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Zusammenfassung
Hintergrund:

Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine verheerende Erkrankung die durch einen
zunehmenden Anstieg des GefalRwiderstandes und des Druckes in den
Lungengefallen gekennzeichnet ist und zu geringer korperlicher Belastbarkeit,
Versagen des rechten Herzens und schlielllich zum Tod fuhren kann. Der
Standard fur die Diagnose der pulmonalen Hypertonie (PH) ist die
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Um frihe hamodynamische Veranderungen im
kleinen Kreislauf zu erkennen, kénnen im Rahmen dieser Rechtsherzkatether-
untersuchungen Messungen unter Belastung durchgefuhrt werden. Die
Messungen stellen sich allerdings oft als schwierig dar, da die Durchfuhrung von
Messungen bei Rechtsherzkatheteruntersuchungen unter Belastung aufwandig,
fehleranfallig und langwierig ist. Ziel muss es also sein diese Messungen, sowohl
einfacher als auch genauer zu machen. Ziel dieser Diplomarbeit ist es zu
untersuchen, ob von der Messung des mPAP und PAWP mit hochgelagerten
Beinen, welche durch die Erhéhung des vendsen Rickflusses und des durch den
Frank-Starling-Mechanismus erhdhten HMV einer geringen Belastung
gleichkommt, auf die hamodynamischen Veranderungen unter
Ergometerbelastung geschlossen werden kann.

Methoden:

Es wurden im Rahmen einer explorativen Studie retrospektiv die Daten von
Rechtsherzkatheteruntersuchungen mit Messung in der Standard liegenden
Position ausgewertet und auf eine Korrelation zwischen mPAP und PAWP Werten
mit hochgelagerten Beinen und unter Belastung (bei 25 Watt, 50 Watt und
subjektiver maximal Belastung) Uberpruft, auRerdem wurde die Veranderung der
Werte von PAWP und mPAP zwischen der liegenden Position in Ruhe und jener
mit hochgelagerten Beinen (A Beine hoch), unter 25 Watt (A 25 Watt), 50 Watt (A
50 Watt) und unter maximaler Belastung (A max. Watt) verglichen und auf
Korrelation Uberpruft.

Resultate:

N=175 Patienten wurden untersucht. Die Werte fir mPAP zeigten einen Anstieg
von 17,1 £4,2mmHg in der Standard liegend Position zu 19,7 £ 4,5mmHg mit
hochgelagerten Beinen, 29,2+ 8,7mmHg bei 25 Watt, 33,6 £ 9,8mmHg bei
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50 Watt und zu 40,7 + 10,7mmHg bei maximaler Belastung. Der PAWP stieg von
7,7 £ 3,0mmHg in liegender Position zu 9,4 £3,1mmHg mit hochgelagerten
Beinen, 14,8 £ 6,8mmHg bei 25 Watt, 16,8 +7,7mmHg bei 50 Watt und auf
21,4 £ 7,7mmHg unter maximaler Belastung. Ebenfalls einen Anstieg zeigte das
HZV von 5,0 £ 1,3l/min im liegen zu 5,2 £+ 1,3l/min mit hochgelagerten Beinen
7,7 £2.3l/min bei 25Watt, 9,8 + 2,3/min bei 50 Watt und 11,3 + 3,6l/min bei

maximaler Belastung.

Bei Vergleich der Werte in liegender Position zu der Position mit hochgelagerten
Beinen zeigte sich fur mPAP  (p=<0,001; R*=0,811) und PAWP
(p=<0,001; R2=0,737) eine hohe Korrelation.

Fur die Werte des mPAP mit hochgelagerten Beinen im Vergleich mit den Werten
unter  Belastung zeigte sich fur 25 Watt (p=<0,001; R*=0,60) und
50 Watt ( P=<0,001 ;R?=0,57) eine mittlere, aber fur den Wert unter maximaler
Belastung (p=<0,001; R?=0,26) eine geringe Korrelation. Fur den Vergleich der
mPAP Werte in liegender Position im Vergleich zu den Werte unter Belastung
zeigte sich ebenfalls far 25 Watt (p=<0,001; R?*= 0,62), und 50 Watt
(P=<0,001; R*=0,58) eine mittlere und unter maximaler Belastung
(p=<0,001; R2=0,26) eine geringe Korrelation.

Wie im vorigen Absatz ersichtlich, zeigten die Werte in liegender Position sogar
eine geringfugig hohere Korrelation als jene mit hochgelagerten Beinen.

Bei Vergleich der PAWP Werte mit hochgelagerten Beinen mit jenen unter
Belastung  zeigte sich  fur 25Watt (p=<0,001; R*=0,48), 50 Watt
(p=<0,001; R?=0,33) und maximale Belastung (p=<0,001; R?=0,22) eine geringe
Korrelation.

Fir die PAWP Werte in liegender Position im Vergleich zu den Werten unter
Belastung zeigten fur 25 Watt (p=<0,001; R?=0,48), 50 Watt (p=<0,001; R?=0,33)
und die Werte unter maximaler Belastung (p=<0,001; R>=0,25) eine geringe
Korrelation. Ahnlich wie bei den mPAP Werten zeigte sich hier keine hohere
Korrelation mit hochgelagerten Beinen.

Wenn nicht die Absolutwerte, sondern die Anderung des mPAP oder PAWP von
liegender Position zu der Position mit hochgelagerten Beinen (A Beine hoch) mit

den absoluten Belastungswerten oder der Anderung zwischen liegenden und
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Belastungswerten (A 25W, A50W, A max. Watt) verglichen wurde, zeigten die
untersuchten Werte keine signifikante Korrelation.

Conclusio:

Die Werte der Rechtsherzkatheteruntersuchungen mit hochgelagerten Beinen und
der Veranderung der Werte zwischen liegender und “Beine hoch“ Position, lassen
keinen Ruckschluss auf die Werte von mPAP und PAWP unter Belastung zu.

Die Rechtsherzkatherteruntersuchung unter Belastung kann durch die

Untersuchung mit hochgelagerten Beinen somit nicht ersetzt werden.



Abstract
Background:

Pulmonal Hypertension (PH) is a devastating disease which is characterized by an
increase of the resistance and pressure of the pulmonary vessels and leads to
decreased exercise capacity, impaired right ventricular function and eventually
death. The standard for the diagnosis of pulmonary hypertension is
right heart catheterization. To be able to recognize early hemodynamic changes in
the small circulation measurements under exercise can be taken in the course of a
right heart catheterization. Those measurements under exercise often turn out to
be problematic, as they are hard to perform, error prone and time consuming. The
goal has to be to make those measurements easier to perform and more exact.
The goal of this thesis is to analyze whether a measurement of mPAP and PAWP
with elevated legs, which through the venous backflow and the HMV which is
elevated due to the Frank-Starling mechanism, is indicative of a measurement
under light exercise.

Methods:

Within the scope of an explorative study we looked retrospectively at the data of
right heart catheterizations with measurements in the standard lying position and
looked for a correlation between the measurement with elevated legs and under
exercise (at 25 Watt, 50 Watt and the subjective maximum load). We also
compared the change of mPAP and PAWP from the lying position to the position
with elevated legs (A Beine hoch), 25 Watt (A 25 Watt), 50 Watt (A 50 Watt) and
with the maximum load (A max. Watt) and looked for correlation.

Results:

Data from N=175 patients was examined. The values for mPAP showed an
increase from 17,1 £ 4,2mmHg in the standard lying position to 19,7 + 4,5mmHg
with elevated legs, 29,2 + 8,7mmHg with a load of 25 Watt, 33,6 + 9,8mmHg under
50 Watt and 40,7 £ 10,7mmHg under maximum load. The PAWP increased from
7,7+ 3,0mmHg in lying position to 9,4 +£3,TmmHg with elevated legs,
14,8 £ 6,8mmHg under 25 Watt, 16,8 +7,7/mmHg wunder 50 Watt and
21,4 £ 7,7mmHg under maximum load. The HMV also showed an increase from

5,0 £ 1,3l/min in lying position to 5,2 + 1,4l/min with elevated legs, 7,7 £ 2,3l/min
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under 25 Watt, 9,8 £ 2,7I/min under 50 Watt and 11,3 + 3,6l//min under maximum
load.

When comparing the results in lying position and in the position with elevated legs
for mPAP (p=<0,001; R*=0,811) and PAWP (p=<0,001; R?=0,737) a high
correlation was found.

For mPAP with elevated legs compared to the results under exercise we found a
medium correlation for 25 Watt (p=<0,001; R?=0,60) and 50 Watt
( P=<0,001 ;R?=0,57), but only a small correlation for the test under maximum load
(p=<0,001; R?=0,26). When comparing the results for mPAP in lying position with
the ones under exercise, we also found a medium correlation for 25 Watt
(p=<0,001; R*= 0,62), and 50 Watt (P=<0,001; R?=0,58) and a small correlation
(p=<0,001; R?=0,26) under maximum load. As you can see the results in the lying
position compared with the ones under exercise actually showed a slightly higher
correlation than the elevated legs results compared with the ones under exercise.
When comparing the PAWP results with elevated legs and the results under
exercise we found a small correlation for 25 Watt (p=<0,001; R?=0,48), 50 Watt
(p=<0,001; R?=0,33) and under maximum load (p=<0,001; R?=0,22).

For the comparison of the PAWP results in lying position with the results under
exercise we found a small correlation for 25 Watt (p=<0,001; R?=0,48), 50 Watt
(p=<0,001; R2=0,33) and under maximum exercise (p=<0,001; R?=0,25). Similar to
the results for the mPAP we couldn't show a higher correlation for the results with
elevated legs.

If we didn't look at the absolute values, but the changes of mPAP or PAWP from
the lying position to the position with elevated legs (A Beine hoch) compared to the
absolute results under exercise or to the change from the lying position to the ones
under exercise (A 25W, A50W, A max. Watt), we couldn't show any significant
correlations.

Conclusion:

The results from the right heart catheterizations with elevated legs, as well as the
change from the standard lying position to the position with elevated legs, didn't
show any correlation to the measurements under exercise.

So the conclusion must be that the right heart catheterization with elevated legs

cannot replace the measurements under exercise.
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Glossar und Abkirzungen

ALK-1
BMPR-2
CCB
COPD
CSR
CTA
CTEPH
DLCO
HF
hPAH
HWZ
HzV
iPAH
MPAP
OSA
PAH
PAP
PAWP
PH
PVOD
PVR
RCT
SAP
SDB
SLE
TPG
TTCW

Activin Receptor-like Kinase-1

Bone Morphogenetic Protein Receptor-2

Calzium Kanal Blocker

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Cheyne-Stokes Atmung

CT-Angiographie

Chronisch thromboembolisch pulmonale Hypertonie
Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide
Herzfrequenz

hereditare pulmonale Hypertonie

Halbwertszeit

Herz/Zeit Volumen

idiopathische pulmonale Hypertonie

mittlerer pulmonal arterieller Druck

obstruktive Schlaf-Apnoe

pulmonal arterielle Hypertonie

pulmonalarterieller Druckkurve

pulmonary artery wedge pressure (pulmonalarterieller Verschlussdruck)
pulmonale Hypertonie

pulmonale veno-okklusive Erkrankung

pulmonaler Gefasswiderstand

Randomized Controlled Trial

systemischer arterieller Druck
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transpulmonaler Gradient
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1 Einleitung

Der Standard fur die Diagnose der pulmonalen Hypertonie (PH) ist die
Rechtsherzkatheteruntersuchung, in welcher ein sogenannter Swan-Ganz
Katheter, durch die Vena Jugularis interna und durch das Herz in die
Lungenarterie eingefuhrt wird. Dieses Verfahren wird in der Regel am Patienten in
Ruhe durchgefuhrt. Bei Patienten mit frihen Formen der PH, welche durch eine
Erhohung des pulmonalen Druckes unter Belastung charakterisiert sein kdnnen,
werden im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung zusatzlich Messungen
unter Ergometerbelastung durchgefuhrt. Dies ermdglicht Einblicke in die Quelle
der Beschwerden und einer Differenzierung ob die Ursache von einer Erkrankung
des Herzens, der Lunge oder einer Kombination aus beidem ausgeht. Die
Messung der relevanten Parameter stellt sich allerdings oft als schwierig dar da
die Durchfuhrung von Messungen bei Rechtsherzkatheteruntersuchungen unter
Ergometerbelastung aufwandig, fehleranfallig und langwierig ist und einfachere,
schnellere und genauere Alternativen notwendig waren.

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit der Bedeutung des mittleren
pulmonalarteriellen Druckes (mPAP) und des pulmonalarteriellen
Verschlussdruckes (“‘pulmonary artery wedge pressure® - PAWP) bei
Rechtsherzkathetermessungen in Ruhe, in Ruhe mit hochgelagerten Beinen und
unter Ergometerbelastung.

Als Arbeitshypothese fur diese Studie wurde aufgestellt, dass die
hamodynamischen Veranderungen, welche unter Ergometerbelastung auftreten,
mit den, in Ruhe mit hochgelagerten Beinen gemessenen hamodynamischen

Veranderungen, korrelieren.



2 Pulmonale Hypertonie

2.1 Definition
Pulmonale Hypertonie (PH) ist ein hamodynamischer und pathophysiologischer

Zustand der in vielen verschiedenen Krankheitsbildern vorkommen kann.[1]
Pulmonale Hypertonie wird definiert als ein Anstieg des mittleren
pulmonalarteriellen Druckes (mPAP) = 25mmHg in Ruhe, festgestellt mittels
Rechtsherzkatheter.[1] Der Normalwert des mittleren pulmonal arteriellen Druckes
in Ruhe liegt bei 14+3mmHg mit einer Obergrenze von 20mmHg.[2] Die
Bedeutung von mPAP Werten zwischen 21 und 24mmHg ist noch unklar, diese
Falle von “Borderline-PH* bedurfen weiterer Abklarung und epidemiologischer
Studien.

Unter Belastung wurde PH als ein mPAP Wert GUber 30mmHg definiert. Dieser
Wert wird jedoch durch die Datenlage nicht in jeder Altersgruppe und jeder
Belastungsstufe unterstitzt, daher kann zur gegebenen Zeit keine eindeutige

Definition von PH unter Belastung gegeben werden.[2][3]



2.2 Klassifikation, Pathologie und Epidemiologie der pulmonalen
Hypertonie
Die aktuelle Klassifikation der pulmonalen Hypertonie wurde beim vierten Welt

Symposium zur pulmonalen Hypertonie 2008 in Dana Point, Kalifornien
beschlossen und stellt eine Weiterentwicklung der Evian-Venice Klassifikation von
2003 dar.[1][4]

Tabelle 1: Aktualisierte klinische Klassifikation der PH (Dana Point 2008)[1]

1 Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (iPAH)

1.2 hereditare pulmonal arterielle Hypertonie (hPAH)

1.2.1 BMPR-2 Mutationen**

1.2.2 ALK-1*, Endoglin Mutationen (mit oder ohne hereditdre hamorrhagische
Telangiektasie)

1.3 Medikamenten oder Toxin induzierte PAH

1.4 assoziierte PAH (APAH) - assoziiert mit:

1.4.1 Bindegewebserkrankungen

1.4.2 HIV Infektionen

1.4.3 portaler Hypertonie

1.4.4 angeborenen Herzfehlern

1.4.5 Schistosomiasis

1.4.6 chronisch hamolytischer Anamie

1.4.7 persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen

17 Pulmonale  veno-okklusive  Erkrankung (PVOD) und/oder
pulmonale kapillare Hamangiomatose (PCH)

2 Pulmonale Hypertension infolge Linksherzerkrankungen
2.1 systolische Dysfunktion

2.2 diastolische Dysfunktion

2.3 valvulare Erkrankung

3 pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen oder Hypoxie
3.1 chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)

3.2 interstitielle Lungenerkrankungen

3.3 andere Lungenerkrankungen mit gemischt obstruktivem/restriktivem Muster
3.4 schlafbezogene Atemstérungen

3.5 alveolare Hypoventilationssyndrome

3.6 chronischer Aufenthalt in groRen Hohen

3.7 Fehlentwicklungen

4 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

5 Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus

5.1 Hamatologische Erkrankungen: Myeloproliferative Erkrankungen,
Splenektomie

5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell
Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose, Vaskulitiden

5.3 Metabolische Stdérungen: Glykogen-Speicherkrankheiten, Morbus
Gaucher, Schilddrisenerkrankungen

5.4 Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches
Nierenversagen mit Hamodialyse

*ALK-1= activin recepor-like kinase 1 gene;
**BMPR2 = bone morphogenic protein receptortype-2



Die “normale® pulmonale Arterie ist eine elastische Struktur mit relativ wenig
Muskelfasern was dem pulmonalen GefalBbett erlaubt als high-flow,
Niederdruck-Kreislauf mit hohem Durchfluss bei geringem Druck zu fungieren.[5]
Die genauen pathophysiologischen Vorgange die zu den bei PH beobachteten
Veranderung fuhren sind noch immer unbekannt, auch wenn anerkannt ist, dass
PH mehrere pathophysiologische Vorgange zugrunde liegen. Der Anstieg des
pulmonalen Gefallwiderstands (PVR) wird mit verschiedenen Mechanismen wie
Vasokonstriktion, Entziindung, proliferativem und obstruktivem Umbau der
Gefallwand und Thrombose in Verbindung gebracht. Exzessive Vasokonstriktion
fuhrt zu Fehlern in Funktion und Bildung von Kalium-Kanalen in glatten Muskel-
zellen und zu endothelialer Dysfunktion. Endotheliale Dysfunktion flUhrt zu ver-
minderter Produktion von vasodilatorischen und antiproliferativen Substanzen wie
NO oder Prostazyklin und andererseits zu einem Ubergewicht von
Vasokonstriktoren wie A, oder Endothelin-1. Diese Anomalien erzeugen einen
erhdhten Gefaldtonus und erhdhte proliferative Umbautatigkeit in den pulmonalen
GefalRen durch glatte Muskelzellen und Fibroblasten. Zusatzlich wird in der
Adventitia vermehrt extrazellulare Matrix produziert.[1] Die verschiedenen
Gruppen der pulmonalen Hypertonie werden durch verschiedene pathologische

und pathophysiologische Eigenschaften gekennzeichnet.

2.2.1 PAH (Gruppe 1)
Bei der PAH sind vor allem die Lungenarterien betroffen sie ist durch

pathologische Lasionen besonders der distalen Pulmonalarterien (<500 pm)
gekennzeichnet. Diese zeichnen sich durch Mediahypertrophie, Intimaproliferation,
und fibrotische Veranderungen (exzentrisch oder konzentrisch), Adventitia-
verbreiterung, perivaskulare inflammatorische Infiltrate aus sowie durch komplexe
und thrombotische Lasionen. Die pulmonalen Venen sind klassischerweise
unbeeinflusst.[4]

Die Schatzungen fir die Pravalenz der PAH liegen zwischen 15 und 50/Million
Bevdlkerung. Die Schatzungen bezuglich der Inzidenz der PAH liegen bei
2.4 Fallen/Million Bevolkerung/Jahr.[6]



Die erste Untergruppe der PAH, die idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
(iPAH), zeigt, im schottischen Register, eine Pravalenz von 5.9 Fallen/Million
Bevolkerung/Jahr.[6]
Bei der zweiten Untergruppe der PAH, der hereditaren PAH (hPAH), die im
familiaren Kontext auftritt, werden in mindestens 70% der Falle Mutationen des
bone morphogenetic protein receptor-2 (BMPR-2) festgestellt.[7][8] Mutationen
dieses Gens konnen auch in 11-40% der spontan aufgetretenen Falle von PAH
gefunden werden. Die Mutation des BMPR-2 Gens stellt damit den grofdten
genetischen pradisponierenden Faktor fur die Entwicklung einer PAH dar. [9] Das
BMPR-2 Gen codiert, wie der Name schon sagt, fir den BMP Rezepor-2 der,
neben anderen biologischen Aufgaben, in die Kontrolle der vaskularen
Zellproliferation eingebunden ist.[1] Mutationen in Genen anderer Rezeptoren fur
diese Substanzen, wie activin receptor-like Kinase-1 (ALK-1) oder Endoglin
werden in vielen PAH Patienten mit familiarer oder personlicher Vorgeschichte mit
hereditarer hamorrhagischer Telangiektasie gefunden.[10]
Eine weitere Subform der PAH stellt die assoziierte PAH (APAH) dar, diese kann
assoziiert sein mit:

* Bindegewebserkrankungen

* HIV Infektionen

* portaler Hypertonie

* angeborenen Herzfehlern

* Schistosomiasis

« chronisch hamolytischer Anamie

» persistierender pulmonaler Hypertonie bei Neugeborenen

2.2.2 PVOD (Gruppe 1%
Bei PVOD (pulmonaler veno-okklusiver Erkrankung) zeigen sich okklusive

fibrotische Lasionen in den septalen und praseptalen Venen, o6dematdse
Veranderungen der Lunge, okkulte alveolare Hamorrhagien, Schwellung von
Lymphgefalen und Lymphknoten sowie entzindliche Infiltrate. In den distalen
pulmonalen Arterien findet sich haufig Mediahypertrophie und eine Fibrosierung

der Intima.[4]



2.2.3 Pulmonale Hypertension infolge von Linksherzerkrankungen
(Gruppe 2)
In der Gruppe der durch Linksherzerkrankungen verursachten PH liegt der Ort der

Veranderungen primar in den Pulmonalvenen wahrend die Pulmonalarterien erst
sekundar betroffen sind. Die pathologischen Veranderungen werden durch
erweiterte und verdickte pulmonale Venen, kapillare Dilatation, interstitielle
Odeme, alveoldre Hamorrhagien und VergroBerung der LymphgefaRe und
Lymphknoten gekennzeichnet. Auch hier konnen in den distalen pulmonalen
Arterien Mediahypertrophie und Intimafibrosierung auftreten.[1] Die Mechanismen
die zu einer Erhéhung des pulmonal arteriellen Druckes (PAP) fihren kdnnen sind
vielfaltig. Kommt es aufgrund einer Linksherzerkrankung zu einem Anstieg des
linksventrikularen enddiastolischen Drucks bzw. des pulmonal kapillaren
Verschlussdrucks, so steigt das pulmonal vaskulare Druckniveau, um einen aus-
reichenden Druckgradienten aufrecht zu erhalten, der eine Fullung des linken
Ventrikels gegen den erhohten linksventrikularen enddiastolischen Druck
ermoglicht. Der erhdhte Widerstand der Pulmonalarterien dient als
Schutzmechanismus gegen eine erhohte Wassereinlagerung in der Lunge
(protektive pulmonale Vasokonstriktion). Resultiert die pulmonale Druckerhdhung
aus einem rein passiven Ruckstau in die Lungenstrombahn, so ist der
transpulmonale Gradient (TPG) normal (<12mmHg). Jedoch kann es als Folge der
pulmonalen Stauung zu reaktiven Veranderungen der Lungengefale kommen, so
dass der pulmonal arterielle Druck starker ansteigt als der pulmonal kapillare
Verschlussdruck. Dies geht mit einer Erhéhung des transpulmonalen Gradienten
auf > 12 mm Hg sowie mit einem erhohten pulmonal vaskularen Widerstand
einher. Bei der reaktiven PH resultiert der Anstieg des pulmonal vaskularen
Widerstands aus einer Uberproportionalen Erhéhung des Vasotonus der
pulmonalen Arterien und/oder aus fixierten strukturellen, obstruierenden
Remodeling Prozessen der pulmonalen Widerstandsgefalle.[11] Bis zu 60% der
Patienten mit schwerer linksventrikularer systolischer Dysfunktion und bis zu 70%
der Patienten mit isolierter linksventrikularer diastolischer Dysfunktion prasentieren
zusatzlich eine PH.[12] Bei Patienten mit chronischen Herzfehlern oder
linksseitigen Klappenerkrankungen steigt die Pravalenz der PH mit der Schwere
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der Erkrankung.[1] Obwohl anlagebedingte Faktoren in dieser Gruppe eine Rolle
spielen, konnten bisher keine spezifischen genetischen Veranderungen in

Verbindung mit PH der Gruppe 2 identifiziert werden. [13]

2.2.4 Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen oder
Hypoxie (Gruppe 3)
Bei durch Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie verursachter PH (Gruppe 3)

stehen die Veranderungen in Zusammenhang mit der primaren
Lungenerkrankung. Zusatzlich zu einer Mediahypertrophie und obstruktiver
Intimaproliferation in emphysematischen oder fibrotischen Bereichen kann auch
die GefaRarchitektur zerstort sein.[1] Die pathophysiologischen Veranderungen in
dieser Gruppe sind vielfaltig und beinhalten Vasokonstriktion infolge von Hypoxie,
mechanische Belastung von Uberblahten Lungen, Verlust von Kapillargefallen,
entzindliche Prozesse und toxische Effekte von Zigarettenrauch. Es gibt auch
Hinweise auf ein gestortes Vasokonstriktor-Vasodilatator Gleichgewicht. Bei
Patienten dieser Gruppe scheinen Serotonin-Genpolymorphismen fur die schwere
der PH bei hypoxamischen Patienten mit COPD eine Rolle zu spielen, wie eine
Studie aus Frankreich zeigt[14]. In fortgeschrittener COPD liegt die Pravalenz von

PH Gber 50%, die Schwere der PH ist aber meistens nur moderat.[15]

2.2.5 CTEPH (Gruppe 4)
Der wichtigste pathophysiologische Proze3 bei CTEPH (Chronisch

thromboembolische pulmonale Hypertonie) ist die Nicht-Aufldsung von akuten
embolischen Gebilden, die spater fibrotisch umgebaut werden, was zu
mechanischen Obstruktionen der pulmonalen Arterien fuhrt. CTEPH prasentiert
sich mit pathologischen Lasionen die charakterisiert sind durch organisierte
Thromben, die sich eng an die arterielle Mediaschicht der pulmonalen elastischen
Arterien anlegt und die normale Intima verdrangt. Diese Thromben kdénne das
Lumen komplett verschlieen oder unterschiedliche Grade von Stenosen
erzeugen.[16] In den nicht okkludierten Abschnitten kann eine Artheriopathie, nicht
unterscheidbar zu der bei PAH, auftreten.[17] Kollaterale BlutgefalRe kénnen in die

okkludierten Areale einwachsen und diese zumindest teilweise wieder



reperfundieren. Der Grund fur die Bildung und der fehlende Abbau der Thromben
konnte in Storungen der Gerinnungskaskade, der endothelialen Zellen oder der
Thrombozyten liegen sie alle interagieren im Gerinnungsprozef3.[18] In den
meisten Fallen bleibt unklar ob die Thrombozyten Dysfunktion eine Ursache oder
Folge der Krankheit ist. Eine kurzlich durchgefuhrte Studie zeigte in 39% der
Patienten eine Erhdhung von Faktor VIII einem Faktor der sowohl in der primaren
wie auch der sekundaren Gerinnung eine Rolle spielt. Es konnte keine Stérung
der Fibrolyse festgestellt werden. Die Lasionen die denen bei PAH gleichen
durften auf Faktoren wie Druck, Entzindung, Scherkrafte oder die Freisetzung von
Zytokinen zuruckzufuhren sein.[1] Neue Studien legen die Vermutung nahe das
die Pravalenz bei Patienten mit chronisch thromboembolische pulmonaler
Hypertonie (CTEPH) nach pulmonalarterieller Embolie (PAE) 1-3.8% betragt.[19]
Fir PH bei CTEPH wurden bisher keine spezifischen genetischen Mutationen

festgestellt.

2.2.6 Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem
Mechanismus (Gruppe 5)

Die Gruppe der PH mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus, prasentiert
sich sehr heterogen und inkludiert zahlreiche verschiedene pathophysiologische
und pathologische Bilder und Veranderungen.[1] Fur PH mit unklarem oder
multifaktoriellem Mechanismus gibt es, aufgrund der Heterogenitat dieser Gruppe,

keine ausreichenden epidemiolgischen Daten.



2.3 Klinik und Diagnostik
Das stellen einer Diagnose, bei einem Patienten mit Verdacht auf PH, erfordert

verschiedenste Untersuchungen zur Bestatigung der Diagnose, zur Festlegung
der klinischen Gruppe der PH sowie deren hamodynamischen und klinischen
Schweregrad.[20]

2.3.1 Symptome
Die Symptome der pulmonalen Hypertonie sind im allgemeinen eher unspezifisch,

zu den haufigsten zahlen[21]:

* Belastungsdyspnoe
« Mudigkeit und Abgeschlagenheit
* Thoraxschmerz

sowie in fortgeschrittenen Stadien[21]:
* Synkopen
« Odeme
* Zunahme des Bauchumfangs

Ein Auftreten dieser Symptome im Ruhezustand ist nur in sehr weit fortgeschritten-
en Stadien von PH bekannt.

PAH sollte als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden bei Dyspnoe unter
korperlicher Belastung, Synkopen, Angina Pectoris und fortschreitender
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit vor allem in Patienten ohne
offensichtliche Risikofaktoren wie familiarer Belastung, kardiovaskularen oder

pulmonalen Grunderkrankungen[1].

2.3.2 Korperliche Untersuchung
Zu den bei einer korperlichen Untersuchung madglicherweise auftretenden

Symptomen  zahlen linksparasternale  Pulsationen, eine akzentuierte
Pulmonaliskomponente des Il. Herztons, ein pansystolisches Herzgerausch bei
Trikuspidalinsuffizienz, ein diastolisches Herzgerausch bei Pulmonalisinsuffizienz
oder ein rechtsventrikularer Ill. Herzton. Gestaute Jugularisvenen, Hepatomegalie,
periphere Odeme, Aszites und kiihle Extremitdten sind charakteristisch fiir
Patienten in fortgeschrittenen Stadien.[5] Die Auskultation der Lungen ergibt
normalerweise keinen pathologischen Befund. Bei der korperlichen Untersuchung
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zeigen sich oft Hinweise auf die der PH zugrundeliegende Grunderkrankung. Bei
Sklerodermie zeigen sich Teleangiektasien, Sklerodaktylie und Ulzerationen der
Finger. Ein Raynaud-Phanomen kann auf eine systemische-Sklerose als
Grunderkrankung einer PH hinweisen. Inspiratorische Rasselgerausche wiederum
legen eine interstitielle Lungenerkrankung nahe. Spider Naevi, Hodenatrophie und
Palmarerytheme weisen auf eine Lebererkrankung hin. Hamoptysen kommen

insbesondere bei angeborenen Herzfehlern mit Eisenmenger und PH vor. [20]
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2.3.3 Diagnostischer Algorithmus
Abbildung 1 zeigt den diagnostischen Algorithmus zur Abklarung bei Verdacht auf

eine pulmonale Hypertonie. Der diagnostische Prozess beginnt mit der
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Identifikation oder dem Ausschluss der haufigeren klinischen Gruppen (Gruppe 2 -
Linksherzerkrankungen und Gruppe 3 Erkrankungen der Lunge) mittels EKG,
Lungenfunktionstest, Thorax Roéntgen, TTE, Thorax CT und natirlich einer
grindlichen Anamnese. Eine CTEPH kann mittels einer negativen
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie ausgeschlossen werden.[1] Nach Ausschluss
dieser kann die Diagnose PAH gestellt werden und mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung zwischen den verschiedenen Subtypen in
Gruppe 1 (PAH) sowie den seltenen Formen der Gruppe 5 (PH mit unklarem oder

multifaktoriellem Mechanismus) differenziert werden.[1].

2.3.4 Diagnostische Untersuchungen

2.3.4.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Eine Untersuchung mittels Elektrokardiogramm kann Hinweise auf eine PH liefern
wenn folgende Zeichen vorliegen[20]:

* p- pulmonale

* rechtsventrikulare-Hypertrophie

* Erregungsruckbildungsstorungen  uber Vorderwand- und Inferioren-
Ableitungen

* Rechtsschenkelblock

In 87% der Patienten mit idiopathischer PAH zeigt das EKG eine
Rechtsventrikulare Hypertrophie und eine Rechtslagedeviation in 79% der Falle.
[21] Das EKG hat zu geringe Sensitivitat (55%) und Spezifitat (70%) um als
Screening-Methode fiir die Detektion von PH zu dienen. Deshalb hat das fehlen
der oben genannten Zeichen im EKG keine Aussagekraft bezuglich dem
Ausschluss einer PH oder schwerer hamodynamischer Storungen. Ventrikulare
Arrhythmien sind in PH selten. Supraventrikulare-Arrhythmien koénnen in
fortgeschrittenen Stadien vorkommen und gehen meist mit einer klinischen
Verschlechterung einher.[20][22] Patienten mit leichter PH haben haufig ein
unauffalliges EKG.[1]

2.3.4.2 Thoraxréntgen
Thoraxrontgen sind bei Patienten mit PAH zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in

90% der Falle pathologisch.[21] Zu den haufigsten Befunden gehdren dilatierte

zentrale Pulmonalarterien und ein vergroRertes Pulmonalis Segment. Eine

11



Erweiterung von rechtem Vorhof und Ventrikel ist durch die verlangerte
retrosternale Kontaktflache des Herzens in der seitlichen Ansicht erkennbar. Eine
Untersuchung mittels Thoraxrontgen kann helfen eine PH infolge Lungen-
erkrankungen (Gruppe 3) oder Linksherzerkrankung (Gruppe 2) abzuklaren. Die
Schwere der PH korreliert in keiner Weise mit der Schwere der Veranderungen auf
dem Thoraxrontgen.[1] Auch wenn zum Zeitpunkt der Diagnose einer PH meist
Veranderungen zu sehen sind, schlief3t ein normales Thoraxrontgen eine PH nicht
aus.[20]

2.3.4.3 Lungenfunktionsdiagnostik
Mittels der Lungenfunktionsdiagnostik kann man der PH zugrundeliegende

Atemwegs- und Lungenparenchym Erkrankungen identifizieren. Bei Patienten mit
PAH zeigt sich meist ein Kollaps der peripheren Atemwege sowie eine verminderte
Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid (DLCO), typischerweise im
Bereich von 40-80% des Normbereichs. Ein vermindertes Lungenvolumen und
vermindertes DLCO konnen ein Hinweis auf eine interstitielle Lungenerkrankung
sein.[1] Normale Lungenfunktionswerte konnen selbst bei schwerer pulmonaler

Hypertonie vorkommen.[20]

2.3.4.4 Transthorakale Echokardiographie (TTE)
Die Transthorakale Echokardiographie, ermdglicht die Untersuchung von

Parametern die mit der Hamodynamik des rechten Herzens korrelieren, wie zum
Beispiel dem pulmonal arteriellen Druck (PAP). Sie sollte bei jedem Patienten mit
Verdacht auf PH durchgeflihrt werden. Die Abschatzung des PAP basiert auf der
Messung der maximalen Trikuspidalen Regurgitationsgeschwindigkeit (TRG) und
der vereinfachten Bernoulli-Gleichung.[1]

systolischer pulmonal arterieller Druck (PASP) = 4x (TRG)? + rechtsatrialer Druck
Der Druck im rechten Vorhof wird Uber die Weite und Atemvariabilitdt der Vena
Cava inferior geschatzt und wird meist mit 5 bis 15mmHg angenommen.
Theoretisch kann der mPAP aus dem systolischen pulmonal arteriellen Druck
errechnet werden[20]:

Mittlerer pulmonal arterieller Druck = 0,61 x PASP + 2 mm Hg[23]

Die rechnerische Ermittlung des mPAP ersetzt allerdings nicht die Ermittlung des

Wertes via Rechtsherzkatheteruntersuchung. Zudem liefert die Echokardiographie
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wichtige Hinweise auf mogliche Ursachen einer PH wie angeborenen Herzfehlern,
Shuntvitien oder linksventrikulare diastolische Dysfunktion, wobei die Genauigkeit
der Ergebnisse variiert. Tabelle 2 zeigt Echokardiographische Kriterien fur eine PH
basierend auf dem dopplergestltzten Druckgradienten Uber der Trikuspidalklappe
(unter Annahme eines normalen rechtsatrialen Druckes von 5 mm Hg)[20]. Zu
weiteren echokardiographischen Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie
zahlen eine beschleunigte pulmonale Regurgitationsgeschwindigkeit, ein verklrzte
rechtsventrikulare Akzelerationszeit, vergroRerte rechte Herzhohlen, eine
paradoxe Bewegung des interventrikularen Septums, eine verdickte

rechtsventrikulare Wand sowie eine erweiterte zentrale Pulmonalarterie.

Tabelle 2: Echokardiographische Kriterien fiir eine PH[1][20]

PH unwahrscheinlich

* Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit < 2,8 m/sec,
« systolischer pulmonal arterieller Druck < 36 mmHg

* keine sonstigen echokardiographischen Hinweise fur eine
PH (siehe Text)

PH maoglich

 Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit < 2,8 m/sec,
* systolischer pulmonal arterieller Druck < 36 mmHg

* aber anderweitige echokardiographischen Hinweise fur
eine PH

» Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit < 2,9-3,4
m/sec,

« systolischer pulmonal arterieller Druck 37-50 mmHg

* mit/ohne sonstige echokardiographischen Hinweise flr

eine PH
PH wahrscheinlich

» Trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit >3,4 m/sec,
* systolischer pulmonal arterieller Druck >50 mmHg

* mit/ohne sonstige echokardiographischen Hinweise flr

eine PH
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Ein einbeziehen von anderen Parametern, wie EKG-Zeichen oder NT-proBNP,
zusatzlich zur Echokardiographie stellt eine Mdglichkeit dar um die Spezifitat und

Sensitivitat der Detektion von PH zu erhohen.

2345 CT
CT Untersuchungen koénnen zur Diagnose einer PH nur indirekt eingesetzt

werden. Das High-Resolution-CT (HR-CT) ist ein wichtiger Bestandteil der
Diagnostik von interstitiellen Lungenkrankheiten und Lungenemphysemen und
kann Hinweise zum vorliegen einer pulmonal veno-okklusiven Erkrankung (PVOD)
liefern.[24] Bei einer Untersuchung mittels CTA (CT-Angiographie) kann eine
sogenannte Mosaikperfusion ein Hinweis auf eine CTEPH sein.

2.3.4.6 Ventilations/ Perfusions Scan
Ventilations/Perfusions Scans sollten durchgefuhrt werden, um eine potentiell be-

handelbare CTEPH abzuklaren. Fir CTEPH bleibt der Ventilations/Perfusions Test
die Screening-Methode der Wahl wegen der gegeniber dem CT hoheren
Sensitivitat[25]. Mit einem normalen oder leicht erniedrigten
Ventilations/Perfusions Test kann eine CTEPH, mit einer Sensitivitat von 90-100%
und einer Spezifitdt von 94-100% , ausgeschlossen werden. PAH Patienten
hingegen kénnen sich durchaus mit einem normalen Ventilations/Perfusions Test
prasentieren. Als problematisch stellt sich dar das PVOD Patienten durchaus auch

Perfusionsdefekte aufweisen konnen.

2.3.4.7 Oberbauchsonographie
Mittels einer Oberbauchsonographie koénnen Leberzirrhose und/oder portale

Hypertonie untersucht werden. Durch Verwendung von Kontrastmittel oder Farb-
Doppleronographie kann die Genauigkeit der Untersuchung verbessert werden.
[26] Die portale Hypertonie kann, durch Nachweis eines erhdhten Gradienten
zwischen freiem und okkludiertem Lebervenendruck (gleichbedeutend mit dem

Portalvenendruck), mittels Lebervenenkatheter bestatigt werden.[27][20]
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2.3.4.8 Labortests
Bei allen Patienten mit einer atiologisch unklaren PH sollten neben den

laborchemischen Routineparametern, der Hamatologie und den
Schilddrisenfunktionstests auch spezielle Laboruntersuchungen vorgenommen
werden, um u.a. eine zugrunde liegende Kollagenose, HIV- oder
Hepatitiserkrankung nicht zu Ubersehen. Bis zu 40% der Patienten mit iPAH
weisen leicht erhdhte antinukleare Antikorpertiter auf. Weitere Parameter wie
Scl-70, Centromer- und anti-Ro, U1-und U3-RNP-Antikérper und dsDNA tragen
zur Differenzierung der Kollagenose bei. Bei Vorliegen einer CTEPH ist eine
weiterfUhrende  Gerinnungsdiagnostik einschlieBlich der Bestimmung der
Anti-Phospholipid- und Anti-Cardiolipin-Antikdrper sinnvoll. Es sollten bei
klinischen Hinweisen auf eine Lebererkrankung auch Hepatitis-B/C-Serologie und

Leberfunktionstests durchgefuhrt werden.[20]

2.3.4.9 Polysomnographie
Die obstruktive Schlaf-Apnoe (OSA) fuhrt im Schlaf zu repetitiven, Apnoe-

synchronen Anstiegen des pulmonalarteriellen Druckes, bei 20 - 30 % der OSA-
Patienten ist auch tagsiber eine pulmonale Hypertonie nachweisbar. Bei
Patienten mit fortgeschrittener iPAH kann auch ein der CSR
(Cheyne-Stokes Atmung) ahnliches pathologisches Atemmuster im Schlaf
beobachtet werden.[28] Wenn die klinische Untersuchung auf schlafbezogene
Atmungsstorungen (Sleep-Disordered Breathing - SDB) hinweist, sollte zur
Abklarung eine Polysomnographie durchgefihrt werden.[1] Patienten mit
bekanntem SDB, die unter PH leiden, sollten auch auf andere Ursachen der PH

untersucht werden.
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2.4 Prognose und Schweregrad

Die Feststellung der Schweregrades der Erkrankung findet zeitlich zwischen der
Diagnosestellung und der Therapie statt, da der Schweregrad der pulmonalen
Hypertonie groRe Bedeutung bei der Wahl der Therapie, der Planung der weiteren
Untersuchungen und der Verlaufskontrollen hat.[20][1] Die wichtigste Klassifikation
des Schweregrades der pulmonalen Hypertonie ist die WHO funktionelle
Klassifikation (Tab.3 ). Obwohl die Klassifikation sehr stark von Untersucher zu
Untersucher variiert, ist sie dennoch ein wichtiger Pradiktor flr die Schwere der
Erkrankung.[29] So zeigen historische Daten bei unbehandelter idiopathischer
oder hereditarer PAH eine mittlere Uberlebenszeit von 6 Monaten fiir WHO-FK IV
Patienten, 2,5 Jahre fir WHO-FK IIl und 6 Jahre fur Patienten mit WHO-FK | und
11.[30]

Klasse 1

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschriankung der korperlichen Aktivitidt. Normale
korperliche Belastungen flihren nicht zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen
Schmerzen oder Schwicheanfillen.

Klasse 2

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrdnkung der korperlichen
Aktivitit. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitét fiihrt zu vermehrter
Dyspnoe oder Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwicheanfillen.

Klasse 3

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitét.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fithren zu Dyspnoe
oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwicheanfillen.

Klasse 4

Patienten mit pulmonaler Hypertonie, die keinerlei korperliche Belastung ohne Beschwerden
ausfiihren kdnnen. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder
Miidigkeit konnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitit werden die
Beschwerden verstarkt.

Tabelle 3: Funktionelle Klassifikation der pulmonaren Hypertonie (modifiziert nach NYHA
Klassifikation WHO 1998 [31])[20]
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2.4.1 Korperliche Belastbarkeit
Um die korperliche Belastbarkeit zu objektivieren werden neben der funktionellen

Klassifikation, der 6 Minuten-Gehtest (6MWT) und Spiroergometrie verwendet.

2.4.1.1 6 Minuten-Gehtest
Der 6 Minuten-Gehtest ist kostengulnstig, einfach durchzuflhren, reproduzierbar

und gut standardisiert[32]. Zusatzlich zur Gehstrecke kdonnen die Atemnot-Skala
nach Borg und die periphere O.-Sattigung sowie die Herzfrequenz gemessen
werden. Gehstrecken unter <332m[33] oder <250m[34] und O2-Entsattigung
>10% [35] weisen bei PAH auf eine ungunstige Prognose hin. Das erreichen einer
abslouten Gehstrecke >380m unter Therapie mit i.v. Prostanoiden hat sich bei
idiopathischer PAH als prognostisch gunstig erwiesen, demgegenuber zeigte der
relative Anstieg der Gehstrecke keinen positiven Einfluss auf die Prognose.[34]
Der Test ist in den verschiedenen PAH-Untergruppen nicht ausreichend validiert,
die Ergebnisse variieren mit Grole, Gewicht Geschlecht, Alter und Motivation,
werden aber in der Regel nicht darauf korrigiert.[32] Der 6-Minuten-Gehtest ist
derzeit der einzige Parameter der korperlichen Leistungsfahigkeit, der von den
amerikanischen (Food and Drug Administration) und europaischen (European
Medicines Agency) Zulassungsbehdrden als Endpunkt fur Studien zur

Therapieevaluierung bei PAH akzeptiert ist.[20]

2.4.1.2 Spiroergometrie
Patienten mit manifester PAH sind durch eine erniedrigte peak VO? charakterisiert.

Oft sind auch eingeschrankter O,.Puls und ventilatorische Effizienz sowie eine
inadaquat erhohte Herzfrequenz zu beobachten. Unabhangige negative
Pradiktoren flur idiopathische PAH Patienten sind eine maximale O2-Aufnahme
<10,4ml/Kg/min und ein fehlender Anstieg des Blutdrucks auf Werte >120mmHg
unter Belastung.[36]

Obwohl die Resultate sowohl des 6MWT als auch der Spiroergometrie gut mit
dem Schweregrad der pulmonalen Hypertonie korrelieren, ist diese gute

Korrelation zwischen den beiden Methoden nicht gegeben.[20]
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2.4.2 Biochemische Marker
Biomarker wurden vor allem wahrend der letzten 10 Jahre als attraktive nicht-

invasive Mdglichkeit zur Einschatzung und Uberwachung der Rechtsventrikuléren
Dysfunktion entdeckt.[1]

2.4.2.1 Harnsaure
Der Spiegel der Harnsaure ist ein Marker des gestorten oxidativen Metablosimus

in ischamischem peripherem Gewebe. Hohe Harnsaurespiegel deuten auf eine
schlechte Uberlebensprognose bei Patienten mit idiopathischer PAH hin.[37] Der
Harnsaurespiegel unterliegt allerdings vielen Einflussfaktoren wie
Medikamentengabe z.B. Allopurinol, welches Patienten mit PAH oft verschrieben

wir, oder Diuretika und eignet sich daher weniger gut zur Verlaufskontrolle.[20][1]

2.4.2.2 NT-proBNP
BNP (brain natriuretic peptid) wird, wie auch ANP (atriales natriuretisches Peptid)

vom myocard als Reaktion auf Wandbelastung ausgestofen und induziert
natriurese und Vasodilatation. Der letzte Schritt in der Synthese von BNP aus dem
schweren proBNP besteht im abtrennen des N-Terminalen Segments von proBNP.
NT-proBNP hat eine langere Halbwertszeit und ist stabiler als BNP sowohl in-vivo
als auch nach der Entnahme der Blutprobe und wird daher zur Bestimmung des
BNP-Wertes herangezogen.[1] Rechtsherversagen ist die Haupttodesursache in
Patienten mit PH[1], BNP/NT-proBNP Werte kdnnen den Schweregrad einer
Rechtsherzinsuffizienz reflektieren und besitzen daher prognostische Bedeutung.
[20] Serum NT-proBNP Wert in unbehandelten Patienten >150pg/ml oder in
mindestens seit 3 Monaten behandelten Patienten >180pg/ml sind mit einer
schlechteren Langzeitprognose in Patienten mir primarer pulmonaler Hypertonie
verbunden.[38] In Patienten mit Sklerodermie assoziierter PAH gehen NT-proBNP-
Werte <553 pg/ml mit einem hdheren 6-Monats- und 1-Jahresiberleben einher.
[39] Fur die Langzeitprognose hat sich ein Wert >1400pg/ml als negativ erwiesen
[40][41] es sind jedoch noch Langzeitstudien notwendig um die Grenzwerte fur
NT-proBNP zu verifizieren. Es sind weniger die absoluten NT-proBNP Werte als
mehr der Anstieg der Werte die mit einer schlechten Prognose assoziiert sind.[39]
Bislang liegen fur NT-proBNP Werte keine allgemein akzeptierten Grenzwerte zur
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Identifikation einer pulmonalen Hypertonie vor. Sowohl BNP als auch NT-proBNP
Werte sind abhangig von Alter, Geschlecht und Nierenfunktion und nicht spezifisch
fur eine Rechtsherzinsuffizienz.[20] Normale Werte bei fortgeschrittener PH sind

aber unwahrscheinlich.[42]

2.4.2.3 Troponin T und Troponin |
Erhohte Troponin T und | Werte sind etablierte spezifische mit einer Schadigung

des Myokards assoziierte Marker und prognostische Indikatoren des akuten
Koronarsyndroms und akuter pulmonaler Embolien.[20] Erhdhtes kardiales
Troponin T und | zeigte sich als ein adaquater prognostischer Faktor flr ein
schlechtere Prognose in 51 Patienten mit PAH und 5 mit CTEPH [43] der genaue
Stellenwert von Troponinen in der Diagnostik von PH muss in weiteren Studien

noch verifiziert werden.[1][20]
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2.5 Rechtsherzkatheter
2.5.1 Methodik

2.5.1.1 Anlage des Katheters

Mogliche Zugangswege fur die Anlage des Katheters sind Uber die Vena Jugularis
interna, die Vena Subclavia, die Vena Cubitalis oder die Vena Femoralis. Zuerst
wird eine groRRlumige Schleuse (der Dilatator ist in die Schleuse integriert und wird
zusammen mit der Schleuse vorgeschoben) platziert. Dannach wird der Katheter,
ein 4 lumiger 'Swan-Ganz-Katheter' (siehe Abb.3), durch die Schleuse
vorgeschoben. Dann wird der Ballon in der Vena Cava aufgeblasen und unter
kontinuierlichem Druckmonitoring (siehe Abb.2) zur Lokalisierung der Position der
Katheterspitze vorgeschoben. Dann wird nach erreichen der ,Wedge-Position“ der
Ballon entleert. Aufgrund der Gefahr von Lungeninfarkten wird der Katether leicht
zuruckgezogen. Danach erfolgt eine Lagekontrolle durch Druckmonitoring. Dann
wird der Katheter und die Manschette (die sich um den Katheter befindet um
spatere Positionskorrekturen unter Bewahrung steriler Bedingungen zu

ermaoglichen) an der Schleuse fixiert.

PAOP

RA = rechter Vorhof, RV == rechter Ventrikel, PA== Pulmonalarterie,
PAOP = pulmonalarterieller Verschlussdruck

Abbildung 2: Druckkurvenverlauf beim vorschieben des PAK[44]
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Abbildung 3: Rechtsherzkatheter und Druckkurven mit

Ballonspitze an verschiedenen Punkten[45]

2.5.1.2 Durchfiihrung der Messungen
Der systolische, diastolische und mittlere Pulmonararteriendruck (PAP) werden

kontinuierliche aufgezeichnet. Dann wird der Ballon (mit dem im Set enthaltenen
Spritze, andernfalls Gefahr der Ruptur des Ballons) geflllt. Bei erreichen der
Wedge-Position wird der Ballon fur die Aufzeichnung der Druckkurve, maximal 30
Sekunden geflllt gehalten und dann wieder entleert. Der pulmonalarterielle
Verschlussdruck (PAWP), der durch die stehende Blutsdule distal des
aufgeblasenen Ballons am Ende der Diastole als Surrogat des linksventrikularen
Druckes zu diesem Zeitpunkt verwendbar (sieche Abb. 4) ist, wird wiederholt
gemessen. Danach wird das HZV durch die Ficksche Methode oder die
Thermodilutionsmethode (siehe Kapitel 2.5.1.4 und Abb. 8 & 9) gemessen. Dann

wird ein definiertes Volumen einer Indikators (meistens 10ml 0.9% NaCl-Losung
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deren Temperatur unter 12° Celsius liegen muss) Uber des proximale Lumen in die

Vena Cava Superior injiziert.

Lungenkapillaren

V. cava
superior

»stehende Blutsaule*

Abbildung 4: Bestimmung des pulmonararteriellen Verschlussdruckes (PAWP)[44]

Diese Untersuchungen werden wiederholt durchgefiihrt als erstes mit dem
Patienten in ruhig liegender Position (siehe Abb.5). Danach kann dem Patienten
ein Schaumstoffblock unter die Beine geschoben werden und nach einer kurzen
Beruhigungsphase erneut, im Rahmen der Studie, eine Messung durchgefuhrt
(siehe Abb.6). In Patienten ohne manifeste PH wird fir die Messung unter
Belastung ein in den Tisch integriertes Fahrrad-Ergometersystem (siehe Abb.7)
verwendet. Beginnend bei 25 Watt und mit jeweils um 25 Watt steigender
Belastung werden Messungen durchgefuhrt, bis zur Erschépfung des Patienten

und danach zwei weitere Messungen nach einer Ruhezeit von 3 und 8 Minuten.

[ S — ._J

Abbildung 5: Patient in Abbildung 6: Patienf mit Abbildung 7: Patient mit
ruhig liegender Position hochgelagerten Beinen Fahrrad-Ergometer
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2.5.1.3 Rechtsherzkatheter in PAH
Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wird bendtigt um die Diagnose PAH zu

bestatigen, die Schwere der hamodynamischen Veranderungen zu bestimmen
und um einen Vasoreagibilitatstest durchzufihren.[1] Wenn sie in einem
erfahrenen Zentrum durchgefihrt wird ist sie eine sichere Mehode und ist mit
minimaler Morbiditat (1,1%) und Mortalitat (0,055%) verbunden.[46]
Werte die wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung erhoben und
dokumentiert werden mussen:
* PAP - systolisch, diastolisch und mittlerer Druck
» SAP (systemischer arterieller Druck)
* HF (Herzfrequenz)
* venSO; (vendse O, Sattigung)
+ BGA (Blutgasanalyse)
* rechtsatrialer Druck
« rechtsventrikularer Druck — systolisch, enddiastolisch
+ PAWP
* HZV, mittels Fickscher- oder Thermodilutionsmethode (siehe Kapitel 2.5.1.4
sowie Abb. 8&9)
« PVR (errechenbar aus mPAP, PAWP und HZV mittels der Formel:
80 x (MPAP — PAWP) x HZV" [dyn x sec x cm™))

2.5.1.4 Methoden der HZV Messung

Herzzeitvolumen nach dem Fickschen Prinzip
Die HZV-Bestimmung, nach dem Fickschen Prinzip, liegt die Uberlegung zu

Grunde, dass die in einem Organ aufgenommene oder an dieses abgegebene
Stoffmenge der Differenz zwischen zugeleiteter und abgefuhrter Menge dieses
Stoffes entspricht. Somit entspricht die Sauerstoff-Aufnahme durch die Lunge
(VO /t, die spirometrisch bestimmt werden kann) der Differenz des aus der Lunge
ausstromenden O, (arterieller O,-Gehalt HZV) und des in die Lunge einstromen-
den O, (gemischt-vendser O,-Gehalt HZV). Messung des gemischt-vendsen und
des arteriellen O,-Gehalts sowie der Oj-Aufnahme ermdoglicht somit eine
Berechnung des HZV mittels der Formel: HZV x AVDO, = VO..
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Abbildung 8: Bestimmung des HZV mittels 19.0 i

365
Thermodilution[44] L/;

Thermodilutionsverfahren
Eine quantitative Bestimmung des HzZV

Abbildung 9: Zusammenhang
ermoglicht das Indikatordilutionsverfahren. Hier zwischen HZV und

wird ein definiertes Volumen eines Indikators Temperaturkurve[44]

(z.B. eiskalte Kochsalzlésung oder Farbstoff) als Bolus in den rechten Vorhof
injiziert, und die Temperatur bzw. die Konzentration stromabwarts in der
Pulmonalarterie  aufgezeichnet. Der Signalabfall ist proportional zur
Indikatormenge. Sein Zeitverlauf, und somit das Integral (Flache unter der Kurve)
des Signalabfalls ist abhangig von der Volumenstromstarke, d. h. vom HZV. Je
geringer das HZV, desto langer verweilt der Indikator im Bereich des Mess-
Volumens, und desto grolder ist das Integral. Das Integral ist somit umgekehrt

proportional zur Volumenstromstarke, d. h. zum HZV.

2.5.2 Vasoreagibilitatstest
Bei Patienten mit PAH sollte im Rahmen des diagnostischen Rechtsherzkatheter

eine pulmonale Vasoreagibilitdtstestung durchgeflhrt werden, um Individuen zu
identifizieren, welche mdoglicherweise von einer Langzeittherapie mit
Kalziumantagonisten profitieren konnen.[47] Diese akute Vasoreagibilitatstestung
sollte nur mit kurzwirksamen, sicheren und leicht handhabbaren Medikamenten
durchgefuhrt werden.[48] Aktuell ist Stickstoffmonoxid (NO) die am haufigsten in
dieser Indikation genutzte Substanz.[49] Intraventse Gabe von Epoprostenol
oder inhalatives lloprost stellt eine Alternative dar, allerdings mit dem Risiko einer
systemischen  Vasodilatation.[47] Weitere rasch  wirksame pulmonale
Vasodilatatoren sind inhalatives lloprost und orales Sildenafil. Aufgrund des
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Risikos lebensbedrohlicher Komplikationen wird von der Gabe von
Kalziumantagonisten (sowohl oral als auch i.v.) als akute Testsubstanzen
abgeraten.[1][48]

Eine signifikante pulmonale Vasodilatation auf NO Gabe (“positiver
Akut-Responder®) ist definiert als ein Abfall des mittleren Pulmonalarteriendrucks
um mindestens 10mmHg auf ein Druckniveau unter 40mmHg bei unverandertem
oder zunehmendem Herzzeitvolumen.[49] Nur etwa 10% der Patienten mit
idiopathischer PAH erreichen diese Kriterien. Etwa die 50% der positiven Akut-
Responder unter den Patienten mit idiopathischer PAH konnen als Langzeit-
Responder bezeichnet werden, und nur in diesen Fallen ist eine Dauertherapie mit
Kalziumantagonisten als Monotherapie gerechtfertigt.[49] Die Bedeutung der
akuten Vasoreagibilitatstestung ist bei anderen PAH-Formen weniger gut
dokumentiert, z.B. bei der hereditaren PAH oder Kollagenose- und HIV-Patienten.
Trotzdem wird auch bei diesen Patientengruppen von Experten die Durchfuhrung
einer akuten Vasoreagibilitatstestung empfohlen, um maogliche Langzeitresponder
unter Kalziumantagonisten identifizieren zu koénnen. Zum Stellenwert einer
chronischen Kalziumantagonistentherapie bei Patienten mit PAH in Assoziation zu
angeborenen Herzfehlern liegen keine Daten vor. Daher wird die Durchfihrung
einer Vasoreagibilitatstestung bei diesen Patienten kontrovers diskutiert. Nicht
empfohlen wird die Durchfihrung einer Vasoreagibilitatstestung bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie infolge von Linksherz- oder Lungenerkrankungen, CTEPH
oder multifaktoriell bedingter PH.[1][48] Nach Publikation der Leitlinien wurde eine
Studie zur Testung mit inhalativem lloprost bei idiopathischer PAH publiziert,

welche den Empfehlungsgrad und Evidenzlevel fur diese Testung starkt.[50]
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2.6 Therapie
Eine initiale Therapie sollte immer an einem Experten Zentrum durchgefihrt

werden.

2.6.1 Allgemeine MaBnahmen

2.6.1.1 Psychologische Betreuung

Psychologische und soziale Betreuung ist bei PH, wie bei jeder anderen
chronischen Erkrankung, wichtig um den Patienten die mit der lebenslangen und
lebensverkurzenden Diagnose konfrontiert sind Unterstitzung bei der Bewaltigung

zur Verfugung zu stellen.[1]

2.6.1.2 korperliche Aktivitdt und Physiotherapie
Korperliche Anstrengung die zu Synkopen, Thoraxschmerzen oder Dyspnoe fuhrt

sollte vermieden, es gibt allerdings vermehrte Hinweise, dass leichtes korperliches
Training einen positiven Effekt hat. [1] In der Praxis kann das durch ein diesen
Voraussetzungen angepasstes Training oder Physiotherapie erreicht werden z.B
mit Einzelmuskeltraining oder einem leichten Trainingsprogramm unter der

Atemnotsgrenze.

2.6.1.3 Schwangerschaft
Grundsatzlich ist eine Schwangerschaft bei PH-Erkrankung kontraindiziert.

Laut WHO, existierenden Guidelines und dem Konsensus-Dokument der ESC
(European Society of Cardiology)[51] ist eine Schwangerschaft von PH-
Patientinnen mit einer 30-50% Mortalitatsrate verbunden.[52] Der Gefahrdungs-
grad hangt u.a. vom Ausmal der pulmonalen Hypertonie ab und durfte bei
Patientinnen mit mehr als halbsystemischem Druck in der Pulmonalarterie am
hochsten sein. Genaue Grenzwerte sind allerdings nicht bekannt. Eine
entsprechende Beratung sowie eine zuverlassige Kontrazeption sind notwendig,
wobei auf pharmakologische Interaktionen mit PH-Medikamenten hingewiesen
werden muss, die die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva beeintrachtigen
konnen.[53]
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Zusatzlich wirken viele der Medikamente zur Behandlung von PH teratogen was
zu Missbildungen des Embryos fuhren kann.

Patientinnen welche sich trotzdem flr einen Schwangerschaft entscheiden, sollten
mit gezielten Medikamenten behandelt werden, eine Geburt mittels geplantem
Kaiserschnitt anstreben und auflerst eng von Pulmologen und Gynakologen in

interdisziplinarer Zusammenarbeit Uberwacht werden.[1]

2.6.1.4 Reisen
Es gibt keine Studie bezlglich der Verwendung von zusatzlicher O,-Zufuhr flr

PAH-Patienten auf Langstreckenfligen, die bekannten physiologischen Effekte
von Hypoxie legen allerdings nahe Patienten ab WHO-FC IIl und Patienten mit
einem PaO.art <60mmHg mit zusatzlichem O, (2l/min) zu versorgen. Diese
Patienten sollten auch Reisen in Gebiete Uber 1500-2000m ohne zuséatzliche

Sauerstoffversorgung vermeiden.[1]

2.6.1.5 Infektionsprédvention
Patienten mit PAH sind in erhohter Gefahr Pneumonien zu entwickeln, welche in

etwa 7% der Falle zum Tod fuhren.[21] RegelmaRige Influenza- und

Pneumokokkenimpfungen fur PAH Patienten werden empfohlen.[1]

2.6.1.6 Elektive chirurgische Eingriffe
Elektive operative Eingriffe sollten in Kooperation mit PH-Zentren erfolgen. Eine

epidurale Anasthesie kann zu einem Tonusverlust der unteren Extremitaten
fuhren, der den venosen Ruckfluss und den systemischen Druck negativ
beeinflussen. Daher sollte eine ruckenmarksnahe Leitungsanasthesie nur in
erfahrenen

Handen und unter strenger Berucksichtigung der Komplikationsmoglichkeiten

erfolgen. Die Vollnarkose kann im Einzelfall vorteilhaft sein.[53]
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2.6.2 Gezielte medikamentose Therapie der PAH
Die Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie hat in den letzten Jahren eine

aullergewohnliche Weiterentwicklung durchgemacht. So wurden in den letzten
Jahren, acht Medikamente flr die spezifische Behandlung von PAH zugelassen
und die Zulassung weiterer wird in naher Zukunft erwartet. Moderne PAH Therapie
hat zu einer Verbesserung der Symptome der Patienten und einer Verlangerung
der Zeit bis zu einer klinischen Verschlechterung (time to clinical worsening —
TTCW) geflhrt.[53] Eine Meta-Analyse von 23 RCT's (randomized controlled
trials) zeigte eine Abnahme von 43% in der Mortalitdt und einen Rickgang von
61% in Hospitalisierungen von PAH-Patienten unter spezifischer Therapie
gegenuber Placebo, nach einer durchschnittichen Behandlungsdauer von 14,3
Wochen.[54]

Trotz neuer Behandlungsmoglichkeiten ist PAH weiterhin eine unheilbare,
chronische Erkrankung deren Behandlung in fortgeschrittenem Stadium nach wie
vor oft mit hoher Invasivitdt und einem signifikanten Nebenwirkungsspektrum
verbunden ist.

Die Behandlung der PAH beschrankt sich nicht nur auf das Verschreiben von
Medikamenten, sondern ist vielmehr eine komplexe Strategie welche die
Evaluation der Schwere der Erkrankung, unterstitzende und generelle
MalRnahmen, Feststellung der Vasoreaktivitat sowie Einschatzung der
Wirksamkeit und Kombination verschiedener Medikamente und Interventionen
beinhaltet.[1]

Hypertrophie und Hyperplasie glatter Muskelzellen und Vasokonstriktion sind
schon seit langer Zeit als Teil der pathogenetisch relevante Faktoren bei der
Entstehung einer PAH bekannt. Deshalb werden Vasodilatatoren schon seit den
80er Jahren des vorigen Jahrhunderts zur Therapie von pulmonal arteriellen

Hypertonien eingesetzt.[1]

2.6.2.1 Prostanoide
Prostacyclin wird vornehmlich von den endothelialen Zellen der Blutgefalle

produziert und induziert eine starke Vasodilatation, zusatzlich es ist der starkste
endogene Inhibitor der Thrombozytenaggregation und scheint auch cytoprotektive

und antiproliferative Wirkung zu haben.[55] In Patienten mit PAH wurde eine
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Dysregulation der Prostacyclin Signalkaskade nachgewiesen die mit einer

Reduktion der Prostacyclin Synthese einhergeht.[56]

Epoprostenol
Epoprostenol ist ein synthetisches Prostacyclin Analog. Es ist in

gefriergetrocknetem Zustand verfigbar und muss in einer basischen Pufferldsung
aufgeldst werden, es ist Lichtempfindlich und bei Raumtemperatur nur 8 Stunden
haltbar. Die HWZ (Halbwertszeit) betragt 3-5 Minuten weshalb es kontinuierlich
per Infusion verabreicht werden muss. Bei i.v. Gabe wird mit einer Dosierung von
2-4ng/Kg KG/min begonnen, bis zu einer Zieldosis von 20-40ng/Kg KG/min[57]
[34]. Hierbei besteht das Risiko des Auftretens von i.v. Prostanoid Ublichen
Nebenwirkungen wie Katetherinfektionen, systemischer Hypotension, Flush-
Symptomatik, Kiefer- und Kopfschmerz oder Ubelkeit.

Intravendses Epoprostenol ist im Algorithmus der ESC/ERS fur Patienten in
funktioneller Klasse IV die einzig indizierte Therapie mit dem hochsten
Evidenzgrad ist, und auch fir Patienten in funktioneller Klasse Il mit hoher

Evidenz empfohlen.[1]

Iloprost
lloprost ist ein chemisch stabiles Prostacyclin Analog welches sowohl i.v.[58] als

auch inhalativ[59] verabreicht werden kann. Es ist fur die idiopathische PAH WHO-
FC Ill zugelassen wobei mittels einem speziellen Verneblers eine Dosis von 6-9x
5ug/Tag verabreicht wird.[53] lloprost i.v. Ist in Europa fur die Behandlung von
PAH nicht zugelassen, stellt im deutschsprachigen Raum aber das am haufigsten
verabreichte intravendse Prostanoid dar. Intravendse Prostanoide werden in der
Regel nur bei manifestem oder drohendem Rechtsherzversagen verabreicht. Es
besteht auch hierbei das Risiko des Auftretens von i.v. Prostanoid Ublichen

Nebenwirkungen wie bei Epoprostenol (siehe oben).[53]

Treprostinil
Treprostinil ist ein trizyklisches Benzidine Analog von Eprostenol. Es ist chemisch

stabil genug um bei Raumtemperatur verarbeitet zu werden, das erlaubt die Gabe
sowohl i.v., s.c. als auch inhalativ. In Europa ist aber nur die subkutane (s.c.)

Verabreichung zugelassen. Die s.c. Therapie mit Treprostinil wird mit einer Gabe
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von 1-2ng/Kg KG/min initiiert, die Zieldosis liegt ublicherweise bei 20-80ng/Kg KG/
min

2.6.2.2 Calcium Kanal Blocker

Kalzium Kanal Blocker (CCB) werden seit Uber 25 Jahren in der Therapie der
pulmonalen arteriellen Hypertonie eingesetzt.[60][61] Die Therapie mit CCBs ist
ausdrucklich nur bei Patienten empfohlen welche die sogenannten Responder-
Kriterien erfullen (definiert als Abfall des mPAP um mindestens 10mmHg auf unter
40mmHg bei unverandertem oder zunehmendem HZV  bei der
Vasoreagibilitdtstestung siehe Kapitel 2.5.2). Die fir diese Studien verwendeten
CCBs waren vornehmlich Nifedipin, Diltiazem und Amlodipin mit einem deutlichen
Ubergewicht zu den beiden Erstgenannten.[47][49] Heutzutage wird im
deutschsprachigen Raum, aber hauptsachlich Amlodipin angewandt (mit einer
Initialdosis von 2.5mg/d die langsamer unter Beobachtung auf eine Zieldosis von
10-20mg/d gesteigert wird). Unklar ist wie mit Patienten zu verfahren ist, welche
die Responder-Kriterien erfullen, aber gleichzeitig eine deutlich eingeschrankte
Rechtsherzfunktion haben (Cardiac-Index <1,5 I/min/m?). Es besteht die
Moglichkeit dass diese Patienten noch bevor die gewlnschte Wirkung eintritt,
aufgrund des kardiodepressiven Potentials von CCBs ins Rechtsherzversagen
geraten konnten. Der momentan verfolgte Ansatz ist, diese Patienten zuerst mit
gezielten PH-Medikamenten zu behandeln und eventuell nach erfolgter
Verbesserung eine Therapie mit Calcium Canal Blockern zu beginnen.[53]

Die Entscheidung welcher CCB zur Therapie verwendet wird orientiert sich an der
Ruhe-Herzfrequenz des Patienten. Bei vorliegen einer Normo-/ oder Bradykardie
werden Nifedepin und vor allem Amlodipin (beide CCBs vom Dihydropyridintyp)
angewandt, wahrend bei einer relativen Tachykardie eher Diltiazem (ein CCB vom
Benzothiazepintyp) zu bevorzugen ist da bei diesem, im Gegensatz zu den
vorgenannten, Tachykardie nicht im Nebenwirkungsspektrum enthalten ist .[1]

Die Therapie der PAH mit CCBs ist mit einer relativ hohe Dosierung der Kalzium
Kanal Blocker verbunden (120-240mg flr Nifedipin, 240-720mg fur Diltiazem und
bis zu 20mg fur Amlodipin).[1]

Sollte die unter der Therapie mit CCBs nicht im funktionellen Stadium WHO-FK |
oder Il (bzw. NYHA | oder Il) befinden und deren Hamodynamik sich nicht

weitgehend gebessert hat, sollten nicht weiter mit Kalzium Kanal Blockern
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behandelt werden, sondern auf eine Therapie mit gezielten PAH-Medikamenten

umgestellt werden.[53]

2.6.2.3 Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
Eine Aktivierung des Endothelin-Systems konnte sowohl im Blut, als auch im

Lungengewebe von PAH Patienten nachgewiesen werden.[62] Es ist zwar nicht
klar ob die erhohten Endothelin-1 Werte eine Ursache oder eine Folge der PAH-
Erkrankung darstellt,[63] es ist aber der Beweis, dass das Endothelin-System eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der PAH einnimmt.[64]

Alle 2 zugelassenen Substanzen (Bosentan und Ambrisentan) aus dieser Klasse
sind potenziell hepatotoxisch, die Therapie muss daher mit einer regelmafigen

(alle 4 Wochen) Kontrolle der Transaminasen einhergehen.

Bosentan
Bosentan ist ein Endothelin-A und Endothelin-B Antagonist und das erste Molekul

aus dieser Wirkstoffgruppe das synthetisiert wurde. Bosentan ist zugelassen fur
die Behandlung von PAH der WHO-FC Il [65] und WHO-FC Ill, sowie in PAH-
Patienten mit angeborenem links-rechts Shunts und Eisenmenger-Syndrom[66].
Die Initialdosis betragt 2x 62.5mg/Tag p.o. und wird innerhalb eines Zeitraumes
von 4-Wochen auf die Zieldosis von 2x 125mg/Tag p.o. gesteigert.[1][53] Bei
akuter Erhéhung der Transaminasen (kamen in ~10% der behandelten Patienten
vor[1]) sollte Bosentan abgesetzt werden, die Erhdhung ist aber in der Regel

reversibel.

Ambrisentan
Ambrisentan ist ein selektiver Endothelin-A Antagonist und ist zugelassen fur die

Behandlung von PAH-Patienten mit WHO-FC Il und 1l1.[1][53] Die Zieldosis liegt
bei 1x 5mg/Tag p.o. und kann auf 1x 10mg/Tag p.o. gesteigert werden wenn die
5mg gut vertragen werden.[1][53]

Erhéhungen der Transaminasen kam laut der Zulassungsstudie, in 0.8-3% der
behandelten Patienten vor.[1] Patienten die eine Therapie mit Bosentan oder
Sitaxentan wegen erhohter Transaminasen abbrechen mussten, tolerierten eine
Behandlung mit 5mg Ambrisentan pro Tag gut.[67] Eine erhdhte Neigung zu

peripheren Odemen unter Ambrisentan wurde berichtet. [1]
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2.6.2.4 Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
Eine Inhibition des cGMP-Abbau-Enzyms Phosphodiesterase-5 fuhrt zu einer

Vasodilatation durch die NO/cGMP-Signalkaskade in Gewebe welches
Phosphodiesterase-5 produziert. Da das Lungengewebe einen signifikante Menge
an Phosphodiesterase-5 produziert wurde der klinische Nutzen von
phosphodiesterase-5-Inhibitoren untersucht und es zeigte sich das alle fur
Erektyle Dysfunktion Zugelassenen Wirkstoffe (Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil)

eine signifikante pulmonale Vasodilatation hervorrufen.[68]

Sildenafil
Sildenafil ist ein selektiver Phosphodiesterase-5-Inhibitor und zur Behandlung von

PAH-Patienten in den Stadien WHO-FC Il und Ill zugelassen. Die derzeit

zugelassene Dosierung liegt bei 3x 20mg/Tag p.o..

Tadalafil
Tadalafil ist ein selektiver Phosphodiesterase-5-Inhibitor und zur Behandlung von

PAH-Patienten in den Stadien WHO-FC Il und Ill zugelassen. Die derzeit

zugelassene Dosierung liegt bei 1x 40mg/Tag p.o..

Vardenafil
Die Wirksamkeit einer Therapie mit einer Zieldosis von 2x 5mg/Tag Vardenafil bei

PAH Erkrankung wurde 2009 in einer Langzeit-Studie der Tongji University in
Shanghai gezeigt. [69] Der Wirkstoff ist aber bis dato nicht zur Behandlung von

pulmonal arterieller Hypertonie zugelassen.

2.6.2.5 Kombinationstherapie
Da es sich bei der PAH um eine unheilbare, chronische Krankheit handelt und die

Therapieziele mit einer Monotherapie nicht zu erreichen sind wird mehr und mehr
dazu Ubergegangen die spezifischen PAH-Medikamente miteinander zu
kombinieren, die Datenlage ist aber zu diesem Zeitpunkt noch unzureichend.[1]
Die haufigste Kombination ist die von einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

und einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor.[53]
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Es gibt noch viele offene Fragen bezuglich der Kombinationstherapie zu
beantworten, wie zum Beispiel die nach der Wahl der Substanzen die kombiniert
werden sollen, die ob mit einer Kombinationstherapie gestartet werden soll, oder
der zweite Wirkstoff nach Evaluierung der Reaktion auf das erste Medikament
hinzugefugt werden soll.[1]

Eine Kombinationstherapie sollte vor allem fur Patienten in Betracht gezogen
werden, die ein unzureichendes Ansprechen auf eine PAH-Behandlung mit

Monotherapie zeigen.

2.6.3 Supportive Therapie

2.6.3.1 Orale Antikoagulantien

Trotz unsicherer Datenlage wird empfohlen, PAH-Patienten mit einem oralen Anti-
koagulanz zu behandeln, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Eine lla-
Empfehlung gilt fur die orale Antikoagulation bei idiopathischer PAH, der
hereditaren PAH und der PAH nach Appetitztigler-Einnahme. Hingegen wird bei
Patienten mit APAH (assoziierte Form der PAH) eine Ilb-Empfehlung ausge-
sprochen. Die Ziel INR betragt 2,0-3,0.

2.6.3.2 Diuretika
Diuretische Therapie st indiziert bei PAH-Patienten mit Zeichen von

Rechtsherzversagen und Flissigkeitsretention. Rechtsherzinsuffizienz flhrt zu
Flussigkeitretention und erhdhtem zentralven6sem Druck, Aszites und peripheren
Odemen. Diuretika werden nach klinischer Indikation eingesetzt. Es gibt keine

sicheren Daten zur Uber- bzw. Unterlegenheit einzelner Substanzen.[1][53]

Spironolacton
Spironolacton ist ein Aldosteron-Antagonist und wird haufig bei Patienten mit

pulmonaler Hypertonie angewandt. Es gehort zu den kaliumsparenden Diuretika.

Die ubliche Dosierung liegt bei 25mg/Tag.

2.6.3.3 Sauerstofftherapie
Die Gabe von Sauerstoff ist bei PAH nicht obligat, sondern orientiert sich

weitgehend an den Empfehlungen fur Patienten mit COPD. Sie ist indiziert bei
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PAH-Patienten wenn der pO2 dauerhaft < 8 kPa (60mmHg) betragt. Fur die PAH
liegen keine sicheren Daten vor, so dass die Entscheidung zur Sauerstoff-
Therapie letztlich individuell getroffen werden und auf einzelne Patienten, die
subjektiv hiervon profitieren oder auf Sondersituationen (z.B. pulmonale Infekte)
beschrankt werden sollte. [1][53]

2.6.4 Therapie-Algorithmus

Avold pregnancy (1-C) General measures and Diuretics (I-C)

Influenza and pneumococeal supportive therapy Oxygen* (1-C)

immunization (I-C) Oral anticoagulants:

Supervised rehabilitation (1a-B) IPAH, heritable PAH and PAH

Psycho-social support (I1a-C) Expert Referral (I-C) due to anorexigens (I1a-C)
Avoid excessive physical activity (II1-C) APAH (11b=C)
Digoxin (1lb-C)

Acute vasoreactivity test
(I-€ for IPAH)
(lIb-C for APAH)

L
l [ VASOREACTIVE }— [NOH'MSDFIEACTWE]
WHO-FC 1l
CCB (1)

Sustained response
(WHO-FC I-11)

A

INITIAL THERAPY
Recommendation- WHO-FC WHO-FC WHO-FC
Evidence I mn v

I-A Ambrisentan, | Ambrisentan, Bosentan, | Epoprostenl Ly,
Bowentan Sildenafil,
Sildenafil Epoprostencl L.,
lloprost inhaked
Tadalafil} Tadalafitt
Treprostinil s.c., inhaledt
| Sitaxentan loprost i.v., Teprostinil Lv. | Ambrisentan, Bosentan,

¥ ¥ Sitaxentan, Sildenafil, Tadalafil,
lloprost inhaled, and i.v.
YES NO— Treprostinil s.c., Lv,, Inhaledt

v Initial Combination Therapy

Continue CCB

Sequential combination therapy (lla-B) §

ERA
+ / \ +
BAS (1-C) andlor 7 NG

I .
Lung trallrlliicp;mtamn Prostanoids PDE-5 1

Abbildung 10: Evidenzbasierter Therapiealgorithmus fiir Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie (nur Gruppe I Patienten)[1]
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Der aktuelle Therapiealgorithmus fur Patienten mit PAH[70] ist in Abbildung 10
dargestellt. Der Algorithmus gilt nur flr Patienten mit PAH (Gruppe 1) und nicht fur

Patienten mit PH anderer Gruppen.

2.7 Therapie der PVOD und PCH (Gruppe 1°)

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine etablierte gezielte medikamentose Therapie
fur PH-Patienten mit pulmopnaler veno-okklusiver Erkrankung oder pulmonaler
kapillarer Hamangiomatose. Es gibt zwar Berichte einer langfristigen Besserung
der Symptome unter Behandlung mit Vasodilatoren, jedoch sollte bei Verwendung
dieser Medikamenten, insbesondere bei Prostanoiden, mit grof3er Vorsicht
vorgegangen werden, da ein hohes Risiko fir die Entstehung eines Lungenédems
besteht. [71][72] Bezuglich der neueren medikamentdsen Therapien, wie
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten oder Phosphodiesterase-5 Inhibitoren, gibt es
noch keine ausreichende Datenlage was ihre Effektivitat bei der Behandlung von
PVOD oder PCH anbelangt.[1] Deshalb sollte die Behandlung von Patienten der
Gruppe 1° nur an Zentren mit groBer Erfahrung in der Behandlung von PH
durchgefuhrt werden. Die einzige kurative Therapie besteht in einer

Lungentransplantion.[1]

2.8 Therapie der PH infolge von Linksherzerkrankungen
(Gruppe 2)

Eine Therapie sollte primar auf eine optimale Behandlung der Grunderkrankung
abzielen. Zur Zeit gibt es keine spezifische Therapie fur Patienten der Gruppe 2.
Eine relativ groRe Anzahl von Medikamenten (Diuretika, Nitrate, Hydralazine,
ACE-Inhibitoren, Betablocker, und inotrope Wirkstoffe) und Eingriffen (LVAD
Implantation, Herzklappenchirurgie und Herztransplantation) kénnen den PAP
mehr oder weniger schnell wieder senken indem sie den linksventrikularen
Fullungsdruck senken.[13] Die PH infolge von Linksherzerkrankungen stellt fur
Patienten keine Kontraindikation zur Behandlung mit Medikamenten gegen
Herzversagen dar.[73] Einige Studien untersuchten die Effektivitdt von
Medikamenten zur spezifischen medikamentdosen Behandlung von PAH, wie

Bosentan[74] oder Epoprostenol[75], diese wurden aber, aufgrund eines erhohten
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Aufkommens von Ereignissen im Vergleich zur Kontrollgruppe, abgebrochen.
Lediglich eine kleine Studie zeigte ein Verbesserung von Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat bei einer Behandlung mit Sildenafil[76]. Der Einsatz von PAH
spezifischen Medikamenten bei Patienten der Gruppe 2 empfiehlt sich daher
vorerst nicht.[1]

Bei Patienten mit “out-of-proportion“ PH infolge einer Linksherzerkrankung. lauten
die Empfehlungen der Konsensus-Konferenz zur pulmonalen Hypertonie, die im
Juni 2010 in KolIn stattfand, wie folgt.

In seltenen, begrindeten Ausnahmefallen, in denen eine erhebliche prakapillare
Komponente im Vordergrund der Erkrankung und der klinischen Symptomatik
steht, kann der Einsatz einer PAH-Therapie nach ausfuhrlicher Aufklarung des
Patienten erwogen werden. Dies setzt jedoch eine umfangreiche Diagnostik
inklusive Rechts- und Linksherzkatheterdiagnostik voraus; zudem sollten
Therapieentscheidungen in solchen Ausnahmefallen in Expertenzentren erfolgen.
Die Patienten sollten folgende Kriterien erfullen:[77]

* invasiv gesicherte PH, die deutlich Uber das Ubliche Mal} bei
Linksherzerkrankungen hinausgeht (deutlich erhdhter transpulmonaler
Gradient bzw. pulmonal vaskularer Widerstand);

* keine behebbare Ursache der (diastolischen) Linksherzinsuffizienz
(Koronarstenose, Klappenvitium);

» Leitlinien-gerechte, evidenzbasierte Herzinsuffizienztherapie Uber einen
ausreichend langen Zeitraum (in der Regel > 6 Monate) und unter
Anwendung der jeweiligen Zieldosierungen;

* Ausschluss anderer Ursachen einer PH und einer CTEPH.

2.9 Therapie der PH infolge von Lungenerkrankungen oder
Hypoxie (Gruppe 3)

Eine Therapie sollte primar auf eine optimale Behandlung der Grunderkrankung

abzielen. Zur Zeit gibt es keine spezifische Therapie fur PH-Patienten der Gruppe

3 Unter Langzeit O.-Therapie (LTOT) bei Patienten mit COPD zeigte sich zwar

eine Verlangsamung der Progression der PH, jedoch kommt es unter dieser

Therapie nur selten zu einer Normalisierung des PAP und die strukturellen
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Veranderungen der Lungengefalle werden nicht beeinflusst.[78] In Patienten mit
interstitiellen Lungenerkrankungen ist die Bedeutung der Therapie mit O, weniger
klar.[1] Die Behandlung mit konventionellen Vasodilatoren wird nicht empfohlen,
wegen ihrer hemmenden Wirkung auf die hypoxische Vasokonstriktion, wodurch
es zu einer Verschlechterung des Gasaustauschs kommen kann.[79][80] Zum
Einsatz von PAH spezifischen Medikamenten ist die Datenlage schlecht da bislang
nur wenige Studien mit sehr engen Fragestellung durchgeflhrt wurden[1]
Gesondert zu betrachten sind Patienten mit “schwerer PH bei chronischen
Lungenerkrankungen“ oder auch “out-of-proportion® PH bei chronischen
Lungenerkrankungen®. Die Kriterien fur das Vorliegen dieser gelten grundsatzlich
nur bei Ausschluss weiterer Ursachen einer PH (z.B. CTEPH oder
Linksherzerkrankung).[81]
Mindestens 2 der nachfolgenden Kriterien mussen erfullt sein:[81]

1. Pulmonal-arterieller Mitteldruck > 35mmHg

2. Pulmonal-arterieller Mitteldruck = 25mmHg mit eingeschranktem

Herzzeitvolumen (Cl < 2,0 I/min/m2)

3. Pulmonal-vaskularer Widerstand > 480 dyn x s x cm™
Einige dieser Patienten weisen klinische Charakteristika auf, die eher zu einer
PAH als zu ihrer Lungenerkrankung passen[82]. In solchen Grenzfallen kann es
schwierig oder sogar unmoglich sein zu unterscheiden, ob ein Patient an einer
chronischen Lungenerkrankung mit daraus resultierender PH leidet oder ob es
sich um eine PAH mit begleitender, aber nicht ursachlicher, chronischer
Lungenerkrankung handelt. In welchem Fall eine Behandlung mit PAH

spezifischen Medikamenten anzudenken ware.[81]

2.10 Therapie chronische thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie (Gruppe 4)
Patienten mit CTEPH sollten eine lebenslange Antikoagulatuionstherapie,

ublicherweise mittels Vitamin-K Antagonisten, erhalten. Der Zielbereich fur den
INR betragt 2.0-3.0[1][83]

Die pulmonale Endarteriektomie (PEA) ist, als einzige potenziell kurative Therapie,
die Behandlung der Wahl. Die Entscheidung Uber den Eingriff und der Eingriff

selbst sollten an einem Expertenzentrum durchgefuhrt werden (Ein Zentrum gilt
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als ausreichend routiniert wenn 220 PEA Operationen/Jahr durchgefuhrt werden,
mit einer Mortalitatsrate <10%)[1]. Kontraindikationen flir eine pulmonale
Endarteriektomie sind eine schwere systolische Dysfunktion des linken Ventrikels,
fortgeschrittene Lungenerkrankungen (z.B. COPD, Lungenfibrose) und Malignome
mit deutlich eingeschrankter Prognose. Hohes Alter per se ist keine
Kontraindikation zur Operation.[83]

Die besten Operationsergebnisse = werden durch eine vollstandige
Endarteriektomie und frihe Senkung des pulmonal-vaskularen Widerstands auf
<500 dyn x s x cm™ (6,25 Wood-Einheiten) erreicht.[83]

Spezifische PAH Medikamente, sind fur die Therapie einer CTEPH grundsatzlich
nicht zugelassen, kdnnen aber bei Patienten mit CTEPH in drei Fallen eine Rolle
spielen:[83]

1. Wenn Patienten nicht als Operationskandidaten beurteilt werden;

2. Wenn die praoperative Behandlung zur Verbesserung der Hamodynamik
angemessen erscheint und keine Verzégerung der operativen Behandlung
mit sich bringt.

3. Wenn Patienten eine symptomatische residuale PH nach einer pulmonalen
Endarteriektomie aufweisen oder sich wieder eine PH nach erfolgter
pulmonaler Endarteriektomie entwickelt

Mehrere unkontrollierte klinische Studien weisen daraufhin das Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten, Phospodiesterase-5-Inhibitoren und Prostanoide die
hamodynamische und klinische Situation von Patienten verbessern kdnnen[84][85]
[86]. In der einzigen randomisierten, placebo-kontrollierten klinischen Studie zeigte
sich bei Therapie mit Bosentan, ein signifikanter Abfall des PVR jedoch keine
Anderung bei 6-MWT, WHO-FC oder Zeit bis zur klinischen Verschlechterung[87].

Damit Iasst sich bis zur Verbesserung der Datenlage keine Empfehlung bezuglich

der Therapie von CTEPH Patienten mit PAH Medikamenten abgeben.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienziel
Das Ziel dieser Studie ist Aufschluss dartber zu erlangen, ob die Ergebnisse von

Messungen des PAWP mit Beinhochlagerung, mit Messungen des PAWP unter
Ergometerbelastung korrelieren und deshalb als einfachere Alternative sinnvoll

sind.

3.2 Studienablauf
Nach Freigabe der Studie durch die Ethikkommission der medizinischen

Universitat Graz wurden zwischen Oktober 2010 und April 2011 an der Univ. Klinik
far innere Medizin Abteilung Pulmonologie die Daten von
Rechtsherzkatheteruntersuchungen von Patienten mit PH bei denen Zeitraum
zwischen  Juni 2005 und November 2010 im Rahmen einer
Rechtsherzkatheteruntersuchungen mit Ergometerbelastung, routinemaflig eine
Zusatzmessung unter Hochlagerung der Beine durchgefiuhrt wurde. Alle Patienten
haben freiwillig an dieser Zusatzmessung teilgenommen und waren keinen
zusatzlichen Risiken ausgesetzt. Die hierbei gewonnen Daten wurden in dieser

Studie verarbeitet.

3.3 Studienteilnehmer

3.3.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden alle Patienten an welchen im Zeitraum zwischen Juni

2005 wund November 2010 eine Rechtsherzkatheteruntersuchung mit
hochgelagerten Beinen und Ergometerbelastung durchgefuhrt wurde und von

denen ein vollstandiger Datensatz vorhanden war.

3.3.2 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patienten bei denen eine manifeste pulmonale

Hypertonie diagnostiziert wurde und Patienten bei welchen Aufgrund von Grund-

oder Nebenerkrankungen keine Belastungsuntersuchung durchfihrbar war.
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3.3.3 Untersuchungsmethoden
Die fur die Studie verwendeten Daten wurden im Rahmen von

Rechtsherzkatheteruntersuchungen an der Univ. Klinik fur Pulmonologie der
Medizinischen Universitat Graz. Die Erfassung der Daten geschieht in drei
verschiedenen Settings, mit dem Patienten ruhig, mit ausgestreckten Beinen auf
dem Rucken liegend (Basiswert), mit dem Patienten ruhig auf dem Rucken
liegend, mit den Beinen, mittels eines Schaumstoffwirfels, hochgelagert und mit
dem liegenden Patienten unter, in regelmafigen Abstanden um 25 Watt erhdhter,
Ergometerbelastung, beginnend bei 25 Watt.

Zu untersuchende Fragen waren

1. das vorliegen einer Korrelation zwischen dem mPAP und PAWP in Ruhe
und dem mPAP und PAWP mit hochgelagerten Beinen

2. die Moglichkeit der Vorhersage des mPAP oder PAWP unter Belastung
mittels den mPAP- und PAWP-Werten mit hochgelagerten Beinen.

3. die Mdglichkeit einer Vorhersage des mPAP oder PAWP unter Belastung
mittels der Veranderung von mPAP bzw. PAWP bei in Ruhe liegenden
Patienten zur Messung mit hochgelagerten Beinen

FUr eine detaillierte Beschreibung der Durchfiuhrung der Rechtsherzkatheter-

untersuchung siehe Kapitel 2.5.

3.4 Statistische Auswertung
Die statistische Datenauswertung und die graphische Darstellung erfolgte mit

Microsoft Excel 2010 und dem Analysis ToolPak Add-In fur Microsoft Excel. Alle
Daten fur die Auswertung wurden im Rahmen der Studie retrospektiv an der
Universitats Klinik fir Pulmologie aus vorhandenen Untersuchungsergebnissen
erhoben. Es wurde die Pearson-Korrelation und das Bestimmtheitsmald (R?) der
zu untersuchenden Werte ermittelt und auf ihre Signifikanz gepruft. Die
angegebenen p-Werte sind explorativ beschreibend zu verstehen. Die Einteilung

der gefundenen R2-Werte ist wie folgt:[88]

* bis 0,2 => sehr geringe Korrelation
* bis 0,5 => geringe Korrelation
e bis 0,7 => mittlere Korrelation

* Dbis 0,9 => hohe Korrelation

e Uber 0,9 => sehr hohe Korrelation
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4 Studienergebnisse

4.1.1 Patientendaten
Fir die Studie wurden die Daten von N=175 Patienten - 40 Manner (23%) und 135

Frauen (77%) - verwendet. (siehe Abb. 11) Die Geschlechtsverteilung, hat auf die
Beurteilung der Studie keine Auswirkungen. Das Patientenalter betrug zum
Zeitpunkt der Untersuchungen im Mittel 58 Jahre (12 Jahre SD) (siehe Abb.12).
Die Patienten wogen durchschnittlich 71,9kg (x14,45kg SD) und waren im
Durchschnitt 165,8cm (+7,53cm SD) grof3. Daraus ergibt sich ein mittlerer KOF
von 1,79m? (x0,19m? SD) und ein mittlerer Body Mass Index (BMI) von 26,1kg/m?
(4,80 kg/m? SD). Die haufigste Arbeitsdiagnose in der untersuchten Population
waren mit n=85 Bindegewebserkrankungen, gefolgt von Dyspnoe mit n=82, bei
weiteren 8 Patienten war Arbeitsdiagnose eine andere (siehe Abb.13). 83
Patienten litten an arterieller Hypertonie und 19 unter diagnostizierter VHFA.

Altersverteilung

<30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 80+

Abbildung 11: Geschlechterverteilung im Abbildung 12: Altersverteilung
untersuchten Patientenkollektiv

Abbildung 13: Arbeitsdiagnosen
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Veriinderung von mPAP, PAWP und HZV

mPAP (mmHg) PAWP (mmHg) HZV (I/min)
liegend 17,1 £4,2 7,7+3,0 50+1,3
Beine hoch 19,7+4,5 9,4+3,1 52+1,4
25Watt 29,2+ 8,7 14,8 £ 6,8 7,7+2,3
50Watt 33,6+9,8 16,8 - 7,7 9,8+2,3
99,41 Watt + 27,25 (max. Watt) 40,7+ 10,7 21.4+7,7 11,3 £3.,6
Tabelle 4. Verdnderung von mPAP, PAWP und HZV inkl. SD
Veranderung von mPAP, PAWP und HZV
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500 —
0,00 |
liegend Beine hoch 25 Watt 50 Watt max. Watt
= Mitte lwert mPAP  ==fll=Mittelwert PAWP Mittelwert HZV

Abbildung 14: Verdnderung von mPAP, PAWP und HZV (SD siehe Tabelle 4)

PAWP und mPAP Werte liegend vs. Beine hoch
Bei Vergleich der Werte in ruhig liegender Position mit den Werten in der Position

mit hochgelagerten Beinen =zeigte sich fur den PAWP ein sehr

hohes

Bestimmtheitsmall R? von 0,737 (p=<0,001). Fur mPAP wurde ein hohes R? von
0,811 (p=<0,001) festgestellt.
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Abbildung 15: Werte Beine hoch vs. liegend
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mPAP Werte Bein hoch vs. Belastung
Bei Vergleich der mPAP Werte mit hochgelagerten Beinen mit jenen unter

Belastung zeigte sich fur den Vergleich mit einer Belastung von 25W ein mittleres
R? von 0,60 (p=<0,001), fir 50W ein ebenfalls mittleres R? von 0,57 (p=<0,001)
und fur maximale Belastung ein R? von 0,26 (p=<0,001) welches einer geringen

Korrelation entspricht.
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Abbildung 16: Werte mPAP Beine hoch vs. mPAP Belastung
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mPAP liegend vs. mPAP Belastung
Fur den Vergleich von mPAP liegend zu den Werten unter Belastung zeigte sich

fur 25W eine mittlere Korrelation mit einem R? von 0,62 (p=<0,001), fur 50W
ebenfalls einen mittlere Korrelation mit R? von 0,58 (p=<0,001) und fur maximale

Belastung ein R? von 0,26 (p=<0,001) was einer geringen Korrelation entspricht.
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Abbildung 17: Werte mPAP liegend vs. mPAP Belastung
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PAWP Beine hoch vs. PAWP Belastung
Bei Vergleich der PAWP Werte mit hochgelagerten Beinen mit jenen unter

Belastung zeigte sich fiir 25W ein R? von 0,48 (p=<0,001), fiir 50W ein R? von 0,33
(p=<0,001) und fir maximale Belastung ein R? von 0,22 (p=<0,001) was bei allen

Werten einer geringen Korrelation entspricht.
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Abbildung 18: Werte PAWP Beine hoch vs. PAWP Belastung
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PAWP liegend vs. PAWP Belastung
Bei einem Vergleich der PAWP liegend Werte mit den Werten unter Belastung

zeigte sich fur 25W Belastung ein R? von 0,48 (p=<0,001), fur 50W ein R? von 0,33
(p=<0,001) und fir maximale Belastung ein R? von 0,25 (p=<0,001) welche alle

einer geringen Korrelation entsprechen.
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Abbildung 19: Werte PAWP liegend vs. PAWP Belastung
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mPAP A Beine hoch vs. Belastung
Das R? mPAP ABeine hoch (die Veranderung mPAP liegend zu

mPAP Beine hoch) zu 25 Watt Belastung betrug 0,004 (p=0,17), zu 50 Watt
0,0003 (p=0,33) und zur maximalen Belastung 0,002 (p=0,23) welche alle einer,

nicht signifikanten, geringen Korrelation entsprechen.
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Abbildung 20: Werte mPAP A Beine hoch vs. mPAP Belastung
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Werte PAWP A Beine hoch vs. Belastung

Fir PAWP A Beine hoch zu 25W Belastung betrug R? -0,004 (p=0,69) das R? zu
50W Belastung -0,002 (p=0,44) und zu den Werten unter maximaler Belastung

-0,001 (p=0,96). Diese Ergebnisse zeigen sowohl eine niedrige Signifikanz als

auch Korrelation.
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Abbildung 21: Werte PAWP A Beine hoch vs. PAWP Belastung
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Werte mPAP A Beine hoch vs. mPAP A Belastung
Zuletzt wurden die verschiedenen PAWP und mPAP Werte und deren

Veranderung zum Wert in Ruhe miteinander verglichen (A Beine hoch, A 25 Watt,
A 50 Watt und A max. Watt). R? von mPAP A Beine hoch zu A 25 Watt betrug 0,03
(p=0,009) und zu 50 Watt 0,017 (p=0,05) und zu A maximale Belastung
0,01 (p=0,07).
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Abbildung 22: Werte mPAP A Beine hoch vs. mPAP A Belastung
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PAWP A Beine hoch vs. PAWP A Belastung
Der Vergleich PAWP A Beine hoch zu A 25 Watt zeigte ein R? von 0,02 (p=0,04),

zu A 50 Watt ein R? von -0,005 (p=0,65) und zum A max. Watt 0,002 (p=0,24).
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Abbildung 23:

Werte PAWP A Beine hoch vs. PAWP A Belastung
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Tabelle 5: Zusammenfassung: R? Werte fiir Werte liegend und Werte mit hochgelagerten

Beinen

Beine hoch
PAWP liegend 0,74
mPAP liegend 0,81

Tabelle 6: Zusammenfassung: R? Werte fiir Beine hoch und Werte unter Belastung

25W S50W Max. Watt
PAWP Beine hoch 0,48 0,33 0,22
mPAP Beine hoch 0,60 0,57 0,26

Tabelle 7: Zusammenfassung: R? Werte fiir Werte liegend und Werte unter Belastung

25W S50W Max. Watt
PAWP liegend 0,48 0,33 0,25
mPAP liegend 0,62 0,58 0,26

Tabelle 8: Zusammenfassung: R? Werte fiir A Beine hoch und Werte unter Belastung

25W S50W max. Watt
PAWP A Beine hoch -0,004 -0,002 -0,001
mPAP A Beine hoch 0,004 -0,0003 0,002

Tabelle 9: Zusammenfassung: R? Werte fiir A Beine hoch und A Werte unter Belastung

A 25 Watt A 50 Watt A max. Watt
PAWP A Beine hoch 0,02 -0,005 0,002
mPAP A Beine hoch 0,03 0,02 0,01
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5 Diskussion
Die Untersuchung der Daten zeigte, dass die Werte der Rechtsherzkatheter-

untersuchung in ruhig liegender Postion und mit hochgelagerten Beinen sehr gut
miteinander korrelieren. Es zeigte sich jedoch auch das die Werte in liegender
Position sogar eine etwas hohere Korrelation mit den Werten unter Belastung
aufweisen als die Werte mit hochgelagerten Beinen.

Es konnte weder eine signifikante Korrelation zwischen dem 'A Beine hoch' oder
dem Wert mit hochgelagerten Beinen und den absoluten Werten unter Belastung
gezeigt werden, noch zeigte sich eine Korrelation zwischen A Beine hoch und
A 25W, A 50W beziehungsweise A max. Belastung.

Subsumierend lasst sich sagen, dass die Werte der Rechtsherzkatheter-
untersuchung mit hochgelagerten Beinen, keinen Rickschluss auf die Werte von
mPAP und PAWP unter Belastung, oder deren Veranderung, zulassen.

Von der Veranderung des mPAP beziehungsweise PAWP zwischen liegender
Position und der Position mit hochgelagerten Beinen auf die Veranderung unter
Belastung zu schliel3en, ist zwar in der Theorie gut, zeigte sich aber bei dieser
Untersuchung als nicht zutreffend. Somit stellt die Untersuchung mit
hochgelagerten Beinen keine brauchbare Alternative zur Rechtsherzkatheter-

untersuchung unter Belastung dar.

Mogliche Griinde hierfiir kdnnten sowohl in einer zu geringen Anderung der Werte
zwischen der ruhig liegenden und der Position mit erhohten Beinen als auch in
Ungenauigkeiten in den Messungen der vorliegenden Untersuchungsdaten, vor
allem der Werte unter Belastung, liegen. Eine weitere Maoglichkeit liegt in den
Limitationen der Studie durch das Patientenkollektiv, da Patienten mit
LV-Insuffizienz im Patientenkollektiv nur gering reprasentiert waren. Gerade bei
diesen Patienten wirde man aber theoretisch den groften Anstieg des PAWP,

sowohl durch hochlagern der Beine als auch durch Belastung, erwarten.
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