und auch physiologische

Veranderungen wie zum Beispiel die Adaptation an groBe Hoéhen oder den
Leistungssport 2.

Auch auf dem Gebiet der Kardiologie wurde das Spektrum der untersuchten
Krankheitsbilder immer breiter. Dieses umfasst nun z.B. die myokardiale Ischamie
(Koronare Herzerkrankung, KHK), den Myokardinfarkt 8, Herztranspantationen %,
den plétzlichen Herztod (SCD: sudden cardiac death) und insbesondere auch die
Herzinsuffizienz (CHF: chronic heart failure) °'. Wichtig fiir all diese Untersuchungen

sind natlrlich auch die Kenntnis der Grundlagen wie Einfluss des Alters oder auch

von Medikamenten %2 auf die HRV.

1.3.2 HRV als Maf3 des autonomen Tonus

Der Sinusknoten, der physiologische Schrittmacher des Herzens, ist sowohl durch
parasympathische wie auch sympathische Efferenzen innerviert. Die Innervation
durch den Sympathikus beschleunigt die Herzfrequenz, die Aktivitatssteigerung des
Vagus fihrt zu einer Verlangsamung des Herzschlages. Aus dem Zusammenwirken
dieser beiden Komponenten des autonomen Nervensystems, dem sogenannten
Autonomen Tonus, resultiert die momentane Herzfrequenz. Die Schwankungen der
Herzfrequenz von einem Herzschlag auf den anderen sind ausschlieBlich auf die
parasympathische Aktivitat zurtckzufiihren und nicht durch den Sympathikus

bedingt. Dieser ist durch den langsameren Stoffwechsel und die Wiederaufnahme
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% Das

von Noradrenalin nicht zu plétzlichen Aktivitdtsdnderungen fahig.
Herzkreislaufsystem, als hauptsachlich druckreguliertes System, reagiert auf alle
Faktoren, die den Blutdruck veréndern, primar mit einer Anderung der Herzfrequenz.
Verschiedene biologische Sensoren wie Mechanorezeptoren (Dehnungsrezeptoren)
im rechten Vorhof, im Ventrikel und der Lunge, und Barorezeptoren
(Pressorezeptoren) im Carotissinus und im Aortenbogen, reagieren auf Anderungen
des Blutdrucks und/oder des Blutvolumens. **

Diese schnellen bis mittelschnellen Steuerungskreislaufe werden durch langsamere
und damit langfristigere Wirkungen auf das autonome Nervensystem und die
Herzfrequenz unterstitzt. Diese beinhalten die Freisetzung von endogenen
Katecholaminen, die Aktivierung des RAAS, sowie thermoregulatorische und

vasomotorische ~Steuerungsprozesse. *°

Das Ergebnis einer so vielfaltigen
Beeinflussung des autonomen Tonus und damit der Herzfrequenz, ist eine, in
verschiedenen Periodenléngen ablaufende, Anderung der Herzfrequenz. Aus diesen

sich Uberlagernden Schwingungen ergibt sich die HRV.

1.3.3 Messung der HRV

Ausgangspunkt der Bestimmung der HRV ist der Abstand zweier aufeinander
folgender RR-Intervalle im EKG. Extrasystolen beeintrachtigen die Interpretation der
HRV und muissen eliminiert werden. Es werden Zeitreihen aus dem EKG erstellt,
deren periodische Anderungen sich im Zeit- und Frequenzbereich berechnen

lassen.®®
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Zeitbereich (Time Domain):

Die Analyse erstreckt sich auf die deskriptive Statistik aufeinanderfolgender RR-
Intervalle und deren Differenzen und beschreibt die GréBe der HRV. *° Ein
Parameter ist die Standardabweichung (SD) aller RR-Intervalle. Sie spiegelt
niederfrequente und trendartige HRV-Variationen wider. Zudem veréndert sie sich
mit zunehmender Aufzeichnungsldénge, was durch die Begriffe Kurzzeit-
(Minutenbereich) und Langzeitanalysen (Stundenbereich) zum Ausdruck kommt.

Die RMSSD, die mittlere Differenz aufeinander folgender Zyklusdauern, gilt als
selektives MaB fur die kardiale tonische Vagusaktivitat und erfasst hauptséchlich
hochfrequente Anderungen. Neben diesen beiden bedeutenden Parametern gibt es
weitere Variablen im Zeitbereich, auf die aber hier nicht naher eingegangen werden

soll. %

Frequenzbereich (Frequency Domain)

Dieser Bereich gibt Informationen Uber die Periodenldangen der Herzfrequenz-
Schwankungen. Ausgangspunkt ist wiederum die Zeitreihe der RR-Intervalle. 1981
filhrten Akselrod et al. die Leistungs (engl. Power) -Spektralanalyse ein. *° Ein
Signal, in diesem Fall die Herzfrequenz, wird in seine Teilschwingungen zerlegt und
mit Hilfe der FFT oder autoaggressiver Verfahren das Leistungsspekirum

errechnet.

Dieses Spektrum gibt den Anteil der héherfrequenten (High Frequency,
HF) und niederfrequenten (Low Frequency, LF) Teilschwingungen des Signals an.
Zirkadian bedingte Oszillationen liegen im VLF- (Very Low Frequency) und ULF-
(Ultra Low Frequency) Bereich. Das Spektrum der HRV ist somit durch drei

wesentliche Gipfel charakterisiert, wobei die Flache unter dem Gipfel der Leistung

(Power) entspricht *° :
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1.

High Frequency (0.15-0.40 Hz): Die ca. 4 sec-Rhythmik ist Ausdruck der RSA.

Das Maximum findet sich im Bereich der Atmungsfrequenz. Die HF-Power
korreliert mit dem Vagotonus und quantifiziert die kardiale vagale Aktivitat.
Einfluss haben u.a. Atemzugvolumen, Atmungsfrequenz, mittlere

Herzfrequenz und Alter.

. Low Frequency (0.04-0.15 Hz): Sie entspricht den Mayer-Blutdruck-Wellen mit

einer Periodenlange von etwa 10-20 sec. LF-Schwankungen werden
neurogen sympathisch vermittelt und unterliegen Gber den Baroreflex auch
einem vagalen Einfluss.

Very Low Frequency (0.003-0.05 Hz): Langwellige Oszillationen mit

Periodendauern von 30-120 sec reflektieren humoral bedingte
Sinusknotenmodulationen (lUber endogene Katecholamine, RAAS) sowie
thermoregulatorische und vasomotorische Prozesse. Die Bestimmung der

VLF erfordert Zeitreihen von mindestens 5 min Lange. %

Der Quotient aus LF- und HF-Power (s.0.) wird als Ratio der HRV bezeichnet und gilt

als Marker der sympathovagalen Balance. Die Gesamtleistung (Total Power) des

Spektrums ist Ausdruck der Variance aller RR-Intervalle. *°

1.4 Baroreflexsensitivitat (BRS)

Die BRS umschreibt die Empfindlichkeit der Barorezeptoren auf Schwankungen von

Blutdruck und Herzfrequenz. Im Aortenbogen und im Carotissinus befinden sich

Barorezeptoren, die als Proportional-Differential-FUhler den Blutdruck und die

Druckanstiegsgeschwindigkeit messen. Ein Blutdruckanstieg bewirkt Uber den
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Baroreflex eine Hemmung des Sympathikus und eine Aktivierung des
Parasympathikus, was eine Abnahme des arteriellen peripheren Widerstandes

und der Herzfrequenz zur Folge hat. Die Einheit der BRS wird in ms/mmHg
angegeben und besagt, um wie viele Millisekunden sich das RR-Intervall der
Herzschlage, bei einer Anderung des Blutdrucks um 1 mmHg, verlangert oder
verkiirzt. Fir die Blutdruckregulation via Baroreflex ist neben der Anderung der
Sensitivitat der Rezeptoren das sogenannte ,Resetting” dieser bekannt. Es entspricht
einer Sollwertverstellung der Barorezeptoren zu hdheren oder niedrigeren
Blutdruckwerten ohne Anderung der Sensitivitat. *

Die BRS lasst sich mit verschiedenen Methoden bestimmen, wobei der arterielle
Blutdruck experimentell verandert oder physiologische Blutdruckschwankungen
genutzt werden kénnen .Im ersten Fall werden der Blutdruck durch vasoaktive
Substanzen (z.B. AT Il, Phenylephrin, Nitroglycerin) moduliert und Auswirkungen auf
das RR-Intervall registriert. Eine weitere Moglichkeit ist die direkte Stimulierung der
Barorezeptoren durch Karotisinusmassage, Valsalva-Manéver, Kipptischversuch
oder Neck-Chamber-Methode. AuBerdem lassen neue computergestitzte Verfahren
eine Messung der physiologischen, spontanen BRS zu. Diese Messung erfolgt
naherungsweise aus der HRV und der systolischen BDV. %

Im Zeitbereich werden vier oder mehr Herzschlage , in denen der systolische
Blutdruck und das RR-Intervall ansteigen oder abfallen, identifiziert und die BRS
berechnet (Sequenzmethode). Im Frequenzbereich lasst sich die BRS aus den
Leistungsspektren von HRV und systolischer BDV bestimmen. Aus der LF- und HF-
Power der HRV und der sytolischen BDV wird der sogenannte a-Index nach Pagani,
ein MaB far die BRS, bestimmt. AuBerdem gibt es eine neuere Analysemethode im

Zeitbereich, die unter kontrollierter Atmung mit einer Frequenz von 0.1 Hz gemessen



27

wird und auch in unserer Studie verwendet wurde. Die Ergebnisse der noninvasiven
Methoden korrelieren gut mit der experimentellen Bestimmung der BRS. "%

Der Baroreflex ist sowohl vagal (schnelle) als auch sympathisch (langsame
Uberleitung) vermittelt. Die hochfrequenten Schwingungsanteile aus der HRV und
BDV (a-HF) sind Uberwiegend vagal, die niederfrequenten Anteile (a-LF) hingegen
sympathisch sowie vagal bedingt. Eine verminderte BRS gilt zudem als prognostisch
unglnstig. Sie sinkt u.a., wenn der Sympathikus dominiert und steigt, wenn der
Parasympathikus dominiert. Die BRS wird neben der HRV als ein Parameter des
kardiovaskuldren Risikos , z.B. nach einem Myokardinfarkt angesehen. *° Eine
erniedrigte HRV und eine Reduktion der BRS scheinen dabei unabhéangig
voneinander mit einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert zu sein.
Flr Patienten mit z.B. kongestiver Herzkrankheit (CHF), arterieller Hypertonie oder
Schlafapnoesyndrom ist eine Verminderung der BRS bekannt. '°' Die BRS unterliegt
zusatzlich einem zirkadianen Rhythmus und ist vom Alter, weniger vom Geschlecht

abhangig. Mit dem Alter nehmen BRS und Vagotonus signifikant ab. '%2
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2. Hypothese und Zielstellung der Arbeit

Wie in den Ausfihrungen zum Krankheitsbild der PAH bereits erwahnt, geht diese
mit einer zunehmenden Belastung des rechten Herzens, Ausbildung einer
Rechtsherzinsuffizienz und frihzeitigem Versterben einher. Bei Patienten mit
chronischer Linksherz-Insuffizienz (CHF) konnte eine Korrelation mit einer
verminderten  Herzfrequenzvariabilitdt  (HRV) sowie einer  verminderten
Baroreflexsensitivitdt (BRS) bereits in mehreren Studien gezeigt werden.

Dieser Sachverhalt wurde bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie,
konsekutiver Rechtsherzbelastung und Rechtsherz-Insuffizienz durch die Power-

Spektralanalyse bisher nicht untersucht.

Hypothese:

Durch eine gemeinsame Endstrecke in der Pathophysiologie von chronischer Herz-
Insuffizienz (CHF) und PAH, kann auch bei Patienten mit PAH eine gestorte
autonome kardiale Regulation mit verminderter HRV und BRS durch Anwendung der

Power-Spektralanalyse gezeigt werden.

Ziele/ Fragestellungen:

1. Besteht bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie eine veranderte
autonome kardiale Regulation gemessen als Herzfrequenzvariabilitat und
Baroreflexsensitivitat?

2. Besteht bei diesen Patienten ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaf der
autonomen kardialen Regulationsstérung und etablierten Parametern fir
Schweregrad und Prognose der Erkrankung aus der Spiroergometrie

(maximale Sauerstoffaufnahme, VE/VCO,-slope)?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten und Probanden

Untersucht wurden 49 Patienten mit PAH (35 Frauen/14 Manner) und 41 gesunde
Kontrollpersonen (29 Fauen/12 Méanner). Die beiden Kollektive waren nach Alter
(52+12 vs. 48113 Jahre) und Geschlechtsverteilung vergleichbar Die Diagnose der
PAH wurde anhand der oben genannten Kriterien gestellt.

Das Fehlen einer regelmé&Bigen Medikation, eine unaufféllige klinische Untersuchung
sowie eine leere Anamnese bezuglich kardiovaskulédrer Vorerkrankungen wurde fir

die Probanden der Kontrollgruppe gefordert.

3.2 Methoden

Spiroergometrie

Alle Patienten mit PAH wurden im Rahmen der klinischen Evaluation einer
spiroergometrischen Untersuchung unterzogen. Diese erfolgte entweder auf einem
Laufband oder einem Fahrradergometer. Auf dem Laufband wurde ein modifiziertes
Naughton-Belastungsprotokoll angewendet, das einer Steigerung der Belastung um
ca. ein metabolisches Aquivalent (3,5mL/kg/min) pro Stufe (2 min) entspricht. Fiir die
Fahrradergometrie wurde ein Protokoll mit einer initialen Last von 20 W und einer
mindtlichen Steigerung um 16 W gewahlt (Jones-Protokoll). Die Untersuchungen
waren symptomlimitiert, d.h. der Abbruch erfolgte bei subjektiver Ausbelastung. Die
Atemgasanalyse erfolgte Uber eine Gesichtsmaske mit intergriertem Volumeter und
kontinuierlicher Bestimmung der Konzentrationen von Sauerstoff und Kohlendioxid in
der ventilieten Luft (Oxycon Champion, Jaeger-Viasys). Die Analyse von

Atemzugvolumen, Atemfrequenz, Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe
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erfolgte fir jeden einzelnen Atemzug (breath by breath). Die peak-
Sauerstoffaufnahme (peakVO2) war definiert als der hochste 30s-Mittelwert in der
letzten Minute der Belastung. Die Atemeffizienz wurde gemessen anhand des
Anstieges der linearen Regressionsgeraden der Beziehung von Ventilation und

Kohlendioxidabgabe (VE/VCO2-slope).

Herzfrequenzvariabilitat und Baroreflexsensitivitat

Die Messungen bei der Patienten-Gruppe sowie bei der gesunden Kontroll-Gruppe
wurden unter standardisierten Bedingungen zwischen 13:00 und 17:00 Uhr in einem
ruhigen Raum bei angenehmer Raumtemperatur durchgefihrt. Alle Probanden
waren mindestens Uber eine Zeitdauer von zwei Stunden vor der Messung ntichtern
und durften 24 Stunden vor der Untersuchung weder rauchen noch alkoholische
oder coffeinhaltige Getranke zu sich nehmen.

Von den Probanden wurden je eine 20-minlitige (HRV-Bestimmung; BRS-
Bestimmung nach der a-Index Methode nach Pagani bzw. Sequenz-Methode) und
eine 5-minltige Messung (BRS-Bestimmung unter kontollierter Atmung mit 0.1 Hz ;
Methode) in entspannter Rickenlage durchgefliihrt, nachdem sie 15 Minuten lang vor
Aufzeichnungsbeginn in der gleichen Position ,geruht” hatten.

Das EKG wurde analog Uber die Extremitaten abgeleitet (Siemens Sirekust732). Der
arterielle Blutdruck wurde kontinuierlich, tonometrisch an der Arteria radialis
gemessen (CBM-7000, Colin). Die Signale wurden (ber einen AD-Wandler
(DAQCard, National Instruments) mit einer Frequenz von 1kHz digitalisiert. Die
Analyse der Herzfrequenzvariablitat und der Baroreflexsensitivitat wurde mittels einer
selbst programmierten Software (Matlab) durchgefihrt. Die Herzfrequenzvariabilitat

wurde  mittels  FFT-basierter  frequency-domain-Analyse  bestimmt.  Die
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Baroreflexsensitivitdt wurde mit der Sequenzmethode, der kontollierten Atmung (0,1

Hz) und dem a-Index im low-frequency Band bestimmt.
Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit einer kommerziellen Software ausgewertet
(SigmaStat 3.0). Die Daten sind jeweils als Mittelwerte = Standardabweichung
dargestellt. Der Vergleich der Daten zwischen Patienten- und Kontrollgruppe erfolgte
mittels ungepaartem t-Test bzw. Mann-Withney-Test. Die Korrelation der Parameter
erfolgte  mittels Pearson- bzw. Spearman Korrelation. Das gewéhlte

Signifikanzniveau betrug 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Spiroergometrie

Die Patienten mit PAH zeigten eine deutliche reduzierte kérperliche Belastbarkeit.
Die peak Sauerstoffaufnahme betrug 13,1 + 5.0 mL/kg/min. Es zeigte sich zudem

eine deutlich reduzierte Atemeffizienz mit einem VE/VCO2 slope von 48 + 16.

4.2 Herzfrequenzvariabilitat

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigte sich bei Patienten mit PAH eine deutlich
reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt im high-frequency, low-frequency und very low
frequency Bereich (Abb. 3;4,5). Weiterhin zeigte sich ein nichtsignifikanter Trend zu
einer Zunahme des Verhaltnisses der spektralen Leistung von low-frequency und

high-frequency Bereich (Abb. 6).
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Abbildung 3: Herzfrequenzvariabilitat im high-frequency Bereich
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Abbildung 4: Herzfrequenzvariabilitat im low-frequency Bereich
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Abbildung 5: Herzfrequenzvariabilitat im very low-frequency Bereich
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Abbildung 6: Verhéltnis der spektralen Leistung von low-frequency und high-

frequency Bereich
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4.3 Baroreflexsensitivitat

Die Patienten mit PAH zeigten im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine deutlich
reduzierte Baroreflexsensitivitat. Diese Veranderung war konsistent fur jedes der drei

Analyseverfahren (Abb. 7).
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Abbildung 7: Baroreflexsensitivitat gemessen mittels controlled breathing,

sequence-method und a-index, Kontrollen vs. Patienten mit PAH.
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4.4 Korrelation von kardialer autonomer Regulation und

korperlicher Belastbarkeit bei PAH

Die Korrelation der Herzfrequenzvariabilitat mit den spiroergometrischen Parametern
zeigt eine signifikante Beziehung der spektralen Leistung im low-frequency und high-
frequency Spektrum mit der peak Sauerstoffaufnahme der Patienten mit PAH (Abb. 8
u. 9). Weiterhin zeigt sich eine Korrelation der Baroreflexsensitivitat mit der peak
Sauerstoffaufnahme (Abb. 10). Eine Korrelation von Herzfrequenzvariabilitat und

Baroreflexsensititvitat mit dem VE/VCO,-slope lag nicht vor (Abb. 11).
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Abbildung 8: Korrelation der spektralen Leistung der Herzfrequenzvariabilitat im

low-frequency Bereich mit der peak Sauerstoffaufnahme.
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Abbildung 9: Korrelation der spektralen Leistung der Herzfrequenzvariabilitat im

high-frequency Bereich mit der peak Sauerstoffaufnahme.
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Abbildung 10: Korrelation der Baroreflexsensitivitat mit der peak

Sauerstoffaufnahme.
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mit dem VE/VCO,-slope.
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5. Diskussion

Die PAH ist eine schwere Erkrankung mit nicht komplett geklarter Atiologie, die mit
einer schlechten Prognose und einem frihzeitigen Versterben der Patienten
einhergeht. ' Es existieren verschiedene Parameter, die der Risikostratifizierung
dienen, welche auch bei anderen kardiovaskuldren Erkrankungen verandert sind.
Dazu gehéren auch nicht-invasive Parameter, die eine Stérung der kardialen
autonomen Regulation widerspiegeln, wie zum Beispiel eine verminderte HRV und
BRS. Diese Verminderung kommt wohl durch einen erhdhten Sympathikotonus
zustande, was langfristig schwerwiegende hamodynamische und neurohumorale

Konsequenzen nach sich zieht.

5.1 Parameter zur Risikostratifizierung

Die invasiv.~ gewonnenen h&amodynamischen Parameter aus  der
Herzkatheteruntersuchung, wie rechtsatrialer Druck, pulmonal-arterieller Druck und
Herzzeitvolumen, sind nach wie vor wichtige Parameter zur Risikostratifizierung bei
der PAH. Die Belastungskapazitat des rechten Herzens kann jedoch bei dieser
Ruheuntersuchung nur unzureichend dargestellt werden.

Auch die transthorakale Echokardiographie hat Relevanz fir die Prognose und
Risikostratifizierung. Insbesondere ein vergrdBerter rechter Vorhof, ein geringer
enddiastolischer Diameter des linken Ventrikels, das Auftreten einer
Trikuspidalinsuffizienz, ein Perikarderguss sowie die Verschlechterung der globalen
rechtsventrikularen Pumpfunktion sind alle mit einer schlechten Prognose
assoziiert.®

Auch sog. humorale Surrogat-Parameter kénnen den Schweregrad der

kardiopulmonalen Einschrédnkung zeigen. Dazu gehdren Serum-Harnsdurespiegel,
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Plasma-BNP (B-Typ natriuretisches Peptid) und Plasma-Troponin als prognostisch
unginstige Marker.

Bei den Belastungsuntersuchungen ist die verkirzte Strecke im 6-Minuten-Gehtest
zu nennen. Bedeutende Parameter in der Ergospirometrie sind die verminderte
maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO,) und eine verminderte Atemeffizienz
(VE/VCO,-slope). 1%

Zunehmend spielen auch die HRV und BRS fir die Risikostratifizierung bei
verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen eine Rolle, die eine Veranderung der

autonomen kardialen Regulation zeigen.

5.2 Veranderte autonome kardiale Aktivitat Dbei

kardiovaskularen Erkrankungen

Bei vielen kardiovaskularen Erkrankungen ist die HRV verringert und reflektiert eine
Verschiebung der sympathovagalen Balance in Richtung Sympathikus mit einem
Abfall des Vagotonus. ** Diese Anderungen zeigen sich auch in der BRS. Sowohl
eine erniedrigte HRV als auch BRS und/oder ein erniedrigter Vagotonus gehen mit
einem gesteigerten Mortalitatsrisiko einher. *°

Eine Untersuchung dieser Parameter kann demnach Einblicke in die
pathophysiologischen Vorgange bei verschiedenen Erkrankungen wie dem
Myokardinfarkt, der arteriellen Hypertonie, der diabetogenen Neuropathie oder der
obstruktiven Ventilationsstérung geben und den Zusammenhang zwischen
sympathikovagaler Balance und klinischer Prognose beschreiben. *®

Bei Patienten mit PAH wurde die Bestimmung von HRV und BRS mittels
Powerspektralanalyse, wie in der vorliegenden Arbeit, bisher jedoch nicht

angewandt.
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5.3 Interpretation der Ergebnisse

5.3.1 Spiroergometrie

Die Patienten mit PAH zeigten eine deutlich reduzierte kérperliche Belastbarkeit. Die
peak Sauerstoffaufnahme betrug 13,1 £ 5,0 ml/kg/min. Es zeigte sich zudem eine
deutlich reduzierte Atemeffizienz mit einem VE/VCO,-slope von 48 + 16.

Diese verminderte Belastbarkeit und verminderte Sauerstoffaufnahme bei Patienten

mit PAH konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden. '

5.3.2 Herzfrequenzvariabilitat

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich bei Patienten mit PAH eine deutlich
reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt im high-frequency, low-frequency und very low
frequency Bereich. Weiterhin zeigte sich ein nichtsignifikanter Trend zu einer
Zunahme des Verhaltnisses der spektralen Leistung von low-frequency und high-
frequency Bereich.

Dies zeigt, dass auch bei Patienten mit PAH und konsekutiver Rechtsherzbelastung
mit Rechtsherzinsuffizienz ahnlich wie bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz eine

gestdrte kardiale autonome Regulation vorliegt.

5.3.3 Baroreflexsensitivitat

Die Patienten mit PAH zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutlich
reduzierte BRS. Diese Verdnderung war konsisitent fir jedes der drei
Analyseverahren nachzuweisen.

FOr Patienten mit kongestiver Herzkrankheit (CHF), arterieller Hypertonie oder

Schlafapnoesyndrom ist eine Verminderung der BRS bereits gezeigt worden. '’
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Diese Verminderung der BRS konnte nun in unserer Arbeit auch bei Patienten mit
PAH gefunden werden, was wiederum eine Stdrung der kardialen autonomen

Regulation bei diesem Krankheitsbild zeigt.

5.3.4 Korrelation von kardialer autonomer Regulation und

korperlicher Belastbarkeit bei PAH

Die Korrelation der HRV mit den spiroergometrischen Parametern zeigt eine
signifikante Beziehung der spektralen Leistung im low-frequency und high-frequency
Spektrum mit der peak Sauerstoffaufnahme der Patienten mit PAH. Weiterhin zeigt
sich eine Korrelation der BRS mit der peak Sauerstoffaufnahme.

Somit konnten wir mit unseren Daten eine Korrelation von HRV und BRS mit einem
bereits etablierten Parameter der Risikostratifizierung (peak Sauerstoffaufnahme)
zeigen.

Eine Korrelation von HRV und BRS mit dem VE/VCO.-slope lag nicht vor.

Das wéare am ehesten dadurch zu erklaren, dass der VE/VCO.-slope wohl ein
schlechterer Risikostratifikator als die peak Sauerstoffaufnahme ist und zudem in

noch starkerem MaBe multifaktoriell beeinflusst ist.
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5.4 Schlussfolgerung

Die Daten in der vorliegenden Arbeit zeigen eine deutliche Verdnderung bzw.
Stérung der kardialen autonomen Regulation bei Patienten mit PAH im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe. Dies ist am ehesten durch eine gemeinsame
pathophysiologische Endstrecke des Krankheitsbildes der PAH mit der chronischen
Linksherzinsuffizienz zu erklaren, fir die eine gestdrte kardiale autonome Regulation
bereits in mehreren Studien mittels Powerspektralanalyse belegt werden konnte.

Aus der Korrelation der verminderten HRV und BRS mit der peak
Sauerstoffaufnahme ergeben sich Hinweise dafiir, dass die HRV- und BRS-Daten
einen unabhangigen, zusatzlichen Parameter zur Risikostratifizierung bei Patienten
mit PAH darstellen.

AuBerdem kann man annehmen, dass der Grad der Verminderung von HRV- und
BRS-Parametern das AusmafB der kardialen autonomen Regulationsstérung und
somit auch den Schweregrad der Erkrankung widerspiegelt.

Weitere Studien sind jedoch nétig um dies abzusichern.
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6. Zusammenfassung

Das Krankheitsbild der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) ist durch ein rasches
Fortschreiten, eine schlechte Prognose und friihzeitiges Versterben gekennzeichnet.
Analog zur chronischen Linksherzinsuffizienz werden Schweregrad und Prognose
der Erkrankung am besten durch Parameter der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
reflektiert.

Eine gestorte kardiale autonome Regulation ist bei Patienten mit chronischer
Linksherzinsuffizienz seit langerem bekannt und wurde bereits in mehreren Studien
durch  eine  Verminderung  von Herzfrequenzvariabilitat  (HRV) und
Baroreflexsensitivitat (BRS) untermauert. Dies wird auf eine anhaltende Erhéhung
des Sympathikotonus zurtickgefihrt.

Da die pathophysiologische Endstrecke der PAH wund der chronischen
Linksherzinsuffizienz weitgehend Ubereinstimmt, stellten wir die Hypothese auf, dass
auch bei Patienten mit PAH ein erhdhter Sympathikotonus und eine gestérte kardiale
autonome Regulation vorliegen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 49 Patienten mit PAH im Vergleich zu 41
Probanden einer ,gesunden“ Kontrollgruppe betrachtet. Bei der Patientengruppe
wurde zusétzlich zur nicht-invasiven Messung von HRV und BRS mittels Power-
Spektralanalyse eine ergospirometrische Untersuchung mit Bestimmung der
maximalen Sauerstoffaufnahme (peak VO.,) und der ventilatorischen Effizienz
(VE/VCO2-slope) durchgeflhrt.

Die drei bestimmten Parameter zur Beschreibung der BRS zeigten bei den Patienten
mit PAH eine signifikante (p<0.05) Verminderung der BRS im Vergleich zur

Kontrollgruppe.
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Ebenso war auch eine signifikante Verminderung der gemessenen HRV-Parameter
in der Patientengruppe gegentber der Kontrollgruppe zu sehen.

AuBerdem korrelierte die peak Sauerstoffaufnahme gleichsinnig mit den HRV- und
BRS-Parametern, wohingegen der Parameter fir die ventilatorische Effizienz
(VE/VCOz-slope) nicht mit der peak Sauerstoffaufnahme korrelierte.

Aus diesen Daten ergeben sich Hinweise daflir, dass bei Patienten mit PAH ebenso
wie bei Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz eine gestbrte kardiale
autonome Regulation vorliegt. Die Daten aus der Ergospirometrie, insbesondere die
peak Sauerstoffaufnahme als wichtiger Prognoseparameter, zeigen eine signifikante
Korrelation mit Daten der HRV und BRS.

Daher kann angenomme werden, dass eine verminderte HRV und BRS bei Patienten
mit PAH einen zuséatzlichen unabhangigen Parameter zur Risikostratifizierung
darstellt, der noch dazu nicht-invasiv, einfach und kostengtnstig bestimmt werden
kann.

Dariiber hinaus kénnte der Grad der Verminderung von HRV- und BRS-Parametern
bei Patienten mit PAH auch Hinweise auf das AusmaB der kardialen autonomen
Regulationsstérung geben und somit auch den Schweregrad der Erkrankung
anzeigen.

Weitere groB3 angelegte Studien sind jedoch nétig um dies abzusichern.
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Anhang:
Tabellen:
Patientendaten:
Controlled
breathing VE/NCO2
Nr.  Alter m=1,w=2 ms/mmHg sequence a_VLF a_LF a_HF RR_VLF RR_LF RR_HF peak VO2  slope
1 54 2 3,71 6,77 0,74268 1,08972 3,70925 6,698571 2,244677  8,38978 9 50,32
2 54 2 0,949 1,34 2,4923 1,38781 1,24803 14,09926 2,773377 1,354009 10,7 44
3 67 2 3,43 3,7 1,38902 1,15327 222117 25,6309 5,089985 15,81013 7,95 69,43
4 52 2 2,443 2 1,966 2,78469 1,63317 12,86126 5,113302 3,442047 11,6
5 56 1 1,907 3,97 1,81851 3,39641 09444 30,6063 5,344739 0,805673 6,65 15,8
6 52 2 5,93 1,87 2,46167 4,04547 1,33386 16,61524 5,937675 2,669992 7.4 55,52
7 55 2 3,072 3,96 1,50776 2,35929 4,5571 31,14317 6,658848 17,9408 15,4 26
8 40 2 3,253 3,72 3,3 3 3,4 21,94999 7,722236 30,33274 8,15 47,6
9 52 1 1,279 2,26 1,79771 2,81378 1,69842 28,52327 8,298297 3,214072 11,3 80,3
10 52 1 1,346 2,04 53133 5,4454 1,18254 68,8865 13,74324 7,020734 12,2 76
11 50 2 4,405 3,32 3,1309 3,00272 1,82366 52,49677 16,49012 20,12278 14,3 50
12 50 2 3,104 2,61 3,41221 2,38273 2,30646 69,60326 17,89396 19,89505 18,9 42
13 32 2 1,099 1,31 3,15664 2,20133 0,72312 68,93972 19,04 14,91543 10,5
14 48 1 4,08 2,2 199917 3,95968 3,16992 39,53231 20,46052 15,00424 5,6 79,78
15 66 1 1,332 3,56 2,19848 2,46613 5,08123 138,0725 22,11984 98,22116 16,05 38,6
16 42 2 2,188 3,05 4,14162 2,65863 1,76179 66,28377 28,94554 6,839504 8,2 46
17 67 2 7,049 6,33 1,67831 1,56675 3,70061 79,89046 35,63661 60,50122 8,7 62
18 54 2 6,22 5 4,69974 6,92093 4,57195 118,3569 36,50047 44,98636 12,3 42,22
19 44 1 7,97 3,85 1,64224 2,07553 3,01739 73,3063 37,26206 16,74221 12,7 50
20 71 1 3,57 3 6,12969 8,12567 6,67514 59,66089 40,72275 91,89372 12,3 89,3
21 65 2 6,355 10,55 3,26731 6,35574 10,9031 149,1974 46,75152 60,94983 21,75 34,9
22 36 1 3,805 4,75 2,11332 2,35561 4,8388 134,5945 50,17871 47,20206 12 43
23 46 1 10,35 5,3 554031 10,6139 3,69419 102,8585 52,20436 11,44962 19,6 51
24 71 2 2,3 3,7 3,33524 5,44648 5,01681 59,57794 74,01985 148,3118 10,9 61,68
25 69 1 4,706 17 10,3058 8,21674 14,3432 321,7791 74,9258 401,6952 17,05 75,94
26 51 2 552 2,62092 2,16658 1,72339 149,2922 82,36139 45,62714 16,2 38
27 49 2 6,722 3,86 2,09102 2,87107 3,09683 165,2315 9545921 32,2715 7,6 28
28 34 2 12,87 14,73 3,81704 5,68619 19,9647 196,1058 118,7022 595,8561 24,34 36,59
29 47 1 12,24 4,98 11,9115 8,69583 4,55008 197,8523 124,8238 16,82099 17,55 48,9
30 74 2 8,7 9 1,87302 4,26565 5,09114 157,7176 126,3856 186,7078 8,75 55,6
31 54 2 15,402 7,15 5,68834 8,81969 8,38625 165,724 131,0864 61,29668 7.1 32,9
32 66 2 6,166 4,8 3,84792 2,79417 4,49985 148,5387 138,1075 175,6079 10,5 40
33 73 2 4,487 4,9 4,69207 6,60391 3,52974 644,4093 142,0344 46,95147 6,9 76,9
34 58 2 3,506 8,51 5,49834 6,42963 2,82562 530,9741 145,6533 29,31004 14,85 35
35 70 2 11,94 3,96 2,69239 1,86479 2,84734 511,0881 151,5516 131,1528 9,7 50
36 40 2 12,684 2,84 12,8295 9,56982 3,35856 311,9445 170,1047 113,644 22,63
37 45 2 10,132 8,7 530423 9,32507 11,834 154,8171 178,7721 53,14512 16
38 30 2 5,466 18,97 1,96341 4,13947 24,9524 259,8135 244,6975 957,914 8,1 46
39 37 2 12,1 11,2 13,756 15,9593 13,0095 293,3592 254,3363 137,7746 16,7 47,9
40 36 2 8,28 17,85 9,0691 18,8157 24,2701 416,4748 419,3811 706,8084 14,6 27,83
41 53 1 3,704 10 12,6764 10,5885 11,3114 1970,252 524,8231 316,2676 8,95 46,7
42 46 1 9,23 7,49 9,85746 11,8988 23,3431 1209,635 582,6105 571,7025 18,75 30,3
43 60 1 11,4758 8,6203 4,44057 3066,619 687,3843 1809,816 20,3 37,1
44 51 2 0,412 2,73 7,81679 1,20879 0,58988 5450,427 788,2576 92,21239 13,3 25
45 39 2 7,699 8,14 4,19317 7,33325 3,7508 82,43597 953,0237 150,8703 23,9 36
46 67 2 4,445 435 22,5629 16,005 6,44873 3634,284 988,4589 1866,14 10,2 46
47 37 2 6,51 9,17 11,66 22,0708 14,7308 2027,183 1039,625 181,0917 13,2 50,1
48 47 2 401,1331 1425,917 396,7782 18,9 35
49 37 2 9,828 20,68 2,58607 6,79333 11,1615 1061,362 1898,682 1915,065 9,3 50

Tabelle 3: Messdaten der Patientengruppe (PAH)
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Daten der Kontrollgruppe:

Nr.
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90

Alter

39
49
34
53
60
63
52
84
87
55
50
61
52
50
47
39
54
33
50
36
42
44
43
37
32
41
35
45
52
46
35
39
39
37
48
71
69
42
41
33
46

il \CHE N \CEE S \VI \CR \ VR \ VI ORI OB OIS (ORI (O \CI \CI \CIN \CI VI \CI ORI \ ORI OISl VIS (G \CI \CI \CI \CI \C R \C R b}

Controlled breathing
ms/mmHg
21,755
8,43
29
7,162
6,873
7,942
12,934
7,555
4,67
8,845
21,705

23,281
10,711
4,485
24,391
5,166
11,949
4,71
20,398
13,456
12,776
3,734
9,955
22,332
32,507
8,528
28,817
14,963
12,122
21,144
14,498
19,055
15,11
15,861
4,67
5,973
23,021
15,814
5,562
16,979

sequence
14,3
11,7

15
6,46
5,22

14,76
6,62
2,61

12,83

16,96

11,28
9,44

10,33
12,2
15,8
10,9

11

7
19,9
8,7
12
5
10,6
22,6
21,5
5,52

15,39

15,85
6,35

14,05

11,53

10,86

30,35

16,25

25,89
6,32

22,23

25,14

15,85

20,63

a_VLF
11,018766
7,168754
16,682932
8,777979
4,155875
4,023136
13,849281
2,821614
1,074732
2,626112
14,363722
5,641563
3,747771
8,653147
13,93981
7,524281
12,358835
7,405887
5,964912
11,243201
4,590824
3,062285
2,590931
6,225139
4,313638
11,118715
13,08305
4,147889
8,846725
6,045527
6,518787
5,837064
1,144105
8,917778
4,178754
15,9015
1,746519
11,775059
11,521026
0,970638
3,612031

aLF
13,119506
11,046873
26,483359
13,006853
6,207159
7,320559
16,669916
7,487963
2,669371
8,436986
21,099763
10,404821
9,096624
8,533317
10,06681
11,709578
11,766573
9,687874
7,908409
14,823801
7,025062
4,179756
3,080139
7,580665
9,31393
23,553296
10,122535
5,616377
11,590379
5,882179
11,845089
8,517921
0,631242
18,768936
9,451334
11,767812
2,354069
15,948555
10,034987
1,58316
7,527062

a_HF
17,615953
14,043743
40,189223
24,970503
7,452333
10,099719
17,103283
6,511568
2,685127
15,990553
27,723578
20,092037
9,024243
15,676082
15,773067
19,40915
16,515802
19,399226
9,213219
20,661801
11,008286
12,937835
6,873011
12,085548
23,30315
20,705008
4,4403
12,638916
14,794711
6,22214
13,999277
18,727467
0,660603
31,448688
16,35834
6,21636
2,792493
29,178604
29,663176
2,786773
8,652566

RR_VLF
253,030067
208,387465

1182,996815
284,221043
187,614239
165,658104
628,304498
110,256869

54,8068
141,261912
151,59771
276,873999
139,751214
391,696244
448,191017
272,744676

1537,675674
1177,03844
211,475951
329,960783
229,917383
321,920461
124,886215

211,91007
291,779883
684,608926
503,244286
599,846716

1337,413988

218,851855

814,28939
892,6818
148,668772
763,047249
389,933077

24852,45058
199,525499

1835,431226
646,990223
166,304926

1971,976095

RR_LF
157,262589
148,666828
1278,149811
243,494529
83,229175
79,163966
460,740568
38,101125
29,268553
92,270406
73,39157
238,57642
72,768698
391,038446
171,879642
119,209392
595,330111
663,639961
88,74111
284,822658
83,057582
133,667621
45,931665
95,091347
399,457323
623,356762
199,611763
213,252562
825,80159
99,65629
1083,290844
573,439575
120,831337
2525,766495
367,211122
8747,986911
49,861515
572,216
436,767769
107,783634

1949,894935

RR_HF
151,839911
153,450043

1066,825229
203,896465

89,500545
72,144589
409,032243
45,56355
38,440229
135,135083
70,623724
100,144961
57,457629
119,395261
294,713194
285,50547
279,630947
566,513838
47,698814
841,724048
210,43454
388,344012
27,38703
175,15959

1509,720944
709,589649
250,413992
511,985371
686,912481

44,55439
726,867158
308,220003
118,263612

1788,384724
161,474064

6643,206646
140,145287
1345,99635

1032,763733
244,315476

1031,777397

Tabelle 4: Messdaten der Kontrollgruppe

Einheiten fiir Tabelle 3/4:

Controlled breathing, sequence, a VLF, a LF, a HF: ms/mmHg

RR_VLF/RR_LF/RR_HF: ms®
Peak VO,: ml/kg/min
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