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Zusammenfassung 

Hintergrund: Diastolische Herzinsuffizienz (HFpEF) geht häufig mit einem pulmonal-

arteriellen Druck (PAWP) von >15 mmHg in Ruhe oder >25 mmHg bei Belastung einher. 

Der H2FPEF-Score, welcher auf klinischen Daten sowie Echokardiographie basiert, wurde 

für die Vorhersage eines HFpEF eingeführt. Die Belastungsuntersuchung kann eine frühe 

Linksherzinsuffizienz aufdecken, die in Ruhe nicht erkennbar ist. Unser Ziel war es, den 

diagnostischen Wert des H2FPEF-Scores zur Vorhersage eines erhöhten PAWP bei 

Belastung und seinen Zusammenhang mit Überleben, Belastbarkeit und Dyspnoe zu 

untersuchen. 

Methoden: Wir analysierten retrospektiv PatientInnen mit einem Ruhe mPAP <25 mmHg 

und mindestens einem Jahr Nachbeobachtungszeit, welche zwischen März 2008 und 

Dezember 2021 in unserer PH-Klinik eine symptomenbegrenzte 

Belastungsrechtsherzkatheteruntersuchung hatten. Um die Vorhersagekraft des H2FPEF 

Scores für einen erhöhten PAWP bei Belastung und das Überleben zu analysieren, wurden 

Receiver-operating-curve Analysen durchgeführt, für die Assoziation mit dem Überleben 

Cox-Regressionen, und Assoziationen mit Belastungsparametern sowie des Dyspnoe 

Indexes Pearson Korrelationen. 

Ergebnisse: Wir schlossen in die Studie n=177 PatientInnen (n=109 weiblich, mittleres 

Alter 66 (IQR55–74) Jahre, mPAP 19 (IQR16–22) mmHg, PAWP 8 (IQR6–11) mmHg) ein. 

Der H2FPEF-Score konnte einen erhöhten PAWP unter Belastung, (AUC:0,694 

(95%CI:0,575–0,814, p=0.003) vorhersagen, nicht aber einen erhöhten PAWP in Ruhe 

(AUC:0,650 (95% CI:0,322–0,978, p=0,309)). Der H2FPEF-Score korrelierte signifikant 

mit dem peakVO2 (r=-0,222, p=0,023), der Distanz der Gehstrecke (r=-0,426, p<0,001), 

dem BDI (r=0,269, p=0,001) und dem NT-proBNP (r=0,495, p<0,001). Die 

Mortalitätsanalysen zeigten, dass der H2FPEF-Score und maximale PAWP >25 mmHg 

(AUC:0,569 (95%CI:0,439–0,699), p=0,320) bzw. (HR:0,88(95%CI:0,32–2,43), p=0,807) 

nicht mit der Mortalität assoziiert waren. Im Gegensatz dazu waren der maximale CO 

(HR:0,88 (95%CI:0,78–0,99), p=0,041); der TPG/CO slope (HR:1,16(95%CI:1,04–1,29), 

p=0,010), der PAWP/CO slope >2WU (HR:4,07(95%CI:1,35–12,32), p=0,013) und der 

mPAP/CO Slope >3WU (HR:3,99(95%CI:1,14–13,95), p=0,030) signifikant mit der 

Mortalität verbunden. 

Schlussfolgerung: Bei PatientInnen mit Belastungsdyspnoe ist der H2FPEF-Score ein 

Prädiktor für einen erhöhten PAWP bei Belastung und korreliert mit vielen Markern der 
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Belastbarkeit, jedoch nicht mit der Gesamtmortalität, während die pulmonale 

Belastungshämodynamik signifikant mit der Gesamtmortalität assoziiert ist. 



 

vi 

 

Abstract  

Background: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is often associated 

with a pulmonary arterial wedge pressure (PAWP)  > 15 mmHg at rest or > 25 mmHg during 

exercise. The H2FPEF score, based on clinical data and echocardiography, has been 

established for the prediction of HFpEF. Recent data suggest that exercise may uncover early 

left heart failure, which is not apparent at rest. We aimed to assess the diagnostic value of 

the H2FPEF score to predict an elevated PAWP during exercise and its association with 

survival, exercise capacity and dyspnea. 

Methods: We retrospectively analysed all patients with resting mPAP <25 mmHg and at 

least one year follow-up who underwent symptom-limited exercise right heart 

catheterization between 2008 and December 2021 in our PH clinic. We performed Receiver-

Operating-Curve analysis, Cox regression analysis and pearson correlation.  

Results: We included n = 177 patients (n = 109 female, mean age 66 (IQR 55-74) years, 

mPAP 19 (IQR16-22) mmHg, PAWP 8 (IQR6-11) mmHg). The H2FPEF score predicted 

increased PAWP during exercise with an AUC of 0.694 (95% CI0.575-0.814, p=0.003), but 

not PAWP at rest (AUC:0.650 (95% CI 0.322-0.978, p=0.309)). H2FPEF score correlated 

significantly with peak VO2 (r=-0.222, p=0.023), walking distance (r=-0.426, p<0.001), 

dyspnoea index (r=0.269, p=0.001), and NT-proBNP (r=0.495, p<0.001). H2FPEF score and 

peak PAWP >25 mmHg were not associated with mortality (AUC 0.569 (95% CI0.439-

0.699), p=0.320) and (HR:0.88(0.32-2.43), p=0.807), respectively.  

In contrast, peak CO (HR:0.88 (95%CI:0.78-0.99), p=0.041); TPG/CO slope (HR: 1.16 

(95%CI: 1.04-1.29), p=0.010), PAWP/CO slope >2WU (HR: 4.07 (95%CI: 1.35-12.32), 

p=0.013) and the mPAP/CO slope >3WU (HR: 3.99 (95%CI: 1.14-13.95), p=0.030) were 

significantly associated with mortality. 

Conclusion: In patients with dyspnea on effort the H2FPEF score is a predictor of elevated 

PAWP during exercise and is correlated with many markers of exercise capacity but not with 

all-cause mortality, while exercise pulmonary hemodynamics are significantly associated 

with all-cause mortality. 
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1 Einleitung  

1.1 Die pulmonale Hypertonie  

Die pulmonale Hypertonie (PH), oder auch Lungenhochdruckerkrankung, ist über einen 

übermäßigen Anstieg des mPAP definiert (1,2). Die PH ist eine pathophysiologische 

Erkrankung, die im Zusammenhang mit den verschiedensten klinischen Krankheitsbildern 

auftreten und dabei kardiale sowie pulmonale Folgen haben kann, welche ein 

interdisziplinäres Zusammenspiel verschiedener medizinischer Fachkreise erfordern (2). 

1.1.1 Definition: prä-, postkapilläre und kombinierte PH 

Bis vor Kurzem wurde die PH als ein mPAP-Anstieg ≥ 25mmHg definiert (2). Geschichtlich 

wurde jedoch bereits im 1. Zusammentreffen von ExpertInnen der World Health 

Organization (WHO) 1961 zur pulmonalen Zirkulation („cor pulmonale“) festgehalten, dass 

der normale mPAP bei Gesunden in Ruhe und liegender Position nicht mehr als 15 mmHg 

beträgt (3). In einer daraufhin durchgeführten systematischen Literaturanalyse und Meta-

Analyse konnte gezeigt werden, dass bei gesunden ProbandInnen der mPAP in Ruhe und 

liegender Position 14 ± 3 mmHg beträgt, mit einem errechneten oberen Limit der Norm von 

20 mmHg (4). Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass diese „Borderline“-Werte des mPAP 

(21–24mmHg) mit einer erhöhten Mortalität assoziiert und daher prognostisch höchst 

relevant sind (5,6).  

Diese zwei wesentlichen Aspekte führten dazu, dass in der Weltkonferenz in Nizza 2018 

und anschließend in den aktuellen PH-Guidlines 2022 die Grenze zur Definition der 

pulmonalen Hypertonie auf 20 mmHg gesenkt wurde (1,7). Neben der Senkung des 

pulmonalen Drucks wurde auch die Grenze für die präkapilläre PH anhand des 

pulmonalvaskulären Widerstandes (PVR) neu definiert, und zwar wurde die Grenze von 3 

Wood Units (WU) auf 2 WU gesenkt. Denn es konnte gezeigt werden, dass ein PVR von 2 

WU als oberen Grenze der Norm, den niedrigsten prognostisch relevanten Grenzwert 

darstellt (7). 

Neben der pulmonalen Hämodynamik in Ruhe gab es stets auch reges Interesse an der 

pulmonalen Zirkulation unter Belastung (4). Dies führte dazu, dass im Jahr 2004 erstmalig 

eine Definition für eine belastungsabhängige pulmonale Hypertonie (Belastungs-PH) in die 

PH-Guidelines aufgenommen wurde. Die Belastungs-PH wurde damals definiert als mPAP 

bei Belastung > 30 mmHg (8). Diese Entscheidung wurde allerdings 2008 schon wieder 

revidiert (2), nachdem erkannt wurde, dass auch Gesunde bei Belastung einen mPAP häufig 
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über 30 mmHg erreichen können. In den kürzlich veröffentlichten neuen Guidelines der 

pulmonalen Hypertonie wurde die Belastungs-PH wieder in die Definition der PH zurück 

aufgenommen. Hier wird eine Belastungs-PH mit einem mPAP/CO-Slope > 3 WU definiert 

(7).  

Es gibt, aus hämodynamischer Sicht, jedoch verschiedene Arten der PH (präkapilläre-, 

postkapilläre-, und kombiniert prä- und postkapilläre PH) zu unterscheiden, weshalb 

hämodynamische Parameter, wie der PVR, notwendig sind, um diese voneinander 

abzugrenzen. Ein wichtiger Parameter ist der bereits erwähnte pulmonale Gefäßwiderstand, 

welcher in der Einheit „Wood Units“ (WU) angegeben wird. Berechnet wird der PVR aus 

der Differenz von mPAP und PAWP (pulmonalarterieller Wedgedruck, pulmonalarerieller 

Verschlussdruck), dividiert durch das Herzzeitvolumen (PVR = (mPAP - PAWP) / CO) (1). 

Der PVR beschreibt den vaskulären Widerstand, welchen das Blut überwinden muss, um 

durch die Lungengefäße der Pulmonalarterien zu gelangen (9). Ein stark erhöhter PVR ist 

Ausdruck für einen besonders hohen Widerstand in den Lungenarterien und deutet auf eine 

präkapilläre Ursache einer pulmonalen Druckerhöhung hin (2).  

Der pulmonalkapilläre Verschlussdruck dient als Parameter, um eine postkapilläre PH 

aufzudecken. Ein erhöhter PAWP ist Ausdruck für einen erhöhten Füllungsdruck im linken 

Ventrikel und deutet auf eine postkapilläre Ursache einer pulmonaen Druckerhöhung hin 

(2).  

Die präkapilläre PH wird mit einem mPAP > 20 mmHg, PAWP ≤ 15 mmHG und einem 

PVR > 2 Wood Units definiert. Diese kommt in der PH-Klassifikation in den Gruppen 1, 3, 

4 und 5 vor. Die isolierte postkapilläre PH wird durch einen mPAP von > 20 mmHg, 

PAWP > 15 und PVR ≤ 2 WU definiert und kommt in den PH-Gruppen 2 und 5 vor. Die 

kombinierte prä- und postkapilläre PH, welche ebenso in den Gruppen 2 und 5 vorkommt, 

hat zwar einen mPAP von > 20 mmHg, allerdings ist der PAWP > 15 mmHg und der 

PVR  > 2 WU erhöht (1). Die Belastungs-PH wird als mPAP/CO slope > 3 WU definiert 

(10,11). 

  

Daniel Dür
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Tabelle 1: Definition: prä-, postkapilläre- , kombinierte- und BlastungsPH (1,10) 

 

1.1.2 Klassifikation und Erklärung der 5 Gruppen 

Neben der pathophysiologischen Einteilung in prä-, post-, und kombinierte PH wird bei der 

klinischen Klassifikation die pulmonale Hypertonie in fünf verschiedene Gruppen aufgeteilt. 

Dabei werden Ursachen einer PH mit ähnlicher klinischer Präsentation, hämodynamischen 

Merkmalen und Therapieoptionen zusammengefasst (7). 

1. Gruppe: Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) 

- Idiopathisch, hereditär (BMPR2-Mutation, andere Mutationen), 

medikamentös und toxisch induziert, assoziiert mit 

Bindegewebserkrankungen, HIV-Infektion, portale Hypertonie, angeborene 

Herzfehler, Schistosomiasis (1,2). 

2. Gruppe: Pulmonale Hypertonie assoziiert mit einer Linksherzerkrankung 

- Linksventrikuläre systolische oder diastolische Dysfunktion; Klappenvitien; 

angeborene oder erworbene kardiovaskuläre Erkrankungen, welche zu einer 

post-kapillären pulmonalen Hypertonie führen (1,2). 

3. Gruppe: Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder 

Hypoxie 

- Obstruktive und restriktive Lungenerkrankungen, gemischt restriktiv/ 

obstruktive Lungenerkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom, alveoläre 

Hypoventilation, Hypoxie ohne Lungenerkrankungen (Höhenaufenthalt), 

Lungenfehlbildungen (1,2). 

  

Definition Charakteristik Klinische Gruppen 

Präkapilläre PH mPAP > 20 mmHg PAWP ⩽ 15 

mmHg PVR > 2 WU 

1, 3, 4 and 5  

Isolierte postkapilläre PH mPAP > 20 mmHg PAWP > 15 

mmHg PVR ≤ 2 WU 

2 and 5  

Kombinierte kapilläre PH mPAP > 20 mmHg PAWP > 15 

mmHg PVR > 2 WU  

2 and 5  

BelastungsPH mPAP/CO-slope > 3 WU  
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4. Gruppe: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 

- Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, andere Verschlüsse 

der Pulmonalarterien (Angiosarkom, intravaskulärer Tumor, Arteriitis, 

angeborene Stenosen der Pulmonalarterien) (1,2) 

5. Gruppe: Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellen 

Mechanismus  

- Hämatologische Erkrankungen (chronische hämolytische Anämie, 

myeloprolierative Erkrankungen, Splenektomie), systemische und 

metabolische Erkrankungen (pulmonale Langerhanszell-Histiozytose, 

Morbus Gaucher, Glykogen-Speicherkrankheiten, Neurofibromatose, 

Sarkoidose), andere Erkrankungen (chronische Niereninsuffizienz mit oder 

ohne Dialyse, fibrosierende Mediastinitis, Mikroangiopathien) sowie 

komplexe angeborene Herzfehler  (1,2) 

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wird vorwiegend auf die Thematik der Gruppe 2: „PH 

infolge einer Linksherzerkrankung“ eingegangen.  

1.2 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Linksherzerkrankungen  

Pulmonale Hypertonie assoziiert mit einer Linksherzerkrankung tritt neben linksseitigen 

Klappendefekten (12) häufig im Zusammenhang mit einer LV-Herzinsuffizienz, HFpEF und 

HFrEF auf  (13,14) Bei der HFpEF kommt es durch Risikofaktoren (Alter, Hypertonie, 

Adipositas, Diabetes mellitus sowie mikrovaskuläre Erkrankungen der Koronarien) zu einer 

konzentrischen Hypertrophie und einer zunehmenden Steifigkeit des LV. Durch die 

zunehmend gestörte diastolische Pumpfunktion kommt es zu einer Rückstauung des Blutes 

in die Lungenvenen und zur vermehrten Belastung der alveolären Kapillaren. Die systolische 

Pumpfunktion des linken Ventrikels bleibt jedoch erhalten. Demgegenüber kommt es bei 

der HFrEF (durch koronare Ischämie, dilatative Kardiomyopathien und Mitralinsuffizienz) 

zu einer exzentrischen Hypertrophie und Dilatation des linken Atriums, zu einer Abnahme 

der Compliance und Verminderung der systolischen Pumpfunktion (12). Die Ausprägung 

der Symptome geht dabei oft mit dem Schweregrad der Grunderkrankung einher, wobei 

schwere Symptome mit einer geringen Belastbarkeit sich negativ auf den Outcome der 

PatientInnen auswirken (13,14). 
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1.2.1 Definition PH bei LHD  

Die hämodynamische Definition der PH bei LHD entspricht der, bereits oben erwähnten, 

postkapillären PH, nämlich mPAP > 20 mmHg und PAWP > 15mmHg bei einem 

PVR ≤ 2 WU, gemessen mittels Rechtsherzkatheter. Bei normaler systolischer 

Pumpfunktion des linken Ventrikels in der Echokardiographie entspricht dies auch der 

hämodynamischen Definition des HFpEF (15). 

1.2.2 Epidemiologie 

Während die genaue Prävalenz einer PH assoziiert mit einer linksventrikulären Dysfunktion 

weiterhin unklar ist,  (13,16) geht man heutzutage davon aus, dass es sich bei der HFpEF um 

eine systemische Erkrankung handelt, welche häufig im Zusammenhang mit anderen 

Komorbiditäten auftritt (17). Die Prävalenz einer PH im Zusammenhang mit einer 

chronischen Herzinsuffizienz steigt bei systolischer Dysfunktion auf bis zu 60 %, bei 

diastolischer Dysfunktion liegt diese sogar bei 70 %  (18-20)  

Die HFpEF, als diastolische Dysfunktion des Herzens, ist, wie bereits erwähnt, mit 

zahlreichen Komorbiditäten assoziiert (21). Zu der Risikogruppe einer HFpEF-assoziierten 

PH zählen vor allem ältere, weibliche PatientInnen mit mikrovaskulären Erkrankungen der 

Herzkranzgefäße. Zusätzlich können auch chronische Nierenerkrankungen und/oder eine 

COPD vorliegen (12). Andere Risikofaktoren wie die Adipositas, VHFA, DM, 

Niereninsuffizienz, Anämie aber auch eine schwere systemische Hypertonie konnten ebenso 

in den Zusammenhang mit einer HFpEF gebracht werden (22-27).  

Demgegenüber sind PatientInnen mit einer HFrEF häufig Männer im mittelern Alter, welche 

an einer KHK oder an einer dilatativen Kardiomyopathie leiden (12). 

1.2.3 Pathogenese der PH Gruppe 2 assoziiert mit HFpEF 

Durch die bereits genannten Risikofaktoren kann es zu Verdickungen der Myozyten sowie 

Fibrosierungen kommen, ebenso ist eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels 

möglich (12,21). Gleichermaßen kann eine belastungsabhängige Mitralklappeninsuffizienz 

sowie ein Verlust der Compliance des linken Atriums beim Auftreten einer PH maßgeblich 

beteiligt sein (2). Pathophysiologisch kommt es durch einen Druckanstieg im linken Vorhof 

zu einer zunehmenden Stauung und zu einem Druckanstieg im venösen, kapillaren und 

schlussendlich arteriellen Lungengefäßsystem, was zu einer Druckerhöhung in den 

Pulmonalarterien führt (12).  
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Ätiologien von Herzmuskelerkrankungen, welche zur Ausprägung einer HFpEF führen 

können, sind hypertrophe Kardiomyopathien (28-31), nicht-infiltrative und infiltrative 

Kardiomyopathien (28,32), Autoimmunerkrankungen (33,34), idiopathische oder 

erworbene endomyokardiale Fibrose (32), Speicherkrankheiten (28,32) genetische 

Störungen wie Muskeldystrophien (35) seltene toxische Ursachen wie Medikamente, 

Strahlung oder Schwermetalle sollten ebenso in Betracht gezogen werden (36,37) 

1.3 Klinische Präsentation  

Während die Symptome einer allgemeinen PH sich generell zu Beginn nur mit einer 

Belastungsdyspnoe und einer reduzierten Belastbarkeit präsentieren, (2) kommt es bei 

Fortschreiten der Erkrankung zu einer Zunahme und vielseitigen Ausprägung der 

Symptomatik. Zu den häufigen Symptomen zählen Müdigkeit, rasche Erschöpfung, eine 

Dyspnoe beim Vorwärtsbeugen, Palpitationen, Hämoptysen, ein belastungsinduziertes 

abdominelles Völlegefühl und Übelkeit, Gewichtszunahme durch Flüssigkeitsretention 

sowie Synkopen. Seltene Symptome sind belastungsabhängige Brustschmerzen, das 

Vorliegen von Heiserkeit, Atemnot, Keuchen, Husten oder Infekte des unteren 

Respirationstrakts sowie Atelektasen, siehe Abbildung 1 (7).  

 
Abbildung 1: Symptome von PatientInnen mit PH im Krankheitsverlauf (7) 
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Weitere klinische Präsentationen, welche auf Anzeichen einer PH hinweisen, sind in Tabelle 

2 abgebildet (7). 

Tabelle 2: Klinische Präsentation einer PH in PatientInnen (7) 

 Klinische Zeichen 

Anzeichen einer PH - Zentrale, periphere oder gemischte Zyanose 

- Akzentuierte pulmonale Komponente des zweiten Herztons 

- Dritter Herzton des RV 

- Systolisches Herzgeräusch einer Trikuspidalinsuffizienz 

- Diastolisches Herzgeräusch einer Pulmonalinsuffizienz  

Anzeichen, die auf 

eine 

zugrundeliegende 

Ursache der PH 

hinweisen 

 

- Trommelschlägelfinger: zyanotische KHK, fibrotische 

Lungenerkrankung, Bronchiektasie, PVOD oder 

Lebererkrankung 

- Zyanose: PDA/Eisenmenger-Syndrom 

- Auskultatorische Befunde (Knistern oder Keuchen, 

verlängerte kapillare Wiederauffüllungsgeräusche): Lungen- 

oder Herzerkrankung 

- Folgen einer TVT, Veneninsuffizienz: CTEPH  

- Teleangiektasie: HHT oder SSc 

- Sklerodaktylie, Raynaud-Phänomen, digitale Ulzeration 

GERD: SSc 

Anzeichen von RV-

Rückwärtsversagen 

 

- Erweiterte und pulsierende Jugularvenen  

- Abdominale Distension 

- Hepatomegalie 

- Aszites 

- Periphere Ödeme 

Anzeichen einer RV-

Vorwärtsinsuffizienz 

- Periphere Zyanose 

- Schwindel 

- Blässe 

- Kühle Extremitäten 

- Verlängerte Kapillarrückfüllung 

 

Klinische Zeichen bei PatientInnen mit einer LHD sind jedoch häufig unspezifisch (z. B. 

Belastungsdyspnoe oder periphere Ödeme bei einer Lungenstauung oder Pleuraerguss) und 

erfordern weitere Abklärung (7). Generell sollte die Abklärung und Diagnose einer HFpEF 

rasch und ehestmöglich geschehen, um weitere Folgeerkrankungen zu vermeiden (21). 

1.4 Erkennung einer PH bei Linksherzerkrankung 

Um eine PH aufgrund einer Linksherzerkrankung zu erkennen, ist es nicht ausreichend, 

einzelne Parameter zu analysieren. Derzeit stehen Scores aus retrospektiven Studien zur 

Verfügung, welche jedoch nicht umfassend prospektiv validiert worden sind. Diese 
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beinhalten klinische und nicht-klinische Parameter, um eine Prä-Test-Wahrscheinlichkeit 

der Gruppe 2 anzugeben (Tabelle 3) (38-42). Zu den analysierten Parametern, welche mit 

einer „hohen Wahrscheinlichkeit“ für eine PH bei Linksherzerkrankung assoziiert sind, 

gehören unter anderem: Alter, Adipositas, vorangegangene Herzeingriffe, VHFA bei 

Diagnosestellung sowie Hinweise auf LHD im EKG, Echokardiographie, CPET und Herz-

MRT (15). Teilweise sind diese Untersuchungen nahezu deckungsgleich mit der derzeitigen 

Vorgehensweise für die Diagnose einer PH (2,43) sowie der Einschätzung einer HFpEF (17). 

Tabelle 3: Prä-Test-Wahrscheinlichkeit bei Linksherzerkrankung (15) 

Merkmal Hohe 

Wahrscheinlich

keit 

Mittlere 

Wahrscheinlich

keit 

Niedrige 

Wahrscheinlich

keit 

Alter > 70 Jahre 60–70 Jahre < 60 Jahre 

Adipositas, systemische 

Hypertonie, Dyslipidämie, 

Glukoseintoleranz, Diabetes 

mellitus 

> 2 Faktoren 1–2 Faktoren Keine 

Vergangener kardialer 

Eingriff 

(chirurgische oder 

interventionelle Gefäß- oder 

Klappeneingriffe) 

Ja  Nein Nein 

Vorhofflimmern Ja Paroxysmal Nein 

Strukturelle 

Linksherzerkrankung 

Vorliegend Nein Nein 

EKG Links- 

schenkelblock, 

Linksherz-

hypertrophie 

Geringer Links-

schenkelblock 

Normales EKG 

oder 

Rechtsherz-

belastungszeiche

n 
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Echokardiographie Linksatriale 

Dilatation, Grad 

> 2 Mitral-

insuffizienz 

Keine 

linksatriale 

Dilatation, Grad 

< 2 Mitral-

insuffizienz  

Keine 

linksatriale 

Dilatation, E/e´ 

< 13 

Kardiopulmonaler 

Belastungstest 

Leicht erhöhte 

V´E/V´CO2- 

Slope, EOV 

Erhöhte 

V´E/V´CO2-Slope 

oder EOV 

Hohe 

V´E/V´CO2-

Slope, keine 

EOV 

Kardiale 

Magnetresonanztomographie 

Linksatriale 

Belastung oder 

LA/RA > 1 

 Keine 

Linksherzveränd

erungen 

 

1.4.1 Der H2FPEF-Score nach Reddy et al. 2018 

Die HFpEF als Form der diastolischen Herzinsuffizienz ist zwar weit verbreitet, trotzdem ist 

die Diagnosestellung nicht immer einfach (7,17). In den letzten Jahren gab es einen massiven 

Zuwachs an Möglichkeiten für invasive Untersuchungen bei PatientInnen mit 

belastungsabhängiger Atemnot, welche sich auch weitgehend als Goldstandard durchsetzen 

konnten (44-47).  

Dabei zeigte sich, dass invasive Methoden zwar kostengünstig und gut anwendbar sind  (48), 

allerdings können diese bei der großen Anzahl an PatientInnen mit Belastungsdyspnoe nicht 

flächendeckend durchgeführt werden. Daher gab es Überlegungen für die Einführung eines 

„Vortestsystems“, um die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer HFpEF zu bestimmen 

und somit effektiv PatientInnen mit wenigen Punkten (0–1, Wahrscheinlichkeit einer HFpEF 

liegt bei ca. < 25 %) von jenen mit einer hohen Punkteanzahl (6–9, Wahrscheinlichkeit liegt 

bei > 90 %) abzuteilen, siehe Abbildung 2 (17).  

In der Studie von Reddy et al. 2018 wurden dafür zwischen 2006 bis 2016 an der Mayo 

Clinic Rochester, Minnesota, retrospektiv 414 PatientInnen mit unklarer Dyspnoe 

untersucht. Ausschlusskriterien waren dabei eine EF < 50 %, signifikante Klappenvitien, 

arterieller Hypertonus, konstrikive Perikarditis, primäre Kardiomyopathien und 

Herztansplantationen. Bei den verbleibenden PatientInnen wurde eine HFpEF mittels RHK 

dahingehend definiert, dass deren Ruhe-PAWP ≥ 15 mmHg und bei Belastung ≥ 25 mmHg 

betrug (44,45). Eine VHFA wurde durch das EKG bestätigt und ein bestehender Diabetes 
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mellitus durch Antidiabetika sowie einer Plasmaglukose > 126 mg/dl (fastend) und einem 

HbA1c ≥ 6,5 mg/dL erhoben. Eine arterielle Hypertonie lag vor, wenn zumindest 2 

Medikamente als Therapie eingesetzt wurden. Die Laborparameter wie NT-proBNP wurden 

innerhalb von drei Monaten im Bezug auf die RHK-Untersuchung erhoben. Die 

Echokardiographie wurde anhand aktueller Guidelines durchgeführt und von 

KardiologInnen interpretiert (17) 

Es zeigte sich bei den klinischen, demographischen und echokardiographischen Kriterien, 

dass es einige Variablen gibt, welche mit einer hohen Spezifität für eine HFpEF einhergehen.  

So zeigte sich in einem Univarianten Modell von Reddy, dass Variablen wie Adipositas mit 

einem BMI > 35 kg/m2 (88 % spezifisch),  chronisches Nierenversagen ≥ Stadium 3 (90 % 

spezifisch), Vorhofflimmern (99 % spezifisch), Schrittmacher (99 % spezifisch), 

Kardiomegalie im Thoraxröntgen (96 % spezifisch), eine leicht herabgesetzte EF von 50 % 

bis 54 % (96 % spezifisch), eine E/e´ > 14 (89 % spezifisch), ein sPAP > 35 mmHg (86 % 

spezifisch), ein NT-proBNP > 450 pg/mL (85% spezifisch) unter anderem statistisch 

signifikant für eine HFpEF waren.  

Diese und noch weitere Variablen wurden dann auch in einem multivariablen Modell 

untersucht, wobei sich zeigte, dass nur wenige Variablen signifikant blieben (17). Für die 

signifikanten Parameter im multivariablen Modell wurden je nach OR gewichtet Punkte 

vergeben. Dazu zählen der „BMI > 30“ = 2 Punkte, die antihypertensive Therapie (> 2) = 1 

Punkt, eine paroxysmale oder bestehende VHFA = 1 Punkt, die sPAP > 35 mmHg, geschätzt 

mittels Echokardiographie = 1 Punkt, das Alter > 60 Jahre = 1 Punkt und der 

linksventrikuläre Füllungsdruck mit Echokardiographie gemessen E/e´> 9 = 1 Punkt. 

Prinzipiell war bei punktebasierten H2FPEF-Scores die AUC 0,886 (CI 95% [0.789-0.941]), 

wohingegen bei den kontinuierlichen variablenbasierten Scores die AUC 0,910 (CI 95% 

[0.819-0.957]) betrug. Der „H2FPEF-Score“, bestehend aus klinischen und 

echokardiographischen Parametern, soll bei PatientInnen mit Belastungsdyspnoe, die 

Entscheidung einer invasiven RHK-Abklärung erleichtern, siehe Tabelle 4 (17). 
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Tabelle 4: H2FPEF-Score (17) 

 Klinische Variablen  Werte Punkte 

H 

H 

Heavy (BMI) BMI > 30 kg/m2 2 

Hypertensive (Hypertonie) > 2 Antihypertensive Medikation 1 

F Atrial Fibrillation (VHFA) paroxysmal oder persistierend 3 

P Pulmonary Hypertension 

(PH) 

Mittels Doppler-Echokardiographie 

bestimmter pulmonalarterieller systolischer 

Druck > 35 mmHG 

1 

E Elder (Alter) Age > 60 Jahre 1 

F Filling Pressure 

(Füllungsdruck) 

Doppler-Echokardiographie E/e´ > 9 1 

H2FPEF-Score  0–9 

 

Abbildung 2: H2FPEF-Score mit Wahrscheinlichkeit einer HFpEF (17) 

 

Dies soll behandelnden ÄrztenInnen nun die Möglichkeit geben, die HFpEF-

Wahrscheinlichkeit abzuschätzen und weitere Untersuchungen für die Bestätigung der 

Diagnose einzubeziehen (17). Für die Entscheidung einer invasiven Bestätigung der HFpEF-

assoziierten PH mittels Rechtsherzkatheter sollten die bereits beschriebenen Parameter 

herangezogen werden, um PatientInnen mit HFpEF in die jeweilige Risikogruppe 

aufzuteilen (45).  

Bei PatientInnen mit einer hohen Prätest-Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eine PH bei 

HFpEF sollte primär die Grunderkrankung, also die HFpEF, therapiert werden. Eine 

weiterführende Abklärung mittels Rechtsherzkatheter ist aufgrund der fehlenden 

therapeutischen Konsequenz nicht notwendig. Bei einer intermediären Wahrscheinlichkeit 

ohne rechtsventrikuläre Veränderungen ist nur in Fällen von PH-Risikofaktoren (z.B. 

systemische Sklerose) eine RHK empfohlen oder wenn es rechtsventrikuläre Veränderungen 

gibt, siehe Abbildung 3 (15).  

Abbildung 3: Prätestwahrscheinlichkeit bei HFpEF PH (15)   
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Die Untersuchung sollte, wie bereits erwähnt, in einem spezialisierten Zentrum erfolgen 

(2,45,49-51). Ein zentrales diagnostisches Tool ist die Echokardiographie, die neben den 

strukturellen Herzveränderungen auch den Hinweis auf eine PH geben kann (7). 

1.4.2 Echokardiographie  

Die transthorakale Echokardiographie hat bei einer PH der Gruppe 2 insofern Bedeutung, 

als strukturelle linksventrikuläre Veränderungen als potenzielle Ursache für die PH 

aufgedeckt werden können. Dazu gehören Erkrankungen der Aorten- oder Mitralklappe, 

eine Vergrößerung des linken Atriums > 4,2 cm, eine Wölbung des atrialen Septums in das 

rechte Atrium, eine linksventrikuläre Dysfunktion und eine konzentrische linksventrikuläre 

Hypertrophie (2).  

Bei der HFpEF ist die Echokardiographie von Relevanz, da es durch die diastolische 

Dysfunktion zu einem Anstieg des kardialen Füllungsdrucks, gemessen mittels der E/e´-

Ratio im PWD und TDI kommt. Laut aktuellen HFpEF-Guidelines kann mittels eines 

komplizierten Scores die Diagnose eines HFpEF allein durch die Durchführung einer 

Echokardiographie gestellt werden (52).  

Sollte dieser sehr komplizierte Score nur eine mittelgradige oder gar leichtgradige 

Wahrscheinlichkeit für ein HFpEF anzeigen, so ist die weitere invasive Abklärung mittels 

Herzkatheter indiziert (52).  

1.4.3 Rechtsherzkatheter-Untersuchung 

Der Rechtsherzkatheter stellt den Goldstandard für die Diagnose einer PH dar, da hier die 

Drücke nicht wie in der Echokardiographie geschätzt, sondern direkt gemessen werden 

können (1).  

Ist die Prätestwahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer HFpEF mittels Echokardiographie 

nicht hoch genug, so wird eine weiterführende Untersuchung mittels Herzkatheter in Ruhe 
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empfohlen. Ist der PAWP > 15mmHg bzw. der LVEDP > 16mmHg, so kann die Diagnose 

HFpEF gestellt werden. Trifft weder noch zu, so ist eine weiterführende Untersuchung 

mittels Belastungs-RHK empfohlen, siehe Abbildung 4 (52). 

Abbildung 4: RHK in spezialisierten Zentren (15) 

 

 

Grundsätzlich sollte eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung in spezialisierten Zentren 

durchgeführt werden (2), um die Mortalität (0,055 %) und Morbidität (1,1 %) einer 

Untersuchung möglichst gering zu halten (53).  

Da die PH bei HFpEF nicht immer von einer präkapillären PH eindeutig zu differenzieren 

ist, hat Vachiéry et al., 2019 als diagnostische Hilfe einen Algorithmus speziell für die 

Fragestellung nach einer PH bei HFpEF entwickelt. In der Literatur wird zwischen einem 

PAWP 13–15 mmHg („grenzwertig“) und einem PAWP > 15 mmHg (erhöht) unterscheiden, 

da Daten darauf hinweisen, dass bereits ein PAWP > 12 mmHg über der Grenze der Norm 

liegt und Zeichen einer latenten HFpEF sein kann (54).  

Laut dem Algorithmus, welcher 2019 vorgeschlagen wurde, kann bei einem leicht erhöhten 

PAWP von 13–15 mmHg und einem echokardiographisch niedrigen Risiko für ein HFpEF 

(Kapitel 1) von einer präkapillären PH ausgegangen werden. Sollte der PAWP bei 13–15 

mmHg sein, bei jedoch gleichzeitigem intermediären bzw. hohen Risiko (Erklärung in 

Kapitel 1), kann eine HFpEF-assoziierte PH nicht gänzlich ausgeschlossen werden (15).  

Bei diesen PatientInnen kann das Vorliegen einer latenten HFpEF mittels 

Belastungsuntersuchung oder „Flüssigkeitschallenge“ aufgedeckt werden. Bei beiden 

Manövern kommt es zu einem Anstieg des CO (entweder durch die körperliche Anstrengung 

oder durch vermehrt infundierte Flüssigkeit) und dadurch zu einer Mehrbelastung des linken 

Ventrikels, insbesondere in der Diastole. Steigt der PAWP hier bereits steil an, so kann von 
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einer latenten HFpEF gesprochen werden (mehr dazu siehe Belastungshämodynamik, 

Kapitel 1) (45,49-51). Ist der PAWP > 15 mmHg und besteht ein niedriges 

echokardiographisches HFpEF-Risiko, so kann eine Validierung mittels Bestimmung des 

LVEDP im LHK erfolgen. Bei einem intermediären oder hohen Risiko ist die HFpEF-

assoziierte PH definitiv bestätigt (15). Belastungsuntersuchungen haben sich daher als 

wichtiges diagnostisches Mittel für RHK etabliert, um eine frühe Form der HFpEF 

aufzudecken (45,49-51). 

1.4.4 Hämodynamische HFpEF-Definition durch Belastungs-RHK 

In den derzeitigen Guidelines der European Heart Society wird postuliert, dass ein normaler 

PAWP bei Belastung besteht, wenn dieser < 20–23mmHg  (55,56) oder wenn der 

linksventrikuläre enddiastolische Druck < 25 mmHg beträgt (57,58).  

Zusätzlich wurde auch in einer Studie mit PatientInnen unklarer Belastungsdyspnoe sowie 

einer vermuteten HFpEF gezeigt, dass ein PAWP bei Belastung > 25,5 mmHG mit einem 

5,5-fachen Mortalitätsrisiko verbunden ist (59). Diese beiden Annahmen bildeten die Basis 

für den Cut-off von PAWP > 25 mmHg bei Belastung zur HFpEF-Diagnose. Guidelines wie 

Pieske et. al. 2019 (Heart Failure Association und European Society of Cardiology (ESC)) 

geben derzeit sogar die Empfehlung, im Rahmen einer RHK-Untersuchung auch eine 

Belastungsuntersuchung durchzuführen, um eine vermeintliche HFpEF zu bestätigen oder 

auszuschließen. Wie anhand dieser Guideline ersichtlich, ist es im Falle der Diagnose der 

HFpEF bereits empfohlen, selbst in unklaren Fällen, eine Belastungsuntersuchung 

durchzuführen (52).  

1.5 Belastungsabhängige pulmonale Hypertonie 

Wie bereits in der Einleitung unter Kapitel 1, Abschnitt 1 erwähnt, wurde die Belastungs-

PH in den aktuellen Guidelines als Teil der Definition der pulmonalen Hypertonie 

wiederaufgenommen. Dies hat vor allem 2 Gründe: Erstens konnte gezeigt werden, dass die 

pulmonale Belastungshämodynamik in verschiedenen PatientInnenkohorten prognostisch 

höchst relevant ist. Zweitens konnte anhand einer rezenten systematischen Literaturanalyse 

gezeigt werden, dass zwar kein einzelner altersunabhängiger Cut-off bestimmt werden kann, 

jedoch eine mPAP/CO-Slope bei Gesunden praktisch nicht über 3 WU ansteigt (11). Das 

Interesse an der pulmonalen Zirkulation unter Belastung steigt weiter und laufend werden 

mehr und mehr Studien über dieses Thema publiziert. So wurden bereits Studien publiziert, 
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die sich besonders mit der Belastungs-PH und einer möglichen Definition beschäftigen (60-

62). Diese sollen im nächsten Absatz genauer präsentiert werden. 

1.5.1.1 Definition der Belastungs-PH  

Es wurde bereits mehrfach versucht, Unterscheidungsmerkmale einer normalen und nicht-

normalen hämodynamischen Reaktion bei Belastung zu finden. Da die 

Belastungshämodynamik vor allem mit der Belastungsintensität in Zusammenhang steht, 

legen neueste Definitionen der Belastungs-PH den Fokus vor allem auf die Veränderung des 

Verhältnisses des pulmonalen Blutflusses (gemessen mittels CO) sowie den pulmonalen 

Druck (mPAP) von Ruhe zur maximalen Belastung (63).  

1. Pulmonale Belastungshämodynamik in Gesunden 

Die pulmonale Hämodynamik bei Belastung in gesunden ProbandInnen wurde in zwei 

systematischen Literaturrecherchen und Metaanalysen untersucht (4,11). In der früheren 

Analyse von Kovacs et al. 2009 wurden die hämodynamischen Daten von insgesamt 1187 

gesunden ProbandInnen von insgesamt 47 Studien analysiert. Die Daten wurden anhand von 

Alter, Geschlecht, Körperposition und Belastungsstufe stratifiziert. Es wurde gezeigt, dass 

mPAP bei Belastung stark abhängig vom Alter und der Belastungsstufe ist. Sogar bei milder 

Belastung konnte ein signifikanter Unterschied zwischen ProbandInnen < 50 Jahren (19 ± 5 

mmHg) und ≥ 50 Jahren (29 ± 8 mmHg, p < 0.001) demonstriert werden. Anhand der 

Standardabweichung sieht man hier deutlich, dass vor allem Ältere häufig die mPAP Marke 

von 30 mmHg überschreiten. Zusätzlich zeigte sich, wie erwartet, dass höhere 

Belastungsstufen mit einem höheren Herzzeitvolumen einhergehen. Diese Daten 

unterstreichen die Schwierigkeiten, einen einzelnen mPAP-Wert für die Diagnose der 

Belastungs-PH zu verwenden (4).  

In der zweiten systematischen Literaturanalyse wurde der Fokus ebenfalls auf die 

Normalwerte der pulmonalen Belastungshämodynamik gelegt, insbesondere auf die Druck-

Fluss-Slopes. Es zeigte sich, dass die mPAP/CO-Slope, wie erwartet, stark altersabhängig 

ist. Bei gesunden ProbandInnen mit Durchschnittsalter von 30 Jahren war die Slope im 

Mittel bei 0,8 ± 0,4 WU, entsprechend einem oberen Limit der Norm bei 1,6 WU. Bei 

ProbandInnen im Durchschnittsalter von 50 Jahren 1,6 ± 0,2 WU (oberes Limit der Norm 

2,1 WU) und bei 70-Jährigen 2,4 ± 0,5 WU (ULN = 3,3 WU). Diese Daten suggerieren, dass 
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eine mPAP/CO-Slope > 3 WU durchaus als abnormal angesehen werden kann, durchaus 

auch in älteren Altersgruppen (11).  

Abbildung 5: Pulmonale Belastungshämodynamik bei Gesunden (11) 

 

2. Prognostische Relevanz der pulmonalen Hämodynamik bei Belastung 

Die bereits oben erwähnte systematische Literaturanalyse von Zeder et al. 2022 hat sich 

neben den Normalwerten auch mit der prognostischen Relevanz der pulmonalen 

Hämodynamik während Belastung auseinandergesetzt (11).  

Die mPAP/CO-Slope und CO bei Spitzenbelastung stellten sich als robuste prognostische 

Variablen heraus. In der derzeit größten Mortalitätsstudie über Belastungshämodynamik 

inkludierte Ho et al. 2020 714 PatientInnen mit Belastungsdyspnoe und analysierten die 

Assoziation zwischen Mortalität und Belastungs-PH (definiert als Ruhe mPAP ≤ 20 mmHg 

und mPAP/CO-Slope > 3 WU). Der primäre Endpunkt war der kombinierte Endpunkt 

Mortalität und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Das Vorhandensein einer 

Belastungs-PH war mit einem 2-fach erhöhtem Risiko dieses Endpunkts assoziiert, sogar 

nachdem für Alter, Geschlecht, arterielle Hypertension, Herzinsuffizienz, COPD, ILD und 

Rauchstatus korrigiert wurde. Sogar nach Korrektur für das Vorliegen einer Ruhe-PH war 

die Belastungs-PH ein unabhängiger Prädiktor für Mortalität. Wie man bei einer 

univarianten Analyse in Abbildung 6 erkennen kann, haben PatientInnen mit einer 

Belastungs-PH zwar ein besseres Outcome gegenüber jenen PatientInnen mit einer Ruhe-

PH, aber ein schlechteres Outcome gegenüber jenen die keine PH haben. Interessanter weise 
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waren in dieser Studie neben der mPAP/CO-Slope, auch der PAWP/CO-Slope prognostisch 

signifikant (10). 

Abbildung 6: Ereignisfreies kardiovaskuläres Überleben bei Personen mit Dyspnoe 

nach Status der pulmonalen Hypertonie (10) 

 

In einer weiteren Publikation wurden 110 PatientInnen mit Belastungsdyspnoe und 

suspizierter HFpEF (aber normalen Ruhe-PAWP und normaler EF in der 

Echokardiographie) untersucht. Die Autoren haben den PAWP/CO-Slope mit einem cut-off 

von 2 WU untersucht, basierend auf einer gesunden Kontrollgruppe, wo das obere Limit der 

Norm bei 2 WU lag (Mittelwert 1,2 ± Standardabweichung 0,4 WU). Der PAWP/CO-Slope 

> 2 WU war mit einer schlechten Prognose assoziiert, definiert als kardiogener Tod, 

Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz oder einem erhöhtem Ruhe-PAWP bei einer 

Nachsorgeuntersuchung (64).  

Weitere Studien bestätigen die prognostische Relevanz der pulmonalen 

Belastungshämodynamik. In einer Kohorte von 80 PatientInnen mit systemischer Sklerose 

und einem Ruhe-mPAP < 25 mmHg konnten die mPAP/CO-Slope, die TPG/CO-Slope, der 

Belastungs-PVR und der Belastungs-TPR ein 10-Jahres-Überleben vorhersagen, während 

die Ruheparameter nicht signifikant mit dem Überleben assoziiert waren (65).  
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In einer neuen Studie wurde gezielt die prognostische Fähigkeit der Belastungs- gegenüber 

der Ruhehämodynamik bei PatientInnen mit Belastungsdyspnoe untersucht. Es konnte 

gezeigt werden, dass die mPAP/CO-Slope, die PAWP/CO-Slope und die TPG/CO-Slope 

sowie der Peak-CO unabhängige Prädiktoren für das Überleben sind (66). 

3. Früherkennung kardiopulmonaler Erkrankungen mittels 

Belastungsuntersuchung 

Es wurde bereits in der Einleitung erwähnt, dass Belastungsuntersuchungen 

kardiopulmonalen Erkrankungen frühzeitig demaskieren können. Longitudinale Studien, die 

diese Annahme bestätigen, fehlen jedoch bis dato. Basierend auf den derzeit verfügbaren 

Studien scheint die PAWP/CO-Slope > 2 WU der robusteste Marker zur Aufdeckung einer 

postkapillären Ursache eines Druckanstiegs bei Belastung zu sein (11). Eine konkomitante 

Katheter- und Echokardiographiestudie konnte zeigen, dass PatientInnen mit normalem 

Ruhe-PAWP, aber erhöhtem PAWP bei Belastung vergrößerte LA-Volumina hatten (67). 

All diese Daten deuten darauf hin, dass die Belastungsuntersuchung eine frühe, in Ruhe nicht 

detektierbare Form einer Linksherzerkrankung demaskieren kann. Ein Nachteil der RHK ist 

die Invasivität und der damit verbundene Aufwand und das Risiko. Derzeit gibt es jedoch 

keine Daten dazu, wie gut der nicht-invasive klinische H2FPEF-Score eine solche frühe 

Linksherzerkrankung vorhersagen kann und mit evidenzbasierten hämodynamischen 

Parametern der frühen HFpEF assoziiert ist.  
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2 Material und Methoden  

2.1 Hypothesen und Ziele 

Unser Ziel ist es, herauszufinden, ob der nicht-invasive H2FPEF-Score erhöhte pulmonale 

Verschlussdrücke  ≥ 25 mmHg bei Belastung vorhersagen kann. Die Hypothese lautet, dass 

der nicht-invasive, klinische H2FPEF-Score einen erhöhten pulmonalen Verschlussdruck 

bei Belastung vorhersagen kann.  

In weiterer Folge sind sekundäre Zielgrößen, wie gut der H2FPEF-Score einen erhöhten 

pulmonalen Druck bei Belastung (gemessen mittels mPAP/CO-Slope und PAWP/CO-

Slope) vorhersagen kann. Weitere sekundäre Fragestellungen umfassen den Zusammenhang 

eines erhöhten H2FPEF-Scores mit dem Überleben (Endpunkt: Mortaliät) und der 

Belastbarkeit (Endpunkt: 6-Minuten-Gehtest (m) und Spitzenbelastung (Peak-VO2) bei der 

Spiroergometrie) der PatientInnen.  

2.1.1 Hauptziele  

Das Hauptziel ist die Bestimmung des H2FPEF- Scores und Überprüfung wie gut dieser 

Score einen erhöhten PAWP bei Belastung vorhersagen kann.  

2.1.2 Nebenziele 

Die sekundären Ziele umfassen die Erfassung des pulmonalarteriellen Verschlussdrucks in 

Ruhe sowie bei Belastung und ihre Assoziation mit dem H2FPEF-Score. Zudem ist eine 

Erfassung der pulmonalen Hämodynamik in Ruhe sowie bei Belastung geplant, welche 

mittels mPAP/CO-Slope und PAWP/CO-Slope gemessen und mit dem H2FPEF-Score in 

Verbindung gebracht werden. Darüber hinaus ist eine Erfassung von Mortalität und 

Belastbarkeit in Assoziation mit dem H2FPEF-Score geplant. Die Belastbarkeit wird mittels 

6MWT sowie Peak-VO2 gemessen.  

2.2 Einschlusskriterien 

2.2.1 Einschlusskriterien der Primärstudie 

In die Primärstudie eingeschlossen sind PatientInnen im Alter von 18–100 Jahren mit einer 

Belastungs-RHK-Untersuchung, welche in Ruhe und zumindest in einer Belastungsstufe 

erfolgt sind. Zusätzlich muss +/- 100 Tage zum Zeitpunkt des Rechtsherzkatheters eine 

Echokardiographie durchgeführt worden sein und alle Parameter für die Berechnung des 

H2FPEF-Scores müssen vollständig vorliegen. 



 

20 

 

2.2.2 Ausschlusskriterien der Primärstudie 

Ausschlusskriterien der Primärstudie sind zum einen ein mPAP ≥ 25 mmHg in Ruhe, 

fehlende Rechtsherzkatheterdaten oder fehlende Echokardiographiedaten im angegebenen 

Zeitraum von 100 Tage vor oder nach dem Rechtsherzkatheter. Zudem werden auch 

PatientInnen mit einem fehlenden H2FPEF-Score nicht in der Studie berücksichtigt.  

2.3 Methoden der Diplomarbeit 

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Datenanalyse.  

Bei den PatientInnen wurde standardisiert Labordiagnostik, NYHA-Klassifizierung, 

Elektrokardiographie, Throaxröntgen, Lungenfunktionsdiagnostik und Blutgase sowie eine 

Echokardiographie durchgeführt. Für unser PatientInnenkollektiv war vor allem die 

Belastungsrechtsherzkatheter Untersuchung von Bedeutung, diese wird im Folgenden 

detailliert dargestellt. 

2.3.1 Rechtsherzkatheter  

Bei der Rechtsherzkatheter-Untersuchung wird ein Swan-Ganz-Katheter (Baxter) durch die 

VJI eingeführt und die pulmonalen Drücke werden bei Spontanatmung über mehrere 

Atemzyklen in Ruhe und bei Belastung kontinuierlich gemessen. Folgende Messwerte 

werden dabei erhoben:  

Der sPAP, dPAP, PAWP, mPAP, RAP sowie der CO. Das Herzzeitvolumen wird mittels 

Thermodilution bestimmt, wobei man den Durchschnitt von mindestens drei Messungen 

bildet. Der PVR wird als (mPAP - PAWP) / CO, der TPR als mPAP / CO und der TPG als 

mPAP - PAWP erfasst.  

Die Slopes (mPAP/CO-Slope, PAWP/CO-Slope sowie TPG/CO-Slope) werden berechnet, 

indem man die Differenz des jeweiligen Wertes (mPAP, PAWP oder TPG) in Ruhe und bei 

maximaler Belastung durch die Differenz des CO (in Ruhe und bei maximaler Belastung) 

dividiert. Die Slopes werden prinzipiell nur berechnet, wenn die Ruhe und 

Belastungsuntersuchung in der gleichen Position durchgeführt worden sind (63,68). 

2.3.2 Belastungsrechtsherzkatheter 

Es gibt zurzeit zwar keine großen Studien, welche das Risiko eines 

Belastungsrechtsherzkatheters untersuchten, dennoch wird ein erhöhtes Risiko gegenüber 

der Rechtsherzkatheter-Untersuchung in Ruhe als nicht signifikant betrachtet. Prinzipiell 



 

21 

 

sollte zuvor eine Ruheuntersuchung durchgeführt werden, um auch Nutzen und Risiko 

abzuwägen (63).  

Die belastungsabhängigen RHK-Untersuchungen an den PatientInnen wurden auf einem 

Fahrradergometer in liegender Position durchgeführt, wobei es alle 2 Minuten zu einer 25-

Watt-Steigerung kam und in jedem Belastungsniveau hämodynamische Messungen getätigt 

wurden (65). 

2.3.2.1 PAWP und CO 

Da der absolute PAWP während Belastung und die PAWP/CO-Slope für die Unterscheidung 

einer prä- und postkapillären PH herangezogen werden, sind diese Werte von besonderer 

Wichtigkeit. Die häufigsten Probleme stellen dabei ein unvollständiger oder zu fest 

aufgeblasener Ballon dar, wodurch es zu einer Verfälschung des PAWP kommen kann (63).  

Für die Messung des CO während einer RHK ist die Fick´sche Methode der Goldstandard, 

bei welcher der direkte Sauerstoffverbrauch gemessen wird. Andere inerte Gase basierend 

auf dem gleichen Fick´schen Prinzip sind bis dato nicht wirklich verlässlich (2). Die 

Thermodilution als Messverfahren kann ebenso verwendet werden, da die Werte in Ruhe 

und bei Belastung zuverlässig sind. (63).  

2.3.2.2 Zero Reference 

Wie bereits bereits 2013 und 2014 in der Literatur diskutiert, gibt es ausreichend Evidenz, 

wie eine korrekte „Zero Reference“, auch „Nullreferenz“ genannt, bei Untersuchungen 

durchgeführt werden soll (69,70). In einem ERS Konsenus Statement zur pulmonalen 

Hämodynamik bei Belastung wurde betont, dass in der liegenden Position die Nullreferenz 

auf Höhe der mittleren thorakalen Ebene gesetzt werden soll für Messungen in Ruhe oder 

Belastung. Diese Ebene entspricht der Höhe des rechten Atriums. (70).  

In der aufrechten Position ist die standardisierte Nullreferenzlinie im Schnittpunkt der 

midthorakalen Punktes in der Frontalebene, der 4. Intercostalraum in der Transversalebene 

und die mittlere Sagittalebene. Nachdem bei Belastungs- und Ruheuntersuchungen oftmals 

die Messungen in verschiedenen Positionen durchgeführt werden, ist es unabdingbar, eine 

entsprechende Nullreferenz vor jeder Messung durchzuführen (63,70). 

2.3.2.3 Respiratory swings 

Die „Respiratory Swings“ beschreiben atemabhängige Druckschwankungen, welche aus 

verschiedenen Atemparametern zusammengesetzt sind. Diese werden während eines 
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Atemzyklus aus der Summe des intrathorakalen Drucks sowie des transmuralen 

Gefäßdrucks gebildet. Der intrathorakale Druck ist dabei stark abhängig von Alter, 

Körperlage, Alveolardruck, Lungenvolumen, Lungencompliance oder der Atemphase (63). 

Es hat sich zudem gezeigt, dass der absolute Wert des intrathorakalen Drucks durch den 

Pleuradruck berechnet werden kann und stark mit Atemweg und parenchymatösen 

Lungenerkrankungen wie COPD assoziiert ist. Während es bei einer COPD zu einem 

Anstieg des mittleren intrathorakalen Drucks kommt, sinkt dieser bei IPF (69).  

Da die „Respiratory Swings“ bei den meisten PatientInnen gering waren, konnten die end-

exspiratorischen und die Durchschnittswerte über 3–4 Atemzyklen für die klinische Praxis 

verwendet werden. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei auf PatientInnen mit obstruktiven 

Lungenerkrankungen. Da diese meist starken Abweichungen des Lungendrucks in Ruhe 

haben, müssen deren Werte gemittelt werden, um signifikante Ergebnisse zu erhalten. Dies 

muss auch bei Belastung bedacht werden, da es zu einer Zunahme des Atemzugvolumens, 

der Atemfrequenz und der Atemschwingungen kommt, weswegen der Durchschnittswert 

über 3–4 Atemzüge erhoben werden muss (63). 

2.3.2.4 Alter und Position bei Belastungsuntersuchungen 

Aus der Literatur geht hervor, dass hämodynamischen Veränderungen der Lunge bei 

moderater Belastung auch stark altersabhängig sind. Während bei PatientInnen < 50 Jahren 

ein Anstieg des CO um 85 % zu sehen war, kam es bei beim TPR und PVR zu einem Abfall 

von 25 % sowie 12 %. PatientInnen > 50 Jahre zeigten jedoch ein anderes Belastungsmuster. 

Es kam dabei zu einem Anstieg des CO um ca. 70 % mit einem Anstieg des mPAP um ca. 

65 %. Beim TRP und PVR gab es im Alter von 51–69 keinen signifikanten Anstieg, 

allerdings stieg der TPR um 17 %, bei PatientInnen ≥ 70 Jahren um 17 % an, während es 

beim PVR keine Veränderungen gab. Bei hoher Belastung kam es zu einem Anstieg des 

TPR in allen Altersgruppen (71).  

Es kommt somit durch die altersabhängigen Veränderungen zu einem Anstieg der 

mPAP/CO-Slope bei älteren PatientInnen (4,71-75). Dabei scheint vor allem der PAWP eine 

wichtige Rolle bei leichter Belastung zu spielen. So stieg der PAWP bei jungen PatientInnen 

bei leichter Belastung, jedoch nicht mehr als 15 mmHg, die 20 mmHg wurden nur selten 

erreicht. Im Vergleich dazu zeigten ältere PatientInnen gehäuft einen PAWP über 20 mmHg 

und ein ansteigendes PAWP/CO-Verhältnis (4,71). 
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2.3.3 Berechnung des H2FPEF-Scores nach Reddy et al. 2018.  

Der beschriebene H2FPEF-Score wurde in der Datenauswertung bei der 

PatientInnenkohorte angewendet. Die Punkte wurden dabei wie folgt vergeben: BMI > 30 

kg/m2 = 2 Punkte, > 2 Antihypertensiva = 1 Punkt, eine paroxysmale oder bestehende 

VHFA= 1 Punkt, PH mit sPAP > 35 mmHG mittels Echokardiographie = 1 Punkt, Alter > 

60 Jahre = 1 Punkt und ein Füllungsdruck mit Echokardiographie gemessen E/e´ > 9 = 1 

Punkt. Die Summe dieser Punkte 0–9 wurde dann als H2FPEF-Score zusammengefasst (17). 

2.3.4 PAWP/CO Slope 

Studien konnten zeigen, dass die PAWP/CO Slope in der Lage ist, uns zusätzliche 

Informationen über PatientInnen mit einer nicht diagnostizierten HFpEF sowie normalen 

PAWP geben kann. Es zeigte sich, dass ein Cutoff von 2 WU ideal geeignet ist, um eine 

Aufteilung zwischen HFpEF PatientInnen (> 2 WU) und der Kontrollgruppe (< 2WU) zu 

schaffen Denn jene PatientInnen mit einer steileren PAWP/CO Slope zeigen auch eine 

geringere Belastbarkeit und einen schlechteren Outcome (64). 

2.3.5 mPAP/CO Slope 

Die mPAP/CO Slope mit einem gewählten Cutoff von 3 WU ist insofern von Bedeutung, da 

Studien darauf hinweisen, dass PatientInnen mit Belastungsdyspnoe und Werten der 

mPAP/CO Slope > 3 WU mit einem erhöhten Risiko einer kardiovaskulären 

Hospitalisierung und erhöhter Mortalität assoziiert sind (10). 

2.4 Votum der Ethikkommission 

Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universität Graz für die 

Durchführung dieser Studie (EK-Nummer: 34-173 ex 21/22) wurde erteilt.  

2.5 Statistische Auswertung 

Dies ist eine retrospektive Datenanalyse. Die Baseline Variablen der PatientInnen mit 

erhöhtem PAWP bei Belastung (≥ 25 mmHg) und normalen oder nur gering erhöhtem mPAP 

(< 25mmHg) in Ruhe, gemessen mittels Rechtsherzkatheter wurden analysiert. 

Gruppenvergleiche anhand des maximalen PAWP (cut-off 25mmHg), des mPAP/CO slope 

(cut-off 3 WU) und des PAWP/CO slope (cut-off 2 WU) wurden  mittels T-Test 

(normalverteilte Variablen), Mann-Whitney-U-Test (nicht normalverteilt) und Chi-Quadrat-

Test oder Fischers exaktem Test (kategoriell) durchgeführt.  
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Zur Beantwortung der Frage, ob der nicht-invasive, klinische H2FPEF-Score einen erhöhten 

pulmonalarteriellen Verschlussdruck bei Belastung (≥ 25mmHg) gemessen mittels 

Rechtsherzkatheter vorhersagen kann, wurde mittels logistischer Regression überprüft. 

Zusätzlich wurde eine Receiver-operating-curve (ROC)-Analyse durchgeführt und die Area 

Under the Curve mit 95 % Konfidenzintervall berechnet.  

Explorativ wurde der Einfluss des H2FPEF-Scores auf das Überleben untersucht. Dies 

wurde mittels Cox-Regressionsanalyse durchgeführt. Die Annahme der proportionalen 

Hazard Ratios (HR) wurde vor der Durchführung Analysen überprüft.  Da bei ca. 170 

PatientInnen nur eine geringe Anzahl an Events zu erwarten ist, wurden in diese Analyse 

keine weiteren Variablen eingeschlossen und diese ausschließlich univariat durchgeführt. 

Weiters wurde der Zusammenhang des H2FPEF-Scores mit der Belastbarkeit (definiert 

durch den peakVO2 gemessen in der Spiroergometrie und der Gehstrecke im 6-Minuten 

Gehtest) mittels parametrischer oder nichtparametrischer Korrelationen ermittelt. P-Werte < 

0.05 wurden als signifikant beurteilt. Die statistische Analyse wurde mit Hilfe IBM SPSS 

Statistik Software erstellt.  
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3 Ergebnisse  

3.1 PatientInnen-Auswahl 

 

Tabelle 5: PatientInnen-Charakteristik 

PatientInnen-Charakteristik 
Daten 

Anzahl an PatientInnen, n 177 

Alter, Jahre 66 (55–74) 

Geschlecht Weiblich 109 (62 %) 

Männlich 68 (38 %) 

Größe, cm 169 ± 9 

Gewicht, kg 75,0 (65,0 –90,0) 

BMI, kg/m2 27,1 (23,1–30,4) 

Körperoberfläche, m2 1,9 (1,7–2,0) 

 FVC, % 91,7 ± 21,8 

FEV1, % 86,3 (71,2–100,4) 

FEV1/FVC, % 75,9 (69,8–81,4) 

Gesamtanzahl PatientInnen-Daten

N = 534 PatienInnen

Doppelte PatientInnen-
Daten

N = 105

Fehlende RHK-Daten oder 
fehlende 

Echokardiographiedaten im 
angegebenen Zeitraum von ±
100 Tage zum RHK, fehlender 
H2FPEF Score, mPAP > 25 in 

Ruhe

N = 252

PatientInnen Anzahl

N = 177
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Abbildung 7: Verteilung Punkte H2FPEF-Score 

 TLC, % 97,9 (88,0–108,4) 

DLCO cSB, % 76,9 ± 22,6 

DLCOcVA, % 86,7 ± 22,3 

NT-proBNP, pg/ml 146 (58–527) 

Gehstrecke, m 409 ± 100.1 

Peak-VO2, mL·kg−1·min−1 17,4 ± 5,2 

COPD, Anzahl 35 

TAPSE, mm 22 ± 5 

H2FPEF-Score   

SPAP, mmHg 36,2 (30,0–42,0) 

E/E' Ratio 8,9 (6,8–11,2) 

Heavy Points (0 Pkt. = 71,2 %, 2 Pkt. = 28,8 %)  

Hypertensive Points (0 Pkt. = 42,8 %, 1 Pkt. 57,2 %)  

Fibrillation Points (0 Pkt. = 82,7 %, 3 Pkt. 17,3 %)  

Pulmonary Points (0 Pkt. = 43,3 %, 1 Pkt. = 56,7 %)  

Elder Points (0 Pkt. = 39,3 %, 1 Pkt. 60,7 %)  

Filling Points (0 Pkt. = 54,7 %, 1 Pkt. = 45,3 %)  

Kardiale 

Erkrankungen 

Keine 57 (32,2 %) 

≥ 1 Erkrankung 120 (67,8 %) 

Pulmonale 

Erkrankungen 

Keine 140 (79,1 %) 

≥ 1 Erkrankung 37 (20,9 %) 

Mortalität Lebend 157 (87,3 %) 

Verstorben 20 (12,7 %) 
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3.2 Hämodynamik in Ruhe und bei Belastung 

Die hämodynamischen Parameter wurden bei allen N = 177 PatientInnen in Ruhe und bei 

maximaler Belastung erhoben, siehe Tabelle 6. 

Tabelle 6: Hämodynamik in Ruhe und Belastung 

Hämodynamik in Ruhe Daten 

Herzfrequenz, bpm 71 ± 11 

mSAP, mmHg 84 ± 11 

mPAP, mmHg 19 (16–22) 

PAWP, mmHg 8 (6–11) 

RAP, mmHg 5 (4–7) 

CO, l/min 4,78 (3,94–5,70) 

PVR, WU 2,23 ± 0,85 

CI, l/min/m² 2,57 (2,24 + 2,94) 

Hämodynamik bei Belastung Daten 

Herzfrequenz, bpm 116 ± 23 

mSAP, mmHg 110 ± 21 

mPAP, mmHg 41 ± 10 

PAWP, mmHg 21 ± 8 

N = 177 

0 Pkt: 12,7 % 

1 Pkt: 13,9 % 

2 Pkt: 15,6 % 

3 Pkt: 22,5 % 

4 Pkt: 8,1 % 

5 Pkt: 10,4 % 

6 Pkt: 11 % 

7 Pkt: 2,3 % 

8 Pkt: 1,7 %, 

9 Pkt: 1,7 % 
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CO, l/min 9,77 (6,95–13,00) 

PVR, WU 1,97 (1,35–2,99) 

CI, l/min/m² 5,16 (3,95–6,63) 

Max. Watt 75 (50–100) 

Slopes Daten 

mPAP/CO-Slope 4,76 (2,49–7,71) 

PAWP/CO-Slope 2,30 (1,13–4,41) 

TPG/CO-Slope 1,90 (0,92–3,42) 

RAP/CO-Slope 1,58 (0,64–3,43) 

3.3 Hauptziel 

3.3.1 Kann der H2FPEF-Score einen erhöhten PAWP > 25 mmHg bei 

Belastung vorhersagen? 

In der ROC-Analyse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang, jedoch war die Fläche 

unter der Kurve eher klein mit 0,694.  

Tabelle 7: Vorhersage eines PAWP max > 25 mmHg mittels H2FPEF-Score 
 

  Asymptotisches CI 95 % 

H2FPEF-Score AUC P-Wert Untergrenze Obergrenze 

Total Score 0,694 0,003 0,575 0,814 

 

Abbildung 8: ROC: Vorhersage eines PAWP max > 25 mmHg mittels H2FPEF-Score 
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3.3.2 Maximaler PAWP > 25 mmHg 

In unserem ersten Gruppenvergleich wurden die PatientInnen anhand des maximalen PAWP 

bei Belastung in zwei Kohorten aufgeteilt, es wurde dafür ein Grenzwert von 25 mmHg 

gewählt (52). Die Auswertung der Daten zeigte, dass jene PatientInnen mit einem PAWP bei 

Belastung ≥ 25 mmHg, älter (71 (IQR 65–76) Jahre versus 62 (IQR 53–73) Jahre, p < 0.001) 

und adipöser (BMI 28,5 (IQR 25,9–32,4) kg/m2 versus 26,4 (IQR 22,6–29,7) kg/m2, p = 

0,016) sind, sowie ein erhöhtes NT-proBNP (113 (IQR 44–357) pg/ml versus 478 (IQR 155–

1039) pg/ml, p < 0,001) aufweisen. Ebenso gab es beim H2FPEF-Score (3 (IQR 1–4) Punkte 

versus 5 (IQR 2–6) Punkte, P-Wert < 0,001) sowie bei der Gehstrecke signifikante 

Unterschiede (414,7 ± 103,4 versus 368,1 ± 87,8) Meter, p = 0,019).  

  

AUC = 0,687 

P-Wert = 0,003 

Untergrenze = 0,575 

Obergrenze = 0,814 

— Bezugslinie 

— H2FPEF-Score 
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Tabelle 8: Max. PAWP Cutoff 25 mmHg 

 < 25 mmHg ≥ 25 mmHg P-Wert 

Anzahl an Patientinnen 122 45  

Alter, Jahre 62 (53–73) 71 (65–76) < 0,001 

Geschlecht Weiblich 70 32 0,074 

Männlich 52 13 

Größe, cm 170 ± 9 166 ± 9 0,026 

Gewicht, kg 75,0 (64,0–90,0) 83,0 (68,0–95,0) 0,176 

BMI, kg/m2 26,4 (22,6–29,7) 28,5 (25,9–32,4) 0,016 

Körperoberfläche, m2 1,8 (1,7–2,0) 1,9 (1,7–2,0) 0,719 

FVC, % 93,2 ± 21,1 89,6 ± 23,5 0,358 

FEV1, % 87,3 (74,3–101,0) 83,3 (65,5–96,6) 0,275 

FEV1/FVC, % 76,4 (70,0–82,0) 73,5 (69,9–79,6) 0,264 

TLC, % 99,1 (87,8–110,1) 96,0 (89,0–104,3) 0,673 

DLCO cSB, % 77,9 ± 23,9 76,6 ± 20,0 0,771 

DLCO cVA, % 87,4 ± 23,4 86,6 ± 20,3 0,857 

NT-proBNP, pg/ml 113 (44–357) 478 (155–1039) < 0,001 

RDW, % 14,1 ± 1,6 14,9 ± 2,0 0,015 

Hb, g/dl 13,6 ± 1,7 12,7 ± 1,8 0,002 

Kreatinin, mg/dl 1,1 ± 1,2 1,4 ± 1,9 0,239 

Gehstrecke, m 414,7 ± 103,4 368,1 ± 87,8 0,019 

Peak-VO2, mL·kg−1·min−1 18,3 ± 5,2 14,8 ± 4,9 0,005 

TAPSE, mm 22 ± 5 22 ± 6 0,731 

H2FPEF, Total Score 3 (1–4) 5 (2–6) < 0,001 

SPAP-Score 36,0 (29,5–41,0) 40,0 (32,0–45,0) 0,077 

E/E'-Score 8,4 (6,5–10,2) 11,0 (9,0–14,9) < 0,001 

Heavy Points 0 (0–0) 0 (0–2) 0,038 

Hypertensive Points 1 (0–1) 1 (1–1) < 0,001 

Fibrillation Points 0 (0–0) 0 (0–3) 0,030 

Pulmonary Points 1 (0–1) 1 (0–1) 0,715 

Elder Points 1 (0–1) 1 (1–1) 0,001 

Filling Points 0 (0–1) 1 (0–1) 0,002 

Keine 47 7 0,005 
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In Abbildung 8 kann man den erhöhten H2FPEF Score in der Gruppe der PatientInnen 

erkennen mit einem erhöhtem PAWP > 25.  

Abbildung 9: H2FPEF-Score; PAWP Cutoff 25 mmHg 

 
 

3.4 Nebenziele 

3.4.1 PAWP/CO-Slope Cutoff 2 WU 

In unserem zweiten Gruppenvergleich untersuchten wir die PAWP/CO-Slopes auf 

signifikante Unterschiede. Wir verglichen PatientInnen mit einer PAWP/CO-Slope < 2 WU 

und ≥ 2 WU . PatientInnen mit einem PAWP/CO slope > 2 WU sind älter (median 71 vs. 54 

Jahre), mehrheitlich weiblich (63% vs 34%) und weisen eine signifikant reduzierte DLCO 

(Mittelwert 71% vs 84%) auf. Bei den Laborparametern war unter anderem das NT-pro-

BNP erhöht (359 vs. 69 pg/ml) und der Hb (13 vs. 13,9 mg/dl) erniedrigt. Die Belastbarkeit 

Kardiale 

Erkrankungen 

≥ 1 75 38 

Pulmonale 

Erkrankungen 

Keine 97 35 0,807 

≥ 1 25 10 

Mortalität Lebend 92 35 0,811 

Verstorben 15 5 
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ist signifikant eingeschränkt, erkennbar an der reduzierten peakVO2 (14,9 vs. 19,5 

ml/kg/min) und Gehtest (370 vs. 443 m).  

Tabelle 9: PAWP/CO-Slope: Cutoff 2 WU 

 < 2 WU ≥ 2 WU P- Wert 

Anzahl an Patientinnen 69 89  

Alter, Jahre 58 (48–68) 71 (63–76) < 0,001 

Geschlecht Weiblich 34 63 
0,006 

Männlich 35 26 

Größe, cm 171 ± 8 167 ± 8 0,011 

Gewicht, kg 78,0 (65,0–92,0) 74,0 (64,0–89,0) 0,240 

Körperoberfläche, m2 1,9 (1,7–2,1) 1,8 (1,7–2,0) 0,075 

BMI, kg/m2 26,8 (23,7–30,4) 27,5 (22,8–30,2) 0,985 

FVC, % 96,5 ± 17,3 88,6 ± 24,8 0,024 

FEV1, % 91,3 (83,0–103,0) 79,9 (62,9–95,5) < 0,001 

FEV1/FVC, % 78,5 (73,0–83,0) 73,3 (67,2–79,1) 0,002 

TLC, % 96,4 (88,0–106,0) 98,3 (84,0–110,7) 0,607 

DLCO cSB, % 84,1 ± 21,3 71,0 ± 23,0 < 0,001 

DLCO cVA, % 92,5 ± 22,2 82,0 ± 22,7 0,006 

NT-proBNP, pg/ml 69 (31–198) 359 (138–989) < 0,001 

RDW, % 13,8 ± 1,5 14,6 ± 1,9 0,003 

Hb, g/dl 13,9 ± 1,6 13,0 ± 1,7 0,001 

Kreatinin, mg/dl 1,1 ± 1,0 1,3 ± 1,7 0,292 

Gehstrecke, m 443,4 ± 91,5 370,2 ± 91,6 < 0,001 

Peak-VO2, mL·kg−1·min−1 19,5 ± 4,9 14,9 ± 4,6 < 0,001 

TAPSE, mm 23 ± 5 21 ± 5 0,002 

H2FPEF, Total Score 3 (1–3) 3 (2–6) < 0,001 

SPAP-Score 36,0 (29,0–41,0) 38,0 (31,0–44,5) 0,053 

E/E'-Score 7,9 (6,4–9,6) 9,2 (7,7–12,2) 0,022 

Heavy Points 0 (0–2) 0 (0–2) 0,739 

Hypertensive Points 1 (0–1) 1 (0–1) 0,085 

Fibrillation Points 0 (0–0) 0 (0–3) < 0,001 

Pulmonary Points 1 (0–1) 1 (0–1) 0,123 
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In Abbildung 9 kann man den erhöhten H2FPEF Score in der Gruppe der PatientInnen 

erkennen mit einer erhöhten PAWP/CO slope > 2 WU.  

Abbildung 10: H2FPEF-Score; PAWP/CO-Slope Cutoff 2 WU 

 
 

3.4.2 mPAP/CO-Slope Cutoff 3 WU 

Im nächsten Gruppenvergleich untersuchten wir die PatientInnen anhand der mPAP/CO-

Slope und teilten die Gruppe mit einem Grenzwert von 3 WU in zwei Kohorten. PateintInnen 

mit einem erhöhtem mPAP/CO slope > 3 WU sind älter (69 vs. 57 Jahre), mehrheitlich 

weiblich (38% vs. 26%), sind kleiner (168 vs. 171cm), wiegen weniger (73 vs. 80 kg), haben 

eine reduzierte DLCO (71 vs. 88%). Das NT-pro-BNP ist erhöht (305 vs. 55 pg/ml). Der 

H2FPEF Score in der Gruppe von PatientInnen mit erhöhtem mPAP/CO slope ebenso 

erhöht..  

Tabelle 10: mPAP/CO-Slope Cutoff 3 WU 

Elder Points 0 (0–1) 1 (1–1) < 0,001 

Filling Points 0 (0–1) 1 (0–1) 0,094 

Kardiale 

Erkrankungen 

Keine 27 22 
0,052 

≥ 1 42 67 

Pulmonale 

Erkrankungen 

Keine 58 66 
0,133 

≥ 1 11 23 
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< 3 WU  3 WU P-Wert 

Anzahl an Patientinnen 51 117  

Alter, Jahre 57 (45–67) 69 (60–76) < 0,001 

Geschlecht Weiblich 26 38 0,026 

Männlich 25 79 

Größe, cm 171 ± 8 168 ± 8 0,007 

Gewicht, kg 80,0 (67,0–95,0) 73,0 (64,0–89,0) 0,035 

Körperoberfläche, m2 1,9 (1,8–2,1) 1,8 (1,7–2,0) 0,009 

BMI,  kg/m2 27,1 (23,1–30,7) 26,8 (22,7–30,1) 0,625 

FVC, % 96,8 ± 16,7 88,9 ± 23,4 0,031 

FEV1, % 94,0 (83,3–102,8) 80,9 (65,0–95,5) < 0,001 

FEV1/FVC, % 79,4 (73,0–83,3) 73,9 (66,7–79,1) 0,001 

TLC, % 99,7 (87,8–109,2) 96,9 (89,0–107,4) 0,947 

DLCO cSB, % 88,6 ± 19,3 71,0 ± 22,9 < 0,001 

DLCO cVA, % 96,2 ± 19,3 82,2 ± 23,5 < 0,001 

NT-proBNP, pg/ml 55 (29–126) 305 (122–809) < 0,001 

RDW, % 13,8 ± 1,4 14,5 ± 1,9 0,019 

Hb, g/dl 13,9 ± 1,9 13,2 ± 1,7 0,219 

Kreatinin, mg/dl 1,1 ± 1,2 1,2 ± 1,5 0,513 

H2FPEF, Total Score 2 (0–3) 3 (2–5) < 0,001 

SPAP-Score 31,0 (26,0–37,0) 39,0 (34,0–45,0) < 0,001 

E/E'-Score 8,6 (6,4–9,3) 9,2 (7,0–12,2) 0,019 

Heavy Points 0 (0–2) 0 (0–2) 0,777 

Hypertensive Points 0 (0–1) 1 (0–1) 0,009 

Fibrillation Points 0 (0–0) 0 (0–0) 0,001 

Pulmonary Points 0 (0–1) 1 (0–1) < 0,001 

Elder Points 0 (0–1) 1 (0–1) < 0,001 

Filling Points 0 (0–1) 1 (0–1) 0,082 

Gehstrecke, m 438,0 ± 89,9 380,6 ± 99,2 0,002 

Peak-VO2, mL·kg−1·min−1 19,2 ± 5 16,1 ± 4 0,003 

TAPSE, mm 24 ± 6 21 ± 5 < 0,001 

Keine 25 27 < 0,001 
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In Abbildung 10 kann man den erhöhten H2FPEF Score in der Gruppe der PatientInnen 

erkennen mit einer erhöhten mPAP/CO Slope > 3 WU.  

Abbildung 11: mPAP/CO-Slope Cutoff 3 

 
In dieser Abbildung kann man den erhöhten H2FPEF Score in der Gruppe der PatientInnen 

erkennen mit einem erhöhtem mPAP/CO slope > 3 WU.  

3.4.2.1 Kann der H2FPEF-Score eine erhöhten PAWP/CO-Slope > 2 WU 

vorhersagen? 

Des Weiteren untersuchten wir, ob der H2FPEF-Score in der Lage ist, erhöhte PAWP/CO-

Slope Werte > 2 WU in der PatientInnenkohorte vorherzusagen. Die AUC war zwar 

statistisch signifikant, aber mit 0,632 nicht aussagekräftig.   

  

Kardiale 

Erkrankungen 

≥ 1 26 90 

Pulmonale 

Erkrankungen 

Keine 42 90 
0,430 

 ≥ 1 9 27 

Mortalität Lebend 43 83 
0,087 

 Verstorben 3 17 
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Tabelle 11: Vorhersage einer PAWP/CO-Slope > 2 WU mittels H2FPEF-Score 

 

Abbildung 12: Vorhersage einer PAWP/CO-Slope > 2 WU mittels H2FPEF Score 

 

 

3.4.2.2 Kann der H2FPEF-Score einen erhöhten PAWP-Ruhe > 15 mmHg 

vorhersagen? 

Bei einer weiteren Analyse untersuchten man, ob der HFpEF Score einen Ruhe-PAWP von 

> 15 mmHg bei unserern PatientInnen vorhersagen kann. Es zeigte sich jedoch kein 

statistisch signifikanter Zusammenhang in der ROC-Analyse.  

  

 
Asymptotisches CI 95 % 

H2FPEF-Score AUC P-Wert Untergrenze Obergrenze 

Total Score 0,632 0,024 0,523 0,740 

AUC = 0,632 

P-Wert = 0,024 

Untergrenze = 0,523 

Obergrenze = 0,740 

— Bezugslinie 

— H2FPEF Score 
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Tabelle 12: Vorhersage eines PAWP-Ruhe > 15 mmHg mittels H2FPEF-Score 

   Asymptotisches CI 95 % 

H2FPEF-Score AUC P-Wert Untergrenze Obergrenze 

Total Score 0,650 0,309 0,322 0,978 

3.4.3 Korrelationen 

3.4.3.1 Ruhe und Belastungs PAWP sowie H2FPEF-Score 

In Korrelationsanalysen untersuchten wir, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Ruhe 

PAWP und Belastungs PAWP gibt. 

Tabelle 13: Korrelationen Ruhe und Belastungs PAWP 

Ruhe und Belastungs PAWP Korrelationskoeffizient 0,561 

Sig. (2-seitig) <0,001 

 

Abbildung 13: Korrelationen Ruhe PAWP und Belastungs PAWP 

 

Es zeigte sich bei dem Ruhe PAWP und Belastungs PAWP eine signifikant (p= <0,001) 

positive Korrelation (r = 0,561).  

Des weiteren untersuchten wir auch ob Korrelationen zwischen H2FPEF Score und 

Belastung- bzw. Dyspnoeparametern bestehen. Hier zeigten einige Werte signifikante 

positive, aber auch negative Korrelationen (Siehe Tabellen 17 und 18). 
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Tabelle 14: Korrelationen des H2FPEF-Scores mit Belastungs-, Dyspnoe- und 

Echoparametern    

O2 Ruhe Korrelationskoeffizient -0,161 

Sig. (2-seitig) 0,051 

O2 6 Minuten Korrelationskoeffizient -0,013 

Sig. (2-seitig) 0,877 

BORG Ruhe 

 

Korrelationskoeffizient 0,067 

Sig. (2-seitig) 0,403 

BORG 6 Minuten Korrelationskoeffizient 0,269 

Sig. (2-seitig) 0,001 

Herzfrequenz Ruhe Korrelationskoeffizient -0,106 

Sig. (2-seitig) 0,204 

Herzfrequenz 6 

Minuten  

Korrelationskoeffizient -0,219 

Sig. (2-seitig) 0,792 

Echo EF Korrelationskoeffizient 0,044 

Sig. (2-seitig) 0,845 

Echo E/E´ Korrelationskoeffizient 0,585 

Sig. (2-seitig) < 0,001 

Echo TAPSE Korrelationskoeffizient -0,126 

Sig. (2-seitig) 0,103 

NT-proBNP Korrelationskoeffizient 0,495 

Sig. (2-seitig) < 0,001 

Tabelle 15: Korrelationen des H2FPEF-Scores mit Slopes und Belastungsparametern 

PAWP/CO-Slope Cutoff 2 

WU 

Korrelationskoeffizient 0,297 

Sig. (2-seitig) < 0,001 

mPAP/CO-Slope Cutoff 3 

WU 

Korrelationskoeffizient 0,375 

Sig. (2-seitig) <0,001 

RuhePAWP Cutoff 15 

mmHg 

Korrelationskoeffizient 0,085 

Sig. (2-seitig) 0,264 

Max. PAWP Cutoff 25 

mmHg 

Korrelationskoeffizient 0,290 

Sig. (2-seitig) < 0,001 

TPG/CO-Slope Korrelationskoeffizient 0,151 

  Sig. (2-seitig) 0,059 

RAP/CO-Slope Korrelationskoeffizient 0,421 

  Sig. (2-seitig) < 0,001 

Peak-VO2 max. Korrelationskoeffizient -0,222 

Sig. (2-seitig) 0,023 

Peak-VO2, % pred. Korrelationskoeffizient -0,008 

Sig. (2-seitig) 0,939 

Gehstrecke Korrelationskoeffizient -0,426 

Sig. (2-seitig) < 0,001 

Wattanzahl Korrelationskoeffizient -0,366 

Sig. (2-seitig) < 0,001 
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3.4.4 Mortalitätsanalysen 

3.4.4.1 Assoziation hämodynamischer Variablen und Mortalität 

Ingesamt sind 20 PatientInnen mit einer medianen Zeit bis zum Event von 4,1 Jahren (IQR 

2 – 6,6). Die mediane Zeit bis zum Tod 2,6 Jahre (IQR 1,2 – 4). 

Bei einer univarianten Cox-Regression mit Assoziation der hämodynamischen Variablen 

sowie der Mortalität zeigte sich nur beim TPG (HR: 1,20, 95%CI [1,07–1,36], P-Wert = 

0,002) in Ruhe und bei Belastung beim CO (HR: 0,88, 95%CI [0,78–0,99], P-Wert = 0,041) 

eine statistische Signifikanz.  

Bei den Slopes war lediglich die TPG/CO-Slope (HR: 1,16, 95%CI [1,04–1,29], P-Wert = 

0,010) signifikant. Bei den prädefinierten Cut-offs war die PAWP/CO-Slope > 2 WU (HR: 

4,07, 95%CI [1,35–12,32], P-Wert = 0,013) sowie die mPAP/CO-Slope > WU (HR: 3,99 

95%CI [1,14–13,95], P-Wert 0,030) statistisch signifikant.  

Tabelle 16: Univariate Cox-Regressionen: Assoziation hämodynamischer Variablen 

und Mortalität 

Hämodynamische Variable HR (95 % CI) P-Wert 

Ruhe 

mPAP 1,15 (0,99–1,31) 0,054 

PAWP 0,92 (0,70 –1,07) 0,263 

CO 0,89 (0,63–1,28) 0,548 

RAP 0,84 (0,69–1,03) 0,088 

TPG 1,20 (1,07–1,36) 0,002 

TPR 1,35 (0,99–1,83) 0,055 

Maximale Belastung 

mPAP 1,02 (0,98–1,07) 0,356 

PAWP 0,99 (0,94–1,05) 0,734 

CO 0,88 (0,78–0,99) 0,041 

RAP 1,03 (0,95–1,11) 0,551 

TPG 1,03 (0,98–1,07) 0,225 

TPR 1,19 (0,99–1,43) 0,059 

Slopes 

mPAP/CO-Slope 1,06 (0,99–1,14) 0,103 

PAWP/CO-Slope 1,03 (0,94–1,13) 0,486 
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RAP/CO-Slope 1,09 (0,97–1,25) 0,137 

TPG/CO-Slope 1,16 (1,04–1,29) 0,010 

Prädefinierte Cut-offs 

PAWP max > 25mmHg 0,88 (0,32–2,43) 0,807 

PAWP/CO-Slope > 2 WU 4,07 (1,35–12,32) 0,013 

mPAP/CO-Slope > 3 WU 3,99 (1,14–13,95) 0,030 
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4 Diskussion 

Durch unsere Studie konnten wir zeigen, dass der nicht-invasive H2FPEF-Score durchaus 

in der Lage ist, einen erhöhten PAWP bei Belastung und eine erhöhte PAWP/CO-Slope 

mittels Rechtsherzkatheter mit mittelmäßiger Sensitivität und Spezifität vorherzusagen. Im 

Gegenzug dazu ist die Vorhersagekraft für die Mortalität unzureichend. 

Es zeigte sich auch, dass der H2FPEF-Score als klinisches Tool verwendet werden kann, 

wobei er mit klassischen prognostischen Parametern einer PH sowie mit Variablen der 

Belastbarkeit und Dyspnoe nur mäßig korreliert.  

4.1 PatientInnen-Charakteristika 

Anhand der untersuchten PatientInnen kann man erkennen, dass es sich bei den 177 

PatientInnen vorwiegend um ältere, weibliche PatientInnen mit einem leicht erhöhten BMI 

handelte. Ein ähnliches PatientInnenkollektiv gab es auch in der Studie von Reddy et al. 

2018. Die Lungenfunktionsparameter zeigten normal bis leicht obstruktive Werte, wobei bei 

35 PatientInnen eine COPD bekannt ist. Die DLCO-Werte als klassische PH-Parameter sind 

ebenfalls bei unserem PatientInnenkollektiv erniedrigt, was entweder im Rahmen der 

leichten Lungenerkrankung oder einer frühen Lungengefäßerkrankung der Fall sein kann.  

Bereits in einer Studie von Vachiéry et al. 2019 wurde beschrieben, dass bei PatientInnen 

mit HFpEF (76) und jenen mit einer PH aufgrund einer HFpEF (77) (eine erniedrigte DLCO) 

ein unabhängiger Parameter für die Mortalität ist (78).  

Insgesamt handelt sich bei uns um ein relativ „gesundes“ PatientInnenkollektiv, wie anhand 

der doch guten Belastbarkeit ersichtlich ist. So erreichten sie im 6-Minuten-Gehtest und der 

Spiroergometrie im Mittel normale Leistungen.  

4.2 Hämodynamik in Ruhe und bei Belastung 

Es wurden bei allen PatientInnen Belastungstests über mehrere Watt-Stufen durchgeführt, 

um bei allen eine individuelle Maximalbelastung festzulegen. In Ruhe zeigten unsere 

PatientInnen einen normalen mittleren pulmonalen Druck, normalen PAWP, aber leicht 

erhöhten PVR.  

Bei Belastung kam es, wie zu erwarten, zu einem Anstieg der Herzfrequenz, des mSAP, des 

mPAP, des PAWP, des RAP, des CO sowie des CI, darüber hinaus kam es zu einer Abnahme 

des PVR. Dies ist im Einklang mit Ergebnissen aus der Literatur (4,71).  

Die Slopes waren in unserem Kollektiv über der oberen Grenze der Norm (11), nachdem die 

Normalwerte für die mPAP/CO-Slope bei 3 WU (bei uns 4,76 (2,49–7,71) WU), für die 
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PAWP/CO-Slope bei 2 WU (bei uns 2,30 (1,13–4,41) WU) und die TPG/CO-Slope bei zirka 

1,5 WU (bei uns 1,90 (0,92–3,42)) in der Literatur angegeben sind (11).  

Somit kann man nahezu normale Ruhewerte und doch abnormale Belastungswerte 

festhalten. Zu beachten ist, dass es sich bei unserem Kollektiv nicht um ein gesundes 

Kollektiv handelt, sondern um PatientInnen mit Belastungsdyspnoe mit Indikation für eine 

weiterführende Abklärung mittels Rechtsherzkatheter.  

4.3 Hauptziele 

4.3.1 Vorhersagekraft des H2FPEF-Scores für die pulmonale Hämodynamik 

Anhand der ROC-Analysen lässt sich festhalten, dass der H2FPEF-Score bei Belastung in 

der Lage ist, einen erhöhten PAWP ≥ 25 mmHg (AUC = 0.694, P-Wert = 0,003), und eine 

erhöhte PAWP/CO-Slope > 2 WU (AUC = 0.632, P-Wert = 0,001) mit mittelgradiger Kraft 

vorherzusagen. Die Driver dieser Beobachtung sind in erster Linie das Alter, E/E‘ > 9 und 

das Vorliegen einer art. Hypertonie.   

In der von Reddy et al. 2018 veröffentlichten Studie zeigten sich bei Belastung beim 

H2FPEF-Score (AUC = 0,841, P-Wert = < 0,0001), beim Alter (AUC = 0,704, P-Wert = < 

0,0001), bei der E/E´< 9 (AUC = 0,687, P-Wert = < 0,0001) und den Hypertensive Points 

(AUC = 0,678, P-Wert = < 0,0001) signifikante AUCs. Interessant war, dass auch sPAP 

(AUC = 0,657, P-Wert = < 0,0001), BMI (AUC = 0,651, P-Wert = < 0,0001) sowie das 

Vorhofflimmern (AUC = 0,652, P-Wert = < 0,0001) durchaus eine diagnostische Bedeutung 

hatten, was wir in unserer Untersuchung allerdings nicht bestätigen konnten (17).  

Interessant ist auch, dass der H2FPEF-Score primär für eine Ruhe-HFpEF (Ruhe PAWP > 

15 mmHg) etabliert wurde, jedoch die AUC hier besonders schlecht war in unserem 

Kollektiv (AUC: 0,650, P-Wert = 0,309). 

4.3.2 Belastungs-PAWP > 25 mmHg 

Wie aus der Literatur hervorgeht, kann der PAWP bei maximaler Belastung dafür verwendet 

werden, zwischen PatientInnen mit nicht-kardialer Dyspnoe von solchen mit einer Dyspnoe 

kardialen Ursprungs zu unterscheiden (79,80).  

In den derzeitigen HFpEF-Guidelines wurden die Grenzwerte für einen erhöhten 

Belastungs-PAWP bei 25 mmHg gesetzt (57,58) Während bei Spitzenbelastung und nicht-

kardialer Dyspnoe der PAWP in der Regel < 25 mmHg bleibt, kam es bei PatientInnen mit 

HFpEF als typisch hämodynamische Reaktion zu einem starken Anstieg des PAWP über 25 

mmHg (79,80). Diesbezüglich zeigten sich in unserem PatientInnenkollektiv 45 (25 %) 
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PatientInnen mit einem PAWP ≥ 25 mmHg bei maximaler Belastung, was der 

hämodyamischen Definition einer HFpEF entsprechen würde.  

PatientInnen mit einem erhöhten PAWP waren signifikant älter, (71 vs. 62 Jahre) mit 

erhöhtem BMI (28,5 vs. 26,4). Ein ähnliches HFpEF-Kollektiv wurde schon mehrfach 

beschrieben von Reddy et al. 2018 (17) und Pieske et al. 2019 (52).  

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, hängen die meisten Fälle einer HFpEF mit 

gemeinsamen Risikofaktoren und Komorbiditäten zusammen, jedoch sollten auch 

spezifische Ursachen nicht außer Acht gelassen werden. Das NT-proBNP war signifikant 

erhöht, was in unserer Kohorte primär auf die gehäuften kardialen Komorbiditäten 

zurückzuführen ist. Diesbezüglich sei erwähnt, dass das NT-pro-BNP auch als 

prognostischer Marker bei vorliegender PH verwendet wird, jedoch das NT-proBNP bei 

Linksherzerkrankung deutlich höher ist als bei einer PH anderer Ursache (2,81). 

4.4 Nebenziele 

4.4.1 PAWP/CO-Slope Cutoff 2 WU 

Im Anbetracht einer alleinigen Messung des PAWP konnte von Reeves et al. 1990 aufgezeigt 

werden, dass es vereinzelt bei gesunden Personen und intensivem Ergometertraining zu 

einem Anstieg des PAWP auf > 30 mmHg kommen kann, weshalb einzelne Parameter ohne 

Bezug auf die Trainingsintensität und das damit verbunden gesteigerte Herzzeitvolumen 

schwierig zu interpretieren sind (82).  

Diesbezüglich gab es auch von Poole et al. 2017 Bedenken, bei Belastungstest einzelne 

Spitzenbelastungswerte (Peak-VO2) zu verwenden, um den PAWP zu messen (83,84). Da 

vor allem dem PAWP eine wesentliche Bedeutung bei der Führerkennung einer HFpEF 

zukommt, konnte Eisman et al. 2017 aufzeigen, dass die PAWP/CO-Slope einen abnormalen 

PAWP-Anstieg, unabhängig von der Belastbarkeit und dem Herzzeitvolumen, widerspiegelt 

(64).  

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass der PAWP im Verhältnis zum CO steiler ansteigt 

und die PAWP/CO-Slope in einer Kontrollkohorte von gesunden ProbandInnen < 2 WU ist. 

Die PAWP/CO-Slope scheint daher besser als der PAWP alleine geeignet zu sein, abnormale 

linkskardiale Drücke bei Belastung zu beschreiben. Interessant war zudem, dass die steilere 

PAWP/CO-Slope mit einer niedrigeren Belastbarkeit und einem schlechteren 

Langzeitergebnis einhergeht (64).  

Dabei zeigte sich bei unseren Ergebnissen, dass von unseren 177 PatientInnen 89 eine 

PAWP/CO-Slope > 2 WU hatten. Die PatientInnen waren signifikant älter (71 (63–76) Jahre, 
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P-Wert = < 0,001), kleiner (171 ± 8 und 167 ± 8 cm, P-Wert = 0,011) und hatten signifikant 

erniedrigte DLCO-Werte (DLCO cSB, 84,1 ± 21,3 zu 71,0 ± 23,0, P-Wert = < 0,001 und 

DLCO cVA, 92,5 ± 22,2 zu 82,0 ± 22,7, P-Wert = 0,006). Des Weiteren gab es deutlich 

erhöhte NT-proBNP Werte (69 (31–198) und 359 (138–989) pg/ml, P-Wert = < 0,001) im 

Zusammenhang mit einer erhöhten PAWP/CO-Slope, was ebenfalls von Eisman et al. 2018 

beschrieben wurde. Keine nennenswerten Unterschiede gab es bei BMI sowie jenen 

Parametern des H2FPEF-Scores (SPAP, Gewicht, Hypertonie Medikation und PH), 

wohingegen der gesamte H2FPEF-Score und die E/E´ erhöht waren. Die 

Belastungsparameter wie der Peak-VO2 (19,5 ± 4,9 und 14,9 ± 4,6, mL·kg−1·min−1, P-

Wert = < 0,001) und die Gehstrecke, (443,4 ± 91,5 und 370,2 ± 91,6 m, P-Wert = < 0,001) 

aber auch die TAPSE (mm: 23 ± 521 ± 5, P-Wert = 0,002) waren signifikant erniedrigt. 

Dies wurde auch in der Literatur beschrieben, nämlich, dass eine steile PAWP/CO-Slope bei 

den PatientInnen häufig mit einer schlechteren Belastbarkeit, einem geringeren Fitnesslevel 

und einem schlechten klinischen Outcome verbunden ist (64). Diese Daten suggerieren, dass 

die PAWP/CO-Slope ein Prädiktor für eine frühe oder latente HFpEF sein könnte. 

4.4.2 mPAP/CO-Slope Cutoff 3 WU 

Traditionell wurde eine PH durch einen Ruhe-mPAP ≥ 25 mmHG definiert (85), bei den 

neueren Empfehlungen wird jedoch ein Grenzwert von > 20 mmHg verwendet, da 1.) dies 

die obere Grenze der Norm widerspiegelt (4) und 2.) gezeigt werden konnte, dass bereits ein 

mPAP zwischen 21–24 mmHg mit einem signifikant schlechteren Überleben assoziiert ist 

(6,7,86) Die Belastungsabhängige pulmonale Hypertonie wird derzeit mit einer mPAP/CO-

Slope > 3 WU definiert (7).  

Ho et al. untersuchte dahingehend 2020 den Zusammenhang der Belastungs-PH mit der 

Mortalität.  Dabei konnte aufgezeigt werden, dass PatientInnen mit > 3 WU in der PAP/CO-

Slope ein höheres Alter und vermehrt kardiovaskuläre oder pulmonale Erkrankungen 

aufwiesen. Neben einer abnormalen rechtsventrikulären Funktion kann eine Belastungs-PH 

eine erhöhte Eventrate (Mortalität und Hospitalisierung) voraussagen, selbst wenn die 

Ruhehämodynamik normal war (10).  

Dies zeigte sich ebenso bei unserem PatientInnenkollektiv. Auch unser Kollektiv 

präsentierte sich mit einem im Mittel normalen mPAP und nur leicht erhöhten PVR in Ruhe. 

Bei Belastung war die mPAP/CO-Slope im Mittel > 3 WU. Bei dem NT-proBNP gab es 

ebenfalls einen deutlichen Anstieg von 55 (29–126) auf 305 (122–809) pg/ml, jedoch besagt 

die Literatur diesbezüglich, dass es bei kardialer Dysfunktion mit erhöhten Füllungsdrücken 
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im linken Herzen, Gefäßumbau oder Vasokonstriktion durchaus zu einem abnormen Anstieg 

der PAP/CO-Slope kommen kann (87). In Anbetracht auf die Belastung und den H2FPEF-

Score zeigte unser Kollektiv signifikante Unterschiede, je nachdem, ob die mPAP/CO-Slope 

größer oder kleiner gleich 3 WU war.  Die Gehstrecke, Peak-VO2 und die TAPSE, als 

Zeichen der Belastbarkeit sowie der rechtsventrikulären Funktion, waren in der Gruppe mit 

erhöhter Slope deutlich erniedrigt. Die einzelnen Parameter des H2FPEF-Scores waren 

signifikant erhöht, darunter die Pulmonary Points, Fibrillation Points, Elder Points sowie 

Hypertensive Points. Prinzipiell unterstreichen unsere Ergebnisse die bereits von der 

Literatur beschriebene Auswirkung einer erhöhten mPAP/CO-Slope auf Marker der 

Belastbarkeit sowie der Mortalität sowie die potenzielle Fähigkeit, eine frühe Manifestation 

einer PH vorherzusagen (17). 

4.4.3 Korrelationen des H2FPEF-Scores mit klinischen Parametern 

Für die Überprüfung, wie stark der tatsächliche Zusammenhang zwischen dem H2FPEF-

Score und Markern der Dyspnoe sowie Belastungsparametern besteht, wurde mittels 

Pearson-Korrelationen ermittelt. Eine signifikante, aber nur schwach positive Korrelation 

zeigte sich zwischen dem H2FPEF-Score und BORG 6. Der BORG 6 spiegelt die subjektive 

Dyspnoe nach dem 6-Minuten-Gehtest wider (r = 0,269, p-Wert = 0,001).  

Je höher der H2FPEF-Score, und damit die Wahrscheinlichkeit einer HFpEF, desto stärker 

ist somit auch die empfundene Atemnot bei Belastung. Der Gehtest ist in der Literatur ein 

beliebter Test bei PH-Patienten, da er in vielen Mortalitätsanalysen sich als robuster Marker 

der Prognose herauskristallisiert hat (7). Zudem zeigte sich, dass Messungen der peripheren 

Sauerstoffsättigung sowie der Herzfrequenz eine prognostische Relevanz haben (88,89). Die 

zurückgelegte Gehstrecke war signifikant negativ mit dem H2FPEF-Score korreliert (r = -

0,426, P-Wert = < 0,001). Dies suggeriert, dass aufgrund der vermehrten Atemnot nur eine 

kürzere Distanz zurückgelegt werden kann. Die echokardiographische E/E´-Messung (r = 

0,585, P-Wert = < 0,001) zeigte ebenso eine starke positive Korrelation, wie zu erwarten. 

Da E/E´ dem Füllungsdruck des linken Ventrikels entspricht, war zu erwarten, dass ein 

erhöhter Füllungsdruck auch mit einer höheren HFpEF-Wahrscheinlichkeit einhergeht. Als 

laborchemischer Routineparameter zeigte das NT-proBNP ebenfalls eine positive 

Korrelation (r = 0,495, P-Wert = < 0,001).  

Galie et al. 2016 schreibt diesbezüglich, dass die NT-proBNP Werte vor allem mit der 

myokardialen Dysfunktion korrelierten (90) und dass sie bei nahezu allen Erkrankungen des 

Herzens erhöht sein könnten, weshalb eine Interpretation im klinischen Kontext erfolgen 
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sollte (81).  In Bezug auf Ruhe PAWP und Belastungs PAWP Werte konnten wir zeigen, 

dass diese in einem starken signifikanten Zusammenhang stehen und positiv korrelieren 

(r=0,561, p=<0,001). 

Bezüglich der Slopes, PAWP/CO-Slope > 2 WU (r = 0,297, P-Wert = < 0,001), die 

mPAP/CO-Slope > 3 WU (r = 0,375, P-Wert = < 0,001), dem max. PAWP > 25 mmHg (r = 

0,290, P-Wert = < 0,001) und die RAP/CO-Slope (r = 0,421, P-Wert = < 0,001) wiesen auf 

eine signifikante, aber nur schwach positive Korrelation mit dem H2FPEF-Score hin. Dieser 

Zusammenhang wurde bereits in Kapitel 3, Abschnitt 4 festgehalten. Die signifikant 

negativen Korrelationen zwischen Peak-VO2 max. (r = -0,222, P-Wert = 0,023) der 

Gehstrecke (r = -0,426, P-Wert = < 0,001) und der Wattanzahl (r = -0,366, P-Wert = < 0,001) 

und dem HFpEF zeigen uns, dass ein höherer H2FPEF-Score mit einer schlechteren 

Belastbarkeit einhergeht und wohl klinisch ein wichtiger leistungslimitierender Faktor ist. 

4.4.4 Assoziation hämodynamischer Variablen und Mortalität 

Der Zusammenhang zwischen den hämodynamischen Parametern und der Mortalität wurde 

mittels der Cox-Regression analysiert. In der univariaten Analyse waren in Ruhe der TPG 

und das CO signifikant mit der Mortalität assoziiert. In Anbetracht auf die prädefinierten 

„Cut-offs“ war es interessant zu sehen, dass bei dem PAWP-Cutoff von 25 mmHg kein 

Zusammenhang mit der Mortalität hergestellt werden konnte, wohingegen es mit der 

PAWP/CO-Slope > 2 WU sowie der mPAP/CO-Slope > 3 WU oder TPG/CO-Slope doch 

möglich war. Dies zeigt, dass der PAWP allein, in unserem Kollektiv, nicht geeignet ist, um 

Aussagen bezüglich Mortalität zu treffen, sondern die Slopes hier eine bessere 

Vorhersagekraft liefern.  

In der Literatur bestätigt sich die Assoziation mit den Slopes und verschiedenen 

PatientInnengruppen, wie PatientInnen mit Belastungsdyspnoe  (10) oder PatientInnen mit 

Belastunsgsdyspnoe und Verdacht auf HFpEF (64). In einer rezent durchgeführten 

systematischen Literaturanalyse über die prognostische Relevanz der pulmonalen 

Belastungshämodynamik wurden ähnliche Ergebnisse gefunden. Hier stellten sich die 

mPAP/CO-Slope, PAWP/CO-Slope und der CO bei Spitzenbelastung als robuste 

prognostische Variablen heraus. Die zwei wichtigsten Studien mit der höchsten Fallzahl 

wurden bereits in der Einleitung ausführlich geschildert (siehe „prognostische Relevanz der 

pulmonalen Belastungshämodynamik“).  

Eine rezent erschienene Publikation bekräftigt diese Ergebnisse weiter. Hier konnte gezeigt 

werden, dass die mPAP/CO-Slope, die PAWP/CO-Slope und die TPG/CO-Slope sowie der 
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Spitzen-CO unabhängige Prädiktoren für das Überleben sind, auch nach Korrektur für die 

Ruhehämodynamik (66). 

4.4.5 Vorhersagekraft des H2FPEF-Scores für die Mortalität 

Eine Untersuchung, ob die Mortalität mittels H2FPEF-Score vorhergesagt werden kann, 

ergab keinen signifikanten Zusammenhang. Ebenso war der H2FPEF-Score in der Cox-

regression univariat nicht signifikant mit der Mortalität assoziiert (HR: 0,912-1,372, 

p=0,280).  

4.5 Limitierungen 

Eine offensichtliche Limitation ist die retrospektive Natur dieser Analyse, welche uns jedoch 

die Möglichkeit gab, ein großes Kollektiv in kurzer Zeit zu analysieren. Da die Studie an 

einem Schwerpunktzentrum durchgeführt wurde, ist die generelle Verallgemeinerung 

begrenzt. Weitergehend wurden auch nicht alle Komorbiditäten erfasst, sondern nur grob 

zwischen kardial und pulmonal unterschieden und ob Erkrankungen vorliegen.  

Außerdem wurden leistungslimitierende Komorbiditäten nicht erfasst und könnten somit 

eine Limitierung der Arbeitsergebnisse darstellen. Eine weitere Limitierung ist auch ein 

kurzer Beobachtungszeitraum, nachdem das mediane Time-to-Event der Mortalität bei 4,1 

Jahren lag, konnte keine Aussage über das Langzeitüberleben getroffen werden, zudem war 

auch nur eine geringe Anzahl an Events zu beobachten. Ebenso wurde die Assoziation des 

H2FPEF Scores in der Cox-Regression nur univariant analysiert und keine Korrektur für das 

Alter oder Geschlecht vorgenommen.  

Eine Stärke, die auf jeden Fall betont werden muss, ist die gut detaillierte und relativ große 

Kohorte, die mittels Belastungsrechtsherzkatheteruntersuchung untersucht wurde.  

Ferner könnte auch die Verwendung der Thermodilutionsmethode, welche wir für die 

Erfassung des Herzzeitvolumens bei Belastung verwendeten, im Vergleich zur Fick´schen 

Methode, zu einer Überschätzung des Herzminutenvolumens bzw. zur Unterschätzung des 

pulmonalen vaskulären Widerstands und der mPAP/CO-Slope führen (91).  

Dennoch wird die Thermodilution allgemein als geeignetes Tool für die Erfassung des 

Herzminutenvolumens während Belastung angesehen, da sie nachweislich gut mit der 

Fick´schen Methode korreliert (63). 
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5 Zusammenfassung 

Neben der allgemeinen Bestimmung des H2FPEF-Scores konnten wir in unserer Studie 

aufzeigen, dass der Score in der Lage ist, einen erhöhten PAWP > 25 mmHg im Rahmen 

von Belastungsuntersuchungen vorherzusagen, jedoch nur mit mittelmäßiger Aussagekraft.  

Der H2FPEF-Score zeigte leichte Assoziationen mit klinischen Parametern der Belastbarkeit 

und der subjektiven Dyspnoe und kann im klinischen Setting hier gut dienen. Bei den Slopes 

der PAWP/CO-, mPAP/CO-Slopes und Mortalität konnte nur ein mäßiger, bis kein 

Zusammenhang mit dem H2FPEF-Score dargestellt werden. Die Slopes waren allerdings 

signifikant mit der Mortalität assoziiert, nicht aber der PAWP bei Belastung alleine. Aus 

unserer Sicht kann der H2FPEF-Score im klinischen Alltag als guter klinischer Parameter 

verwendet werden. Für Aussagen der Prognose eignet sich die PAWP/CO-Slope besser als 

der H2FPEF-Score oder der PAWP allein. 
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Anhang 

 

Abbildung 14: H2FPEF Score von Reddy et al. 2018  (17) 

 

Abbildung 15: Klinische Zeichen einer PH (7) 
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Abbildung 16: Prätestwahrscheinlichkeit bei LHD (15) 

 

Abbildung 17: Klinisches Assessment einer PH (15) 
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Abbildung 18: HFA-PEFF Score nach Pieske et al. (52) 

 

Abbildung 19: Stressecho und RHK für die Diagnose einer HFpEF (52) 
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