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Zusammenfassung
Pulmonale Hypertonie ist ein Krankheitsbild, das mit einer Druckerh6hung im kleinen

Kreislauf einhergeht. Ursachen hierfiir konnen unter anderem linkscardial,
thromboembolisch, Lungenerkrankungen oder idiopathisch sein. Die urspriingliche
Definition der pulmonalen Belastungshypertonie musste 2008 verworfen werden, da der
pulmonalarterielle Druck bei Belastung vom CO und Alter der Patientinnen und Patienten
abhéngig ist, und ein simpler Grenzwert die Realitdt daher nicht akkurat abbildete. Seither
wird {iber eine neue Definition fiir die Belastungshypertonie diskutiert. 2017 hat die
European Respiratory Society dazu eine Stellungnahme verdftentlicht, in der sie die
Bedeutung des Herzminutenvolumens(HMV) in Relation zum mPAP betonte, und eine
neue Definition fiir pulmonale Hypertonie bei Belastung vorschlug. Aktuell gibt es keine
Studien, die Verdnderungen im pulmonalen Druck bei Belastung in Relation mit den
Verinderungen des systemischen Drucks setzen.

Diese Arbeit beschiftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen der pulmonalen und der
systemischen Himodynamik bei Belastung. Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass es eine
Assoziation zwischen pulmonaler und systemischer Himodynamik bei Belastung gibt, und
dass diese bei Patientinnen und Patienten mit Pathologien der linken Herzhilfte stirker ist.
Um diese Hypothese zu iiberpriifen wurden die Daten von 268
Rechtsherzkatheteruntersuchungen ausgewertet und ein Korrelationskoeffizient zwischen
mPAP und mSAP errechnet fiir Ruhe, 25W, 50W und maximale Belastung sowie fiir die
Differenzwerte zwischen Ruhe und 25W, Ruhe und 50W und Ruhe und maximaler
Belastung. In weiterer Folge wurden mehrere Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um einen
etwaigen Unterschied zwischen Patientinnen und Patienten bei normaler und verdnderter
pulmonaler Himodynamik nach dem aktuellen Vorschlag der ERS sowie bei
Unterschieden in maximalen PAWP, systolischen Blutdruck und Anzahl cardialer
Begleiterkrankungen zu ermitteln.

Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel 60 Jahre alt, 73% waren weiblich, 58%
hatten kardiale Comorbiditdten und 32% litten an einer Kollagenose. In der
Gesamtpopulation war der mPAP im Median 18mmHg und der mSAP 84mmHg. Der PVR
war im Median 1,86WU.

Fiir die Gesamtpopulation fand sich bei allen Belastungsstufen eine signifikante
Korrelation, die in Ruhe fehlte. Am starksten war diese fiir die Differenz zwischen Ruhe
und 25W (p=0,353; p<0.001). Die stérkste Korrelation zwischen den Differenzwerten

zwischen Ruhe und Belastung von systemischem und pulmonalem Druck fand sich mit
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p=0,397 (p<0,001) in der Gruppe mit Belastungs-PH bei der Differenz zwischen Ruhe und

25W Belastung. Cardiovaskuldre Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel
Herzrhythmusstorungen oder arterielle Hypertonie, haben einen starken Einfluss auf den
Zusammenhang zwischen systemischer und pulmonaler Belastungshimodynamik.
Patientinnen und Patienten mit cardiovaskuldren Erkrankungen erreichen bei im
Durchschnitt niedrigeren Herzminutenvolumina hohere mPAP und PVR-Werte.

Es besteht also ein Zusammenhang zwischen pulmonalen und systemischen Druckwerten
bei Belastung, der in Ruhe fehlt. Dieser Zusammenhang ist schwach und von zahlreichen

cardiovaskuldren Faktoren abhingig.
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Abstract

Pulmonary hypertension is a condition associated with an increase in pressure in the
pulmonary circulation. Possible causes include left heart or lung diseases, thrombotic
embolisms and idiopathic PH. The original definition for exercise pulmonary hypertension
had to be abandoned in 2007, because the pulmonary arterial pressure at exercise is
dependent of CO and age, and so a simple threshold value didn’t portrait reality accurately.
Since then it had been discussed, how a new definition could be found. In 2017 the
European Respiratory Society published a statement, in which it emphasized the
importance of cardiac output in relation to the mean pulmonary artery pressure, and
suggested a new definition for exercise PH. There are no studies at the moment that
compare the changes in pulmonary vascular pressure with the changes in systemic pressure
during exercise.

This thesis centers on the correlation between the pulmonary and systemic haemodynamics
during exercise. The hypothesis of this thesis is that there is a link between pulmonary and
systemic pressures, and that the correlation is stronger in patients with left heart disease. In
order to test this hypothesis, the data of 268 right heart catheterizations were analyzed and
a correlation coefficient for mPAP and mSAP has been calculated at rest, 25W, 50W and
maximal exercise as well as the difference between rest and 25W, rest and 50W and rest
and maximal exercise. Following this, multiple subgroups have been established to
compare patients regarding their pulmonary exercise haemodynamics, systolic BP at
maximal exercise, PAWP at maximal exercise and number of cardiovascular diseases.

The patients were 60 years in mean, 73% were female, 58% had a cardiovascular disease
and 32% were suffering from a form of connective tissue disease. The median mPAP was
18mmHg and the mean mSAP was 84mmHg for the examined population. The median
PVR was 1,86WU.

There was a significant correlation at every level of exercise for the population as a whole.
This correlation was absent at rest. The correlation was at its strongest when looking at the
difference between rest and 25W of exercise (p=0,353; p<0.001).

The strongest correlation between the differences of rest and exercise of systemic and
pulmonary pressure was seen for the group with exercise PH at the difference between rest
and 25W (p=0,397 (p<0,001). Cardiovascular diseases, like arrhythmia or arterial
hypertension, have a strong effect on the association between systemic and pulmonary
pressure. Patients suffering from cardiovascular diseases had in mean a lower cardiac

output and higher mPAP and PVR values.




There is a correlation between pulmonary and systemic pressure values at exercise, which
is missing at rest. This correlation is weak and dependent on multiple cardiovascular

factors.
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1 Pulmonale Hypertonie

Diese Arbeit beschéftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen pulmonaler und
systemischer Himodynamik bei Belastung. Sie soll erforschen, wie sich die Beziehung
dieser, repriasentiert durch mPAP respektive mSAP, bei verschiedenen Belastungsstufen
verhilt, sowohl als Absolutwerte als auch als Differenz zum Ruhezustand. In dieser Arbeit
habe ich bei Verwendung von Fachbegriffen mit lateinischer Wurzel im Allgemeinen die

lateinische Schreibform bevorzugt.

1.1 Definition
Die pulmonale Hypertonie ist ein Krankheitsbild, das sich durch eine Verdnderung der

Hamodynamik im kleinen Kreislauf auszeichnet. Sie ist definiert {iber den mittleren
Pulmonalarteriellen Druck (mPAP). Ein mPAP bis 20mmHg gilt als normal, steigt dieser
in Ruhe iiber 25mmHg spricht man laut aktueller Definition von pumonaler Hypertonie.
Die Bedeutung eines Drucks zwischen diesen Werten, der in mehreren Studien als
Borderline Druckerhdhung bezeichnet wird, ist strittig. Im Zuge des sechsten World
Symposium on Pulmonary Hypertension in Nizza erarbeitete eine Taskforce Vorschlige
zur Anpassung der Definition der priakapillairen PH-Formen, die im Januar 2019
verdffentlicht wurden. Sie schlédgt vor, dass alle prakapilldren Formen zusétzlich zu einem
erhohten mPAP durch einen Anstieg des PVR iiber 3 Wood Units(WU) und einen
pulmonalartierellen Wedgedruck (PAWP) <15mmHg definiert werden, nicht nur Formen
der Gruppe 1. Die Mitglieder der Task Force sprechen sich ebenfalls fiir eine Anpassung
der Klassifikation aus, vorwiegend mit der Anpassung der Gruppen 1 und 5(1-4).

Die urspriingliche Definition fiir pulmonale Hypertonie bei Belastung als >30mmHg
musste 2008 verworfen werden, da gezeigt werden konnte, dass der Druck bei Belastung
stark vom Alter der Patientinnen und Patienten und der Intensitét der Belastung abhingt,
was durch den bisherigen Grenzwert nicht korrekt dargestellt werden konnte(5).

Mehrere neue Studien beschiftigen sich mit Moglichkeiten, die Definition der
Belastungshypertonie anzupassen. Die European Respiratory Society hat dazu 2017 eine
Stellungnahme verdffentlicht, in der sie die Bedeutung des
Herzminutenvolumens(HMV=CO) in Relation zum mPAP betonte, und eine neue
Definition fiir pulmonale Hypertonie bei Belastung vorschlug. Diese definiert sich durch
einen mPAP in Ruhe <25mmHg und bei Belastung einen mPAP >30mmHg und einen
gesamten pulmonalen GefaBBwiderstand(TPR) iiber 3 (WU). Der TPR ist definiert als der
Quotient aus mMPAP/HMV, und 1WU ist folglich ImmHg/L/min(3).




Ein weiterer wichtiger Kennwert ist der pulmonalarterielle Wedge-Druck, oder kurz
PAWP. Der Wedge-Druck wird wihrend einer Rechtsherzkatheteruntersuchung gemessen,
indem ein gefiillter Ballon vom rechten Atrium in die Pulmonalgefidf3e eingefiihrt und
vorgeschoben wird, bis dieser das Gefal vollstindig blockiert. Der hinter diesem Ballon
gemessene Druck ist postkapilldr und entspricht dem Druck im linken Vorhof. Die
Normwerte sind definiert als 5-12mmHg, und Werte iiber 15 mmHg konnen auf
Linksherzerkrankungen hinweisen, allerdings schliefit ein normaler Wedge-Druck diese

nicht aus(1).

1.2 Klassifikation

Je nach Ort und Ursache der Druckerhdhung ldsst sich die pulmonale Hypertonie in eine
von fiinf klinischen Gruppen respektive eine ihrer Subgruppen einteilen. Diese sind den
ESC/ERS Guidelines von 2015 entsprechend:

Gruppe I: pulmonale arterielle Hypertonie. Sie ist definiert als Prikapillire Hypertonie
deren Ursache nicht von einer anderen Gruppe beschrieben wird. Folglich findet sich bei
einem mPAP >25mmHg gleichzeitig ein normaler Wedge-Druck und ein PVR >3WU. Die
Ursachen konnen erblich sein, durch exogene Noxen verursacht werden oder mit
Erkrankungen wie Systemischer Sklerose, HIV, portaler Hypertonie, Schistosomiasis oder
angeborenen Herzfehlern assoziiert sein(2).

In Gruppe 1 gibt es noch zwei Subgruppen. Gruppe 1° umfasst préikapillare
Drucksteigerungen durch die nicht thrombembolische Okklusion von Pulmonalvenen und
kapillare Himangiomatose. Gruppe 1°" beschéftigt sich mit der persistierenden pulmonalen
Hypertonie bei Neugeborenen(2).

Gruppe 2: Pulmonale Hypertonie durch Linksherzerkrankungen. In dieser Gruppe tritt der
Hochdruck als Folge einer Funktionseinschrankung der linken Herzhélfte mit daraus
folgendem Riickstau in die Lungenstrombahn auf. Folglich kommt es hier auch zu einer
Erh6hung des Wedge-Druck.

Die auslésenden Erkrankungen umfassen systolische und diastolische Dysfunktionen und
Klappenfehler genauso wie kongenitale Cardiomyopathien und Stenosen der
Lungenvenen. Die Privalenz der pulmonalen Hypertonie bei Patientinnen und Patienten
mit Linksherzerkrankungen ist, abhéngig von Art und Schwere der zugrundeliegenden
Erkrankung, hoch. So leiden bei schwerer systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion bis
zu 60% auch unter pulmonaler Hypertonie, und bei symptomatischen Mitralklappenfehlern
sind nahezu alle Patientinnen und Patienten ebenso von pulmonaler Hypertonie

betroffen(2).




Gruppe 3: Pulmonale Hypertonie durch Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie. Die
Auslosenden Erkrankungen dieser Gruppe sind sehr heterogen und umfassen genetische,
infektiose und toxische Ursachen, sie konnen obstruktiv, restriktiv oder beides sein. Die
haufigsten Erkrankungen sind COPD und interstitielle Lungenerkrankungen, aber auch
pulmonale Hypertonie durch Schlaf-assoziierte Atemstérungen und chronische
Hohenexposition gehoren in diese Gruppe. Zusitzlich ist zu sagen, dass es oft schwer ist,
eine Kausalitét festzustellen und von einer mehr oder weniger zufilligen Komorbiditét zu
unterscheiden(2).

Gruppe 4: Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie(CTEPH) und andere
pulmonalarterielle Obstruktionen. Diese Gruppe umfasst neben einer anhaltenden
Drucksteigerung nach einer Pulmonalarterienembolie auch Arteritiden, angeborene
Pulmonalarterienstenosen und Gefa3tumore wie beispielsweise Angiosarkome. Auch
Obstruktionen durch Konglomerate aus bestimmten Parasiten zéhlen in diese Gruppe.
Diese Gruppe betrifft nur duflerst selten Kinder und Jugendliche. Sollten alle Kriterien
einer CTEPH bestehen, aber die pulmonalen Druckwerte bei Ruhe normal bleiben, spricht
man von chronisch thromboembolischer Lungenerkrankung (CTED). In diesem Fall sollte
die Therapie individuell an die Betroffenen angepasst werden(2,6).

Gruppe 5: Gruppe 5 umfasst viele verschiedene auslosende Krankheitsbilder, die primér
gemeinsam haben, dass die Mechanismen, iiber die sie pulmonale Hypertonie verursachen,
groBtenteils unklar sind. Mogliche Faktoren sind zum Beispiel Vasokonstriktion oder
Kompression von auflen. Ebenfalls in diese Gruppe gehdren multifaktorielle Geschehen
und Erkrankungen, die sich nicht in eine andere Gruppe klassifizieren lassen, da sie iiber
verschiedene Mechanismen zur PH fiihren konnen. Ein Beispiel hierfiir ist die
Sarkoidose(2,4).

Die Gruppe ist weiter untergliedert in himatologische Ausldser, zum Beispiel chronisch
hdmolytische Andmie oder nach einer Splenektomie, systemische Erkrankungen wie
Sarkoidose oder Neurofibromatose, Stoffwechselstorungen, beispielsweise
Schilddriisenstdrungen, und andere. Unter die letzte Kategorie fallen chronisches
Nierenversagen, thrombotische Mikroangiopathie in Folge von Lungentumoren und die
segmentale pulmonale Hypertonie(2).

Die European Respiratory Society hat die Wiedereinfiithrung einer definierten pulmonalen
Hypertonie bei Belastung diskutiert, da die Druckverdnderungen bei Belastung Zeichen fiir

verschiedene pulmonale und cardiale Krankheitsbilder sein konnen, und auch bei




bekannten Herz- oder Lungenerkankungen ohne starke Verdnderung der
Ruhehdmodynamik eine bisher unerklérliche Belastungsdyspnoe erkléren.

In Folge sind Daten zur Belastungshimodynamik auch wertvoll in bestimmten
Therapieentscheidungen, beispielsweise ob eine Intervention bei Mitral- oder
Aortenstenose indiziert ist. Auch wenn die Klassifikation zwischen Gruppe 1 und Gruppe
2 aufgrund grenzwertiger PAWP-Werte erschwert ist, sind Belastungswerte in der
Differenzierung hilfreich. Zu guter Letzt kann im Follow-up von Patientinnen und
Patienten der Therapieerfolg und die Funktionalitdt des rechten Ventrikels besser beurteilt
werden.

Die prognostische Bedeutung muss noch weiter erforscht werden, und auch zur gezielten

Therapie der pulmonalen Belastungshypertonie gibt es noch kaum Studien(3).

1.3 Klinik

Die Symptome der pulmonalen Hypertonie sind unspezifisch und teilweise abhingig von
der ausldsenden Atiologie. Die hiufigsten Symptome sind primér eine Folge eines
fortschreitenden Rechtsherzversagens. In frithen Krankheitsstadien treten diese bei
Anstrengung auf und umfassen Atemnot, Erschopfung, Angina pectoris bis hin zu
Synkopen. Seltener kommt es zu einem trockenen Husten und belastungsinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen(2).

Mit fortschreitendem Rechtsherzversagen kommt es zu einem systemischen
Fliissigkeitsriickstau und folglich zu Odemen der unteren Extremitiit, Hepatomegalie,
Splenomegalie und Aszites(2).

Weitere Symptome werden durch mechanische Belastung der pulmonalen Gefdfle und die
verdnderte Blutdistribution verursacht. Diese konnen beispielsweise Himoptysen durch die
Ruptur von Bronchialarterien, Heiserkeit durch eine Kompression des N. laryngeus
recurrens oder pfeifende Atemgerdusche durch Druck auf die Atemwege sein. Symptome
einer Angina pectoris konnen durch Kompression der Arteria coronaria sinistra verursacht
werden. Bei starker Dilatation der Arteria pulmonalis kann es zu einer Dissektion und in
Folge einer Herzbeuteltamponade kommen.

In der klinischen Untersuchung prisentieren sich oft ein betonter zweiter Herzton iiber den
Pulmonalisareal, ein pansystolisches Herzgerdusch durch eine Trikuspidalinsuffizienz oder
ein Diastolikum durch eine Pulmonalinsuffizienz(2).

Wihrend die Klinik nicht zur Diagnose einer pulmonalen Hypertonie ausreicht, kann sie
jedoch Hinweise auf mogliche zugrunde liegende Ursachen geben. So deuten Spidernaevi

und Palmarerytheme auf eine Lebererkrankung, Teleangiektasien, Sclerodaktylie und




digitale Ulcerationen sind Zeichen einer Sklerodermie. Pathologische Rasselgerdusche

deuten auf interstitielle Lungenerkrankungen(2).

1.3.1 WHO-FC

Die Schwere einer pulmonalen Hypertonie kann mittels der Funktionellen Klasse beurteilt
werden. Hierbei wird analog zur NYHA-Klassifikation je nach Belastung bei Auftreten
von Symptomen eine Klasse von I bis IV vergeben, wobei I keiner
Leistungseinschrinkung oder Atemnot nur bei sehr gro3er Belastung entspricht, und bei IV
schon bei geringsten Belastungen oder auch in Ruhe Symptome auftreten. Die WHO-FC

dient der Risikoeinschédtzung und zur Beurteilung eines Therapieerfolgs(2).

1.4 Diagnostik

Aufgrund der verschiedenen Atiologien der pulmonalen Hypertonie umfasst die
Diagnostik kardiologische, pulmonologische und radiologische Untersuchungen, um
Ursache und Schwere der Erkrankung zu verifizieren. Diese Diagnostik wird bei einem
klinischen Verdacht eingeleitet. Da die Klinik aber eher unspezifisch ist und PH
vergleichsweise selten und schwer zu diagnostizieren, haben Patientinnen und Patienten
bei Zuweisung zu einem geeigneten Zentrum meist bereits umfangreiche Untersuchungen
hinter sich.

Die Diagnostik beginnt bei klinischem Verdacht auf PH meist mit einer auffélligen
Ultraschallcardiographie (USKG) und befasst sich dann nacheinander mit den Formen der
PH, von hdufig zu selten. Zuerst werden Erkrankungen der Lunge oder des linken Herzen
in Betracht gezogen, dann CTEPH und zuletzt Formen aus Gruppe 1 und 5.

Der Verdacht auf eine PH und damit eine Einleitung der Diagnostik ist insbesondere
gerechtfertigt, wenn neben klinischen Symptomen wie Belastungsdyspnoe auch einerseits
Risikofaktoren fiir eine PH bekannt sind und andererseits cardiovaskulire Risikofaktoren
fehlen. Zu den Risikofaktoren fiir PH zéhlen angeborene Herzfehler, Kollagenosen wie
systemische Sklerodermie oder systemischer Lupus erythematodes, portale Hypertension,
HIV-Infektionen oder die Einnahme bestimmter Medikamente oder Drogen, zum Beispiel
verschiedene Appetitziigler. Auch eine bekannte pulmonale Hypertonie in der Familie ist
ein Risikofaktor(2).

Ergibt die USKG einen Verdacht auf PH, werden unter Berticksichtigung der
Risikofaktoren in Folge Untersuchungen wie EKG, bildgebende Verfahren wie
Thoraxrontgen und CT, Lungenfunktionsuntersuchungen und Laboruntersuchungen

durchgefiihrt. Ein Rechtsherzkatheter ist der Goldstandard und das einzige Mittel um einen




Verdacht auf PH zu bestétigen und die genauen Druckwerte zu messen. Die
Komplikationsrate ist zwar sehr niedrig, das Verfahren allerdings aufwendig. Deswegen
sollten, falls die Sonographie nicht verdédchtig auf pulmonale Hypertonie ist oder sich

Hinweise auf andere Ursachen zeigen, diese zuerst abgeklart werden(2).

1.4.1 EKG

Pulmonale Hypertonie kann sich mit einem abnormalen EKG présentieren, ein normales
EKG schlieBt sie aber nicht aus. EKG-Verdnderungen treten bei schweren Formen haufiger
auf als bei leichten. Zu den moglichen Verdnderungen gehdren Zeichen einer
Rechtsherzhypertrophie, eine Herzachsenabweichung nach rechts oder ein P pulmonale. In
schweren Formen kommt es zusétzlich zum Rechtsschenkelblock oder zu QT-Zeit-
Verlédngerungen, ebenso zu Vorhofflattern oder Vorhofflimmern in bis zu 25% der Fille
nach 5 Jahren(2).

Diese EKG-Veridnderungen besitzen jedoch eine eingeschrinkte Spezifitit und Sensitivitit,
vor allem die Rechtsherzhypertrophie ist mit 70% Spezifitdt und 55% Sensitivitét nicht
zum Screening auf pulmonale Hypertonie geeignet. Im Vergleich dazu fand eine Studie
einen hohen positiv pradiktiven Wert fiir Herzachsenabweichungen nach rechts fiir PH,
hier fanden sich in retrospektiven Datenauswertungen ein positiv pradiktiver Wert von

93% und in spéteren prospektiven Untersuchungen ein Wert von 92% (2,7).

1.4.2 Thoraxrontgen
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung finden sich in 90% der Patientinnen und Patienten

bereits Verdnderungen im Thoraxréntgen. So finden sich bei PAH dilatierte zentrale
Pulmonalarterien. Eine verdnderte Lungenperfusion kann sich auch im Rontgen als
verdndertes Verhiltnis von Gefdflen des Oberlappen zu denen des Unterlappen zeigen(2,8).
Bei fortgeschrittener Erkrankung konnen ein vergroferter rechter Ventrikel und ein
vergroflertes rechtes Atrium sichtbar werden. Und auch beim Thoraxrdntgen gibt es
eventuell Hinweise auf die zugrunde liegende Atiologie. Allerdings korreliert die Schwere
der Erkrankung nicht mit dem Ausmal der Verdnderungen im Rontgen, und ein normaler

Befund im Thoraxrdntgen schlieit eine pulmonale Hypertonie nicht aus(2).

1.4.3 Computertomographie

Die Computertomographie ist ein vielseitiges Werkzeug in der Diagnostik einer
pulmonalen Hypertonie. Sie kann zur Erhértung eines klinischen Verdachts dienen, einige

Ursachen fiir pulmonale Hypertonie identifizieren oder zur Klassifizierung herangezogen




werden. Auch kdnnen wertvolle Informationen fiir Prognose oder ursachenspezifische
Therapien gewonnen werden(2).

Eine erweiterte Pulmonalarterie und ein Verhéltnis von Pulmonalarterie zur Aorta
ascendens iiber 1,0 weisen auf eine pulmonale Hypertonie hin. Ein Verhiltnis von tiber 1:1
zwischen den Segmentarterien und Segmentbronchii in mindestens drei Lungenlappen hat
auch eine hohe Spezifitdt fiir pulmonale Hypertonie(2).

Im High-resolution-CT konnen Zeichen fiir PVOD, wie ein interstitielles Lungenddem mit
zentralen Milchglasinfiltraten und Verdickungen der interlobdren Septen, aber auch
Pleuraergiisse zu finden sein. Auch interstitielle Lungenerkrankungen und Emphyseme
konnen im CT diagnostiziert werden(2).

Eine pulmonale Himangiomatose zeigt sich ebenfalls mit unscharf begrenzten
zentrilobdren Milchglasinfiltraten und beidseitig verdickten Interlobérsepten.

Bei PAH treten in mehr als 33% ebenfalls Milchglasinfiltrate auf(2).

In der CT-Angiographie konnen GefaB3verschliisse, Intimaverinderungen und bandférmige
oder netzartige Verdnderungen fiir eine CTEPH sprechen. Auch wenn das CT prinzipiell
dabei helfen kann zu beurteilen, ob die chronisch thromboembolischen Verdnderungen
chirugisch erreichbar sind, ist eine klassische Angiographie trotzdem indiziert um
festzustellen, welche Patientinnen und Patienten von Endarterektomie oder

Ballonangioplastie profitieren(2).

1.4.4 Magnetresonanz
Die Magnetresonanz ist gut geeignet um die Morphologie des Herzens darzustellen. In ihr

lassen sich die Volumina der Ventrikel und in Folge zum Beispiel eine
Rechtsherzhypertrophie gut erkennen. Ebenso kann man potentiell die Morphologie und
Funktion der Lungengefdf3e mittels einer Magnetresonanzangiographie beurteilen(2,9).
Auch Funktionsparameter konnen im MR beurteilt werden. Schlagvolumen und
Herzminutenvolumen einerseits und Stromungsgeschwindigkeit und retrograde
Strémungen andererseits konnen gut im MR beurteilt werden. Eine reduzierte Elastizitat
der Gefifle gemeinsam mit einer retrograden Stromung im MR hat einen hohen positiven
pradiktiven Wert, aber ein normales MR schlieft eine pulmonale Hypertonie nicht aus.
Das MR kann auch zur Beurteilung einer CTEPH herangezogen werden, vor allem in
Situationen, in denen ein CT mit Kontrastmittel kontraindiziert ist, zum Beispiel bei

schwangeren Frauen oder Patientinnen und Patienten mit Iodallergie(2).




Indirekt kdnnen auch die pulmonalen Druckwerte ermittelt werden, allerdings nicht so
prézise wie im Rechtsherzkatheter, weswegen eine Therapieentscheidung erst nach

letzterem getroffen werden kann(2).

1.4.5 Echokardiographie

Die sonographische Untersuchung des Herzens kann wie auch das MR zur Beurteilung der
kardialen Morphologie und Funktion herangezogen werden, ist gleichzeitig aber deutlich
niedrigschwelliger in der Durchfiihrung. Es ist mdglich neben Ventrikelvolumina und -
funktion auch indirekt die cardialen und pulmonalen Druckwerte zu ermitteln. Mithilfe der
Dopplersonographie wird die Geschwindigkeit des Blutstroms gemessen, iiber den
Durchmesser der Vena Cava inferior sowie das Ausmal} von dessen Reduktion wihrend
der Inspiration kann der Druck im rechten Atrium geschitzt werden. Der retrograde
Blutstrom iiber die Trikuspidalklappe kann zur Errechnung des systolischen PAP genutzt
werden. Hierbei wird zur Errechnung des systolischen PAP der Spitzenwert des
Druckgradienten zwischen rechten Atrium und Ventrikel mit dem Druck im rechten
Vorhof addiert. Diese Methode ist allerdings vor allem bei héheren Druckwerten in der
Pulmonalarterie nicht genau genug fiir eine korrekte Einschétzung(2).

Diese errechneten Druckwerte reagieren aulerdem empfindlich auf alles, was die
einzelnen Faktoren in den Gleichungen beeinflusst. So konnen die Herzfrequenz, ein
verfrithter Druckausgleich zwischen Atrium und Ventrikel oder Klappenfehler die
berechneten Druckwerte beeinflussen und im Vergleich zu den direkt gemessenen
Druckwerten im Rechtsherzkatheter verdndern. Weiters sind die mit Doppler-Sono
gemessenen Stromgeschwindigkeiten Winkelabhéngig, so dass aus mehreren Messungen
in verschiedenen Winkeln zumeist der hochste Messwert verwendet werden sollte. Bei
niedriger Signalqualitét kann ein Ultraschallkontrastmittel in Form einer kontrastreichen
Salzlosung verwendet werden(2,10).

Diese berechneten Werte konnen vor allem dafiir genutzt werden, um festzustellen, welche
Patientinnen und Patienten zum Rechtsherzkatheter zugewiesen werden sollten. AuBBerdem
ist die Echokardiographie ein wertvolles Werkzeug zur Ermittlung moglicher Ursachen fiir
eine suspizierte oder gesicherte pulmonale Hypertonie. Hier hilft sie vor allem natiirlich

festzustellen, ob eine linkscardiale Erkrankung vorliegt(2,10).

1.4.6 Spirometrie
Die Lungenfunktionsuntersuchungen geben vor allem Informationen {iber Verédnderungen

des Lungenparenchyms und der Atemwege. Bei der pulmonalarteriellen Hypertonie finden




sich oft reduzierte Lungenvolumina, eine eingeschriankte Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitdt (DLCO), normale Sauerstoffpartialdruckwerte und reduzierte CO2-
Werte durch Hyperventilation in Ruhe(2).

Die DLCO ist auch bei Erkrankungen wie PVOD, systemischer Sklerose mit
Lungenbeteiligung oder parenchymalen Lungenerkrankungen reduziert. Bei COPD-
assozierter PH finden sich eine Obstruktion und im Falle einer Lungeniiberbldhung ein
erhohtes Residualvolumen sowie ebenfalls eine reduzierte DLCO. Der
Sauerstoffpartialdruck in der Blutgasanalyse ist reduziert und der CO2-Partialdruck ist
normal oder, im Falle einer Globalinsuffizienz, erhoht. Bei gleichzeitigem Auftreten eines
Emphysems und einer Lungenfibrose konnen die Lungenvolumina félschlicherweise als
normal erscheinen, bei allerdings gestorter DLCO. In diesen Fillen kann ein CT allerdings

den Beweis fiir eine Verdnderung zugunsten des Totraumvolumen erbringen(2,11).

1.4.7 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest ist eine technisch simple aber dennoch sehr wertvolle MaBBnahme
in der Verlaufskontrolle der pulmonalen Hypertonie. Es wird lediglich gemessen, welche
Gehstrecke Patientinnen und Patienten in der namensgebenden Zeitspanne zuriicklegen
konnen sowie die subjektiv dabei empfundene Symptomatik dokumentiert. Letztere kann
effektiv mit der Borg-Skala objektiviert werden, indem der Schwere der empfundenen
Atemnot ein Wert zwischen 0 und 10 zugeordnet wird. Die absolute Gehstrecke ist ein
Prognosefaktor fiir die Mortalitdt, Verdnderungen im Follow-up im Vergleich zur
Erstuntersuchung allerdings nicht(2).

Die Gehstrecke wird allerdings von vielen weiteren Faktoren beinflusst, wie zum Beispiel
Alter, Geschlecht oder Comorbidititen, und Verdnderungen im 6-Minuten-Gehtest sind
daher sehr unspezifisch. Nichtsdestotrotz sind die gewonnen Erkenntnisse wertvoll und ein

6-Minuten-Gehtest sollte in Zuge von Verlaufskontrollen immer wieder durchgefiihrt

werden(2).

1.4.8 Ventilations/Perfusionsszintigraphie
Eine Ventilations/Perfusionsszintigraphie dient in der Diagnostik der pulmonalen

Hypertonie primar zum Ausschluss oder der Bestdtigung einer CTEPH. Eine normale
Szintigraphie schlie3t die CTEPH mit einer hohen Sensitivitdt(90-100%) und
Spezifitdt(94-100%) aus, und ist anderen Methoden wie einer CT-Angiographie hierbei
iiberlegen. Allerdings ist es nicht moglich, eine Druckerhdhung festzustellen, und andere

Formen der pulmonalen Hypertonie oder Erkrankungen der Lungengefaf3e konnen




ebenfalls gemeinsam mit Perfusionsdefekten auftreten. So konnen auch bei PAH oder

PVOD Kkleinere Perfusionsdefekte sichtbar werden(2).

1.4.9 Laboruntersuchungen
Das Auswerten von aus dem Blut gewonnen Laborwerten kann ebenfalls eine PH nicht

diagnostizieren, aber Informationen iiber die zugrunde liegende Atiologie und
Organschéden, die durch die pulmonale Hypertonie verursacht wurden, bereitstellen. So
konnen erhohte Leberwerte die Folge eines Leberschadens durch die portale
Druckerhdhung sein, aber auch durch eine Therapie mit Endothelin Rezeptor Antagonisten
entstehen. Infektiose Ursachen wie HIV konnen durch entsprechende Virusserologie
diagnostiziert werden. Antinukledre Antikdrper deuten auf Erkrankungen wie systemische
Sklerose oder Lupus Erythemathodes, aber auch bei idiopathischer pulmonal-arterieller
Hypertonie sind diese héufig erhoht. Bei CTEPH ist ein Screening auf Thrombophilie

sinnvoll(2).

1.4.10 Rechtsherzkatheter

Der Rechtsherzkatheter ist eine vergleichsweise aufwendige Untersuchung, die vor allem
auch ein hohes MaB an Erfahrung bedarf, um effizient und sicher durchgefiihrt zu werden.
Allerdings ist eine Katheteruntersuchung auch die einzig zuverldssige Methode, um
pulmonale Druckwerte zu bestimmen. Deswegen sollten diese Untersuchungen einerseits
erst nach Auschluss anderer Ursachen fiir die Symptome von Patientinnen und Patienten
stattfinden, und andererseits auch nur an Zentren mit entsprechender Erfahrung
durchgefiihrt werden.

In der Rechtsherzkatheteruntersuchung kénnen die Druckwerte im rechten Atrium, rechten
Ventrikel und in den Pulmonalarterien direkt gemessen werden. Uber den Wedge-Druck
kann auflerdem auch der Druck im linken Atrium gemessen werden. Dazu wird ein Ballon
an der Katheterspitze aufgeblasen und durch das Blockieren des Stroms entspricht der
gemessene Druck nun dem linksatrialen. Alle Druckwerte sollten am Ende der Exspiration
oder alternativ iiber mehrere Atemziige gemittelt gemessen werden. Aulerdem muss zur
korrekten Messung der Drucksensor auf mittlere Thoraxhdhe geeicht werden, um die
Vergleichbarkeit mit den definierten Grenzwerten und anderen Zentren zu gewéhrleisten.
Haufige Inflation und Deflation des Ballons sollten vermieden werden, da dies zur

Verletzung der Lungengefile fiihren kann(2).

10



Blutproben fiir eine Blutgasanalyse kdnnen zentralvends entnommen werden und mit
systemischen Sauerstoffsittigungswerten verglichen werden. So kdnnen neben
Oxygenierungsstorungen auch Links-Rechts-Shunts beurteilt werden(2).

Mit Hilfe der Thermodilution und der Methode nach Fick kann die Pumpleistung des
rechten Ventrikels (Cardiac Output, CO) bestimmt werden. Hierbei ist die direkte Methode
nach Fick der Goldstandard. Bei dieser werden die Sauerstoffsittigungswerte vends und
arteriell sowie die Sauerstoffaufnahme direkt gemessen. Die indirekte Fick-Methode
errechnet die Sittigung und die O2-Aufnahme, die hierbei erhaltenen Werte sind allerdings
deutlich weniger zuverldssig und daher nicht fiir die Diagnostik geeignet. Da aber die
direkte Messung der O2-Aufnahme aufwendig und nicht iiberall verfiigbar ist, wird
zumeist auf die Messung mittels Thermodilution gesetzt. Bei der Thermodilution wird eine
exakt temperierte Fliissigkeit rasch injiziert und an der Katheterspitze die
Temperaturverdnderung gemessen. Sie liefert zuverldssige Output-Werte, auch wenn diese
niedrig sind oder eine Trikuspidalinsuffizienz besteht. Ein intracardialer Shunt kann jedoch
durch Rezirkulation der injizierten Fliissigkeit zur Verfilschung der Werte fiihren.

Aus dem mPAP, PAWP und CO lassen sich in Folge der totale pulmonale
Widerstand(TPR) und der pulmonal-vaskuldre Widerstand berechnen(2,3).

Die Vasoreaktivitit wird iiber die Inhalation von Iloprost oder NO getestet. Nach der
Inhalation werden mehrfach die Druck- und Sattigungswerte gemessen und mit der
initialen Messung verglichen. Dadurch kann einerseits festgestellt werden, ob bei den
Gefallen noch eine Dilatibilitit besteht. Andererseits kann durch eine positive Testung
auch festgestellt werden, dass eine Behandlung mit vasoreaktiven Substanzen wie
Calciumkanalblockern (CCB) in hohen Dosen sinnvoll ist. Von einer positiven Testung
spricht man, wenn der mPAP um mindestens 10mmHg auf unter 40mmHg abfillt, ohne
dass es dabei zu einem Abfall des Herzminutenvolumens kommt. Diese Testung ist nur bei
PAH empfohlen, und hat auch in dieser Gruppe eine sehr eingeschriankte Empfehlung, die
sich nur auf idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie, erblich bedingte PAH oder mit
Drogenabusus in Zusammenhang stehende PAH bezieht. Bei diesen Patientinnen und
Patienten ist die Vasoreagibilitétstestung jedoch umso wichtiger, da Responder stark von
CCB profitieren und unter dieser Medikation eine sehr gute Prognose haben(2).

Die Messung bei Belastung kann in Anschluss an eine Ruhemessung durchgefiihrt werden.
Dazu werden von Patientinnen und Patienten in ihrer Intensitit steigende Ubungen
durchgefiihrt. Diese Steigerung kann gleichméBig oder stufenférmig stattfinden.

Wihrenddessen sollten regelmédBig die Druckwerte gemessen werden, im Falle eines
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stufenférmigen Anstiegs gegen Ende jeder Stufe, und zumindest bei der hdchsten

tolerierten Belastung sollte eine weitere Blutgasanalyse durchgefiihrt werden(2,3).

1.4.11 Diagnosealgorithmus
Besteht aufgrund einer entsprechenden Anamnese und Klinik der Verdacht auf eine PH, so

ist als erste diagnostische MaBBnahme eine Echokardiographie indiziert. Ergibt sich in
dieser eine intermedidre oder starke Wahrscheinlichkeit einer PH, sind im néchsten Schritt
Linksherz- und Lungenerkrankungen abzukldren, sowohl anhand der Symptome und
Risikofaktoren als auch mit Untersuchungen wie EKG, Rontgen und CT sowie
Lungenfunktionstests und Laboruntersuchungen. Werden solche bestitigt, sind primér
diese zu therapieren(12).

Wenn linkscardiale und pulmonale Ursachen ausgeschlossen wurden oder wenn eine
schwere PH respektive eine rechtsventrikuldre Dysfunktion vorliegt, ist eine Uberweisung
an ein PH-Expertenzentrum indiziert. Dort sollte mittels V/Q-Szintigraphie eine CTEPH
abgeklart werden. Finden sich in der Szintigraphie Hinweise auf eine CTEPH, sollte diese
mit Hilfe einer Pulmonalisangiographie und eines Rechtsherzkatheters bestétigt werden.
Ansonsten ist an eine PAH zu denken, vor allem falls entsprechende Risikofaktoren
vorhanden sind, wie zum Beispiel eine positive Familienanamnese,
Bindegewebserkrankungen oder angeborene Herzfehler. Es folgt auch hier ein
Rechtsherzkatheter zur Bestimmung der pulmonalen Himodynamik(12).

Die Richtlinien sehen bei niedriger Wahrscheinlichkeit einer PH in der Echokardiographie
keine weitere Diagnostik vor. Die Kdlner Konsensus Konferenz empfahl jedoch im Falle
von symptomatischen Patientinnen und Patienten und den Vorliegen von Risikofaktoren
dennoch eine weitere Diagnostik, beispielsweise in Form einer Spiroergometrie,
einzuleiten, da die Untersuchungsqualitit von bestimmten Begleiterkrankungen
eingeschrinkt werden kann, und die fiir die Einschidtzung des PAP notwendige

Trikuspidalinsuffizienz nicht immer vorhanden ist(12).

1.5 Pathophysiologie und Therapie

Welche Therapie sinnvoll ist, hingt stark von der Form der pulmonalen Hypertonie ab.
Prinzipiell ist, wenn moglich, eine primér zu Grunde liegende Ursache zuerst zu

behandeln.

1.5.1 PAH

Die pathologischen Verdnderungen der Lungenstrombahn im Zuge einer pulmonal-

arteriellen Hypertonie umfassen Entziindungsprozesse, veranderte Genexpression und

12



Storungen der Ionenkanéle und in Folge des Gefdfitonus. Die genauen Vorgénge sind
abhiingig von der Atiologie und immer noch Gegenstand der Forschung. Zumeist kommt
es aber in Folge zu einem Remodelling von Gefdflen und der chronischen
Druckerh6hung(13).

Ob entziindliche Verdnderungen Ursache oder Folge einer PAH sind, ist noch nicht
geklart. Im Tiermodell verursachte eine vermehrte Ausschiittung von Interleukinen die
Ausbildung eines PH-Phénotyps, und bei Patientinnen und Patienten mit PAH konnte eine
vermehrte Ausschiittung von IL17A beobachtet werden. Bei Patientinnen und Patienten
mit Sklerodermie und PAH fielen auBerdem Autoantikérper auf, die spezifisch auf
Gefilirezeptoren waren und eine Vasokonstriktion auslosten. Abhéngig vom ,,bone
morphogenetic protein® (BMP), vor allem einer geringeren Expression des BMP-Rezeptor
Typ 2 (BMPR-2), kommt es auch zu einer vermehrten Infiltration und Adhésion von
Makrophagen(13).

Auch eine Vielzahl von Transkriptionsfaktoren hat einen Einfluss auf
Entziindungsreaktionen und GefaBproliferation. So fiihrt eine verminderte Expression von
Fox01 zur unkontrollierten Proliferation von glatten Muskelzellen in den Pulmonalarterien.
Einige dieser Transkriptionsfaktoren sind wiederum von BMPR-2 abhingig. Mutationen
des BMPR-2-Signalwegs kommen in 75% der familidren und 25% der sporadischen PAH-
Fille vor(13).

Die Ionenkanile der Intima und Media der Lungengefif3e steuern iiber das
Membranpotential den Gefd3tonus. So fiihrt eine Dysfunktion der Kaliumkanile zu einer
intrazellularen Akkumulation von Kalium und dadurch zu einer Vasokonstriktion. Auch
Chlorid- und Kationenkanéle sind an diesem Vorgang beteiligt, und durch eine anhaltende
Hypoxie kommt es zur vermehrten Expression solcher Kanéle.

Weiters kommt es bei PAH oft zu Storungen des Glucose- und Fettstoffwechsel von Zellen
der Blutgefille sowie Kardiomyocyten des rechten Ventrikels(13).

Ziel einer Therapie ist die Reduktion des Mortalitatsrisiko und Erhaltung respektive
Wiederherstellung der Lebensqualitéit. Das umfasst das Erreichen oder Erhalten der
funktionellen Klasse II und eine Gehstrecke von >440m. Allerdings sind diese Ziele nicht
immer erreichbar, entweder wegen des fortgeschrittenen Erkrankungsstadium oder
aufgrund von Comorbidititen. Auch fiir Patientinnen und Patienten in hohem Alter sind
diese Ziele nicht immer realistisch. Andererseits sind vor allem bei jungen Patientinnen
und Patienten oft auch bessere Therapieergebnissse moglich, und vor allem die angezielte

Gehstrecke ist bei diesen hoher(2).
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Um diese Ziele zu erreichen, kommen neben der spezifischen medikamentdsen Therapie
auch supportive medikamentose Therapien und AllgemeinmafB3nahmen zum Einsatz.

Diese werden in drei Stufen angewandt: In der ersten Stufe kommen neben supportiven
Therapien und AllgemeinmafBnahmen auch die Uberweisung an erfahrene Zentren zur
Testung der Vasoreaktivitét bei Verdacht auf eine idiopathische, erbliche oder
Medikamenteninduzierte PAH vor, um die Indikation fiir die Therapie mit Hochdosis-
Calciumkanalblocker (CCB) zu stellen. Bei anderen Formen von PAH hat die
Vasoreagibilititstestung allerdings keinen pradiktiven Wert und Patientinnen und Patienten
profitieren nicht von CCB, so dass die Vasoreagibilititstestung bei anderen Formen nicht
indiziert ist(2,14).

Im zweiten Schritt werden diese spezifischen Therapien, also beispielsweise CCB bei
vasoreaktiven Patientinnen und Patienten, angewandt und an das individuelle Risiko sowie
die Empfehlungen fiir die einzelnen Wirkstoffe angepasst. Das geschieht entweder als
initiale Monotherapie bei Patientinnen und Patienten mit Funktionsklasse II oder I1I oder
direkt mit einer Kombinationstherapie.

Im dritten Schritt kommen bei unbefriedigendem Therapieerfolg andere
Wirkstoffkombinationen zum Einsatz. Weiters kann eine Lungentransplantation in
Betracht gezogen werden(2).

In der K6lner Konsensus Konferenz 2016 wurde der in den Guidelines vorgeschlagene
Therapiealgorithmus fiir den deutschsprachigen Raum angepasst, um der Tatsache
Rechnung zu tragen, dass in den herangezogenen Studien das Patientenkollektiv meist jung
ist, wihrend zumindest in Deutschland ein GroBteil der PAH-Diagnosen bei élteren
Patientinnen und Patienten mit kardialen Comorbiditéten gestellt wird. Deswegen wurden
dort eine andere Initialtherapie fiir Patientinnen und Patienten mit prékapilldrer PH und

gleichzeitig drei oder mehr kardiovaskuldren Risikofaktoren vorgeschlagen(15).

1.5.1.1 AllgemeinmaRnahmen
Allgemeine MaBnahmen umfassen korperliche Aktivitit in einem Ausmalf, das vom

Schweregrad der Symptome abhéngig ist. Ein exzessives Training mit in Folge
auftretender Symptomatik sollte vermieden werden. In mehreren Studien zeigten sich
verbesserte Belastbarkeit, eine Verbesserung in der WHO-FC und Lebensqualitit sowie
verbesserte Herzfunktion und Gehstrecke bei korperlicher Aktivitdt im Vergleich zu

Kontrollgruppen(2).
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Die Studien, die die Vorteile von kdrperlicher Aktivitdt zeigten, hatten eher kleine
Studienpopulationen, und das Training fand zumindest initial unter Aufsicht und teilweise
in einem stationiren Setting statt. Der Einfluss dieser Uberwachung auf die Verbesserung
der WHO-FC und Lebensqualitit ist derzeit noch unbekannt(2). AuBlerdem sind seit
Erscheinen der Leitlinien weitere Studien verdffentlicht worden, die den positiven Effekt
von korperlicher Aktivitat bestitigen(14).

Schwangerschaft bei PAH ist mit einem erhohten Mortalitétsrisiko assoziiert, weswegen
empfohlen wird, Schwangerschaften zu vermeiden. Sollten Patientinnen dennoch
schwanger werden und sich entscheiden, das Kind auszutragen, ist eine gezielte Therapie
unter Absprache mit Intensivmedizin und Geburtshilfe notwendig.
Endothelinrezeptorantagonisten sind kontraindiziert, da sie im Tierversuch teratogen
waren. Eine vorzeitige Sectio in der 32. bis 36. Schwangerschaftswoche reduziert die
hdmodynamischen Risiken, die durch die natiirliche Geburt entstehen(14).

Welche Verhiitungsmethoden am geeignetsten ist, ist allerdings umstritten. Ostrogenfreie
orale Kontrazeptiva vermeiden zwar die mit Ostrogen assoziierten Probleme, deren
Wirksamkeit kann aber durch Bosentan herabgesetzt werden. Mechanische
Verhiitungsmittel variieren stark in ihrer Wirksamkeit. Eine Hormonspirale ist zwar ein
sicheres Verhiitungsmittel, kann selten jedoch bei der Insertion eine vasovagale Reaktion
auslosen. Die Kolner Konsensus Konferenz 2016 empfiehlt als orales Kontrazeptivum eine
Ostrogen-Gestagen Kombination, alternativ eine Hormonbeschichtete Spirale oder bei
Patientinnen ohne Endokarditisrisiko nicht hormonbeschichtete Spiralen. Auch Minipille,
Gestagenimplantate und Dreimonatsspritze sind nicht kontraindiziert(2,14).

Chirurgische Eingriffe und Narkose sind ebenfalls mit einem héherem Risiko bei PAH
assoziiert, und je nach Art des Eingriffs kann eine voriibergehende Umstellung der
Medikation von Oral auf intravends oder inhalativ notwendig sein. Es gibt keine
Empfehlung zur Art der Narkose, einige Studien deuten allerdings darauf hin, dass eine
epidurale Anésthesie besser vertragen wird als eine Allgemeinanésthesie(2,14).

Wegen eines erhohten Pneumonierisiko sind Impfungen gegen Influenza und
Pneumokokken empfohlen. Aullerdem ist im Falle einer Transplantation ein Auffrischen
oder Nachholen der allgemein empfohlenen Impfungen inklusive der Hepatitisimpfungen
von der Kdlner Konsensus Konferenz 2016 empfohlen worden(2,14).

PAH ist durch die potentiell starke Einschrinkung der Lebensqualitdt und Mortalitit mit
einer psychosozialen Belastung assoziiert. Bei 25-40% der Patientinnen und Patienten mit

einer Funktionsklasse von III oder IV bestehen Depressionen oder Angststorungen.
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Manche Betroffenen kénnen deswegen von Unterstiitzung durch Psychologinnen und
Psychologen, Psychiaterinnen und Psychiater sowie Sozialarbeiterinnen und
Sozialarbeitern profitieren. Folglich sollten die behandelnden Arztinnen und Arzte diese
Patientinnen und Patienten erkennen konnen und mit Kolleginnen und Kollegen dieser
Disziplinen in Kontakt stehen. Zur Identifikation solcher Patientinnen und Patienten sollten
regelmiBig Screeningfragen oder entsprechende Fragebogen durch die Betroffenen
beantwortet werden. Die Kolner Konsensus Konferenz 2016 empfiehlt flir diesen Zweck
explizit zwei Fragen: ,,Konnen Sie gut schlafen?* sowie ,,Haben Sie im letzten Monat oft
unter Gefiihlen von Niedergeschlagenheit, Depressionen oder Hoffnungslosigkeit
gelitten?“(2,14).

Fiir Patientinnen und Patienten mit starker Symptomatik und konstant niedrigen O2-
Partialdruck ist wiahrend Flugreisen und bei Aufenthalten {iber 1500m Seehdhe eine
Sauerstoffsubstitution von 21/min indiziert.

Da es erbliche Formen der PAH gibt, ist bei Patientinnen und Patienten oder deren
Angehorigen mit Kinderwunsch eine Genanalyse zur Risikobestimmung moglich. Das
Ergebnis einer solchen Untersuchung kann ebenfalls eine psychische Belastung darstellen,
und welche Konsequenz aus einem erblichen Risiko gezogen wird, ist die Entscheidung

der Betroffenen(2).

1.5.1.2 Supportive MaBnahmen

Die supportive Therapie beinhaltet diuretische MaBBnahmen, Sauerstoffgabe,
antikoagulative Therapie und Therapie einer Herzinsuffizienz.

Eine Antikoagulation kann wegen eines erhdhten Thromboserisiko und Verdnderungen der
Gerinnung und Fibrinolyse sinnvoll sein. Allerdings ist die Beweislage hierfiir sehr
eingeschrinkt und bezieht sich nur auf IPAH, HPAH und durch Appetitziigler ausgeloste
PAH. Und selbst fiir diese Indikationen ist die Studienlage widerspriichlich, so dass jeder
Fall individuell entschieden werden sollte. Aullerdem ist bei Bestehen einer anderen
Indikation fiir eine Antikoagulation, wie beispielsweise einer Vorhofflimmerarrhythmie,
diese wie indiziert anzuwenden(2,14).

Diuretika sind Teil der Therapie des Rechtsherzversagens. Die Gabe von Diuretika gleicht
die erhohte Fliissigkeitsretention aus und fiihrt zu einer Senkung des systemischen
Blutdrucks. Wihrend einer Diuretikatherapie ist auf die Nierenfunktion und Elektrolytlevel
zu achten, um Hypokalidmie oder prarenales Nierenversagen in Folge einer Hypovoldmie

zu vermeiden.
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Die Therapie mit Sauerstoff (LTOT) ist bei einem O2-Partialdruck, der konstant unter
60mmHg liegt, indiziert, und sollte gegeben werden, wenn Betroffene durch eine
Milderung der Symptome davon profitieren. Es gibt allerdings keine randomisierten
Studien zu den langfristigen Vorteilen einer LTOT, und Sauerstoffgabe ergibt keine
positiven Effekte auf den Verlauf von cardiopulmonalen Shunts und die Entwicklung eines
Eisenmengersyndroms.

Neben der Gabe von Diuretika sind weitere medikamentose Maflnahmen zur Behandlung
einer Herzinsuffizienz sinnvoll. Allerdings sind keine Daten verfiigbar, die sich mit Nutzen
und Gefahren von Medikamenten wie ACE-Hemmern, Betablockern oder AT-II-
Rezeptorblockern bei PAH beschéftigen. Betablocker und Calciumantagonisten haben eine
negativ inotrope Wirkung, was in Folge ein bereits eingeschrinktes Herzminutenvolumen
negativ beeinflussen kann. Akut kann Digoxin bei Tachyarrhythmien die Herfrequenz
reduzieren und das Herzminutenvolumen steigern, aber auch hier fehlen Daten tiber die
langfristige Anwendung(2,14).

Bei der PAH auftretende Rhythmusstorungen sind im Gegensatz zu Arrhythmien bei
Linksherzbeteiligung primér atrial. Vorhofflattern und —flimmern treten gleich hiufig auf,
und fithren beide zu einer Verschlechterung der Symptomatik. Ein persistierendes
Vorhofflimmern war in Studien mit einer 2-Jahres-Mortalitidt von >80% assoziiert. In
Folge ist eine Wiederherstellung eines Sinusrhythmus anzustreben. Hierzu kann bei
Vorhofflimmern eine Elektrokardioversion durchgefiihrt werden, wéihrend beim
Vorhofflattern eine katheterinterventionelle Ablation empfohlen wird. Als
Rezidivprophylaxe kann das nicht negativ inotrope Amiodaron angewandt werden(2,14).
Bei verschiedenen Formen der PAH tritt ebenfalls hiufig ein Eisenmangel und in Folge
eine Andmie auf. Auch unabhéngig von der Anémie ist bei Eisenmangel die Belastbarkeit
reduziert und eventuell sogar die Mortalitit hoher. Dementsprechend sollten die
Eisenspiegel regelméBig kontrolliert werden und in Mangelsituationen eine Substitution in

Erwigung gezogen werden(2).

1.5.1.3 Spezifische Therapie

Calciumkanalblocker konnen bei Patientinnen und Patienten mit IPAH, erblicher und
durch Drogenabusus ausgeldster PAH in hohen Dosen zur Senkung des
pulmonalarteriellen Drucks eingesetzt werden, falls sich in der Vasoreagibilititstestung
eine entsprechende Wirkung gezeigt hat. Nonresponder sowie andere Formen der PAH und
andere PH-Formen profitieren nicht von einer solchen Therapie(2,15). Die Wahl des

Préparats ist dabei von der Herzfrequenz der Betroffenen abhingig. Nifedipin und
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Amlodipin flihren zu einer Steigerung der Herzfrequenz, sind daher eher bei Patientinnen
und Patienten mit einer niedrigen Grundfrequenz geeignet. Diltiazem wiederum ist besser
bei latent tachycarden Patientinnen und Patienten einzusetzen. Prinzipiell sollten CCB in
niedrigen Dosen gestartet und dann hochtitriert werden, um Nebenwirkungen wie eine
systemische Hypotonie oder periphere Odeme zu vermeiden. Die Therapie sollte nach 3-4
Monaten reevaluiert werden. Wenn es nicht zu einer himodynamischen und klinischen
Verbesserung kommt, sollte eine Kombinationstherapie mit anderen Wirkstoffen in
Betracht gezogen werden(2).

Zu den Endothelinrezeptorantagonisten zdhlen Ambrisentan, Macicentan und Bosentan.
Durch die Blockade der Endothelin-Rezeptoren Typ A und/oder B iiben sie ebenfalls einen
vasodilatatorischen Effekt aus. Ambrisentan und Bosentan kénnen als Nebenwirkung die
Leberfunktion einschrinken, Ambrisentan jedoch wesentlich seltener als Bosentan. Bei
Anwendung von Bosentan wurden gesenkte Himoglobinwerte beobachtet.

Ein weiterer pharmakologischer Mechanismus um eine Vasodilatation zu erreichen ist die
Stimulation von Guanylatcyclase respektive die Hemmung des Enzyms, das diese abbaut,
Phosphodiesterase Typ 5 (=PDE-5). Zu letzteren zéhlen Sildenafil und Tadalafil. Beide
sind zur Behandlung erektiler Dysfunktion zugelassen, verursachen aber gleichzeitig vor
allem in der Lungenstrombahn eine starke Vasodilatation. Auch ihr
Nebenwirkungsspektrum ist im Grunde dasselbe, mit Folgen wie Flush, Kopfschmerzen
oder Nasenbluten durch die systemische Vasodilatation. Sie haben einen positiven Einfluss
auf die Himodynamik, 6-Minuten-Gehstrecke und Funktionsklasse(2,15).

Riociguat stimuliert die Bildung von cGMP. Neben dem vasodilatativen Effekt und in
Folge einer klinischen Verbesserung kam es im Tiermodell auch zu antiproliferativen
Effekten und geringeren Remodelling der Lungengefédfe. Es wird einschleichend gestartet
und bis zu einer Zieldosis von3x2,5mg tiglich gesteigert(2,15).

Prostacyclinanaloga und Prostacyclinrezeptoragonisten fiihren zu einer starken
Vasodilatation. Gleichzeitig hemmt Prostacyclin die Thrombocytenaggregation, hat
antiproliferative und cytoprotektive Effekte. Eine Storung des Prostacyclinstoffwechsel
kann bei PAH auftreten und in Folge eine Substitution mit stabileren Analoga indiziert
sein. Diese konnen unterschiedlich appliziert werden. So kann Iloprost inhalativ oder
intravends gegeben werden. Teprostinil ist als 1.v.-Medikation oder kontinuierliche
subkutane Gabe verfiigbar, und Epoprostenol muss kontinuierlich tiber einen
zentralvendsen Katheter gegeben werden. Dementsprechend bestehen hier auch

unterschiedliche Wirkungs- und Nebenwirkungsspektren. Epoprostenol zum Beispiel hat
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als einziges Prostacyclinanalogon einen positiven Effekt auf die Mortalitdt von
Patientinnen und Patienten mit PAH, es kann aber durch die Verabreichungsform zu
Infektionen oder einer Katheterobstruktion kommen. Epoprostenol wird infolge dessen, so
wie andere Prostanoide auch, bei schweren PAH-Formen eingesetzt(2,15).

Selexipag ist ein Prostacyclinrezeptoragonist, der oral gegeben wird und die
Krankheitsprogression verzogern kann. Sein Nebenwirkungsspektrum umfasst wie bei den
Prostacyclinanaloga Kopfschmerzen, Diarrhoe und Ubelkeit(2,15).

Wenn mit einer Monotherapie kein ausreichender Therapieerfolg gegeben ist, konnen
Wirkstoffkombinationen angewandt werden. Auch eine initiale Kombinationstherapie ist
moglich. Die Rationale dahinter ist, dass andere Erkrankungen mit einer &hnlichen
Mortalitdt nicht stufenweise therapiert werden, sondern direkt eine Kombinationstherapie
gestartet wird. Und da mit drei Wirkstoffklassen drei unterschiedliche

Signaliibertragungswege angesteuert werden konnen, ist ein stirkerer Therapieeffekt zu
erwarten als bei einer Monotherapie. In Studien zeigte sich eine Verbesserung der
pulmonalen Himodynamik, der 6-Minuten-Gehstrecke und ein geringeres Risiko einer
klinischen Verschlechterung im Vergleich zur Monotherapie(2,15).

Die stirkste Evidenz besteht fiir eine initiale Kombination von Ambrisentan und Taldalafil,
gefolgt von Kombinationen anderer Endothelinrezeptorantagonisten und PDE-5-
Inhibitoren. Eine initiale Dreifachkombination der vorgenannten mit einem
Prostacyclinanalogon hat noch keine starke Evidenz, zeigte aber in einer Pilotstudie
Vorteile fiir Patientinnen und Patienten mit schwerer PAH. Meistens wird eine
Kombinationstherapie noch immer als Folgetherapie bei initial nicht zufriedenstellender
Therapie angewandt. Hier besteht die stirkste Evidenz fiir Macicentan zu Sildenafil,
Ricociguat zusétzlich zu Bosentan und Selexipag mit einem
Endothelinrezeptorantagonisten oder PDE-5-Inhibitor. Eine Kombination von Ricociguat
mit PDE-5-Inhibitoren ist zu vermeiden, da sie nicht zu einem besseren Therapieerfolg,
aber zu einer Haufung von schweren Nebenwirkungen fiihrt(2,15).

Durch eine perkutane Atrioseptostomie kann ein Rechts- Links-Shunt geschaffen werden,
um den rechten Ventrikel zu entlasten und den Auswurf des linken Ventrikels zu steigern.
Das hat trotz sinkender Sauerstoffséttigung einen positiven Einfluss auf den systemischen

Sauerstofftransport, und fithrt sowohl zu himodynamischen als auch klinischen
Verbesserungen. Eine solche Intervention ist nur dann in Betracht zu ziehen, wenn
Betroffene eine ausreichende Sauerstoffsattigung bei Raumluft haben, der rechtsatriale

Druck 20mmHg nicht iibersteigt und die medikamentdse Therapie ausgereizt ist. Dieses
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Verfahren sollte nur an Zentren angewandt werden, die Erfahrung damit haben, und ist als
palliatives oder Bridging-Verfahren anzusehen, und ist auch nicht in den
Therapiealgorithmus aufgenommen worden. Als Alternative zur Atrioseptostomie wird
empfohlen, einen Potts-Shunt in Erwidgung zu ziehen. Der Potts-Shunt ist ein kiinstlicher
Shunt zwischen der linken Arteria pulmonalis und der Aorta descendens, wodurch sich die
folgende Hypoxie auf die untere Kdrperhilfte beschrinkt. Vor allem Kinder mit schwerer
therapierefraktirer PAH konnen von diesen Interventionen als Alternative zu einer

Lungentransplantation profitieren(2,15).

1.5.2 PH-LHD
Die pulmonale Hypertonie durch Linksherzerkrankungen ist die hiufigste Form der PH

und oft mit schwererer Klinik und niedrigerer Belastbarkeit als Formen der Gruppe 1
assoziiert. Durch eine linksventrikuldre Dysfunktion kommt es zum Riickstau und folglich
zur Druckbelastung der Pulmonalvenen. In weiterer Folge erh6ht sich auch der
pulmonalarterielle Druck. Dieser Druckanstieg wird durch pathophysiologische Prozesse
wie vaskuldres Remodeling, reduzierte NO-Ausschiittung, erhohte Endothelinexpression
und Desensibilisierung gegen Vasodilatation durch Natriuretisches Peptid begleitet.
Letztendlich kommt es zu einer Rechtsherzbelastung bis hin zum
Rechtsherzversagen(2,16).

PH-LHD ist definiert durch den mPAP>25mmHg bei gleichzeitiger Erhohung des PAWP
iiber 15mmHg. Um eine passive PH-LHD, also eine ohne prékapilldre pathophysiologische
Verdnderungen, von einer reaktiven PH-LHD zu unterscheiden, wurde vor 2015 die
Differenz zwischen mPAP und PAWP (=TPG) genutzt. Lag die Differenz unter 12mmHg,
wurde der prakapilldre Druckanstieg als rein durch den erhohten PAWP bedingt
eingeschitzt. Eine Differenz von mindestens 12mmHg wurde allerdings als
iiberproportionale Drucksteigerung durch die oben beschriebenen Prozesse gedeutet. Da
diese Einteilung aber stark von der Linksherzfunktion abhéngig ist und keine Aussage iiber
die Prognose zuldsst, wurde sie verworfen. Stattdessen wurde der diastolische
Druckgradient (DPG) als Parameter vorgeschlagen, da dieser kaum vom Schlagvolumen
abhingig ist und zusétzlich in einer Studie ein erhdhter DPG bei gleichzeitig erhchtem
TPG mit einer schlechteren Prognose assoziiert war. Die Definition iiber den DPG wurde
allerdings als zu restriktiv und interpretationsabhéngig angesehen. Aktuell wurde daher die
Definition nur iiber den PVR vorgeschlagen, wobei ein PVR >3WU als Indikator fiir ein
prakapilldres Geschehen gesehen werden kann(2,4,16,17).
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Aktuell wird in den europidischen Guidelines eingeteilt in isoliert postkapillire PH (IpcPH),
bei einem DPG <7mmHg und/oder einem PVR <3WU, und kombiniert post- und
prakapilldre PH (CpcPH) im Falle eines DPG >7mmHg und/oder einem PVR >3WU. Nach
dieser Einteilung sind aber 28,7% der Patientinnen und Patienten keiner Gruppe
zuordenbar, da sie nur eines der Kriterien erfiillen. Die aktuelle Empfehlung nach der
Nizza-Konferenz 2018 lautet fiir eine IpcPH ein mPAP >20mmHg, PAWP >15mmHg und
PVR <3WU beziehungsweise fiir eine CpcPH ein mPAP >20mmHg, PAWP >15mmHg
und PVR >3WU (2,16,17).

Primir sollte bei PH-LHD versucht werden, die zugrunde liegende Ursache zu therapieren,
bevor spezifisch auf die pulmonale Hypertonie zielende MaBBnahmen ergriffen werden. Das
umfasst konservative Therapien einer Herzinsuffizienz ebenso wie interventionelle oder
operative Klappenfehlerkorrekturen. Manche Patientinnen und Patienten profitieren von
unspezifischen Vasodilatatoren, und bei hochgradiger Herzinsuffizienz ist
Volumenmanagement entscheidend. In schweren Féllen kann auch die Implantation eines
VAD durch Reduktion der linksventrikuldren Belastung den pulmonalen Druck reduzieren.
Es besteht keine Evidenz fiir eine Therapie mit Medikamenten spezifisch fiir PAH bei PH-
LHD. Die meisten prospektiven Studien legen sogar eher ein hiufigeres Auftreten von

Nebenwirkungen und eine reduzierte Uberlebensrate nahe(2,18).

1.5.3 PH bei Lungenerkrankungen

Eine PH, die durch eine Lungenerkrankung ausgeldst wird, geht unabhingig von der
auslosenden Erkrankung mit einer reduzierten Belastbarkeit, Hypoxémie und verkiirzten
Uberlebenszeit einher. Die Schwere der PH ist dabei relativ unabhéngig von der Schwere
der Grunderkrankung. Auflerdem sind Symptome einer PH oft schwer von der
Grunderkrankung zu unterscheiden. Die hiufigsten Indikatoren fiir eine PH sind in diesem
Fall ein unverhiltnismaBig niedriger DLCO und niedriger pCO2. Vor allem bei
hochgradiger PH sollten im Zuge der Diagnostik andere Ursachen ausgeschlossen werden.
Auch ist es in diesen Fillen oft schwer zu unterscheiden, ob es sich um PH durch die
Lungenerkrankung handelt, oder ob es sich um zwei voneinander unabhingige
Erkrankungen handelt(2,19).

Die haufigsten mit PH assoziierten Lungenerkrankungen sind COPD, interstitielle
Lungenerkrankungen sowie kombinierte Lungenfibrose und Emphysem. Diese Form der
PH hat laut Daten aus dem Schweizer PH-Register und dem englischen ASPIRE-Register
die schlechteste Prognose aller PH-Formen trotz vergleichsweise moderaten mPAP- und

PVR-Erhéhungen(2,19).
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Der intrathorakale Druck beeinflusst die mittels Rechtsherzkatheter gemessenen
pulmonalen Blutdruckwerte. Der intrathorakale Druck wird {iber den Pleuradruck
ausgedriickt, welcher bei normaler Atmung beim Gesunden endexspiratorisch zwischen -3
und -SmmHg betrdgt. Mit der normalen Inspiration sinkt dieser Wert weiter, und bei
Belastung wird die Schwingungsbreite zwischen Inspiration und Exspiration grof3er. Die
pulmonalvaskuldren Druckwerte verdndern sich gleichsinnig zum Pleuradruck. Bei
obstruktiven Lungenerkrankungen wie COPD kommt es durch den erhéhten
Atemwiderstand zu einer weiteren Erh6hung der Druckamplitude. Weiters beeinflusst eine
Uberblihung der Lunge iiber einen verminderten vendsen Riickstrom den PAP auch
indirekt. Kommt es nun zu einem verldngerten Exspirium mit teilweise positivem
intrathorakalen Druck bei COPD vor allem in Belastungssituationen, sind die
endexspiratorisch gemessenen Werte der pulmonalen Himodynamik dementsprechend
hoher. Das Erheben von Durchschnittswerten {iber mehrere Atemziige scheint zumindest
im Falle von COPD erfolgreich die Fehler durch die Varianz des Pleuradrucks zu
verringern(2,19,20).

Auch bei dieser Gruppe der pulmonalen Hypertonien gibt es kein spezifisches
Therapieschema. Grundsatzlich ist eine Optimierung der Therapie der Grunderkrankung
indiziert. Patientinnen und Patienten mit COPD-assoziierter PH profitieren auch von einer
LTOT-Behandlung. Diese bremst den Fortschritt der PH teilweise, fiihrt aber nicht zu einer
Normalisierung des pulmonalarteriellen Drucks. Bei interstitiellen Lungenerkrankungen ist
ein solcher Effekt bisher nicht nachgewiesen. Dennoch ist die LTOT fiir alle Patientinnen
und Patienten mit einer Hypoxdmie indiziert. Eine Therapie mit spezifischer PAH-
Medikation ist nicht empfohlen. Kleinere Fallserien zeigten fiir ausgewahlte Patientinnen
und Patienten mit fibrosierenden Lungenerkrankung oder COPD und schwerer PH, dass
diese von einer gezielten Therapie profitieren, und eine Studie zeigte eine Verbesserung

von Oxygenierung und Lebensqualitéit durch Sildenafil(2,19).

1.5.4 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
Die CTEPH ist definiert als Remodeling von Pulmonalarterien als Folge einer

Pulmonalarterienembolie (PAE) eines der groBen Lungengefid3e. Die embolischen
Verschliisse fibrosieren mit der Zeit und fiihren zu einem bleibenden Verschluss des
betroffenen GefiaBles. Ausschlaggebend in diesem Umbauprozess sind vermutlich
entzlindliche und infektiose Faktoren ebenso wie abnormes Fibrinogen, eine gehemmte
Angiogenese und das Zirkulieren von Mikropartikeln und abnormen Phospholipiden. Eine

vorangegangene Splenektomie kann ebenfalls ein Faktor in diesem Prozess sein(2,6).
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Es finden sich narbige, oft ring-, netz- oder strickleiterartige Gefdf3stenosen sowie
intraluminal fibrotisches Material. Teilweise findet sich auf diesem aufgelagert der
urspriingliche Thrombus. Weiters kommt es zur Bildung von Anastomosen zwischen
Bronchialarterien und prékapilldren pulmonalen Arteriolen sowie Pulmonalvenen, und in
Folge zu einem hypertrophen Umbau der Lungenvenen(2,6).

Sie tritt in 0,1 bis 9,1% von Patientinnen und Patienten in den ersten beiden Jahren nach
einer PAE auf. Allerdings tritt eine signifikante Anzahl an Fillen ohne vorhergehende PAE
auf, so dass regelmifBige Screeninguntersuchungen nach einer akuten Lungenembolie nicht
sinnvoll sind. Die genaue Pravalenz und Inzidenz sind unbekannt, nach Schatzungen tritt
die CTEPH allerdings in 5 Personen pro Millionen Personenjahren auf. Ein Grof3teil der
Betroffenen hat in der Vorgeschichte ein akutes thromboembolisches Ereignis wie tiefe
Beinvenenthrombosen oder eben eine akute PAE. In der Regel finden sich beit CTEPH
keine ursichlichen Gerinnungsstdrungen. Allerdings finden sich im Vergleich zur PAH
héufiger erhohte Spiegel von Faktor VIII und Phospholipidantikérpern. Auch sind die
Blutgruppen A, B und AB bei CTEPH tiiberdurchschnittlich hiufig zu finden, was eine
mogliche Assoziation mit hoheren Faktor VIII-Spiegeln nahelegen konnte. Im
Durchschnitt sind die Spiegel fiir Faktor VIII und vWF in Patientinnen und Patienten mit
den Blutgruppen A, B und AB um 22,4I1U/dI respektive 31,51U/dl hoher als in Patientinnen
und Patienten mit der Blutgruppe 0 (2,6,21).

In der Frithphase der Erkrankung kommt es meist zu keinen oder unspezifischen
Symptomen. In Vergleich zu anderen Formen der PH kommt es hiufiger zu Himoptysen
und Odemen, aber seltener zu Synkopen als zum Beispiel bei einer IPAH. In der
Differentialdiagnose sind auBerdem andere Ursachen fiir GefdBobstruktionen zu beachten,
wie Tumorzellembolien, Fremdkorperembolien oder Pulmonalarterienstenose. Erst in der
Spétphase kommt es zu Symptomen eines Rechtsherzversagens(2,6).

Therapie der Wahl ist die pulmonale Endarteriektomie. Diese fiihrt meist zu einer
deutlichen Symptomreduktion und hiufig auch zu einer volligen Normalisierung der
Hamodynamik. Allerdings ist die Operabilitit von mehreren Faktoren abhédngig, wie
Komorbidititen und der Erreichbarkeit der Lasionen. So sind sehr periphere Lisionen oft
inoperabel, und die Kombination von peripheren Lasionen und hohen PVR stellt einen
intraoperativen Risikofaktor dar. Wéahrend des Eingriffes muss ein Kreislaufstillstand in
tiefer Hypothermie herbeigefiihrt werden, um das Operationsgebiet blutfrei zu halten und

die neurokognitiven Funktionen zu schiitzen. Postoperativ ist vor allem in schweren Fillen
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eine voriibergehende ECMO-Therapie moglich, etwa um ein Reperfusionsdédem zu
vermeiden oder im Falle eines Persistieren der schweren PH(2,6).

Welche Lasionen als operabel klassifiziert werden sowie die mit dem Eingriff assoziierte
Letalitét ist vom behandelnden Chirurgen und Zentrum abhéngig. So liegt die Mortalitét
an Zentren mit mehr als 50 solchen Eingriffen im Jahr unter 3,5%, bei Zentren mit weniger
als 11 pulmonalen Endarteriektomien im Jahr aber bei 7,4%(2,6).

Bei CTEPH ist unabhéngig von der Endarteriektomie eine lebenslange Antikoagulation
indiziert. Da noch kaum Evidenz fiir die Anwendung von NOAKSs in der CTEPH-Therapie
besteht, wird weiterhin die Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten empfohlen.
Weiters ist auch eine Diurese Teil der optimierten supportiven Therapie der CTEPH, sowie
die Sauerstoffgabe bei Hypoxédmie. Die weitere supportive Therapie richtet sich nach den
supportiven MaBBnahmen bei der PAH. Eine gezielte Therapie mit PAH-Medikamenten ist
indiziert, falls es sich um eine inoperable CTEPH handelt beziehungsweise falls
postoperativ eine Rest-PH besteht(2,6).

Eine gezielte Therapie bei persistierender oder rezidivierender PH nach pulmonaler
Endarteriektomie ist ebenfalls moglich. Hierbei ist primér Riociguat zu nennen, das bisher
als einziges PAH-Medikament auch fiir diese Patientengruppe zugelassen ist. Einzelne
Untersuchungen zeigen zwar auch die Wirksamkeit weiterer PAH-Medikamente, noch gab
es jedoch keine groflen und placebokontrollierten Studien zu deren Wirksamkeit bei
CTEPH(2,6).

Eine weitere Therapiemdglichkeit bei Inoperabilitét ist die Ballonangioplastie (BPA). Im
Falle einer CTEPH werden dabei iiber mehrere Sitzungen je ein oder zwet
Pulmonalgefia3segmente aufgedehnt. Das vorsichtige Vorgehen reduziert die Gefahr eines
Reperfusionsddems deutlich, und nach durchschnittlich 4,8 Sitzungen ist ein positiver
Effekt auf die Rechtsherzfunktion sichtbar. Allerdings sind teilweise schwere
Komplikationen wie Blutungen durch GefaBBperforation beschrieben, und vor allem zur
Langzeitprognose ist die Studienlage noch sehr diinn. Dieses Verfahren ist nur an
Expertenzentren durchzufiihren, und nur als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes
empfohlen. Dennoch wird die BPA mit zunehmender Erfahrung mit dieser Methode in
Europa immer haufiger angewandt, aber die Endarteriektomie bleibt das bevorzugte
Verfahren. Und letztlich besteht auch bei der CTEPH die Moglichkeit einer

Lungentransplantation nach Ausschopfung aller anderen Therapieoptionen(2,6,22).

24



1.5.5 PH unklarer oder multifaktorieller Genese
Gruppe 5 der pulmonalen Hypertonien ist eine sehr heterogene Gruppe an Erkrankungen

mit unterschiedlichen Atiologien und verschiedenen Pathomechanismen. Diese sind meist
kaum erforscht und in Folge sind die genauen Mechanismen oft nicht bekannt, und es
konnen mehrere unterschiedliche Faktoren zusammenspielen, was eine Zuordnung zu den
anderen Gruppen weiter erschwert(2).

Gemeinsam haben die Erkrankungen dieser Gruppe primér, dass die zugrundeliegenden
Mechanismen aktuell kaum verstanden werden. Wegen des breiten Spektrums an Ursachen
ist die Diagnosefindung ein hdufig langwieriger Prozess. Auch lasst sich das
Therapieschema nicht pauschalisieren, sondern muss genau auf die Diagnose abgestimmt
werden. Die Behandlung der pulmonalen Hypertonie ist in diesen Féllen zweitrangig

gegeniiber der Therapie der zugrundeliegenden Ursache(2).

1.5.6 Pulmonale Hypertonie bei Belastung

In zahlreichen pulmonalen und cardialen Erkrankungen kommt es zu einer Anderung der
Hamodynamik bei Belastung, oft ohne dass, oder lange bevor es zu Verdnderungen bei
Ruhe kommt. Dementsprechend ist die Beurteilung der Himodynamik bei Belastung
sinnvoll, um okkulte Stérungen der Lungengefaf3e oder des linken Herzen aufzudecken.
Speziell in der Diagnostik einer PH kann die Belastungshdmodynamik in der
Unterscheidung zwischen einer PAH und PH-LHD niitzlich sein, vor allem bei in Ruhe
grenzwertigen PAWP(3).

Dennoch ist in den aktuellen Guidelines zur pulmonalen Hypertonie keine Definition fiir
eine pulmonale Hypertonie bei Belastung vorhanden. Erst 2017 verdffentlichte die
European Respiratory Society eine Stellungnahme, in der eine neue Definition fiir diese
Storung der Himodynamik vorgeschlagen wurde. Diese bezieht sich nicht mehr
ausschlieBlich auf den mPAP, da dieser stark vom Alter und dem Belastungsgrad abhéngig
ist. Stattdessen beinhaltet diese einen Bezug zum Herzminutenvolumen, da es bei
gesunden Individuen bei Belastung gleichzeitig zu einem stetigen Anstieg von HMV,
mPAP und PAWP und gleichzeitig einem geringen Abfall von TPR und PVR kommt. In
Folge wurden als mogliche Definitionen fiir eine Belastungshypertonie ein mPAP
>30mmHg bei gleichzeitigem TPR>3WU wihrend maximaler Belastung oder alternativ
ein mPAP/CO-Slope >3WU, wenn zumindest ein Ruhe- und ein Maximalwert verfligbar
sind, vorgeschlagen. In Studien konnten diese Definitionen mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitdt Patientinnen und Patienten mit Erkrankungen der Pulmonalgefia3e oder des

linken Herzen, wie zum Beispiel Klappenvitien, Herzinsuffizienz mit erhaltener
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Auswurffraktion oder Kollagenosen, von gesunden Kontrollen unterscheiden. Auch waren
die Diagnosen zueinander konsistent und unabhéngig von Alter und Geschlecht der
Untersuchten(3,23).

Godinas et al. betonen, dass zwar die meisten Patientinnen und Patienten unabhingig von
der Methode konsistent klassifiziert werden, bei einer signifikanten Anzahl an Patientinnen
und Patienten jedoch produzieren die unterschiedlichen Methoden divergierende
Ergebnisse(24).

Die erste Methode ist die simplere, da sie nur die Werte bei maximaler Belastung bendtigt.
Die zweite Definition ist dafiir weniger anfillig fiir atemabhédngige Schwankungen bei
Maximalbelastung, und funktioniert auch wenn durch andere limitierende Faktoren keine
Maximalbelastung erreicht werden kann(3).

Bei Herve et al. war bei den meisten Patientinnen und Patienten mit pathologischer
Belastungsreaktion diese bereits bei submaximaler Belastung nachweisbar. Daher kann
eine Belastungsuntersuchung im Falle eines mPAP >30mmHg und TPR>3WU bei
submaximaler Belastung vorzeitig beendet werden(23).

Analog zum mPAP ist auch fiir den PAWP bei Belastung kein allgemein giiltiger
Grenzwert vorhanden, und die Beziehung zwischen PAWP und CO ist vermutlich ein
besserer Pradiktor fiir pathologische linksventrikuldre Reaktion auf Belastung. Allerdings
sind PAWP-Werte bei Belastung schwer zu messen und anfillig fiir Anderungen des
intrathorakalen Drucks(3).

Ein starker PAP-Anstieg bei Belastung ist in einigen Studien signifikant mit dem Ruhe-
PAP assoziiert. So ist eine Borderline PAP-Erhohung in Ruhe hiufig auch mit einer
pathologischen Belastungsreaktion verbunden. In einer Studie waren 86% der Patientinnen
und Patienten mit mPAP zwischen 21 und 24mmHg auch von einer Belastungshypertonie
betroffen. Auflerdem ging die Borderline-Druckerhdhung mit einer erhéhten
Hospitalisierungs- und Mortalitdtsrate sowie reduzierter Belastbarkeit einher. In
Patientinnen und Patienten mit systemischer Sklerose(SSc) ist eine milde mPAP-Erh6hung
assoziiert mit einem erhdhten Risiko fiir eine spitere PAH. Eine unphysiologische
Belastungsreaktion kann hierbei das Ergebnis einer pulmonalen Vaskulopathie ebenso wie
der parenchymalen Lungenerkrankung oder einer Linksherzerkrankung sein. Die
Druckerhohung entsteht durch eine Erhéhung des GefdaBBwiderstands oder eine
Druckiibertragung durch einen pulmonalarteriellen Riickstau(3,23).

Eine Anfilligkeit fiir Hohen-assoziierte Lungenddeme konnte ebenfalls mit einer

pathologischen Belastungsreaktion auf Meereshdhe assoziiert sein, und diese daher sogar

26



dafiir geeignet sein, Patientinnen und Patienten mit einer solchen Anfilligkeit zu
identifizieren(3).

Eine Linksherzerkrankung mit normalem PAWP und enddiastolischem Druck in Ruhe
kann durch die Erfassung der Belastungsparameter demaskiert werden. Ein vorbekanntes
Linksherzversagen ist mit einem starken Anstieg des mPAP bei Belastung assoziiert,
unabhéngig davon, ob die Auswurffraktion erhalten ist oder nicht. Dieser entsteht durch
eine reduzierte Distensibilitdt der Lungengefdf3e und reduzierte Links- und
Rechtsventrikuldre Reserven, die zu einem reduzierten Herzminutenvolumen und erhohten
Fiillungsdriicken fiihren. Bei reduzierter Auswurffraktion sind zusétzlich vor allem eine
Mitralinsuffizienz und eine Desynchronisation des rechten und linken Ventrikels fiir den
Druckanstieg ausschlaggebend, wihrend bei erhaltener Auswurffraktion die diastolische
Dysfunktion des linken Ventrikels der wichtigste Faktor ist(3).

Auch bei Lungenerkrankungen kommt es héufig zu einer pathologischen
Belastungsreaktion. Dies wird vermutlich durch die Erh6hung des durchschnittlichen
intrathorakalen Druck sowie die stirkeren intrathorakalen Druckschwankungen verursacht.
Folglich ist auch die Belastungstoleranz reduziert. Allerdings ist durch die intrathorakalen
Druckschwankungen auch die Messung der hamodynamischen Parameter erschwert. So
fiihren endexspiratorische Messungen zu einer Uberschitzung von PAP, PAWP und RAP.
Atemmanover beeinflussen HMV und die erhobenen Druckwerte. Deswegen sollten die
Druckmessungen gemittelt iiber mehrere Atemziige erhoben werden. Dadurch sind die
Werte weniger von den Druckschwankungen beeinflusst, obwohl ein ,,Air trapping®
dennoch zu einer Uberschitzung der transmuralen Druckwerte fiihrt(3).

Eine Belastungsuntersuchung ist fiir Patientinnen und Patienten sinnvoll, bei denen ein
Ruhe-mPAP unter 25mmHg vorliegt, die gleichzeitig aber symptomatisch sind. Vor allem
Patientinnen und Patienten mit einer Borderline Druckerh6hung, also einem mPAP in
Ruhe zwischen 20 und 25mmHg, sind nach aktueller Studienlage mehrheitlich von einer
pulmonalen Belastunghypertonie betroffen(23).

Die prognostische Bedeutung der pulmonalen Belastungshypertonie ist nicht vollstdndig
klar. Es handelt sich um eine klinisch relevante Entitét, und bei Erkrankungen wie COPD
kann sich eine pulmonale Belastungshypertonie zu einer pulmonalen Hypertonie bei Ruhe
entwickeln. Generell sind die Studien die sich mit der Prognose der Belastungshypertonie
befassen allerdings klein und monozentrisch. In weiterer Folge fehlen auch belastbare
Daten zur Therapie der Belastungshypertonie. Es gibt zwar kleine Pilotstudien zur

Behandlung von Patientinnen und Patienten mit SSc und pulmonaler Hypertonie bei
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Belastung mit PAH-Medikation, aber die Daten reichen nicht fiir eine
Therapieempfehlung. Ein Follow-up von Patientinnen und Patienten mit pulmonaler
Belastungshypertonie ist vor allem bei vorhandenen Risikofaktoren fiir eine pulmonale
Hypertonie sinnvoll(3).

Auch bei Patientinnen und Patienten mit einer manifesten PAH kann die Bestimmung der
Belastungshdmodynamik relevant sein. Aktuelle Studien zeigten einen linearen
Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und PAP bei Belastung, und eine Assoziation
zwischen der rechtsventrikuldren Kontraktionsreserve, dem Cardiac Index bei maximaler

Belastung sowie dem Druck-Fluss-Verhiltnis und Survival(3).

2 Systemischer Blutdruck bei Belastung
2.1 Physiologische Reaktion auf Belastung

Die normale Reaktion des systemischen Blutdrucks auf eine korperliche oder auch
psychische Belastung ist ein Anstieg durch eine Steigerung des Herzzeitvolumens. Diese
Steigerung betrigt bei Méannern im Normalfall circa SOmmHg des systolischen Drucks,
sowohl bei normotensiven als auch bei hypertensiven Patienten bei maximaler Belastung.
Der Druckanstieg bei Frauen ist bei submaximaler Belastung etwas hoher als bei Ménnern.
Jiingere Patientinnen und Patienten erleben im Durchschnitt einen geringeren Druckanstieg
als dltere, und besser trainierte Probandinnen und Probanden einen geringeren als
unfitte(25).

Nach Belastungsende kann es zu einem raschen Abfall des systemischen Blutdrucks unter
den Ruhewert kommen. Diese sogenannte post-exercise Hypotension kann auch bei
Patientinnen und Patienten mit normalem systemischen Ruheblutdruck vorkommen, die
Reaktion ist allerdings bei Patientinnen und Patienten mit systemischer Hypertonie
wesentlich hdufiger und starker. Der Druckabfall ist proportional zum Ruhedruck und kann
bis zu 22 Stunden anhalten. Signifikante Drucksenkungen treten bereits bei relativ geringer
Belastung auf, und einige Studien suggerieren dass der Effekt umso groBer ist, je hoher die

Belastung ist. Letzteres ist in anderen Studien allerdings nicht reproduzierbar(25).

2.2 Uberproportionale Drucksteigerung bei Belastung
Die Variabilitét in der Drucksteigerung wird weniger von einer Linksherzhypertrophie und

—dysfunktion als durch den systemischen vaskuldren Widerstand (systemic vascular
resistance, SVR) ausgelost. Der genaue Mechanismus ist noch unerforscht, aber

Hypothesen umfassen endotheliale Dysfunktion oder eine insuffiziente Vasodilatation.
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Ebenfalls besteht keine Einigkeit, bis zu welchem Grad der systemische Blutdruckanstieg
bei Belastung normal ist, und ab wann von einer libermiBigen Druckerh6hung
(=hypertensive response to exercise, HRE) zu sprechen ist. Verschiedene Studien haben
Grenzwerte iiber unterschiedliche Methoden definiert, zum Beispiel Werte {liber einer
bestimmten Perzentile, oder systolische Druckwerte iiber einer willkiirlich gewahlten
Grenze(25-27).

Dementsprechend ist auch der diagnostische Wert einer systemischen
Belastungshypertonie unsicher. Zu einer gesteigerten Belastungsreaktion des systemischen
Blutdrucks bei normotensiven Patientinnen und Patienten als pradiktiver Faktor fiir eine
spatere systemische Hypertension gibt es widerspriichliche Studien. Mit der allgemeinen
und cardiovaskuldren Mortalitit war der Druckanstieg unter Belastung jedoch in mehreren
Studien signifikant assoziiert. So fand sich zum Beispiel bei Mariampilliai et al. ab einen
systolischen Druck von 180mmHg bei maBiger Belastung eine erhdhte cardiovaskulére
Mortalitdt(25,26).

Tests mit psychischer Belastung finden zumeist in der Form von Rechenaufgaben statt,
konnen aber auch als Interviews zu emotionalen Themen, Zeichenaufgaben, et cetera sein.
Die Simulation von psychischen Stress im klinischen Setting fiithrt zu wesentlich
individuelleren Ergebnissen als Test mit korperlicher Belastung, da der bei Patientinnen
und Patienten ausgeldste Stress stark von der Personlichkeit dieser abhingt. Und auch bei
mehreren Wiederholungen des selben Tests ergeben sich oft sehr unterschiedliche Werte,
also sind Ergebnisse kaum reproduzierbar. Des Weiteren unterscheiden sich solche
kiinstlichen Stressoren deutlich von realen Belastungssituationen. Dementsprechend sind
auch die Ergebnisse der Studien, die sich damit befasst haben, sehr unterschiedlich.
Manche konnten einen stirkeren Druckanstieg bei Patientinnen und Patienten mit
Hypertonie finden, andere fanden keine solchen Zusammenhénge.

Eine liberproportionale systolische Drucksteigerung kann auch augenscheinlich Gesunde
mit Ruhewerten im physiologischen Bereich betreffen, und fallt folglich in
Ruhemessungen nicht auf. Bei Schultz et al.(27) hat sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen mittleren Belastungsgrad und cardiovaskulédren Risiko ergeben, bei maximaler
Belastung jedoch war die Assoziation nicht signifikant. Diese fiihrten sie auf geringe
Studienzahl sowie Probleme beim Messen wihrend hoher Belastung sowie
Schwierigkeiten bei der Einschédtzung, welche Belastung tatsdchlich der maximalen

Leistung der Probandinnen und Probanden entsprach. Auch ist der Einfluss der Fitness der
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Untersuchten zu beriicksichtigen, da die maximale Belastung einer Patientin oder eines
Patienten abhédngig von dieser stark variieren kann.

Aktuell existieren keine Guidelines zu klinischer Bedeutung, Diagnostik und Therapie. Es
existiert kein Standard fiir diagnostische Belastungstests und iiber die Definition der HRE
herrscht Uneinigkeit(25,27).

2.3 HRE und PH

Je nach Art der pulmonalen Hypertonie ist auch mit einer systemischen Hypertonie zu
rechnen. So kann eine systemische Hypertonie Ursache einer Linksherzinsuffizienz und in
Folge einer postkapilldren PH sein. Umgekehrt kann beispielsweise ein portaler
Hypertonus als Folge einer Rechtsherzinsuffizienz entstehen. Weiters konnen sie auch
gemeinsame Ursachen haben, wie zum Beispiel eine Aortenklappeninsuffizienz.

Mit der Beziehung zwischen einer systemischen Belastungshypertonie und pulmonaler
Hypertonie befassen sich weder die Richtlinien zu PH noch die zur systemischen
Hypertonie(2,25). In einer Studie zeigte sich ein hypotoner systolischer Blutdruck als
starker negativer Prognosefaktor fiir die Uberlebensrate von Patientinnen und Patienten mit
PH. So war ein systolischer Druck unter 120mmHg unter Belastung assoziiert mit einer
Einjahres-Uberlebensrate von 34% im Vergleich zu einer Rate von 93% bei iiber
120mmHg. Dies fiihrten sie auf eine zunehmde Rechtsherzinsuffizienz durch verminderte

koronare Perfusion zuriick(28).

3 Material und Methoden
3.1 Fragestellung

Diese Arbeit befasst sich mit der Frage, ob es eine Korrelation zwischen dem systemischen
Blutdruck (mSAP) und dem mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) bei Belastung
gibt. Die Arbeitshypothese ist, dass die Anderung des systemischen GefiBwiderstandes mit
der Anderung des pulmonalen GefiBwiderstandes wihrend Belastung assoziiert ist und ein
hoherer systemischer Blutdruck bei Belastung auch mit einer Steigerung des mPAP
einhergeht. In weiterer Folge beschéftigt sich diese Arbeit damit, ob dieser Zusammenhang
sich verdndert, wenn das untersuchte Kollektiv nach unterschiedlichen Kriterien eingeteilt
wird. Diese Subgruppenanalysen beschéftigen sich mit Unterschieden im PAWP und der
Anzahl bekannter Begleiterkrankungen sowie Unterschieden zwischen normaler und
veranderter Himodynamik definiert nach dem Vorschlag der ERS und Patientinnen und

Patienten mit einem systolischem Belastungsblutdruck iiber respektive unter 200mmHg.
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Eine starke Assoziation zwischen der systemischen und der pulmonalen Drucksteigerung
wiirde nahelegen, dass eine iiberproportionale systemische Belastungsreaktion auch mit

einer pulmonalen Belastungshypertonie einhergeht.

3.2 Datenanalyse
Diese Arbeit ist eine retrospektive Datenanalyse von Daten zu

Rechtsherzkatheteruntersuchungen an der pulmonologischen Ambulanz der medizinischen
Universitdt Graz. Der untersuchte Zeitraum umfasst Untersuchungen von Juni 2005 bis
Mirz 2018.

Bei den Belastungs-Rechtsherzkatheteruntersuchungen fiihrten die Patientinnen und
Patienten nach den Ruhemessungen Ubungen auf einem halbaufrechten Fahrradergometer
aus, mit stufenformig alle zwei Minuten um 25W ansteigender Belastung. Der systemische
Druck wurde mittels Sphygmomanometer gemessen, die pulmonalen Druckwerte wurden
tiber einen fliissigkeitsgefiillten Katheter erhoben, mit der mittleren Thoraxebene als
Referenzpunkt. Alle Druckwerte wurden kontinuierlich gemessen und iiber mehrere
Atemziige gemittelt. Die systemische Sauerstoffsittigung wurde mittels vom Ohrldppchen
entnommen kapillaren Blut erhoben. Druckwerte wurden bei Ruhe, allen Belastungsstufen
sowie 3 und 8 Minuten nach Belastungsende erhoben(29).

Die Datenanalyse geschah als Rangkorrelationsanalyse der gesamten Gruppe als Ganzes
sowie in mehreren Subgruppenanalysen, die die Betroffenen nach pulmonaler
Héamodynamik, Wedge-Druck, systolischen Blutdruck bei Belastung und Zahl der
cardialen Begleiterkrankungen einteilten. Es wurden einerseits die Absolutwerte
miteinander verglichen und andererseits die Differenz zwischen den Ruhewerten und
unterschiedlichen Belastungsstufen errechnet.

Aus den im genannten Zeitraum durchgefiihrten Rechtsherzkatheteruntersuchungen
wurden diejenigen ausgewahlt, zu denen Belastungsdaten erhoben wurden. Lagen zu einer
Patientin oder einem Patienten Daten von mehr als einer Untersuchung vor, wurden nur die
Daten der Erstuntersuchung beriicksichtigt. Patientinnen und Patienten mit einem
negativen ASAP, also einem Abfall des systemischen Blutdrucks bei Belastung unter den
Wert des systemischen Blutdrucks in Ruhe, wurden nicht in die Analyse integriert, da ein
Absinken des mSAP bei Belastung als Fehler in der Messung interpretiert wurde. Von den
verbleibenden Datenséitzen wurden diejenigen ausgeschlossen, bei denen bereits im
Ruhezustand eine pulmonale Hypertonie bestand.

Mit den verbleibenden 268 Datensétzen wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman

zwischen mPAP und mSAP berechnet, jeweils in Ruhe, bei 25W, 50W und maximaler
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Belastung, sowie APAP und ASAP zwischen Ruhewerten und maximaler Belastung
respektive SOW Belastung sowie 25W Belastung. AnschlieBend wurden in vier
Subgruppenanalysen das Kollektiv in zwei oder drei Gruppen unterteilt, um Unterschieden
in der pulmonalen und systemischen Himodynamik sowie etwaigen Herzerkrankungen
Rechnung zu tragen, und innerhalb der erstellten Gruppen wiederum
Korrelationskoeffizienten errechnet.

Die erste Subgruppenanalyse teilte die Patientinnen und Patienten in eine Gruppe mit
normaler Belastungshdmodynamik und eine mit Belastungs-PH. Als Cutoff-Punkt diente,
dem Vorschlag der ERS folgend, ein mPAP >30mmHg und TPR >3WU wéhrend der
hochsten erreichten Belastung. Unter Ausschluss des Teils des Kollektivs, bei dem
aufgrund fehlender Daten der TPR nicht berechnet werden konnte, wurden dann die
Korrelationen bei 25W, 50W und maximal erreichter Wattzahl errechnet. Weiters wurden
APAP und ASAP bei diesen Belastungsstufen errechnet und diese ebenfalls per
Korrelationsanalyse miteinander verglichen.

Die zweite Analyse teilte die Untersuchten in diejenigen mit einem PAWP kleiner und
grofler gleich 20mmHg. Werte tiber dieser Grenze wihrend maximaler Belastung wurden
als Zeichen fiir eine Linkscardiale Ursache einer unphysiologischen Belastungsreaktion
gewertet. Patientinnen und Patienten, bei denen keine PAWP-Werte vorhanden waren,
wurden von der Analyse ausgeschlossen. Auch hier wurden Korrelationskoeffizienten
sowohl der Absolutwerte als auch der Differenzen berechnet.

Die dritte Analyse unterschied zwischen einem systolischen Blutdruck iiber oder unter
200mmHg bei maximaler Belastung, als Zeichen einer iiberproportionalen
Belastungsreaktion. Korrelationskoeffizienten wurden fiir die Absolutwerte bei Ruhe,
25W, 50W und maximaler Belastung sowie die Differenzen zwischen Ruhe und maximaler
Belastung, Ruhe und 50W Belastung sowie Ruhe und 25W Belastung errechnet.

Die vierte Analyse richtete sich nach der Anzahl der bekannten cardialen
Begleiterkrankungen. Das untersuchte Kollektiv wurde in Gruppen mit null, einer oder
mehr cardialen Begleiterkrankungen eingeteilt. Als cardiale Begleiterkrankungen wurden
angeborene und erworbene Herzfehler, hohergradige Klappenvitien, Herzinsuffizienzen,
koronare Herzerkrankungen, arterielle Hypertonie, Herzrhythmusstérungen,
Myokarditiden, Endokarditiden, Kardiomyopathien und Shunts sowie vorangegangene
Myokardinfarkte und Operationen wie Schrittmacherimplantationen oder
Herztransplantationen gewertet. Auch hier wurden die gleichen Korrelationskoeffizienten

berechnet.
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Hauptanalyse

Fiir die gesamte eingeschlossene Population als Ganzes ergaben sich signifikante

Korrelationen zwischen mPAP und mSAP fiir alle Belastungsstufen (siehe Tabelle 3). In

Ruhe betrug der Korrelationskoeffizient zwischen diesen Parametern p=0,016, diese

Korrelation war aber nicht signifikant. Zwar war die Korrelation bei Belastungswerten

wesentlich hoher, blieb fiir die Absolutwerte allerdings immer deutlich unter p=0,3. Bei

25W Belastung war die Korrelation p=0,268. Am hochsten war die Korrelation mit

p=0,277 bei SO0W. Bei maximaler Belastung war die Korrelation wieder geringer

(p=0,188).

Alter [Jahre]

Grofe [em]

Geschlecht [weiblich]
Gewicht [kg]
Gehstrecke [m]
NT-proBNP [pg/ml]
FVC [%predicted]

FEV1 [%predicted]
FEV1FVC

TLC [%predicted]
DLCO c5B [%predicted]
DLCO cVA [%predicted]
Wattmax

kardiale
Begleiterkrankungen

Kollagenosen

PAH-Therapie

268

268
195(73%)

268
175
256
265
265
265
254
225
225
268

156(58%)

85(32%)

16(6%)

167

73
126
150
92,5
89,0
77,9
101,6
78,5
86,2

75

62 21

10

24
132
338
24,8
26,5
10,11
26,7
28,3
27,4

50

Tabelle 1: Patientencharakteristika der Gesamtpopulation

Die Korrelationen der Differenzwerte dhneln denen der Absolutwerte sehr. Die Korrelation
von Amax-RunePAP und Amax-runeSAP war p=0,176 (p<0,01), und bei Aso-runePAP und As.
ruheSAP errechnete sich der Korrelationskoeffizient als p=0,258 (p<0,01). Die

Differenzwerte zwischen Ruhe und 25W zeigten aber eine viel hohere Korrelation mit

p=0,353 (p<0,01).
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mean PAP (mmHg) 268

mean SAP (mmHg) 268 84,0 13
RRsys (mmHg) 268 124,5 23
RRdia (mmHg) 268 65,0 16
PAWP (mmHg) 266 8,0 4
RAP (mmHg) 268 5 3

HF (Schldge/min) 268 72 16
CO (I/min) 268 5,0 1,84
C1(I/min/m?) 268 2,7 0,81
PVR (WU) 265 1,86 1,28

Tabelle 2: Ruhehiimodynamik der Gesamtpopulation

Korrelationskoeffizient

nach Spearman (p) 0,016 0,268 0,277 0,188
0,398 =0,001 <0,001 0,001

Korrelationskoeffizient

nach Spearman (p) 0,353 0,258 0,175

p <0,001 <0,001 0,002

Tabelle 3: Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Spearman in der Gesamtpopulation

4.2 Normale gegen pathologische pulmonale Himodynamik
Die Subgruppenanalysen ergaben deutlich stirkere Ergebnisse, angefangen bei normaler

gegen verdanderte Belastungshimodynamik. Der Korrelationsquotient zwischen mPAP und
mSAP bei maximaler Belastung war bei normaler Himodynamik p=0,209 (p=0,017) und
bei verdnderter Himodynamik p=0,224 (p<0,01) (siche Tabelle 5). Mit 5S0W Belastung
war die Korrelation in der Gruppe mit normaler Himodynamik nicht signifikant, in der
anderen Gruppe etwas schwécher als bei maximaler Belastung (p=0,210; p<0,01). Bei

25W Belastung war die Korrelation bei normaler Himodynamik am grof3ten, dort war

34



p=0,296 (p<0,01). In der Gruppe mit verdnderter Himodynamik war die Korrelation
p=0,195 (p<0,01) und somit geringer als bei hoheren Belastungsstufen.

mPAP normal Belastungs PH
{n=102) {n=155)
155 67 15

Alter [Jahre] 102 53 21 Aer[ahre] <0,001
GroBe [cm] 102 170 11  GréBe [cm] 155 165 9

Geschlecht [weiblich] BB(67%) Geschlecht [weiblich] 121{78%) 0,043
Gewicht [kg] 102 75 22 Gewicht [kg] 155 0 23 0,012
Gehstrecke [m] 65 450 112  Gehstrecke [m] 101 394 133 0,001
NT-proBMNP [pg/mi] 56 33 126  NT-proBNP 150 260 470 <0,001
FVC [% predicted] 100 95 19 FVC [%predicted] 154 51 30 0,059
FEV1 [%predicted] 100 91 13 FEV1 [%predicted] 154 B4 33 0,006
FEV1/FVC 100 80 B FEV1FVC 154 77 11 0,004
TLC [%predicted] 55 100 21 TLC[%predicted] 149 102 29 0,253
DLCO ¢SB [%predicted] 28 B4 24 DLCO ¢SB [%predicted] 127 76 30 <0,001
DLCO cVA [3predicted] BB 93 21 DLCO cVA [%predicted] 127 B2 29 <0,001
Wattmax 102 100 50 Wattmax 155 75 25 <0,001
Cardiale Begleiterkrankungen A7(463%) Cardiale Begleiterkrankungen 105(68%) <0,001
Kollagenose 43(42%) Kollagenose 39({25%) 0,004
PAH-Therapie B(6%) PAH-Therapie 10{6%) 0,874

Tabelle 4: Patientencharakteristika bei Einteilung der Patientenpopulation in normale pulmonale
Belastungshimodynamik und Belastungs-PH

Die Differenzwerte zeigten deutlichere Unterschiede, mit fehlender Signifikanz fiir die
Gruppe mit normaler Himodynamik bei Aso-Rune. AMax-Ruhe €rgab fiir normale
Hamodynamik p=0,182 (p=0,034). Fiir A2s-rune ergab sich in dieser Gruppe p=0,196
(p=0,028). Die zweite Gruppe zeigte einen Korrelationskoeffizienten von p=0,242
(p<0,01) fiir die Differenzen zwischen maximaler Belastung und Ruhewerten. Bei
submaximaler Belastung ergab sich bei verédnderter Himodynamik p=0,292 (p<0,01) fiir
Aso-ruhe und p=0,397 (p<0,01) fiir A25-Rune.
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mPAP normal Ruhe 25W 50W max BelastungsPH Ruhe 25W 50W max

Korrelationskoeffizient nach Korrelationskoeffizient nach

Spearman (p) 0,127 0,296 0,068 0,209 Spearman (p) -0,078 0,195 0,210 0,224
0,101 0,002 0,235 0,017 p 0,167 0,008 0,009 0,003

Korrelationskoeffizient nach
Spearman (p) 0,196 0,397 -0,158 0,292 0,182 0,242

p 0,028 <0,001 0,063 0,0004 0,034 0,001

Tabelle 5: Korrelationsanalyse nach Spearman bei Einteilung in normale pulmonale
Belastungshiimodynamik und Belastungs-PH

4.3 PAWP <20 gegen 220mmHg

Die zweite Subgruppenanalyse, die Patientinnen und Patienten in 2 Gruppen mit einem
PAWP iiber respektive unter 20mmHg bei maximaler Belastung einteilte, zeigte dhnliche
Ergebnisse (sieche Tabelle 7).

PAWPmax

<20mmHg

(n=121)

Alter [Jahre] 121 58 20 Alter [Jahre] 136 66 19 <0,001

Grike [cm] 121 182 12 Grike [cm] 136 165 10

Geschlecht [weiblich] T764%) Geschlecht [weiblich] 110(81%) 0,002

Gewicht [kg] 121 72 24 Gewicht [kg] 136 73 26 0,001

‘Gehstrecke [m] 76 438 125 Gehstrecke [m] 91 420 143 0,315

NT-proBNP [pg/ml] 114 109 223 NT-proBNP 131 124 449 «<0,001

FVC [*tpredicted] 119 o4 23 FVC [*tpredicted] 135 92 27 0,602

FEV1 [3¢predicted] 119 B9 27 FEV1 [3¢predicted] 135 87 26 0,671

FEV1FVC 119 T8 10 FEV1FVC 135 78 1 0,552

TLC [%predicted] 113 100 23 TLC[%predicted] 131 104 29 0044

DLCO cSB [*predicted] 102 75 30 DLCO cSB 113 83 26 0,017
[2epredicted]

DLCO cVA [*predicted] 102 B84 29 DLCO cVA 113 90 23 0,059
[*epredicted]

Wattmax. 121 75 50 Wattmax. 136 75 50 0,054

Cardiale 61{50%) Cardiale B5(65%) 0,010

Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen

Kollagenose 44(36%) Kollagenose 38(28%) 0,148

PAH-Therapie 5i4%) PAH-Therapie 10(7%) 0,279

Tabelle 6: Patientencharakteristika bei Einteilung nach PAWP bei maximaler Belastung

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen mSAP und mPAP ergab fiir

niedrigeren PAWP bei 50W kein signifikantes Ergebnis (p=0,131; p=0,090). Bei 25W
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erreichte diese Gruppe p=0,258 (p<0,01) und bei maximaler Belastung p=0,173 (p=0,029).
Bei hoheren PAWP ergab sich bei maximaler Belastung p=0,147 (p=0,044). Die
Korrelation war bei 5S0W mit p=0,296 (p<0,01) wieder am hochsten und bei 25W diesmal
hoher als bei maximaler Belastung (p=0,235; p<0,01). Die Korrelation ist dort, wo sie
signifikant ist, in der Gruppe mit PAWP<20 groBer als der anderen.

Die Korrelation zwischen Amax-runePAP und Amax-runeSAP war in keiner der beiden
Gruppen signifikant, sie betrug p=0,099 (p=0,141) bet PAWP<20mmHg und p=0,101
(p=0,122) bei PAWP>20mmHg. Auch bei Aso-rune war die Korrelation in der Gruppe mit
den niedrigeren PAWP nicht signifikant (p=-0,013; p=0,446). In der anderen Gruppe war
p=0,314 (p<0,01). Und in der letzten Differenzanalyse fanden sich fiir die Gruppe mit
niedrigeren PAWP p=0,208 (p=0,013) und in der Gruppe mit hoheren PAWP p=0,354
(p<0,01).

PAWP<20 Ruhe 25W 50W max PAWP=20 Ruhe 25W S50W max

Korrelationskoeffizient nach Korrelationskoeffizient nach

Spearman (p} 0,057 0,258 0,131 0,173 Spearman (p) 0,021 0,235 0,296 0,147
0,266 0,003 0,090 0,029p 0,405 0,003 0,001

J'

Korrelationskoeffizient nach
Spearman (p) 0,208 0,354 -0,013 0,314 0,099 0,101

p 0,013 =0,001 0,446 0,0003 0,141 0,122

Tabelle 7: Korrelationsanalyse nach Spearman bei Einteilung nach PAWP bei maximaler Belastung

4.4 RRsysmax <200 gegen 2200mmHg

In der dritten Analyse standen Patientinnen und Patienten mit einem systolischen
Blutdruck iiber 200mmHg denen mit einem geringeren RRsys bei maximaler Belastung
gegeniiber. Die stirkste Korrelation in dieser Analyse war in der Gruppe mit
RRsysmax>200mmHg bei 5S0W Belastung (siche Tabelle 9). In dieser Gruppe betrug der
Korrelationskoeffizient p=0,367 (p<0,01), im Vergleich mit p=0,263 (p<0,01) in der
Gruppe mit RRsysmax<200mmHg. Die Korrelation der Werte wihrend maximaler
Belastung ist schwicher und in der Gruppe mit RRsysmax>200mmHg nicht signifikant
(p=0,174; p=0,27). In der anderen Gruppe war p=0,157 (p=0,010) bei maximaler
Belastung. Die Werte bei 25W sind in beiden Gruppen signifikant und liegen mit p=0,277
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(p<0,01) in der niedrigeren und p=0,265 (p=0,041) in der hoheren Gruppe zwischen den

Werten von 50W und maximaler Belastung.

RRsysmax

<200mmHg

(n=222)

Alter [lahre] 222 &1 22 Alter [Jahre] 45 64 16 0,741

Gréke [em] 222 166 11 GraBe [em] 45 169 11

Geschlecht [weiblich] 168(76%) Geschlecht [weiblich]  25{58%) 0,014

Gewicht [kg] 222 72 23 Gewicht [kg] a5 7 25 0,052

Gehstrecke [m] 144 414 147  Gehstrecke [m] 31 455 87 <0,001

NT-proBNP [pg/mi] i) 160 369  NT-proBNP a3 119 247 0172

FVC [¥%predicted] 219 az 27 FVC [%predicted] 45 94 15 0,437

FEV1 [#predicted] 219 BE 28 FEV1 [*%predicted] 45 ol 19 0,354

FEV1FVC 219 78 11 FEV1FVC 45 7 9 0,398

TLC [%predicted] 708 100 28 TLC[%predicted] 45 106 22 0,191

DLCO ¢SB [%predicted] 184 77 28 DLCO cSB 41 29 22 0,045
[%predicted]

DLCO cVA [Spredicted] 184 85 26 DLCO cVA 41 9 20 0,063
[*predicted]

Wattmax 222 75 50 Wattmax 45 100 50 <0,001

Cardiale 128(58%) Cardiale 27(60%) 0,694

Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen

Kollagenose 70(32%) Kollagenose 15(33%) 0,813

PAH-Therapie 16(7%) PAH-Therapie 0{0%) 0,061

Tabelle 8: Patientencharakteristika bei Einteilung nach systolischen systemischem Blutdruck bei

maximaler Belastung

Die Korrelationen der Differenzwerte sind mit Ausnahme von Amax-ruhe in beiden Gruppen
signifikant. In Amax-rune War nur die Gruppe mit RRsysmax<200mmHg signifikant
(p=0,129; p=0,027). Die Korrelation zwischen Aso-runeP AP und Aso-runeSAP war in der
Gruppe mit niedrigeren RRsysmax p=0,247 (p<<0,01) und in der anderen Gruppe p=0,360
(p<0,01). Und Azs-rune zeigte die in der ersteren Gruppe stiarkste Korrelation (p=0,376;
p<0,01), in letzterer war sie aber mit p=0,199 (p=0,098) nicht signifikant.
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<200 Ruhe 25W 50W max =200 Ruhe 25W 50W  max

Korrelationskoeffizient nach Korrelationskoeffizient nach

Spearman (p) -0,0009 0,277 0,263 0,157 Spearman (p) 0,152 0,265 0,367 0,174
0,495 <0,001 <0,001 0,010p 0,159 0,041 0,007 0,127

Korrelationskoeffizient
nach Spearman (p) 0,376 0,199 0,247 0,360 0,129 0,127

p <0,001 0,098 0,0003 0,008 0,027 0,203

Tabelle 9: Korrelationsanalyse nach Spearman bei Einteilung nach systolischen systemischem

Blutdruck bei maximaler Belastung

4.5 Anzahl cardialer Erkrankungen
Die letzte Subgruppenanalyse verglich Patientinnen und Patienten mit 2 oder mehr

cardialen Begleiterkrankungen mit Patientinnen und Patienten mit einer und mit solchen
ohne Begleiterkrankungen. In der Gruppe ohne cardiale Begleiterkrankungen waren die
Ergebnisse bei allen Belastungsstufen signifikant (siehe Tabelle 11). Die
Korrelationskoeffizienten betrugen in dieser Gruppe p=0,435 (p<0,01) bei 25W, p=0,364
(p<0,01) bei 5S0W und p=0,173 (p=0,03) bei maximaler Belastung.

Der hochste Korrelationskoeffizient ergab sich in der Gruppe mit zwei oder mehr cardialen
Begleiterkrankungen bei maximaler Belastung. Dieser betrug p=0,351 (p<0,01). Bei
geringeren Belastungsstufen war die Korrelation in dieser Gruppe nicht signifikant.

Die Gruppe mit genau einer cardialen Erkrankung lag mit ihren Ergebnissen zwischen den
anderen beiden Gruppen. Die Ergebnisse bei S0W waren nicht signifikant, bei 25W ergab
sich ein p=0,176 (p=0,04), und bei maximaler Belastung war p=0,197 (p=0,02).

In den Differenzanalysen waren die Korrelationskoeffizienten flir Amax-rune in der Gruppe
ohne Begleiterkrankungen sowie Aso-rune Und Azs_rune in der Gruppe mit >2
Begleiterkrankungen nicht signifikant. Die Gruppe mit einer Begleiterkrankung hatte in
AMax-runhe €ine niedrigere Korrelation als die Gruppe mit mindestens zwei, p=0,239 (p<0,01)
in der erstgenannten Gruppe gegeniiber p=0,400 (p<0,01) in der zweitgenannten. In Aso.
Ruhe UNd A2s_rune hat sich dieses Verhiltnis umgedreht und die Gruppen mit keiner
respektive einer cardialen Begleiterkrankung haben nun mit p=0,262 (p<0,01) respektive
p=0,231 (p=0,01) bei Aso-rune und p=0,421 (<0,01) respektive p=0,345 (p<0,01) bei Aos.
Rruhe €inen groferen Korrelationskoeffizienten als die Gruppe mit >2 cardialen

Begleiterkrankungen (p=0,217; p=0,092 beziehungsweise p=0,234; p=0.051).
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Cardiale

Begleiterkr.=0
[n=51)

Alter [Jahre]
GroBe [cm]
Geschlecht
[weiblich]
Gewicht [kg]
Gehstrecke [m]

NT-proBNP
[pg/mI]

FVC
[*predicted]

FEV1
[epredicted]

FEV1FVC
TLC [Spredicted]
DLCO cSB

[*predicted]

DLCO cVA
[*predicted]

Wattmax

Cardiale
Begleiterkr.

Kollagenose
PAH-Therapie

112 53 3
112 167,0 10
BO(T9%)

112 68,0 18,8
58 470,0 104
108 104,0 149
111 92,6 27,5
111 89,0 31,6
111 79,7 9,94
107 101,6 27,6
94 76,2 26,0
94 B4E 25,4
112 87,5 25
0(0%)

52[46%)

9(8%)

Cardiale

Begleiterkr.=1
[n=51)

Alter [lahre]
GroBe [cm]

Geschlecht
[weiblich]
Gewicht [kg]
Gehstrecke [m]
NT-proBNP

FVC [%predicted]
FEV1

[Stpredicted]
FEV1EVC

TLC [%predicted]
DLCO cSB

[*predicted]

DLCO cVA
[predicted]

Wattmax

Cardiale
Begleiterkr.

Kollagenose
PAH-Therapie

105

105

72(69%)

105

74
101

104

104

101

91

91

105

105
(100%)

25(28%)
4(4%)

76,0
4125

158,0

95,0

76,1
101,6

79,5

86,3

75,0

16

13

245
131
369

Cardiale

Begleiterkr.22
(n=51)

Alter [lahre]
GroBe [cm]

Geschlecht
[weiblich]
Gewicht [kg]
Gehstrecke [m]
NT-proBMP

FVC [%predicted]
FEV1

[%epredicted]
FEV1FVC

TLC [%predicted]
DLCO cSB

[*predicted]

DLCO cVA
[%predicted]

Wattmax

Cardiale
Begleiterkr.

Kollagenose
PAH-Therapie

51 71
51 164,0
34(67%)

51 75,0
33 363,0
47 501,0
50 887
50 837
50 77,0
a5 102,4
40 86,1
40 948
51 50,0
51{100%)

4(8%)

3(63%)

25,0
149
673

21,9

215

787

27,0

278

29,5

0,109

<0,001
<0,001
<0,001

0,488

0,534

0,75

0,88

0,233

0,039

<0,001

0,001

<0,001
0,437

Tabelle 10: Patientencharakteristika bei Einteilung nach der Anzahl cardialer Begleiterkrankungen

Card. Erkr.=0 Ruhe 25W  S0W max Card.Erkr.=1 Ruhe 25W 50W max Card.Erkr.z2 Ruhe 25W 50W  max

Spearman (p) 0,109 0,435 0,384 0,173Spearman(p) -0,044 0,176 0,167 0,197Spearman(p) -0,044 0,134 0,104 0,351
0,127<0,001 <0,001 0,034p 0,327 0,037 0,058 0,022p 0,379 0,178 0,264 0,006

Korrelationskoeffizient

nach Spearman (p) 0,421 0,345 0,234 0,262 0,231 0,217 0,073 0,239 0,4

D <0,001 <0,001 0,051 0,004 0,013 0,092 0,223 0,007 0,002

Tabelle 11: Korrelationsanalyse nach Spearman bei Einteilung nach der Anzahl cardialer
Begleiterkrankungen

5 Diskussion
Die zugrunde liegende Annahme dieser Arbeit ist, dass eine Korrelation zwischen der

Hohe des systemischen und des pulmonalen Blutdruck bei Belastung besteht, und dass
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diese umso stirker ist, je hoher die Belastung. Faktoren, die Einfluss auf den systemischen
Widerstand haben, haben so auch eine Wirkung auf den Widerstand im pulmonalen
Kreislauf und andersherum beeinflussen pulmonale Widerstandsédnderungen auch den
systemischen Kreislauf. Diese Vermutung wurde teilweise bestitigt, da sich bei allen
Analysen eine zumindest schwache Korrelation bei mindestens einer Belastungsstufe
zeigte. Im Gegensatz dazu haben die Korrelationkoeffizienten in Ruhe in keiner Analyse
Signifikanz erreicht. Es besteht also eindeutig ein Unterschied zur Ruhehdmodynamik, und
systemischer und pulmonaler Blutdruck sind bei Belastung stirker voneinander abhéngig.
Eine Verdnderung im pulmonalen Kreislauf fiihrt also auch zu einer Verédnderung im
groflen Kreislauf und umgekehrt.

Gleichzeitig aber war der Effekt nicht umso stérker, je hoher die Belastungsstufe war,
sondern im Gegenteil bei vielen Subgruppen bei 25W am stérksten. Dies ist vermutlich auf
die grolen Unterschiede in den erreichten Belastungsstufen und einer Einschrinkung der
Belastbarkeit, ohne das cardiopulmonale Maximum zu erreichen, zuriickzufithren. Weiters
konnten Unterschiede durch eine Anderung des mPAP bei maximaler Belastung verursacht
sein, zum Beispiel ein Anstieg durch eine iiberméBige linksatriale Drucksteigerung, oder
ein Abfall durch einen niedrigen gemischten vendsen Sauerstoffgehalt und eine
Aktivierung des Sympathikus(24).

Wie erwartet waren die Effekte stark von cardiovaskuldren Faktoren abhédngig, und
Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen in den Subanalysen wurden bei Analyse der

Differenzwerte starker.

5.1 Hauptanalyse

Allgemein ist zu erwédhnen, dass bei allen Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung zumindest der Verdacht auf eine Erkrankung bestand. Die meisten
Untersuchten wurden mit dem Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie zugewiesen, der
Rest verteilt sich primér auf Formen der PH sowie Herzerkrankungen. Einige Patientinnen
und Patienten wurden aufgrund einer COPD oder eines Schlafapnoesyndroms untersucht.
Es gibt in dieser Arbeit also keine gesunde Kontrollgruppe.

Da es sich bei meiner Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse handelt und eine RHK-
Untersuchung eine aufwendige Untersuchung ist, finden sich bei einem GroBteil der
untersuchten Population Komorbidititen wie interstitielle Lungenerkrankungen oder
Herzleiden. Diese Komorbiditidten haben vermutlich einen Einfluss auf die Ergebnisse

dieser Arbeit gehabt.
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Abbildung 1: Boxplots von mSAP und mPAP bei Ruhe und bei Belastung fiir das gesamte
Patientenkollektiv

Wihrend bei Ruhe keine Korrelation zwischen mPAP und mSAP bestand, war bei
Belastung durchaus ein Zusammenhang zwischen héheren pulmonalen und systemischen
Druckwerten zu erkennen. Der Effekt war zwar schwach bis méBig, aber im Gegensatz zu
den Ruhewerten signifikant. Es scheint also ein Zusammenhang zwischen pulmonaler und
systemischer Himodynamik bei Belastung zu bestehen.
Die schwicheren Effekte bei maximaler Belastung im Vergleich zu schwécheren
Belastungstufen sind moglicherweise auf die sehr starken Unterschiede in der von den
einzelnen Patientinnen und Patienten erreichten Belastung zuriickzufiihren. Der Median in
der maximal erreichten Belastung liegt bei 75W, wobei das Leistungsspektrum von 25 bis
200W reicht. Da die tatsdchlich erreichte maximale Belastung nicht zwangsweise der
cardiorespiratorisch moglichen maximalen Belastung entspricht, ist es aulerdem moglich,
dass ein vorzeitiges Beenden der Belastungsuntersuchung aufgrund anderer Limitationen
einen Effekt auf die Ergebnisse hat. Die geringe direkte Korrelation zwischen mPAP und
mSAP deutet darauf, dass hier weitere Einflussfaktoren eine Rolle spielen, die in der
priméiren Analyse nicht berticksichtigt wurden, wie unterschiedliche Reserven im
Herzminutenvolumen.
Der Zusammenhang zwischen den Differenzwerten von mPAP und mSAP ist umso
starker, je geringer die Belastung war. Vor allem die Korrelation von APAP und ASAP bei
25W-Ruhe war grofler als alle anderen in der Hauptanalyse berechneten
Korrelationskoeffizienten. Das legt nahe, dass vor allem beim Wechsel von Ruhe in
niedrige Belastungsstufen mPAP und mSAP stirker miteinander zusammenhéngen,
wihrend mit zunehmender Belastung andere Faktoren an Gewicht gewinnen und die

Varianz von APAP und ASAP wesentlich groBer ist (vgl. Abbildung 1-3).
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Abbildung 2: Boxplots der Differenzwerte von mPAP und mSAP fiir das gesamte Patientenkollektiv

5.2 Normale gegen pathologische Hamodynamik
In der ersten Subgruppenanalyse waren bei maximaler Belastung die

Korrelationskoeffizienten bei pulmonaler Belastungshypertonie und bei normaler

pulmonaler Belastungshdamodynamik im untersuchten Patientenkollektiv sehr dhnlich. Bei

25W Belastung war die Korrelation aber in der Gruppe mit normaler Himodynamik héher,

bei S0W jedoch nur bei verdnderter Himodynamik signifikant.
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Abbildung 3: mPAP und mSAP im gesamten Patientenkollektiv
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Durch das Einbeziehen der pulmonalen Himodynamik zeigt sich ein Unterschied zwischen

den Gruppen, der jedoch stark von der absoluten Belastung abhingig war, und bei

maximaler Belastung nicht mehr bestand. Im Gegensatz zur Korrelationsanalyse der

Gesamtheit berticksichtigt die Subgruppenanalyse auch die Herzleistung iiber den TPR bei

maximaler Belastung. Das zeigt sich auch wenn man die pulmonalen Druckwerte im

Vergleich mit dem Herzminutenvolumen betrachtet.
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Abbildung 4: Boxplots zu mPAP und mSAP bei Einteilung nach pulmonaler Belastungshimodynamik
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Abbildung S:Boxplots zu den Differenzwerten von mPAP und mSAP bei Einteilung nach pulmonaler

Belastungshimodynamik

Die Gruppe mit normaler Belastungshimodynamik erreichte im Durchschnitt wesentlich

hohere CO-Werte bei gleichzeitig deutlich niedrigeren Werten in mPAP. Dieser

Unterschied besteht zwar auch zwischen CO und mSAP, ist hier aber wesentlich weniger

deutlich. Dementsprechend war die Gruppe mit normaler Belastungshimodynamik auch
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die belastbarere, sie erreichte im Durchschnitt 93W (SD 33) gegeniiber 69W (SD 31) in

der Gruppe mit Belastungs-PH.
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Abbildung 6: mPAP und mSAP bei Einteilung nach pulmonaler Belastungshiimodynamik

Die Differenzanalyse zeigte jedoch fiir alle Belastungsstufen eine hohere Korrelation in der

Gruppe mit Belastungs-PH. Fiir die A25W-Ruhe-Werte war der Korrelationskoeffizient in

dieser Gruppe doppelt so hoch wie in der Gruppe mit normaler Himodynamik. Auf3erdem

waren die Korrelationen in der Differenzanalyse fiir die Gruppe mit verdanderter

Hamodynamik hoher als in der Analyse der Absolutwerte. Der Anstieg von mPAP und

mSAP bei Belastung scheint in dieser Gruppe also besser miteinander zu korrelieren, als

deren absolute Werte.
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Abbildung 7: Differenzwerte von mPAP und mSAP bei Einteilung nach pulmonaler

Belastungshimodynamik

Vergleicht man PVR und SVR der beiden Gruppen zeigt sich auch ein deutlicher

Unterschied. Wihrend der SVR bei Belastungs-PH sowohl in Ruhe als auch bei Belastung
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deutlich hoher ist, fallen beide Gruppen mit zunehmender Belastung in &hnlichen Mallen

ab (siche Abbildung 9). Der PVR hingegen liegt bei der Gruppe mit Belastungs-PH fast

konstant bei 2,4WU, ist bei S0W Belastung sogar hoher (siehe Abbildung 8). Die Gruppe

mit normaler pulmonaler Himodynamik hingegen féllt mit zunehmender Belastung fast

linear von 1,4 auf ungefihr 1,1WU ab. Die Gruppe mit Belastungs-PH scheint also die

Féhigkeit verloren zu haben, mit dem pulmonalen GefaBwiderstand abzufallen.
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5.3 PAWP <20 gegen 220mmHg

Auch in dieser Subgruppenanalyse sind die Korrelationen der Absolutwerte in beiden
Gruppen, mit Ausnahme der SOW-Werte, sehr dhnlich. In der Gruppe mit niedrigeren
PAWP ist die Korrelation bei SO0W nicht signifikant. In der Gruppe mit erhdhten PAWP
waren alle Belastungsstufen signifikant. Hier zeigte sich bei maximaler Belastung der

schwichste Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 10: Boxplots zu mPAP und mSAP bei Einteilung nach PAWP bei maximaler Belastung
Im zweiten Teil dieser Subgruppenanalyse zeigte sich fiir die erste Gruppe nur fiir die
A25W-Ruhe-Werte ein signifikantes Ergebnis. Die Ergebnisse der zweiten Gruppe waren
signifikant fiir ASOW-Ruhe und A25W-Rubhe. Fiir die submaximalen Differenzwerte war
die Korrelation der Gruppe mit hoheren PAWP sehr dhnlich und vergleichsweise hoch.
Der Zusammenhang zwischen APAP und ASAP war bei hoheren PAWP stirker als in der
Gruppe mit niedrigeren PAWP.

Die groBBeren Unterschiede der Differenzwerte sprechen dafiir, dass der Unterschied in
PAWP den relativen Anstieg von mPAP und mSAP besser voneinander trennt als den
absoluten Anstieg dieser Werte. Der Anstieg vor allem des Differenzwertes von mPAP ist
in der Gruppe >20mmHg PAWP groBer. Auch der Unterschied des PVR ist zwischen
beiden Gruppen zu erkennen. Interessanterweise ist es aber die Gruppe mit h6heren PAWP
bei maximaler Belastung, die den niedrigeren pulmonalen Widerstand vorzuweisen hat,
und dieser sinkt auch stérker ab als in der Gruppe mit niedrigeren Wedgedruck (siehe
Abbildung 12). Im Gegensatz dazu sind die systemischen Parameter mSAP und SVR in
beiden Gruppen fast ident.
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Abbildung 11: Boxplots zu den Differenzwerten von mPAP und mSAP bei Einteilung nach PAWP bei

maximaler Belastung

Das konnte dafiir sprechen, dass obwohl der PAWP als Indikator fiir eine linkscardiale

Ursache einer pulmonalen Druckverdnderung dient, diese nicht zwangsweise bereits

systemische Verdnderungen zeigen muss, und dass das Niederdrucksystem des

Lungenkreislaufs deutlich empfindlicher auf diese Storungen reagiert. Dass ein hoherer

PAWP auch zu einer Erhohung des mPAP fiihrt, ergibt sich aus der Einschrinkung des

Blutflusses in den postkapilldren Lungengefiflen und dem daraus folgenden Riickstau in

die Pulmonalarterien. Speziell der PAWP bei Belastung ist auch fiir die Unterscheidung

von PH der Gruppe 1 und Gruppe 2 bedeutsam, da damit latente linkscardiale

Erkrankungen oder Erkrankungen der Lungengefdf3e demaskiert werden konnen(3).
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Abbildung 12: PVR und CO iiber verschiedene Belastungsstufen bei Einteilung nach PAWP bei
maximaler Belastung
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5.4 RRsysmax <200 gegen 2200mmHg

Wird die Patientenpopulation nach dem systolischen Blutdruck bei maximaler Belastung

eingeteilt, zeigt sich wiederum ein anderes Bild. Hier sind die Korrelationskoeffizienten

der Absolutwerte fiir submaximale Belastung in beiden Gruppen signifikant, wihrend bei

maximaler Belastung nur die Ergebnisse der ersten Gruppe Signifikanz erreicht haben.

Dort, wo die Ergebnisse signifikant sind, sind die Korrelationen bei 25W nahe aneinander

und bei 50W in der Gruppe mit héherem Blutdruck wesentlich héher als in der anderen

Gruppe.
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Abbildung 13: Boxplots zu mPAP und mSAP bei Einteilung nach systolischen systemischem Blutdruck

bei maximaler Belastung

mmHg

105
100
95
90
85
&0
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

RRsvsmax
<JGU oo 30
ASAP Ruhe-Max | hh=z
RR=200 RR=Z200—ASAP Ruhd-Wax
OASAF RUNE-OUVY [ANTEY o I‘ﬁLllr [SEaTUAYTE
RR=20C RE3 00
ASAP-Ruhe-25W ASAP Rihe-25W RR=200
APAP Ruhe-Ma
RR=200 RR=200
PR-I20OO)
i NPAP Ruhe-Max APAP RURe-50V
RR300 [PAPRuhe-50W
APAPRuhe-2pW 1 RRZZUU [
"HI—’HLIITO-Zb\'\:’ B
. | | - I | -
| I - 1 1

Abbildung 14:Boxplots zu den Differenzwerten von mPAP und mSAP bei Einteilung nach systolischen
systemischem Blutdruck bei maximaler Belastung
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Die Analyse der Differenzwerte zeigte dhnliche Ergebnisse wie die der absoluten Werte.
Fiir die AMax-Ruhe- und A50W-Ruhe-Werte ergaben sich minimal schwéchere
Korrelationen als fiir die Absolutwerte bei maximaler Belastung. Die A25W-Ruhe-
Korrelationen sind hingegen stdrker als die korrespondierenden Absolutwerte. Fiir AMax-
Ruhe und A25W-Ruhe erreichte nur die Gruppe unter 200mmHg Signifikanz. In A50-Ruhe
waren beide Gruppen signifikant, und der Korrelationskoeffizient in der Gruppe mit

>200mmHg RRsysmax deutlich hoher.
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Abbildung 15: mPAP und CO bei verschiedenen Belastungsstufen bei Einteilung nach systemischen
systolischem Blutdruck bei maximaler Belastung
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Abbildung 16:mSAP und CO bei verschiedenen Belastungsstufen bei Einteilung nach systemischen
systolischem Blutdruck bei maximaler Belastung
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Abbildung 17: PVR und CO bei verschiedenen Belastungsstufen bei Einteilung nach systemischen
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Abbildung 18: SVR und CO bei verschiedenen Belastungsstufen bei Einteilung nach systemischen

systolischem Blutdruck bei maximaler Belastung

Bei dieser Gruppe ist zu erwihnen, dass die Gruppe mit hoherem Blutdruck auch die

Gruppe mit der im Durchschnitt hdheren erreichten maximalen Belastung ist. Die im

Median maximal erreichte Belastungsstufe in der Gruppe RR>200mmHg lag bei 100W

gegentiber 75W in der anderen Gruppe. Auch hatte diese Gruppe eine im Durchschnitt

hohere 5S-Minuten Gehstrecke, hoheren CO und niedrigere Werte fiir NT-proBNP (siehe
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Tabelle 8). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Gruppe mit héheren systemischen
Blutdruckwerten auch belastbarer war als die Gruppe mit niedrigeren RRsysmax. Wenn
man die Druckwerte gegeniiber dem CO darstellt, erkennt man dementsprechend auch dass
sie sich in mPAP, mSAP, PVR und SVR kaum unterscheiden (siche Abbildung 15-18).
Die Maximalwerte liegen zwar fiir die Gruppe >200mmHg hoher, die Gruppe hat aber
auch einen dementsprechend hoheren CO, und die Steigung der Kurven ist fast identisch.
Die systemischen Parameter sind in Relation zu CO bei >200mmHg RRsysmax etwas
hoher, die pulmonalen Parameter sind in den Gruppen aber fast deckungsgleich.

Die systemische Drucksteigerung bei Belastung ist nicht ausschlie8lich von der
Herzfunktion abhéngig, sondern stark mit dem systemischen Widerstand verkniipft(25).
Die Steuerung des systemischen Blutdrucks findet zentralnervos und tiber Hormone wie
Angiotensin statt. Im Gegensatz dazu besteht in der Lungenstrombahn keine zentrale
Steuerung. Die Lungengefil3e sind bereits in Ruhe relativ dilatiert, und der Druck im
kleinen Kreislauf ist generell deutlich niedriger als der systemische Druck. Auch die
physiologische Reaktion auf Hypoxidmie ist im groBen und kleinen Kreislauf gegensinnig.
Im systemischen Kreislauf findet eine Vasodilatation statt, um die Sauerstoffversorgung zu
gewdhrleisten, wahrend eine Konstriktion in den pulmonalen Gefa3en zur Optimierung des
Ventilation/Perfusions-Verhiltnis beitragt(13,30).

Bei Belastung kommt es normalerweise zu einem Abfall von sowohl PVR als auch SVR.
Der systemische Widerstand ist hoher als der pulmonale, fillt aber im Verhéltnis deutlich
starker ab. Im Falle einer endothelialen Dysfunktion geht die Dilatibilitét verloren,
wodurch der Widerstand nicht mehr abfallen kann. Auch Thrombosen oder Embolien
konnen zu einer Erhohung des GefaBwiderstandes fiihren. Eine endotheliale Dysfunktion
kann durch zahlreiche Faktoren verursacht werden, wie Nikotinkonsum oder Diabetes.
Speziell in der Lungenstrombahn kénnen auch Erkrankungen wie systemische Sklerose,
COPD oder fibrosierende Lungenerkrankungen ein Gefallremodeling auslosen. Auch eine
Dysfunktion des linken Ventrikels fiihrt {iber die pulmonale Druckerhdhung langfristig zu
einem vaskulidren Remodeling. Teil dieses Umbauprozesses sind reduzierte NO-
Ausschiittung, erhohte Endothelinexpression und Desensibilisierung gegen Vasodilatation
durch Natriuretisches Peptid. Auch bei der PAH kommt es zu einem Remodeling, dessen
Ursache je nach Atiologie unterschiedlich sein kann (13,16,30).

Der Unterschied in Signifikanz zwischen den Gruppen konnte auf die unterschiedliche
GruppengrofBe zuriickzufiihren sein, so dass die deutlich groflere Gruppe mit <200mmHg

RRsysmax trotz teilweise schwiacherer Effekte eher Signifikanz erreicht hat. Die
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submaximalen Differenzwerte fiir mSAP waren im Mittel sehr dhnlich, wobei die Gruppe
mit dem hoheren RRsysmax die groflere Spannbreite der Werte hatte. Interessant ist auch,
dass die Korrelation fiir diese Gruppe fiir die SOW-Werte, sowohl die absoluten als auch
die Differenzwerte, besonders hoch waren, wéahrend die Gruppe mit niedrigeren RRsysmax
ihre maximalen Korrelationen bei 25W hatte. Womdoglich ist der Anstieg von mPAP und
mSAP in dieser Gruppe bei geringeren Belastungen uniformer, wihrend die andere Gruppe
bei minimaler Belastung noch eine groflere Variabilitit zeigt und erst bei hoheren

Belastungen mPAP und mSAP gemeinsam ansteigen.

5.5 Cardiale Begleiterkrankungen

In dieser Subgruppenanalyse sind die Korrelationen bei submaximaler Belastung nur in
den Gruppen mit einer oder keiner Begleiterkrankung signifikant, bei maximaler Belastung
sind jedoch alle drei Gruppen signifikant und der Korrelationskoeffizient in der Gruppe mit
mindestens zwei Begleiterkrankungen am groften. In den Gruppen mit weniger
Begleiterkrankungen sinkt der Korrelationskoeffizient also mit zunehmender Belastung,
wihrend es sich in der Gruppe mit mindestens zwei umgekehrt verhélt.

Die Werte fiir die AMax-Ruhe-Analysen sind in allen Gruppen signifikant. Die Korrelation
zu A25W-Ruhe erreichte in der Gruppe mit einer und der Gruppe ohne
Begleiterkrankungen Signifikanz. Die Korrelationskoeffizienten sind fiir die Gruppe mit
>2 Begleiterkrankungen bei AMax-Ruhe am hdchsten, sinken allerdings je geringer die
Belastung ist, von der aus die Differenz berechnet wird. Daher sind die Korrelationen in

A50W-Ruhe und A25W-Ruhe in den anderen Gruppen héher.

mPAP & mSAP bei 0, 1 & 22 cardialen Begleiterkrankungen
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Abbildung 19: Boxplots zu mPAP und mSAP bei Einteilung nach der Anzahl cardialer
Begleiterkrankungen

53



Ocard. Erk.

22 card. Erk

1 card. Erk

Ocard. Erk

22 card. Erk

Leard. Erk

0 card. Erle

22 card. Erk

1 card. Erk

110 &

AP RO 25T

1card Erk
PP
3 Fre-25

TFEF R 25T

Ocard. Erk
< AP Pihe-25:

TEAPROE-25W

I

AR RS

TFAEFRTE-STT

0 card. Erk 22

OEAPRURE-5TV

SFAFRuhe-Tax

1 card. Erk

APAP Ruhe-Max

0 card. Erk

ASAP Ruhe-RMax

22 card. Erk

100

P AP Rt

22 card. Erk 1 card. Erk
AP a2 AP A P-Rerhrae56

EPAPRutr

© ASAPRuhe-SO0W ASAP

2-50W  APAP Ruhe-Rax

ASAP Ruhe-Rax  ASAF Ry

i - [z

90

80

70

60

50

40

30

20 |

10

l

OT+¥T|T!

Abbildung 20:Boxplots zu den Differenzwerten von mPAP und mSAP bei Einteilung nach der Anzahl

cardialer Begleiterkrankungen

Vor allem bei maximaler Belastung ist der Unterschied zwischen den Gruppen besonders
deutlich, sowohl in den absoluten Werten als auch in der Differenzanalyse. Keine andere
der Subgruppenanalysen hat so deutliche Unterschiede bei maximaler Belastung gezeigt.
Das gegensinnige Verhalten der Korrelationen bei zunehmender Belastung legt nahe, dass
vor allem bei maximaler Belastung die cardialen Erkrankungen auch Einfluss auf den
mPAP haben. Stellt man den mPAP {iber den CO dar, zeigt sich der Unterschied zwischen
den Gruppen ganz deutlich (siche Abbildung 21). Die Gruppe ohne cardiale
Begleiterkrankungen erreicht ein hoheres Herzminutenvolumen bei gleichzeitig deutlich
geringeren mPAP als die Gruppe mit mehr als einer Begleiterkrankung. Die Gruppe mit
genau einer Begleiterkrankung befindet sich erwartungsgemaf in der Mitte. Der mSAP
hingegen ist in der Gruppe ohne Begleiterkrankungen minimal hoher als in der Gruppe mit
>2. Auch der PVR trennt die Gruppen deutlich (siche Abbildung 22). Interessanterweise
fallt der Widerstand in der Gruppe mit den meisten Begleiterkrankungen insgesamt stirker
ab als in den anderen Gruppen, bleibt aber trotzdem {iber den anderen Gruppen und steigt
bei SOW plotzlich tiber den Ruhewert an. Auch der systemische Widerstand ist in der
Gruppe ohne cardiale Erkrankungen insgesamt niedriger, bei gleichem CO ist der
Widerstand jedoch in allen Gruppen @hnlich.

Zwischen den Gruppen besteht aulerdem ein deutlicher Unterschied in der maximal
erreichten Belastung. Vermutlich ist in dieser Subgruppenanalyse die Gruppe mit
mindestens 2 Erkrankungen bei submaximaler Belastung durchschnittlich am nichsten an

ihrer maximalen Belastbarkeit, so dass sich hier das Verhéltnis zwischen den
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Korrelationskoeffizienten umdreht. In Folge sind die Korrelationskoeffizienten je nach
Belastungsstufe sehr unterschiedlich, sowohl innerhalb der drei Gruppen, als auch

zwischen den Gruppen.
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Abbildung 21: mPAP und CO iiber mehrere Belastungsstufen bei Einteilung nach der Anzahl

cardialer Begleiterkrankungen
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Abbildung 22: PVR und CO iiber mehrere Belastungsstufen bei Einteilung nach der Anzahl cardialer
Begleiterkrankungen

Cardiale Begleiterkrankungen haben also, wie zu erwarten war, einen deutlichen Einfluss
auf mPAP und mSAP. Die eingeschlossenen Erkrankungen haben teilweise gegensétzliche
Einfliisse auf die systemische Himodynamik. Sehr wohl sind diese Erkrankungen aber alle
mit einem Anstieg des Drucks in der Lungenstrombahn durch einen Riickstau von Blut in
die Pulmonalvenen verbunden. Auferdem ist bei keiner anderen zur Gruppeneinteilung

herangezogenen Variable der Unterschied in den Korrelationen bei maximaler Belastung
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so deutlich wie bei der Einteilung nach cardialen Begleiterkrankungen. Das liegt
wahrscheinlich auch daran, dass dies die einzige Subgruppenanalysen mit drei Gruppen

war, und die Unterschiede dadurch einfach deutlicher sichtbar sind.

5.6 Conclusio
Zusammenfassend ist zu sagen, dass es eine Korrelation zwischen mPAP und mSAP bei

Belastung gibt, die in Ruhe fehlt. Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den
Subgruppenanalysen war diese Korrelation allerdings nur mifBig. Cardiovasculdre Faktoren
haben einen deutlichen Einfluss auf die Korrelation. Vor allem bei maximaler Belastung
zeigen mPAP und mSAP eine stirkere Korrelation bei vorhandenen cardiovaskulidren

Erkrankungen.
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