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1 Einleitung 

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist ein hämodynamischer und 

pathophysiologischer Zustand, der mit einer Widerstands- und Druckerhöhung im 

Lungenkreislauf einhergeht. Der Krankheitsverlauf ist durch eine progrediente 

Rechtsherzbelastung mit konsekutiver chronischer Rechtsherzinsuffizienz und 

einer erhöhten Mortalität gekennzeichnet [1-6]. 

 

1.1 Historie und Nomenklatur der pulmonalen Hypertonie 

Die PH wurde vor über 100 Jahren bei einem Patienten mit Rechtsherzversagen 

beschrieben. Dresdale et al. definierten erstmals 1951 die Bezeichnung der 

primären pulmonalen Hypertonie (PPH). Ab 1967 kam es infolge des heutzutage 

verbotenen Appetitzüglers Aminorex zu einem vermehrten Auftreten der PPH [7, 

8]. Bei zunehmender Beachtung der Erkrankung fand 1973 die erste 

internationale Tagung der World Health Organisation (WHO) zum Thema PH in 

Genf statt. Die PH wurde offiziell kategorisiert, in primär und sekundär abhängig 

von fehlenden oder nachweisbaren Ursachen [3, 9]. Nach 25 Jahren wurde in der 

zweiten WHO-Konferenz zur PH eine komplette Umstrukturierung der bisherigen 

Klassifikation beschlossen. Die Unterteilung in primär und sekundär wurde durch 

die Untergliederung der PH in fünf Hauptgruppen ersetzt. Die Bezeichnung der 

sekundären PH entfiel [3]. Im Rahmen der dritten WHO-Konferenz in Venedig 

2003 wurde der Begriff der PPH durch die idiopathische pulmonal arterielle 

Hypertonie (IPAH) abgelöst. Fünf Jahre später fand die vierte internationale 

Konferenz zur PH in Dana Point statt. Zum Zeitpunkt der Erarbeitung dieser 

Dissertation tagte die fünfte PH-Weltkonferenz in Nizza 2013. Die in der Arbeit 

verwendete Nomenklatur berücksichtigt die klinische Einteilung der PH basierend 

auf den aktualisierten Europäischen Leitlinien der Kölner Konsensus Konferenz 

gemäß der Dana Point-Klassifikation 2008 [10]. Die klinische PH-Klassifikation 

von 2008 wird in der Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1  Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie,   
  Dana Point 2008 

 

1 
 

Pulmonal arterielle Hypertonie 

 1.1 Idiopathisch 

 1.2 Hereditär 

  1.2.1 BMPR-1 

  1.2.2 ALK-1 

  1.2.3 Unbekannt 

 1.3 Drogen- und Medikamenteninduziert 

 1.4 Assoziiert mit 

  1.4.1 Bindegewebserkrankung 

  1.4.2 Humane Immunodefizienz-Virus-Infektion 

  1.4.3 Portaler Hypertonie 

  1.4.4 Kongenitaler Herzerkrankung 

  1.4.5 Schistosomiasis 

  1.4.6 Chronisch-hämolytischer Anämie 

 1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen 
 

1´ 
 

Pulmonale veno-okklusive Erkrankung und pulmonal kapilläre 
Hämangiomatose 

 

2 
 

Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung 

 2.1 Systolische Dysfunktion 

 2.2 Diastolische Dysfunktion 

 2.3 Klappenerkrankungen 
 

3 
 

Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/ oder Hypoxie 

 3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

 3.2 Interstitielle Lungenerkrankung 

 3.3 
Andere Lungenerkrankungen mit gemischt obstruktiver und restriktiver 
Komponente 

 3.4  Schlafassoziierte Atemstörungen 

 3.5 Erkrankungen mit alveolärer Hypoventilation 

 3.6 Chronische Höhenexposition 

 3.7 Pulmonale Entwicklungsstörungen 
 

4 
 

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 
 

5 
 

Pulmonale Hypertonie unklarer und/ oder multifaktorieller Genese 

 5.1 
Hämatologische Erkrankungen: myeloproliferative Erkrankung, 
Splenektomie 
 

 5.2 
Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale 
Langerhanszellhistiocytosis, Lymphangioleiomyomatosis, 
Neurofibromatose, Vaskulitis 
 

 5.3 
Metabolische Erkrankungen: Glykogenspeicherkrankheit, 
Gaucherkrankheit, thyreoidale Erkrankung 
 

 5.4 
Andere Erkrankungen: tumoröse Obstruktion, fibrosierende 
Mediastinitis, chronisches Nierenversagen  
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1.2 Klinik und Epidemiologie der pulmonalen Hypertonie 

Die PH zählt zu den seltenen Erkrankungen und wird im Allgemeinen erst ein bis 

vier Jahre nach Symptombeginn erkannt [2, 11]. Die ersten Anzeichen einer PH 

sind vielfältig und unspezifisch. Hierzu zählen Belastungsdyspnoe, Müdigkeit, 

Schwäche, Thoraxschmerzen, Synkopen und Beinödeme. Im fortgeschrittenen 

Stadium finden sich klinische Zeichen der chronischen Rechtsherzbelastung mit 

Stauung der Halsvenen, Hepatomegalie und Aszites, sowie Symptome der 

respiratorischen Insuffizienz wie  livide und kühle Akren [2, 7, 12-14]. 

Um einen detaillierten Einblick in die seltene Erkrankung PH zu erhalten, wurden 

weltweit Register eingeführt. Neben Angaben zu Inzidenz und Prävalenz konnten 

potenzielle Ursachen [15, 16], sowie pathologische und klinische Charakteristika 

der PH [17], im Speziellen der PAH, offengelegt werden. Der Einfluss 

eingesetzter spezifischer Therapien konnte zudem durch die Fortführung der 

Register bezüglich Lebensqualität, Leistungsfähigkeit und Überleben der PH-

Patienten bewertet werden [17]. 

Die National Institutes of Health (NIH) gründeten 1981 das erste PH-Register in 

den Vereinigten Staaten von Amerika [17]. Demnach entsprach die jährliche 

Inzidenz der PPH, der damaligen Bezeichnung der IPAH, 1 bis 2 Fälle pro 1 

Million (Mio.) Einwohner und zeigte ein Frau-Mann-Verhältnis von 1,7 : 1 bei 

einem mittleren Erkrankungsalter von 36 Jahren [5, 7, 18].  

Das Alter der PPH-Patienten, das in einem Schweizer Bericht von 1979 

veröffentlicht wurde, lag zwischen 25 und 29 Jahre. Im Zeitraum von 1991 bis 

1999 waren immer mehr Patienten > 50 Jahre von der PH betroffen [19]. Das 

mediane Alter, der bis zum Jahre 1999 erfassten Schweizer Patienten mit 

schwerer PH, betrug 43 Jahre [16]. Nach 1999 erhöhte sich das mittlere Alter der 

Schweizer PH-Patienten auf 58 ± 16 Jahre [16, 19]. Das mittlere Alter der PH-

Patienten, die zwischen Oktober 2002 und Oktober 2003 in das Französische 

Register aufgenommen wurden, betrug 50 ± 15 Jahre (18 bis 81 Jahre) [17]. Zwei 

Drittel der PAH-Patienten, sowohl des schweizerischen als auch des 

französischen Registers, hatten bei Diagnose eine funktionelle Einschränkung 

entsprechend der New York Heart Association (NYHA)-Klasse III oder IV [17, 19]. 

Die PAH war bei 61% der Schweizer PH-Patienten nachweisbar, wobei eher PH-

Patienten < 50 Jahre von eine PAH betroffen waren [19]. Die 3- und 5-Jahrens-
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Überlebensrate (JÜR) der PAH-Patienten in der Schweiz wurde auf 71% und 

53% beziffert [20]. In Frankreich stellte die IPAH mit 39,2% die größte 

Subpopulation der PAH dar bei einer 1-JÜR von 88% [17]. Die geschätzte 

Prävalenz und Inzidenz der PAH, sowohl in Frankreich als auch in der Schweiz, 

betrug 15,0 Fälle pro 1 Mio. erwachsene Einwohner und 2,4 Fälle pro 1 Mio. 

erwachsene Einwohner pro Jahr [17, 19]. Die Prävalenz der IPAH wurde auf 5,9 

Fälle pro 1 Mio. erwachsene Einwohner in der Schweiz und in Frankreich 

geschätzt [19]. In Schottland analysierten Peacock et al. die Inzidenz und 

Prävalenz der PAH anhand der Daten der spezialisierten Hochschulzentren der 

Scottish Pulmonary Vascular Unit (SPVU) von 1997 bis 2005 [21]. Die Prävalenz 

der PAH lag bei 26,0 Fällen und die der IPAH bei 9,0 Fällen pro 1 Mio. 

erwachsene Einwohner in Schottland. Auch die geschätzte Inzidenz fiel mit 7,1 

Fällen pro 1 Mio. erwachsene Einwohner pro Jahr deutlich höher aus als in 

Frankreich oder in der Schweiz [19]. 

Umfassende epidemiologische Angaben zur PH aus den Vereinigten Staaten von 

Amerika wurden sowohl im Pulmonary Hypertension Connection (PHC) Register 

[21] als auch in der Studie Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary 

Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL) zusammengefasst [15, 

21-23]. Das 2004 initiierte PHC-Register umfasst ausschließlich PH-

Patientendaten von 1982 bis 2006 eines einzelnen akademischen Zentrums. Die 

PAH-Patienten, die zu 77% weiblich waren, hatten ein mittleres Alter von 48 ± 14 

Jahre. 80% der PAH-Patienten hatten Symptome der NYHA-Klasse III oder IV. 

Das mittlere Alter der IPAH- und familiäre PAH-Patienten war im Vergleich zu 

den NIH-Patienten deutlich höher (45 Jahre vs. 36 Jahre). 8,5% der PHC-

Patienten waren älter als 70 Jahre als die PAH festgestellt wurde. Das 1-JÜR der 

PAH-Patienten war mit 85% vergleichbar mit dem der französischen Patienten. 

Das mediane Überleben betrug 3,6 Jahre [21]. 

Das derzeitig größte, amerikanische PAH-Register ist die multizentrische 

Beobachtungsstudie REVEAL, die im März 2006 initiiert und als fortlaufendes 

Register angelegt wurde. REVEAL unterliegt den strengen diagnostischen 

Kriterien der PAH nach der Venedig-Klassifikation gemäß der Ergebnisse der 

Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK). Insgesamt beteiligten sich 54 

amerikanische PH-Zentren an der Datenerhebung, der von Actelion 
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Pharmaceuticals gesponserten Studie [15, 22, 23]. Das mittlere Alter der PAH-

Gruppe betrug 53 ± 14 Jahre (50 ± 14 Jahre bei Diagnose). bei einem 

Frauenanteil von 79,5% [15, 22]. Das allgemeine Erkrankungsalter der PAH lag 

zwischen 45 und 54 Jahre [22]. Die mittlere Dauer zwischen Symptombeginn und 

Diagnostik (RHK) der PAH betrug 2,8 Jahre [22, 23]. Bei Diagnosestellung waren 

die REVEAL-Patienten deutlich älter als die NIH-Patienten, aber gleich alt im 

Vergleich zu den französischen Patienten. Somit wird die PAH im Gegensatz zu 

früher immer häufiger bei Patienten höheren Alters diagnostiziert [23]. Der 

deutliche Anstieg des medianen Patientenalters wurde am ehesten darauf 

zurückgeführt, dass in der Ära des NIH-Registers unspezifische Symptome wie 

Dyspnoe bei Älteren eher mit einer Linksherzerkrankung als mit einer PH 

assoziiert wurden [16]. 

Bei REVEAL war die größte Subpopulation der PAH die assoziierte PAH (50,7%) 

und die Zweithäufigste war die IPAH [15]. Der Anteil der Humane 

Immunodefizienz-Virus-assoziierten PAH war im französischen Register höher 

als bei REVEAL (6,2% und 2,3%) [23]. Häufige Komorbiditäten der PAH bei 

REVEAL-Patienten waren systemische Hypertonie (40%), Fettleibigkeit (33%), 

klinische Depression (25%), obstruktive Lungenerkrankung (22%), Schlafapnoe 

(21%) und Diabetes mellitus (12%). Eine erstaunliche Erkenntnis war die 

Zunahme des Frauenanteils bei PAH [22], der bei REVEAL-Patienten deutlich 

höher war als bei NIH- und gegenwärtigen europäischen Patienten [23]. Das NIH-

Register berichtete in den mittleren 1980-iger von einem Verhältnis von Frau zu 

Mann von 1,7  :  1,0 in der weißen und 4,3  :  1 in der afroamerikanischen 

Bevölkerung. Im Jahre 2002 wurde eine Frau-Mann-Relation von 1,9  :  1 in 

Frankreich registriert [22]. Das Verhältnis von Frau zu Mann in REVEAL 

hingegen betrug bei PAH 4,1  : 1 [15], bei IPAH 4,1  : 1 [15, 22]; bei assoziierter 

PAH 3,8  :  1 und bei afroamerikanischen Patienten 5,4  :  1. Sexualhormone und 

deren wachsender Einsatz im Rahmen der Hormonersatztherapie werden als 

mögliche Ursache einer gesteigerten pulmonal vaskulären Proliferation diskutiert 

[22]. In REVEAL wurde eine 1-JÜR von 91% beobachtet. Die geschätzte 

Überlebensrate hingegen lag nach einem Jahr bei 85%, nach drei Jahren bei 

68%, nach fünf Jahren bei 57% und nach sieben Jahren bei 49% [15].  
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Bis 2007 waren primär Angaben von westlichen PH-Registern verfügbar. Berichte 

über PH-Patientendaten aus Entwicklungsländern wie China, Brasilien oder 

Afrika waren hingegen nur wenig bekannt. Jing et al. veröffentlichten 2007 

erstmalig Registerdaten von chinesischen Patienten mit IPAH und familiärer 

PAH, die im Zeitraum von 1999 bis 2004 erfasst wurden. Belastungsdyspnoe 

dominierte das Beschwerdebild bei 98,5% der chinesischen PAH-Patienten. IPAH 

und familiäre PAH waren vor allem im Alter zwischen 20 und 59 Jahre zu 

beobachten. Die Patienten hatten ein mittleres Alter von 36 Jahre. Der Zeitraum 

zwischen Erkrankungsbeginn und Diagnosestellung lag bei 26 ± 28 Monaten und 

ähnelte dem des NIH- und Französischem Registers. In China betrugen die 1-

JÜR 68%, 2-JÜR 56,9%, 3-JÜR 38,9% und 5-JÜR 20,8%. Die konventionelle 

Therapie der PAH in China beinhaltete die Gabe von Diuretika und 

Antikoagulanzien. Demnach entsprachen der chinesische Behandlungsstand und 

die Überlebensraten der PAH-Patienten denen von westlichen Ländern vor 1992 

[24]. Anhand dieses Vergleiches wird deutlich, dass sowohl die diagnostischen 

als auch therapeutischen Errungenschaften in den letzten Jahren einen positiven 

Einfluss auf die Prognose der PH-Patienten in den westlichen Ländern hatte [19]. 

Trotz des zunehmenden Interesses belegen die gegenwärtigen Register, dass 

die PAH erst zu einem späten Zeitpunkt der Erkrankung erkannt wird [17, 21, 22, 

24]. Aufgrund der zeitlich verzögerten Anbindung der PH-Patienten an 

spezialisierte Zentren [15, 21, 22] weisen die Mehrzahl der Patienten bei 

Erstdiagnose bereits schwere funktionelle und hämodynamische 

Einschränkungen auf [15-17]. In diesem Zusammenhang soll hierbei kritisch 

bemerkt werden, dass nicht sichergestellt werden kann, dass in den gängigen 

Registern tatsächlich alle Patienten mit PH aufgeführt sind. Vor allem scheinen 

Patienten mit NYHA-Klasse I und II unterrepräsentiert zu sein, da PH-Patienten 

mit geringgradiger funktioneller Einschränkung womöglich auch 

unterdiagnostiziert sind [19]. 

 

1.3 Pathogenese der pulmonalen Hypertonie 

In der Pathogenese der PH spielen sowohl funktionelle als auch strukturelle 

Veränderungen der pulmonalen Gefäße eine entscheidende Rolle. Die 
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chronologische Reihenfolge der ursächlichen Auslöser bleibt bislang ungeklärt [7, 

25]. 

Die Vasokonstriktion, das pulmonale vaskuläre Remodeling und die In-Situ-

Thrombose sind drei Elemente, die in einem erhöhten pulmonalen 

Gefäßwiderstand resultieren [2, 3, 7, 25, 26]. Der vaskuläre Umbauprozess 

betrifft alle drei Schichten der Gefäßwand. Aufgrund der Verdickung der Intima 

und Media, sowie der Ablagerung extrazellulärer Matrix und Proliferation der 

glatten Gefäßmuskulatur kommt es zu einer Lumenverengung mit nachfolgender 

Widerstandserhöhung. Des Weiteren bewirkt die Verdickung der Adventitia eine 

verminderte Dehnbarkeit und eine Druckerhöhung der pulmonalen Gefäße [3]. 

Endothelschädigungen der pulmonalen Gefäßen triggern ferner Arteriitiden und 

die Entstehung von In-Situ-Thrombosen, am ehesten aufgrund einer anormalen 

Fibrinolyse, Thrombozytenfunktion und erhöhten prokoagulatorischen Aktivität [7, 

25].  

Bei Patienten mit PH ist zudem ein Ungleichgewicht der vasoreaktiven 

Substanzen nachweisbar. Die Synthese sowohl von Stickstoffmonoxid als auch 

von Prostazyklin, beides Vasodilatatoren, ist vermindert. Wohingegen die 

vasokonstriktiven Gegenspieler, Endothelin-1 und Thromboxan A2, vermehrt 

exprimiert und produziert werden. Daraus resultiert eine Reduktion der 

vasodilatativ wirkenden Substanzen an den Endothel- und glatten Muskelzellen 

bei erhöhter Konzentration der Vasokonstriktoren [3, 25]. Studien ergaben, dass 

Stickstoffmonoxid nicht nur vermindert produziert, sondern sogar verstärkt 

abgebaut wurde [27]. Nicht zuletzt ist die Erhöhung des pulmonal vaskulären 

Widerstands bei PH das Resultat aus pulmonaler Vasokonstriktion und 

Vasoproliferation, sowie einem Ungleichgewicht der vasoreaktiv wirkenden 

Substanzen [3]. 

 

1.4 Hämodynamische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie 

Definitionsgemäß handelt es sich bei der PH um eine persistierende Erhöhung 

des mittleren Pulmonalarteriendrucks (PAPm) in Ruhe ≥ 25 mmHg gemessen in 

einer RHK [9, 28]. Der Normbereich des mittleren Drucks in der Pulmonalarterie 

liegt bei Gesunden zwischen 14 ± 3 mmHg und kann eine Obergrenze ≤ 20 



 

8 

mmHg erreichen [28-30]. PAPm-Werte zwischen 21 und 24 mmHg stellen eine 

Grauzone ohne sicheren Nachweis oder Ausschluss einer PH dar [4, 28, 30]. 

Neben der Messung des PAPms ist die Bestimmung des mittleren pulmonal 

kapillären Drucks (PCWP), des pulmonal vaskulären Widerstands (PVR) und des 

Herzminutenvolumens (HZV) erforderlich, um eine hämodynamische 

Differenzierung der PH in prä- und postkapillär zu erzielen [3, 28, 30]. Dabei 

spricht ein PCWP ≤ 15 mmHg bei normalem oder reduziertem HZV in Ruhe für 

eine präkapilläre PH. Das Überschreiten des Wertes von 15 mmHg in Ruhe 

hingegen ergibt die Diagnose einer postkapillären PH. Bei Vorliegen einer 

postkapillären PH ist zusätzlich die Bestimmung des Druckgradienten zwischen 

PAPm und PCWP, dem sogenannten transpulmonalen Gradienten (TPG), 

notwendig. Bei Gesunden ist ein Druckgradient ≤ 12 mmHg zu erwarten. Auch 

bei der passiven postkapillären PH ist ein TPG ≤ 12 mmHg nachweisbar als 

Folge einer passiven Druckerhöhung in den Pulmonalarterien. Ein Anstieg des 

TPGs > 12 mmHg wird als reaktiv bezeichnet, weil die PAPm und PCWP nicht 

mehr proportional zunehmen und somit die Differenz der beiden Werten ansteigt 

[2, 28, 30]. Die Messung der genannten hämodynamischen Parameter sollte im 

kompensierten Stadium der PH erfolgen, um Fehlinterpretationen der Messwerte 

bezüglich Diagnose, Schweregrad und Prognose der Erkrankung zu verhindern. 

In der Tabelle 2 ist die hämodynamische Klassifikation der PH dargestellt. 
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Tabelle 2  Hämodynamische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie [28] 

Definition Merkmale* Klinische Gruppe 

Pulmonale Hypertonie  PAPm ≥ 25 mmHg  Alle 
 

Präkapilläre  
pulmonale Hypertonie 

 

PAPm ≥ 25 mmHg 
PCWP ≤ 15 mmHg 
HZV normal oder 
reduziert 

 

1 
3 
4 
 
5 

 

PAH 
PH bei Lungenerkrankung 
chronisch 
thromboembolische PH 
PH unklarer und/ oder 
multifaktorieller Genese 
 

 

Postkapilläre 
pulmonale Hypertonie 
 
 
 

- Passiv 
- Reaktiv  

(„out of proportion“) 
 

 

PAPm ≥ 25 mmHg 
PCWP > 15 mmHg 
HZV normal oder 
reduziert 
 
TPG ≤ 12 mmHg 
TPG > 12 mmHg 

 

2 
  

PH bei Linksherzerkrankung 

* Ruhewerte 

 

 

1.5 Diagnostik der pulmonalen Hypertonie 

Wenn die klinische Beschwerdesymptomatik dem Bild einer PH entspricht, ist 

eine Vielzahl an Untersuchungen bis zur Diagnosestellung erforderlich. Der 

diagnostische Ablauf sollte entsprechend der aktualisierten Europäischen 

Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der PH unter Berücksichtigung der 

verabschiedeten Empfehlungen der Kölner Konsensus-Konferenz im Juni 2010 

erfolgen [14]. Zur optimierten Diagnosefindung ist das Vorgehen nach einem 

diagnostischen Algorithmus empfehlenswert und hilfreich, der in der Abbildung 

(Abb.) 1 dargestellt ist.  
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Abb. 1 Diagnostischer Algorithmus bei pulmonaler Hypertonie [30] 
 

 

Ziel der durchgeführten Untersuchungen ist neben der Sicherung der Diagnose, 

die klinische Zuordnung und die Einschätzung des hämodynamischen 

Schweregrades der PH [7]. Dabei ist die RHK essenziell zur Diagnosestellung 

der PH [7, 11, 13, 31]. Die Schwere der Dyspnoe und die damit verbundene 

körperliche Beeinträchtigung wird mit der funktionellen Klassifikation der WHO in 

NYHA-Stadium I (leichtgradig) bis IV (schwer, Ruhedyspnoe) unterteilt [2, 13, 14, 
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32]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der PH ist bei 75% der PH-Patienten die 

NYHA-Klasse III-IV vorherrschend [15-17]. 

 

1.5.1 Nichtinvasive Diagnostik 

Die nichtinvasive Diagnostik umfasst: Röntgen-Thorax, Computertomografie, 

Lungenfunktionsprüfung, kardiopulmonale Belastungsuntersuchung, 

Blutgasanalyse, Echokardiografie, laborchemische und immunologische 

Blutuntersuchungen, sowie Ventilations-Perfusions-Szintigrafie [2, 7, 13, 14, 31, 

32].  

Die transthorakale Echokardiografie ermöglicht Aussagen über Anatomie und 

Hämodynamik des Herzens [7]. Neben der Beurteilung der Herzhöhlen und der 

Pulmonalarterien ist die Messung des pulmonal arteriellen und rechtsatrialen 

Drucks möglich [7, 13]. Der echokardiografisch geschätzte systolische PAP ist 

hier ausschlaggebend für die weiterführende invasive Diagnostik im Rahmen der 

PH-Abklärung [31]. Demnach besteht die Indikation zur Durchführung einer RHK, 

wenn bei symptomatischen Patienten echokardiografisch ein systolischer PAP > 

50 mmHg vermutet wird und somit eine mittlere Wahrscheinlichkeit für das 

Vorliegen einer PH besteht [2, 14, 28, 30, 32]. 

Kardiopulmonale Belastungsteste werden heutzutage mit unterschiedlichen 

Fragestellungen und Methoden durchgeführt. Zu den Anwendungsgebieten 

zählen beispielsweise die Diffentialdiagnostik unklarer Dyspnoe, Entscheidungen 

über eine Therapieeinleitung, die Verlaufsbeurteilung, sowie Gutachten über 

Arbeits- und/ oder Rehabilitationsfähigkeit [33]. Die Ziele der Belastungsteste 

sind die Beurteilung der körperlichen Belastbarkeit und Evaluation möglicher 

kardiopulmonaler Ursachen einer eingeschränkten Leistungsfähigkeit [34-36]. 

Belastungselektrokardiogramm, Belastungsechokardiografie und die 

Spiroergometrie (CPET) sind Beispiele für Belastungsuntersuchungen. Als 

ergometrische Geräte werden das Fahrrad, das Laufband, der Crosstrainer oder 

die Kletterwand eingesetzt [33, 37]. Skelettmuskuläre und/ oder artikuläre 

Einschränkungen des Bewegungsapparates limitieren den Einsatz des 

diagnostischen Instruments. Prinzipiell bestehen die Belastungsuntersuchungen 

aus einer Ruhe-, einer Belastungs- und einer Erholungsphase. Der Vorteil der 



 

12 

kardiopulmonalen Belastungsteste gegenüber klinischen Untersuchungen im 

Ruhezustand wird darin gesehen, dass sich Limitierungen und 

Funktionsstörungen bei körperlicher Arbeit aufgrund der erhöhten Anforderung an 

den Organismus früher detektieren lassen [33]. Der genaue Ablauf der 

Untersuchung ist anhand von Belastungsprotokollen festgelegt. Diese 

unterscheiden sich hinsichtlich des verwendeten Untersuchungsgerätes, der 

Belastungsdauer, der Belastungsintensität und der Belastungssteigerung [38]. 

In der Pneumologie ist primär nicht die maximale Leistungsfähigkeit von 

Interesse, sondern vielmehr die Veränderung von Ventilation, Gasaustausch, 

Atemmechanik, Atemregulation und Hämodynamik unter körperlicher Belastung. 

Die CPET erfüllt die Ansprüche der pneumologischen Funktionsdiagnostik, da 

neben der ergometrischen Belastung auch eine spirometrische Messung möglich 

ist. In der CPET werden die kardiopulmonalen Parameter und Blutgase 

kontinuierlich bestimmt. Zudem werden über eine FullFace-Maske die 

ventilatorischen Messgrößen erfasst [33, 34, 37]. Als bevorzugte Methode hat 

sich die Fahrradspiroergometrie unter Verwendung des Rampenprotokolls 

etabliert [38]. Der Einsatz der CPET bei Patienten mit PH ermöglicht unter 

anderem die Verlaufsbeurteilung, Therapieüberwachung und 

Prognoseeinschätzung [11, 34]. Dabei wird die CPET bevorzugt als 

symptomlimitierter Belastungstest durchgeführt. Bei PH-Patienten ist die 

maximale VO2 eingeschränkt. Die VO2max ist der höchste Punkt des VO2-

Plateaus, das sich nach Erreichen der maximalen Belastungsgrenze trotz 

weiterer Belastungssteigerung einstellt. Im Gegensatz zu Gesunden bildet sich 

bei PH-Patienten kein VO2-Plateau aus, sondern die VO2 steigt, wenn auch 

geringfügig, weiter an und weist einen Peak auf. Daher wird die maximal 

erreichte VO2 in diesem Fall als VO2peak bezeichnet, um eine Abgrenzung zur 

VO2max herzustellen [39]. Die Art der Veränderung der VO2peak lässt 

Rückschlüsse auf die Ventilation, den Gasaustausch und die Stoffwechsellage 

unter Belastung zu. Der Kurvenverlauf der VO2 und die Atemeffizienz in Relation 

zur Belastung besitzt eine hohe Korrelation mit dem Schweregrad der 

Erkrankung [14]. 
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1.5.2 Invasive Diagnostik 

Bis Mitte des 20. Jahrhunderts war die Unpassierbarkeit des Lungenkreislaufs 

das Haupthindernis der kardiopulmonalen Forschung. 1929 veröffentlichte 

Werner Forssmann das Bild seiner Selbstkatheterisierung über die Vena cubitalis 

anterior bis in das Herz. Cournand und Richard sahen in der Technik ein 

beträchtliches Potenzial. Sie entwickelten die Forssmann-Methode weiter und 

wendeten sie erst bei Tieren und 1940 letztendlich auch beim Menschen an. Im 

Jahre 1956 erhielten Forssmann, Cournand und Richard den Nobelpreis in 

Physiologie und Medizin für den Beitrag zum Verständnis des Kreislaufs [8]. 

Das Ziel der RHK ist die Bestätigung der PH und die Einschätzung des 

Schweregrades der Erkrankung, sowie die Vasoreagibilitätstestung [14, 28]. Die 

Zeitintervalle, in denen eine RHK bei diagnostizierter PH erfolgen sollte, variieren 

von Klinik zu Klinik. Eine RHK wird in vielen Expertenzentren vor Etablierung 

einer neuen Therapie, beziehungsweise drei bis sechs Monate nach 

Therapieänderung empfohlen. Andere Institute hingegen bevorzugen jährliche 

RHK [28]. Während einer RHK müssen folgende Variablen bestimmt werden: 

pulmonal und systemisch arterieller Druck (systolisch, diastolisch und 

Mitteldruck), rechtsatrialer Druck (RAP), PCWP, gemischt-venöse 

Sauerstoffsättigung (SvO2), HZV, Herzindex (CI), systemisch vaskulärer 

Widerstand (SVR) und PVR [28]. Die Bestimmung des PAPm ist unerlässlich, da 

ein Druckanstieg in den Pulmonalarterien ≥ 25 mmHg das Vorliegen einer PH 

bestätigt [9, 28]. 

Die Vasoreagibilitätstestung mit kurzwirksamen, leicht steuerbaren 

Vasodilatatoren während der RHK wird dringend empfohlen bei IPAH, hereditärer 

PAH und Appetitzügler-induzierter PAH. Mithilfe der Vasoreagibilitätstestung 

sollen Patienten erkannt werden, die einen therapeutischen Nutzen durch eine 

Langzeittherapie mit hochdosierten Kalziumkanalantagonisten haben können. 

Patienten, bei denen der PAPm um ≥ 10 mmHg auf ein Niveau ≤ 40 mmHg abfällt 

und das HZV normal oder erhöht ist, werden als Responder bezeichnet. Sie 

können einen positiven Nutzen von einer Langzeittherapie mit 

Kalziumkanalblockern haben [13, 28]. 
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Die RHK mit spiroergometrischer Belastung (Belast-RHK) beinhaltet die 

kontinuierliche Erfassung invasiver hämodynamischer und nichtinvasiver 

ventilatorischen Parameter. Die Untersuchungsmethode wird bevorzugt auf 

einem Fahrradergometer, selten auf einem Laufband, als symptomlimitierte 

CPET (RHK-CPET) durchgeführt. Aktuell existieren keine standardisierten 

Belastungsprotokolle der RHK-CPET. Daher ist die genaue Dokumentation des 

Untersuchungsablaufs und der verwendeten Belastungsgeräte essenziell in 

Hinblick auf Vergleichbarkeit und Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse [40]. 

Die Durchführung einer Belast-RHK mit RHK-CPET erfolgt primär unter 

wissenschaftlichen Fragestellungen. So wird vermutet, dass sich bereits frühe 

Manifestationen einer pulmonalen Vaskulopathie in einem exzessiven Anstieg 

des PAPms unter körperlicher Belastung trotz normaler Ruhewerte äußern [29, 

32]. Die frühzeitige Aufdeckung einer PH durch die Belastungsuntersuchung 

könnte einen günstigen Einfluss auf die Prognose der PH durch einen vorzeitigen 

Therapiebeginn haben. Des Weiteren kann die Belastungshämodynamik zum 

besseren Verständnis der individuellen belastungslimitierenden Ursachen 

beitragen [29, 40]. 

 

1.5.3 Messung des Herzminutenvolumens 

Zur Bestimmung des HZVs während der RHK haben sich zwei Verfahren 

etabliert: die Thermodilutionsmethode (Thermo) und die Fick´sche Methode 

(Fick). Beide Methoden beruhen auf dem Grundsatz der Indikatorverdünnung. 

Die Thermo nutzt eine definierte Menge an kalter Flüssigkeit als Indikator, 

wohingegen bei der Fick Sauerstoff als Indikator dient. Bei Shuntvitien, wie 

beispielsweise einem offenen Foramen ovale (patent foramen ovale, PFO), ist die 

Fick zur Bestimmung des HZVs der Thermo vorzuziehen [28]. 

Das HZV wird bei der Fick als Quotient aus der Sauerstoffaufnahme (VO2) und 

der arterio-venösen Differenz (avDO2) berechnet [41-43]. Die Bestimmung der 

VO2 kann auf direktem (DFick) und indirektem Weg (IFick) erfolgen. Die direkte, 

spirometrische Messung über eine FullFace-Maske ist zwar die aufwendigere und 

daher für den Patienten unangenehmere Methode. Dennoch liefert diese Art der 

VO2-Bestimmung genauere Messwerte [43]. Bei hämodynamischen Shuntvitien, 

sowie Herzklappenfehlern ist die DFick der Goldstandard und unersetzbar [28]. 
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Eine Alternative zur direkten Bestimmung der VO2-Werte sind indirekte VO2-

Schätzwerte. Die IFick wird in vielen Zentren angewendet. 1969 wurden erstmalig 

von LaFarge und Miettinen VO2-Schätzwerte in einer weit angelegten Studie 

bestimmt. Die Studienpopulation bestand überwiegend aus Kindern. Die 

Messung der VO2 wurde dabei unter Anästhesie vorgenommen. Anhand der aus 

den erhobenen Daten abgeleiteten Formel kann durch Kenntnis von Alter, 

Geschlecht und BSA ein geschätzter VO2-Richtwert berechnet werden [44]. So ist 

ohne direkte Messung der VO2 die Bestimmung des HZVs durch die Fick indirekt 

möglich. Trotz vereinfachter HZV-Bestimmung durch die IFick ist die Methode im 

Vergleich zu anderen Verfahren umstritten [43, 45]. 

Die Thermo wurde 1954 durch Fegler unter Verwendung der Stewart-Hamilton-

Gleichung entwickelt [46, 47]. Die Einführung des Swan-Ganz-Katheters im Jahre 

1971 vereinfachte zudem das Verfahren [48]. Heutzutage wird die Thermo 

weltweit in zahlreichen Herzkatheterlaboren angewendet [28]. Das Prinzip der 

Thermo beruht auf der Injektion einer definierten Menge an kalter Flüssigkeit 

über den Pulmonaliskatheter in den rechten Vorhof. Die induzierte 

Temperaturänderung wird durch den Thermistor in der Pulmonalarterie registriert. 

Anhand der Temperaturverlaufskurve wird das HZV entsprechend der Stewart-

Hamilton-Formel kalkuliert [46, 47, 49]. Die rasche Injektion von 10 ml 0 bis 5 °C 

kalter Kochsalzlösung gilt als Standard. Zur Bestimmung des HZVs durch die 

Thermo empfiehlt sich die Durchführung von mindestens drei Messungen, aus 

denen im weiteren Verlauf der Mittelwert (MW) gebildet wird [42, 50]. Bei der 

Thermo sind im Gegensatz zur Fick keine Blutentnahmen zur HZV-Berechnung 

erforderlich. Es kommt weder zur einer Rezirkulation noch Kumulation des 

Indikators [48]. Die Kalibrierung der Thermo-Messinstrumente ist einfach, sodass 

mehrere Messungen innerhalb kürzester Zeit möglich sind. Ein Kälteverlust des 

Indikators während der Katheterpassage kann zu einer falsch hohen HZV-

Berechnung führen. Bei Vorhofflimmern sollte die Thermo nicht angewendet 

werden [48, 51]. Ebenfalls wird die Bestimmung des HZVs durch die Thermo laut 

Europäischer Leitlinien bei hämodynamischen Shuntvitien und 

Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) nicht empfohlen [2, 28, 52-55]. Die Fick ist in 

diesen Fällen der Thermo überlegen [28]. 

 



 

16 

1.6 Zielstellung der Arbeit 

Die PH ist eine seltene Erkrankung. Initiale Symptome wie Leistungsinsuffizienz 

und Dyspnoe sind unspezifisch und treten häufig zunächst nur unter Belastung 

auf. Eine gezielte Diagnostik wird aufgrund dessen oftmals erst im 

fortgeschrittenen Stadium initiiert. Die Leitlinien der PH-Klassifikation nach Dana-

Point charakterisieren die PH entsprechend der invasiv erfassten 

Ruhehämodynamik im Liegen (PAPm ≥ 25 mmHg, PCWP < 15 mmHg, normales 

bzw. erniedrigtes HZV). Im Gegensatz zu Untersuchungen in Ruhe bieten sowohl 

nichtinvasive als auch invasive Belastungsuntersuchungen zusätzliche 

Informationen hinsichtlich der Quantifizierung der Leistungseinschränkung. Die 

Belastungsuntersuchungen ermöglichen eine differentialdiagnostische 

Eingrenzung der Erkrankung mit Bestimmung der exakten Klassifikation. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die systematische Auswertung der Belast-

RHK, die über einen Zeitraum von 6 Jahren an der Klinik für Innere Medizin B der 

Universitätsmedizin Greifswald im Rahmen der klinischen Routinediagnostik 

durchgeführt wurden. Neben der deskriptiven Aufarbeitung methodischer Aspekte 

sollten erfasste hämodynamische Messdaten unter Belastung betrachtet und 

einzelne Belastungsparameter hinsichtlich ihrer Aussagekraft im Vergleich zur 

Ruhehämodynamik evaluiert werden. 

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren somit: 

1. Deskription des PH-Patientenkollektivs, inklusive Klassifikation und 

Schweregrad der Erkrankung. 

2. Evaluation der klassischen pulmonal vaskulären Parameter in 

Abhängigkeit von Körperposition und körperlicher Belastung. 

3. Evaluation und Detektion möglicher Zusammenhänge zwischen 

prognostisch relevanten Ruheparametern und dem PAPm/HZV-Slope bei 

PH-Patienten. 

4. Vergleich der HZV-Messmethoden, DFick und Thermo, bei PH-Patienten 

mit Fokus auf methodische Differenzen, Störfaktoren und Praktikabilität in 

der klinischen Routine. 

5. Interpretation und Vergleich spiroergometrischer Befunde, VO2peak und 

maximale Belastungsstufe (Wattmax) der CPET und der RHK-CPET. 
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2 Material und Methoden 

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Datenauswertung der Belast-RHK, 

die von Juni 2004 bis Juni 2010 an der Klinik für Innere Medizin B Bereich 

Pneumologie der Universitätsmedizin Greifswald durchgeführt wurden. Die 

Untersuchungen erfolgten im Rahmen des diagnostischen Algorithmus bei 

Verdacht auf PH während des stationären Aufenthalts der Patienten. 

Voraussetzung zur Durchführung der invasiven Diagnostik war die Aufklärung 

des Patienten über Indikation, Ablauf und Risiken durch das ärztliche Personal 

und die schriftliche Einwilligung des Patienten spätestens am Vortag der 

Untersuchung. 

Es wurden ausschließlich RHK mit Belastungen betrachtet, die zur Abklärung 

unklarer Dyspnoe mit dem hochgradigen Verdacht auf eine PH indiziert waren. 

Kombinierte Links-Rechtsherzkatheteruntersuchungen wurden nicht 

berücksichtigt und waren nicht Bestandteil der Studie.  

Es wurden alleinig Patienten eingeschlossen, deren erhobene hämodynamische 

Ruheparameter die Kriterien der klinischen PH-Klassifikation nach Dana Point 

erfüllten. Zudem fanden nur Daten von PH-Patienten Berücksichtigung, die 

während der Erstdiagnostik der Erkrankung erhoben wurden. Verlaufskontrollen 

bei bestätigter PH wurden nicht einbezogen. 

 

2.1 Lungenfunktionsdiagnostik 

Die Patienten wurden vor jeder Belast-RHK lungenfunktionell untersucht. Hierzu 

saß der Patient in einer luftdichten, volumenkonstanten Kabine des 

Lungenfunktionsmessplatzes MasterScreen™ Body (CareFusion, Höchberg, 

Deutschland). Zur Beurteilung möglicher restriktiver und/ oder obstruktiver 

Ventilationsstörungen wurden bei jedem Patienten folgende Parameter bestimmt: 

inspiratorische Vitalkapazität, totale Lungenkapazität, Residualvolumen, forcierte 

Vitalkapazität, Einsekundenkapazität, relative Einsekundenkapazität, Spitzenfluß 

und Atemwegswiderstand. 

Die Zeitspanne zwischen der Lungenfunktionsprüfung mit anschließender CPET 

und der Belast-RHK betrug mindestens einen Tag bis maximal eine Woche. Am 
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Aufnahmetag wurden Körpergewicht und Körpergröße des Patienten durch das 

Krankenpflegepersonal der Station dokumentiert und zur weiteren Berechnung 

der spirometrischen und bodyplethysmografischen Individual- und Normwerte 

verwendet. 

 

2.2 Spiroergometrie 

Im Anschluss an die Lungenfunktionsdiagnostik erfolgte die spiroergometrische 

Belastung des Patienten. Vor der CPET wurde der Patient darauf hingewiesen, 

dass Missempfindungen wie muskuläre Erschöpfung, Luftnot, Schwindel und 

Brustschmerzen umgehend gemeldet werden sollten. Nach Eichung der 

Messgeräte und individueller Anpassung des Fahrradergometers ergoselect 100 

(ergoline GmbH, Bitz, Deutschland) an den Patienten, wurde das 12-Kanal 

Elektrokardiogramm, die Blutdruckmanschette und die FullFace-Maske der 8900-

Serie (Firma Hans Rudolph, Shawnee, Kansas, USA) angelegt. 

Die CPET auf dem Fahrrad wurde nach dem modifizierten Jones-Protokoll als 

symptomlimitierter Belastungstest durchgeführt. Initial betrug die Belastung 20 

Watt und wurde im weiteren Verlauf minütlich um jeweils 16 Watt bis zur 

individuellen Leistungsgrenze gesteigert. Am Ende der Untersuchung wurde der 

Abbruchgrund der Untersuchung, sowie die Wattmax, die der maximal erreichten 

Wattzahl entspricht, dokumentiert. 

In allen Phasen der CPET wurden die ventilatorischen Parameter und die 

Konzentration der Atemgase über das Volumeter der Maske kontinuierlich 

gemessen und bei jedem Atemzug die VO2, Kohlendioxidabgabe (VCO2) und die 

Ventilation bestimmt. Die Berechnung des pulmonalen Gasaustauschs entsprach 

der „breath by breath“-Analyse nach Wassermann. Des Weiteren wurde die 

maximal erreichte Sauerstoffaufnahme während der Ergometrie aufgezeichnet. 

Die maximale VO2 wurde nach Ausbildung eines Plateaus definitionsgemäß als 

VO2peak (Spitzensauerstoffaufnahme) bezeichnet. Der Anstieg von VO2 gegen 

VCO2 während der Belastung wurde als V-Slope grafisch abgebildet. Durch das 

Auftragen der Ventilation gegen VCO2 unter Belastung entstand eine lineare 

Regressionsgerade, die zur Abschätzung der Atemeffizienz diente. Ergänzend 

wurden die Herzfrequenz, der Blutdruck, der endexspiratorische 
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Kohlendioxidpartialdruck und das Atemäquivalent für Sauerstoff und Kohlendioxid 

in den jeweiligen Untersuchungsabschnitten erfasst. Neben der Messung der 

spiroergometrischen Parameter wurden sowohl in Ruhe als auch unter maximaler 

Belastung kapilläre Blutproben entnommen und analysiert. 

 

2.3 Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Belastung 

Vor Beginn der Belast-RHK wurde der Patient auf einem Röntgenstrahlen-

durchlässigen Kathetertisch platziert. Die Untersuchungsliege verfügte zusätzlich 

über eine mechanische Lagewechselfunktion, die das automatische Aufrichten 

des Oberkörpers um circa 45 Grad aus liegender in halbliegende Position 

ermöglichte. Die Füße des Patienten befanden sich auf den Pedalen des 

Fahrradergometers ergoselect 1000 LP Basic (ergoline GmbH, Bitz, Germany). 

Die Höhe des Fahrradsitzes wurde so eingestellt, dass später ein bequemes 

Treten möglich war. 

Am liegenden Patienten wurden ein 3-Kanal-Elektrokardiogramm und eine 

Blutdruckmanschette zur Überwachung der Vitalfunktionen angebracht. Nach 

steriler Anlage einer 7 French Schleuse in die Vena jugularis rechts wurde der 

Rechtsherzkatheter eingeführt. Eine Plastikumhüllung stellte während der 

Verweildauer sicher, dass bei Neuplatzierung und Positionsänderung der 

Katheter steril blieb. Für die Untersuchung wurde ein 7 French Swan-Ganz-

Thermodilutionskatheter (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, USA) 

verwendet. Dieser bestand aus einem proximalen und distalen Flüssigkeitslumen, 

sowie einem Thermistor und einem aufblasbaren Ballon an der distalen 

Katheterspitze. Das distale Lumen des Einschwemmkatheters war mit einem 

Druckwandler verbunden, der am Messplatzmonitor die registrierten Druckkurven 

aufzeigte. Die hämodynamischen Parameter und Druckkurven wurden mit der 

Rechtsherzkathetermessstation CU 12 C (Schwarzer, Heilbronn, Deutschland) 

bestimmt. Sobald sich der Katheter außerhalb der Schleuse in der Vene befand, 

wurde der aufblasbare Ballon am Katheterende mit 1,5 ml Luft entfaltet. Der 

Blutstrom trug den Pulmonaliskatheter passiv über den rechten Vorhof und die 

Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel, und anschließend in die 

Pulmonalarterie bis in eine Wedgeposition. Die Platzierung des Katheters wurde 

unter Röntgenkontrolle mit dem mobilen C-Bogen (Ziehm Vision FD, Ziehm 
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Imaging GmbH, Nürnberg, Deutschland) ausgeführt. Nach der 

Rechtsherzkatheteranlage wurde der Ballon an der Katheterspitze entblockt. 

Darüber hinaus erfolgte unter Verwendung eines arteriellen 20 Ca, 8 cm 

Kathetersets (Arrow international, Reading, Pennsylvania, USA) die Anlage eines 

sterilen arteriellen Zugangs über die Arteria radialis. Somit waren sowohl genaue 

invasive Blutdruckmessungen als auch arterielle Blutentnahmen gewährleistet. 

Das gemischt-venöse Blut wurde aus der Arteria pulmonalis über die distale 

Öffnung des Rechtsherzkatheters entnommen. 

Nach Anlage des Swan-Ganz-Einschwemmkatheters und des arteriellen Zugangs 

wurde dem Patienten eine FullFace angelegt. Es folgte eine zehnminütige 

Ruhephase, in der sich ein stabiler Zustand der VO2 (steady state der VO2) 

einstellen sollte. Am Ende des Ruheabschnitts wurden die spiroergometrischen 

und hämodynamischen Parameter bestimmt, sowie arterielle und gemischt-

venöse Blutproben entnommen. Anschließend erfolgte ein Positionswechsel des 

Patienten von liegend nach halbliegend. Dabei wurde der Oberkörper des 

Patienten mithilfe der Mechanik des Kathetertisches um 45 Grad aufgerichtet. 

Eine weitere Ruhephase von fünf Minuten in halbliegender Position wurde 

eingehalten, an deren Ende erneut alle Werte gemessen wurden und 

Blutentnahmen erfolgten. Daran schloss sich nun die Belastungsphase an. Der 

Patient wurde aufgefordert die Pedale des Fahrradergometers langsam zu treten. 

Die Drehrichtzahl betrug mindestens 40 Umdrehungen pro Minute und wurde auf 

einem Display angezeigt. In der ersten Belastungsphase wurde der 

Reibungswiderstand des Fahrradergometers überwunden, was einer Intensität 

von ~15-20 Watt entspricht. Nach fünf Minuten erfolgte eine Erhöhung der Last 

auf 25 Watt für eine Zeitdauer von fünf Minuten. Anschließend wurde die 

Belastungsstufe in fünfminütigen Intervallen um jeweils 25 Watt bis zur 

individuellen Belastungsgrenze gesteigert. 

Die Belast-RHK konnte zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung sowohl durch den 

Patienten als auch durch den Untersucher abgebrochen werden. Die 

hämodynamischen Messungen und Blutentnahmen wurden am Ende der 

Ruhephase und während der Belastungsphase üblicherweise vier Minuten nach 

Belastungssteigerung im steady state der VO2 für die jeweilige Belastungsstufe 

bestimmt.  
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2.4 Bestimmung des Herzminutenvolumens 

2.4.1 Fick´sche Methode 

Die HZV-Berechnung durch Fick erforderte sowohl arterielle als auch gemischt-

venöse Blutentnahmen. Der Blutgasanalysator ABL 8510 (Radiometer, 

Kopenhagen, Dänemark) diente zur Erfassung des arteriellen 

Sauerstoffpartialdrucks für Sauerstoff (PaO2) und Kohlendioxid (PaCO2), sowie 

des pH-Wertes und der Sauerstoffsättigung aus den entnommenen Blutproben. 

Der arterielle und venöse Sauerstoffgehalt (taO2 und tvO2) berechnete sich als 

Produkt aus dem Hämoglobingehalt, der Hämoglobinkonstante für Sauerstoff und 

der jeweiligen Sauerstoffsättigung des Blutes (SaO2 und SvO2). Anhand des taO2 

und tvO2 konnte die avDO2 kalkuliert werden. 

Das pulmonale HZV (pHZV) wurde bei Patienten mit nachweisbarem PFO unter 

Ruhebedingungen im Liegen durch die IFick berechnet. Dabei wurde unter 

Berücksichtigung von Alter, Geschlecht und Herzfrequenz des Patienten die 

geschätzte VO2 aus der Tabelle nach LaFarge und Miettinen abgeleitet. Die 

direkte VO2 wurde ab halbliegender Körperposition in Ruhe gemessen. Die 

Erfassung der VO2 erfolgte hierbei über eine FullFace-Maske. Der Ruhewert 

wurde über den Zeitraum von fünf Minuten gemittelt, unter Belastung wurde die 

VO2 spirometrisch in der vierten Minuten der jeweiligen Belastungsstufe erfasst. 

Schlussendlich wurde das HZV (HZVDFick, HZVIFick und pHZVIFick) als Quotient 

aus der VO2, avDO2 und dem Faktor 10 für die jeweilige Phase der Belast-RHK in 

Ruhe und unter Belastung berechnet. 

 

2.4.2 Thermodilutionsmethode 

Zur Bestimmung des HZVs wurde 10 ml sterile eiskalte isotonische 

Kochsalzlösung durch das proximale Lumen des Katheters injiziert. Der 

Temperaturabfall des Bluts wurde am distalen Katheterende, an dem sich der 

Thermistor befand, detektiert. Die Registrierung der Temperaturkurve und das 

daraus kalkulierte HZV wurde mit dem Analog Computersystem Vigilanz (Baxter, 

Deerfield, Illinois, USA) gemäß der Stewart-Hamilton-Gleichung berechnet. 

Grundsätzlich wurden drei Messungen pro Untersuchungsabschnitt durchgeführt. 
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Die erhobenen Werte wurden gemittelt, wenn drei Einzelmessungen nicht mehr 

als 10% differierten. 

 

2.5 Dokumentation und Auswertung 

Die Registrierung und Analyse der spiroergometrischen Messwerte, sowohl der 

CPET als auch der RHK-CPET, erfolgten in der Neun-Felder-Grafik des 

Spiroergometriesystems MasterScreen™ CPX (CareFusion, Höchberg, 

Deutschland). Anhand der grafischen Abb. wurden die spiroergometrischen 

Parameter durch die Autorin und einer zweiten unabhängigen sachkundigen 

Person bestimmt. Die Ruhewerte wurden als MW und der Belastungswert als 

Maximalwert abgelesen. Als maximale Belastungsstufe, Wattmax, wurde die 

Wattzahl gewertet, die mindestens 30 Sekunden in der CPET gefahren wurde. 

Andernfalls wurde die nächstniedrigere Stufe als Wattmax dokumentiert. 

In der vorliegenden Arbeit wurden alleinig die Messwerte der nachfolgenden 

Untersuchungsabschnitte der Belast-RHK betrachtet:  

- Ruhephase der Belast-RHK in liegender Körperposition (L0) 

- Ruhephase der Belast-RHK in halbliegender Körperposition (HL0) 

- Belastungsphase der Belast-RHK bei ~15-20 Watt (HL1) 

- Belastungsphase der Belast-RHK bei 25 Watt (HL2) 
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In der Abb. 2 sind die Untersuchungsabschnitte schematisch unter 

Berücksichtigung der Belastungsintensität und –dauer dargestellt. 

 

 

Abb. 2 Untersuchungsschema 

 

 

Die Dokumentation der hämodynamischen Messwerte erfolgte nach einem 

standardisierten Protokoll der Klinik für Innere Medizin B Bereich Pneumologie 

getrennt für jede Phase der Belast-RHK. Die dokumentierten Messwerte wurden 

anschließend zur weiterführenden Auswertung in eine Exceltabelle überführt, die 

in der Abb. 3 dargestellt wird. 
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Nachname  
Vorname  
Geburtsdatum  
Alter [Jahre]   
Größe [cm]   
Gewicht [kg]   
Körperoberfläche nach DuBois [m2,]   
Hb [g/100ml]   
Arbeitsdiagnose:  
Datum der Untersuchung  
Untersuchungsabschnitt  
Herzfrequenz [1/min]   
SAPm [mmHg]   
PAPm [mmHg]   
PCWP [mmHg]   
RAP [mmHg]   
TPG [mmHg]   

Indirekte Fick´sche Methode 
HZV [L/min]   
SVR [dyn*s*cm-5]   
PVR [dyn*s*cm-5]   
CI [L/min/m2]   
Blutdruck systolisch [mmHg]   
Blutdruck diastolisch [mmHg]   
PAP systolisch [mmHg]   
PAP diastolisch [mmHg]   
PaO2 [mmHg]   
PaCO2 [mmHg]   
SaO2 [%]   
SvO2 [%]   
taO2 [Vol%]   
tvO2 [Vol%]   
avDO2 [Vol%]   
VO2 berechnet [L/min]   

Thermodilutionsmethode 
HZV [L/min]   
SVR [dyn*s*cm-5]   
PVR [dyn*s*cm-5]   
CI [L/min/m2]   

Direkte Fick´sche Methode 
HZV [L/min]   
SVR [dyn*s*cm-5]   
PVR [dyn*s*cm-5]   
CI [L/min/m2]   
VO2 gemessen [L/min]   
 

Abb. 3 Exceltabelle zur weiterführenden Auswertung der Messwerte 

 

 

Weitere hämodynamische Parameter wie HZV, CI, SVR und PVR wurden 

entsprechend der in Tabelle 3 aufgeführten Formeln berechnet. 
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Tabelle 3 Berechnungsformeln 

Parameter Abkürzung Einheit Formel 

Körperoberfläche nach Dubois  BSA m2 425,0725,0
GrößeGewicht00718484,0 ××

 

Arterio-venöse 
Sauerstoffsättigung  avDO2 Vol% 22 tvO-taO  

Herzminutenvolumen 
 HZVDFick 
 HZVIFick 

 HZVThermo 
L/min 

10avDO

VO

2

2

×

 

Herzindex 
 CIDFick 
 CIIFick 
 CIThermo 

L/min/m2 
BSA

HZV
 

Systemisch vaskulärer 
Widerstand 

 SVRDFick 
 SVRIFick 
 SVRThermo 

dyn*s*cm-5 
80HZV

RAP-SAPm

×

 

Pulmonal vaskulärer 
Widerstand 

 PVRDFick 
 PVRIFick 
 PVRThermo 

dyn*s*cm-5 

80HZV

PCWP-PAPm

×

 

Transpulmonaler Gradient  TPG mmHg PCWPPAPm −  

 

 

2.6 Statistik 

Sämtliche Ergebnisse der diagnostischen Untersuchungen wurden in einer 

Datenbank (Microsoft Excel® 2003, Redmond, Washington, USA) erfasst. Alle 

statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SAS 9.3 (SAS Institute 

Incorporation, Cary, North Carolina, USA). Ein p-Wert von < 0,05 wurde als 

signifikant bezeichnet. Die kontinuierlichen Daten wurden als MW und 

Standardabweichung (SD), die Nominaldaten in Prozente angegeben. Der 

Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich der MW verwendet. Die Vergleiche innerhalb 

der Patientengruppe, das heißt zwischen den einzelnen Positionen, erfolgten mit 

dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Der auf Rängen-basierende Friedmann-

Test wurde bei mehr als zwei verbundenen Stichproben angewendet. Um die 

Kumulation des α-Fehlers zu vermeiden, wurde bei der Durchführung von mehr 

als einem Test das α-Risiko entsprechend der Bonferroni-Methode korrigiert. 

Hierbei wurde bei der Bonferroni-Korrektur das Signifikanzniveau durch die 

Anzahl der durchgeführten Teste dividiert. 

Die Bland-Altman-Methode wurde zur Beurteilung der Übereinstimmung der HZV-

Messverfahren, Thermo und DFick, verwendet. Dabei wurden die Verzerrung und 

die Streuung der Messdaten berücksichtigt, sowie systematische Abweichungen, 
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Ausreißer, sowie Abhängigkeiten der Varianz beurteilt. Dazu wurde die Differenz 

der HZV-Messwerte jedes einzelnen Patienten berechnet und gegen den MW der 

beiden Messungen grafisch aufgetragen. Der MW der beiden Messergebnisse 

entsprach dem bestmöglichen Schätzwert des unbekannten wahren Wertes. Der 

Bland-Altman-Plot war somit die grafische Darstellung der individuellen 

Abweichungen beider Messmethoden. Die Übereinstimmungsgrenzen (limits of 

agreement) umfassten den Bereich von ± 2SD. Um sicherzustellen, dass die 

Messverfahren keine systematischen Veränderungen aufweisen, erfolgte zudem 

eine logarithmische Transformation der Messwerte [56]. 

 

3 Ergebnisse 

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juni 2010 konnten insgesamt 80 Belast-RHK, die 

im Rahmen der Erstdiagnostik einer PHT durchgeführt wurden, in die 

retrospektive Datenauswertung eingeschlossen werden. 

 

3.1 Patientenkollektiv 

Im Vorfeld der Belast-RHK wurde bei 9 von 80 Patienten echokardiografisch ein 

PFO mit Rechts-Links-Shunt gesichert. Das HZV der Patienten mit PFO ging als 

pulmonal berechnetes HZV (pHZVDFick und pHZVIFick) in die statistische 

Auswertung ein. Das pHZV wurde in den Patientencharakteristika gesondert 

betrachtet. In der weiteren Ergebnisbeschreibung wurde der Oberbegriff HZV 

verwendet. Der Vergleich der HZV-Messmethoden wurde ausschließlich bei 

Patienten ohne PFO durchgeführt. 

Das Patientenkollektiv bestand aus 45 weiblichen (56,25%) und 35 männlichen 

(43,75%) Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 62 ± 12 Jahren (30 bis 

81 Jahre). 18,75% der Patienten (n = 15) waren < 50 Jahre, wohingegen 81,25% 

der Patienten (n = 65) ≥ 50 Jahre alt waren. In der Tabelle 4 werden die 

hämodynamischen Charakteristika des Patientenkollektivs im Liegen unter 

Ruhebedingungen wiedergegeben. Das HZV wurde bei 75 Patienten bestimmt. 

Bei Patienten mit PFO wurden sowohl der CIIFick als auch der PVRIFick aus dem 

pHZVIFick berechnet. 
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Tabelle 4 Patientencharakteristika 

 n Min Max MW ± SD 
Alter in Jahre 80 30 81 62 ± 12 
BSA in m2 80 1,4 2,5 1,9 ± 0,2 
Herzfrequenz in 1/min 79 42 108 74 ± 14 
PaO2 in mmHg 80 35 130 64 ± 18 
PaCO2 in mmHg 80 22 50 36 ± 6 
SaO2 in % 80 69 101 91 ± 7 
SvO2 in % 80 34 80 63 ± 9 
avDO2 in Vol % 80 2,1 10,5 5,2 ± 1,3 
SAPm in mmHg 80 54 121 88 ± 14 
PAPm in mmHg 80 25 96 42 ± 13 
PCWP in mmHg 79 0 31 10 ± 6 
RAP in mmHg 80 0 33 6 ± 6 
TPG in mmHg 80 8 86 33 ± 14 
 
Patienten ohne PFO, n = 66 

 Min Max MW ± SD 
HZVThermo in L/min 2,2 9,4 5,1 ± 1,4 
CIThermo in L/min/m2

 1,3 5,1 2,7 ± 0,7 
PVRThermo in dyn*s*cm-5

 126 1550 527 ± 277 

Patienten mit PFO, n = 9 
 Min Max MW ± SD 

HZVIFick in L/min 2,5 7,6 4,5 ± 7,6 
pHZVIFick in L/min 1,8 5,6 2,9 ± 1,2 
CIIFick in L/min/m2

 1,1 3,0 1,6 ± 0,6 
PVRIFick in dyn*s*cm-5

 583 2182 1420 ± 518 
 

 

Anhand der klinischen Untersuchungen und der hämodynamischen 

Ruheparameter im Liegen erfolgte die Einteilung der PH entsprechend der 

aktuellen klinischen Klassifikation nach Dana Point. In der Tabelle 5 wird die 

Verteilung der PH-Gruppen unter Berücksichtigung des Geschlechtes aufgezeigt. 

 

Tabelle 5 Klinische Klassifikation nach Dana-Point 2008, n = 80 

Klinische Klassifikation Anzahl 
n 

Anteil 
in % 

Geschlecht 
w m 

PAH  36 45 24 12 

PH bei Linksherzerkrankung 16 20 11 5 

PH bei Lungenerkrankung und/ oder Hypoxie  16 20 5 11 

CTEPH 7 9 1 6 

PH unklarer und/ oder multifaktorieller Genese  5 6 4 1 
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Die PAH wurde bei 45% (n = 36) der PH-Patienten diagnostiziert, wobei der 

Frauenanteil hier überwog (m = 12, w = 24). Innerhalb der PAH-Gruppe war die 

Gruppe 1.1 (IPAH) am häufigsten vertreten (n = 21). 

 

3.2 Ruhe- und Belastungshämodynamik 

Der Vergleich der hämodynamischen Parameter zwischen den einzelnen Phasen 

der Belast-RHK wurde bei 80 Patienten durchgeführt. Die Patientenanzahl 

variierte zwischen 65 und 80 Patienten. Da in liegender Position nur teilweise 

eine direkte VO2-Messung durchgeführt wurde, konnte erst ab HL0 das HZVDFick 

und der PVRDFick analysiert und verglichen werden. Die MW und SD der 

einzelnen Messwerte werden in Tabelle 6 aufgeführt. 

 

Tabelle 6 Ruhe- und Belastungshämodynamik der PH-Patienten 

 L0 HL0 HL1 HL2 

PAPm in mmHg 
 MW (± SD) 

n = 80 
42,3 

(± 12,8) 
n = 79 

42,2  
(± 13,0) 

n = 78 
54,9 

(± 14,9) 
n = 68 

62,7 
(± 15,3) 

RAP in mmHg 
 MW (± SD) 

n = 80 
6,1 

(± 6,0) 
n = 79 

5,7 
(± 5,3) 

n = 78 
10,4 

(± 7,0) 
n = 68 

12,9 
(± 7,6) 

PCWP in mmHg 
 MW (± SD) 

n = 79 
9,9 

(± 6,4) 
n = 78 

10,0 
(± 6,3) 

n = 75 
12,9 

(± 7,3) 
n = 67 

14,0 
(± 7,7) 

TPG in mmHg 
 MW (± SD) 

n = 80 
32,5 

(± 14,0) 
n = 78 

32,2 
(± 13,7) 

n = 75 
41,9 

(± 16,9) 
n = 67 

49,5 
(± 18,4) 

HZVDFick in L/min 
 MW (± SD) 

 
n = 65 

5,3 
(± 1,6) 

n = 72 
6.7 

(± 2,0) 
n = 67 

7,5 
(± 2,3) 

PVRDFick in dyn*s*cm-5 
 MW (± SD) 

n = 65 
529   

(± 302) 
n = 72 

577  
(± 326) 

n= 65 
621 

(± 408) 

 

 

Zwischen der liegenden und halbliegenden Position ergab sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied für PAPm, RAP, PCWP und TPG (p > 0,05). Die 

Vergleiche der nachfolgenden Abschnitte der Belast-RHK (HL0, HL1 und HL2) 

waren untereinander für die oben genannten jeweiligen Parameter, sowie für das 

HZVDFick statistisch signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Lediglich für den 

PVRDFick war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Phasen der 

Belast-RHK nachweisbar. 



 

29 

3.3 Beziehung zwischen Ruhehämodynamik und PAPm/HZV-Slope 

In der weiterführenden statistischen Auswertung wurde die Korrelation zwischen 

prognostisch relevanten Ruheparametern (RAP, PAPm, PCWP, TPG, HZVThermo, 

CIThermo und PVRThermo) im Liegen und dem PAPm/HZV-Slope unter 

fahrradergometrischer Belastung untersucht. Der PAPm/HZV-Slope wurde als 

Anstieg der Geraden berechnet, die sich aus der belastungsinduzierten 

Veränderung des PAPm (in mmHg) und HZVThermo (in L/min) von HL0 zu HL2 

ergab. Insgesamt waren bei 56 Patienten des PH-Kollektivs vollständige 

Datensätze verfügbar, um die Korrelation zwischen der Ruhehämodynamik und 

dem belastungsinduzierten PAPm/HZV-Slope zu analysieren. Das mittlere Alter 

der 56 PH-Patienten betrug 63 ± 11 Jahre. In der Tabelle 7 sind die MW (± SD) 

der Ruheparameter (L0) und des PAPm/HZV-Slopes unter fahrradergometrischer 

Belastung abgebildet. 

 

Tabelle 7 Ruhehämodynamik und PAPm/HZV-Slope, n = 56 

Parameter MW ± SD 

RAP in mmHg 6 ± 5 
PAPm in mmHg 41 ± 13 
PCWP in mmHg 11 ± 7 
TPG in mmHg 30 ± 14 
HZVThermo in L/min 5,1 ± 1,4 
CIThermo in L/min/m2 2,7 ± 0,7 
PVRThermo in dyn*s*cm-5 514 ± 126 
PAPm/HZV-Slope in mmHg pro L/min 9,4 ± 7,5 
 

Es war keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Höhe des 

PAPm/HZV-Slopes und dem unter Ruhebedingungen (Phase L0) erfassten RAP, 

PCWP und TPG (p > 0,05).  

Folgende Parameter hingegen wiesen eine statistisch signifikante Korrelation (p 

< 0,05) zum belastungsinduzierten PAPm/HZV-Slope auf: 

- HZVThermo  r = -0,425 

- CIThermo  r = -0,269 

- PVRThermo  r = 0,313 
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In den nachfolgenden Streudiagrammen (Abb. 4 bis 6) sind die linearen 

Regressionsgeraden von HZVThermo, CIThermo und PVRThermo jeweils gegen den 

PAPm/HZV-Slope dargestellt.  

 

 

 

Abb. 4 HZVThermo gegen PAPm/HZV-Slope; n = 56 

 

 

 

Abb. 5 CIThermo gegen PAPm/HZV-Slope; n = 56 

 

 



 

31 

 

Abb. 6 PVRThermo gegen PAPm/HZV-Slope; n = 56 

 

 

Die Relation von PAPm und HZVThermo lag im Mittel bei 9,4 ± 7,5 mmHg pro 

L/min, Minimum 1,6 mmHg pro L/min und Maximum 42,6 mmHg pro L/min.  

In einem weiteren Schritt wurde zudem untersucht, inwieweit die Höhe des 

PAPm/HZV-Slopes Rückschlüsse auf pathologische Veränderungen der 

Ruheparameter zulässt, bei denen zuvor eine statistisch signifikante Korrelation 

nachweisbar war. Dazu wurden die Geraden des PAPm/HZV-Slopes der 

einzelnen 56 PH-Patienten in einer Grafik dargestellt. Weiterhin wurden für den 

jeweiligen Ruheparameter (HZVThermo, CIThermo und PVRThermo) die Cut-off-Grenze 

festgelegt, die dem MW des jeweiligen Ruhewertes des berücksichtigten 

Patientenkollektivs (n = 56) entsprach. Wenn der erfasste Ruhewert unterhalb 

der Cut-off-Grenze lag, wurde die Gerade des PAPm/HZV-Slopes blau 

eingefärbt. Wohingegen ein Ruhewert oberhalb der Cut-off-Grenze als rote 

Gerade dargestellt wurde. In den nachfolgenden Abb. 7 bis 9 sind die 

dazugehörigen Grafiken abgebildet. 

 

 



 

32 

 

Abb. 7 Zusammenhang PAPm/HZV-Slope und HZVThermo; n = 56  

  (Cut-off 5,1 L/min) 

 

 

 

Abb. 8 Zusammenhang PAPm/HZV-Slope und CIThermo; n = 56  

  (Cut-off 2,7 L/min/m2) 
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Abb. 9 Zusammenhang PAPm/HZV-Slope und PVRThermo; n = 56  

 (Cut-off 514 dyn*s*cm-5) 

 

 

Anhand der Farbgebung der Geraden war zu erkennen, dass ein steiler Anstieg 

sowohl mit einem Ruhewert unterhalb der Cut-off-Grenze des entsprechenden 

Ruhewertes, aber genauso gut auch mit einem Ruhewert oberhalb des Cut-offs 

einhergehen konnte. Demnach ließ sich anhand der Höhe des PAPm/HZV-

Slopes keine allgemeingültige Aussage bezüglich der Ruheparameter HZVThermo, 

CIThermo und PVRThermo treffen. Vielmehr konnte innerhalb des berücksichtigten 

Patientenkollektivs beobachtet werden, dass ein steilerer PAPm/HZV-Slope 

tendenziell mit einem verminderten HZVThermo und CIThermo, sowie einem erhöhten 

PVRThermo einherging. 

 

3.4 Bestimmung des Herzminutenvolumens 

HZVThermo und HZVDFick wurden getrennt für HL0, HL1 und HL2 der Belast-RHK 

bei PH-Patienten ohne PFO betrachtet. Die beiden Messmethoden konnten in 

liegender Position bei fehlender direkter Bestimmung der VO2 nicht verglichen 

werden. In der Tabelle 8 sind die Messergebnisse ab HL0 angeführt. 
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Tabelle 8 HZVDFick und HZVThermo bei PH-Patienten ohne PFO, n = 51 

 MW ± SD Min Max 

HL0  
HZVDFick in L/min 5,6 ± 1,6 2,3 9,4 

HZVThermo in L/min 5,2 ± 1,4 2,4 9,6 

HL1  
HZVDFick in L/min 7,0 ± 2,1 3,1 12,7 

HZVThermo in L/min 6,4 ± 1,9 2,7 12,4 

HL2  
HZVDFick in L/min 7,8 ± 2,4 2,5 12,8 

HZVThermo in L/min 7,7 ± 2,3 2,9 14,6 

 

 

Die Korrelation der beiden Messmethoden war in allen drei Abschnitten moderat 

bis hoch (r = 0,632, r = 0,804 und r = 0,711). In allen Abschnitten der Belast-RHK 

wurde durch die DFick im Mittel ein höheres HZV bestimmt als durch Thermo. 

Entsprechend der Bland-Altman-Methode unterschied sich das berechnete 

HZVDFick vom HZVThermo bei HL0 um 0,4 ± 2,3 L/min, bei HL1 um 0,6 ± 2,5 L/min 

und bei HL2 um 0,1 ± 3,3 L/min. Die entsprechenden Bland-Altman-Plots sind in 

den Abb. 10 bis 12 dargestellt. 

 

 

Abb. 10 Bland-Altman-Plot HL0: Vergleich HZVDFick und HZVThermo; n = 51 
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Abb. 11 Bland-Altman-Plot HL1: Vergleich HZVDFick und HZVThermo; n = 51 

 

 

 

Abb. 12 Bland-Altman-Plot HL2: Vergleich HZVDFick und HZVThermo; n = 51 
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3.5 Vergleich CPET und RHK-CPET 

3.5.1 Spitzensauerstoffaufnahme 

Die VO2peak-Werte waren bei 74 von 80 Patienten aus der CPET und bei 73 

Patienten aus RHK-CPET vorliegend. In der Tabelle 9 und Abb. 13 werden die 

Messwerte sowohl nummerisch als auch grafisch wiedergegeben.  

 

Tabelle 9 Vergleich der VO2peak-Messwerte CPET und RHK-CPET 

 n MW ± SD Min Max 

CPET  
VO2peak in ml/min 

74 
992 ± 351 495 1910 

VO2peak in ml/min/kg KG 12,6 ± 3,6 5,9 23,8 

RHK-CPET  
VO2peak in ml/min 

73 
929 ± 347 440 2150 

VO2peak in ml/min/kg KG 11,6 ± 3,6 6,5 23,1 

 

 

 

Abb. 13 Boxplots VO2peak: Vergleich CPET und RHK-CPET; n = 69 

 

 

Bei 69 Patienten konnten die VO2peak-Daten der CPET und RHK-CPET 

verglichen werden. In der CPET war bei 25 Patienten die VO2peak niedriger und 

bei 44 Patienten gleich hoch oder höher als in der RHK-CPET. Hierbei wurde in 
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der RHK-CPET 94 ± 18% der VO2peak der CPET erreicht. Die VO2peak der 

CPET war signifikant höher als in der RHK-CPET (p = 0,001). 

 

3.5.2 Maximale Belastungsstufe 

Die Wattmax wurde getrennt für die CPET und die RHK-CPET bestimmt. Bei 75 

von 80 Patienten war Wattmax in der CPET dokumentiert. Wattmax betrug hier im 

Mittel 71 ± 28 Watt, bei einer Spanne von 36 bis 148 Watt. In der RHK-CPET 

konnten für alle Patienten (n = 80) ein MW der Wattmax von 45 ± 23 Watt 

bestimmt werden. Die Wattmax der RHK-CPET lag zwischen 20 und 100 Watt. Die 

MW für Wattmax der CPET und der RHK-CPET sind in der Abb. 14 aufgezeigt. 

 

 

 

Abb. 14 Boxplots Wattmax: Vergleich CPET und  RHK-CPET; n = 75 

 

 

Der Vergleich der Wattmax der CPET und der RHK-CPET erfolgte für 75 

Patienten. In der CPET war die Wattmax signifikant höher als in der RHK-CPET   

(p < 0,001). Die Wattmax war in der CPET bei einem Patienten niedriger und bei 

74 Patienten gleich hoch oder höher als in der RHK-CPET. 
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4 Diskussion 

4.1 Diskussion der Methodik 

Die retrospektive Studie betrachtete die Belast-RHK, die im Zeitraum von 2004 

bis 2010 in der Klinik für Innere Medizin B Bereich Pneumologie am 

Universitätsklinikum Greifswald durchgeführt wurden. Dabei handelte es sich um 

einen Beobachtungszeitraum, in dem die Belast-RHK in der internistischen 

Abteilung als Untersuchungsverfahren vermehrt angewendet wurden. Mit 

wachsender Erfahrung und Routine etablierten sich klinikinterne Standards. Bis 

zum heutigen Tage existieren keine internationalen und/ oder nationalen 

evidenzbasierten Empfehlungen zur Durchführung von Belast-RHK. 

Anhand der analysierten Daten konnten Schwachstellen in der Durchführung der 

Belast-RHK aufgedeckt und optimiert werden.  

Die Messung der VO2 ist essenziell zur Berechnung des HZVs durch die DFick. 

Dabei sollte die VO2 anhand der „breath by breath“ Methode für den jeweiligen 

Belastungsabschnitt aufgezeichnet und die letzten 30 Sekunden möglichst im 

steady state der VO2 gemittelt werden. In vielen Fällen wurden allerdings keine 

VO2-MW zur Berechnung des HZVs verwendet, sondern vielmehr die am Ende 

der Belastungsphase gemessene VO2. Demnach wurde eine Momentaufnahme 

im Atemzyklus des Patienten dargestellt. Breite Schwankungen in Abhängigkeit 

von Inspiration oder Exspiration können sich entscheidend auf das berechnete 

HZV auswirken und invalide Ergebnisse produzieren. Nach Entdeckung der 

Fehlerquelle wurden die dokumentierten VO2peak der Belastungsabschnitte mit 

den Grafiken der Belast-RHK des jeweiligen Untersuchungsabschnitts verglichen 

und bei Bedarf korrigiert. Mittlerweile wird die VO2 in den letzten 30 Sekunden 

der jeweiligen Untersuchungsphase gemittelt. 

Die Laststeigerung in der CPET beträgt 16 Watt pro Minute entsprechend des 

modifizierten Jones-Protokolls. Das verwendete Protokoll für die RHK-CPET 

umfasst fünf Minuten andauernde Belastungsstufen. Beginnend mit einer initialen 

Aufwärmphase von 20 Watt, wird die Last im weiteren Verlauf auf 25, 50, 75 und 

100 Watt erhöht. Ein Patient absolviert demnach 50 Watt in der CPET nach vier 

Minuten und in der RHK-CPET erst nach 15 Minuten. Die längere Belastungszeit 
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der RHK-CPET resultiert womöglich in einer frühzeitigeren Erschöpfung des 

Patienten. Neben der physischen maximalen Leistungsfähigkeit sind Motivation 

und Animation des Patienten entscheidend für die maximale Belastung in der 

CPET und RHK-CPET. Mangelnde Mitarbeit und/ oder Motivierung des Patienten 

können eine geringere Leistung bewirken, die zu einer Unterschätzung der 

Belastbarkeit führen kann. Starker Ehrgeiz des Patienten hingegen kann eine 

höhere Leistungsfähigkeit vortäuschen. 

Die PH stellt eine seltene Erkrankung dar. Das Studienkollektiv umfasste 80 

Patienten, die im Rahmen der Erstdiagnostik der PH eine Belast-RHK erhielten. 

Neben der Erfassung initialer Belast-RHK, könnte die zusätzliche Auswertung der 

Verlaufs-RHK die Patientenzahlen erhöhen. 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

Im sechsjährigen Beobachtungszeitraum wurden unter Berücksichtigung der 

Einschlusskriterien die Belast-RHK von 80 PH-Patienten retrospektiv analysiert. 

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 62 ± 12 Jahre bei einem Anteil 

von 81,25% der ≥ 50-Jährigen (n = 65). Das mittlere Patientenalter der 

veröffentlichten Studien, die die Hämodynamik bei PH-Patienten untersuchten, 

schwank von 45 bis 65 Jahre [4, 26, 29, 31, 57-62]. 

Die Einteilung des Patientenkollektivs in die klinischen PH-Klassifikation nach 

Dana-Point zeigte, dass die PAH (n = 36) am häufigsten vertreten war. Darauf 

folgten in absteigender Häufigkeit PH infolge chronischer Linksherzerkrankung (n 

= 16), PH infolge Lungenerkrankung und/ oder Hypoxie (n = 16), CTEPH (n = 7) 

und PH mit unklarem und/ oder multifaktoriellem Mechanismus (n = 5). Die 

Verteilung der PH-Gruppe innerhalb des Gesamtkollektivs ist mit den Angaben 

aus der Literatur vereinbar [5, 7, 18]. 

Die PCWP-Grenze zwischen prä- und postkapillärer PH liegt bei 15 mmHg [10]. 

Innerhalb der PH-Gruppe war bei 64 Patienten eine präkapilläre und bei 16 

Patienten eine postkapilläre PH nachweisbar. Der prozentuale Anteil der 

Patienten mit PH infolge Linksherzerkrankung betrug somit 20% (n = 16). 
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Die Anforderung an den rechten Ventrikel ist unter Ruhebedingungen minimal, 

sodass eine frühe pulmonale Vaskulopathie maskiert sein kann [63]. Eine 

Belastungsuntersuchung hingegen ermöglicht die Beurteilung der 

rechtsventrikulären Reservekapazität [40]. Bislang konnten sich weder 

internationale noch nationale Leitlinien zur Durchführung einer RHK-CPET 

etablieren. Im Rahmen der retrospektiven Analyse wurden Daten bis zu einer 

Höchstbelastung von einschließlich 25 Watt betrachtet. Es sollte gewährleistet 

werden, dass die Belastungsanforderung von der Mehrzahl der Patienten erreicht 

wird [60]. Eine Belastungsuntersuchung bei 25 Watt entspricht dabei einer 

leichten Belastungsintensität, die am ehesten die physiologischen Anforderungen 

an die Aktivitäten des täglichen Lebens reflektiert [2, 63]. In der Literatur sind 

zuverlässige und beständige Daten zu PAPm, PCWP und HZV bei leichter bis 

mittlerer Belastung dokumentiert [57, 63, 64]. Demnach beobachteten Kovacs et 

al. bei geringer Belastung einen steilen PAPm-Anstieg, der mit einer deutlich 

eingeschränkten Leistungsfähigkeit einherging. Bei maximaler Belastung 

hingegen war keine Verbindung zwischen PAPm und der Leistungsfähigkeit 

erkennbar. Es ist zu vermuten, dass der Grund hierfür ein flussabhängiger 

PAPm-Anstieg ist. Die beeinträchtigte HZV-Zunahme resultiert demnach in einem 

eingeschränkten PAPm-Anstieg bei maximaler Belastung [29]. 

Bislang existieren nur wenige Studien, die sich mit der Thematik der 

hämodynamischen Belastungsantwort bei PH befassen. In der Vergangenheit 

konzentrierte sich vielmehr die Mehrzahl der Autoren auf die altersabhängige, 

pulmonal vaskuläre Hämodynamik bei Gesunden. Der Ruhe PAPm beträgt bei 

Gesunden < 50-Jährigen 14 ± 3 mmHg und bei ≥ 50-Jährigen 16 ± 3 mmHg [2]. 

Die Arbeitsgruppe um Kovacs beobachtete in Ruhe keinen altersbedingten 

PAPm-Unterschied. Die obere PAPm-Normgrenze betrug 28,8 mmHg bei 

geringer Belastung und 36,8 mmHg bei maximaler Belastung. Unter leichter 

Belastung war der PAPm signifikant erhöht bei Personen ≥ 50 Jahre im Vergleich 

zu < 50-Jährigen. Weiterhin wurde ein Belast-PAPm von 30 mmHg von 50% der 

≥ 50-Jährigen bei leichter und von 20% der < 50-Jährigen bei maximaler 

Belastung überschritten [64]. Der initiale PAPm-Anstieg war bei 50- bis 70-

Jährigen steiler und bei ≥ 70-Jährigen höher [65]. Lewis et al. verzeichneten 

ebenfalls, dass der PAPm-Anstieg bei Probanden > 50 Jahre steiler ist als der 

von ≤ 50 Jährigen [40]. Kovacs et al. stellten bei gesunden Probanden ≤ 50 Jahre 
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einen moderaten PCWP-Anstieg unter Belastung fest, der selten PCWP > 20 

mmHg erreichte. Demgegenüber wurde bei > 50-Jährigen häufiger ein Belast-

PCWP > 20 mmHg gemessen. Bei gesunden Probanden > 50 Jahren war ein 

dezenter TPG-Anstieg nachweisbar, wohingegen bei Studienteilnehmern ≤ 50 

Jahre eher ein Abfall des TPGs imponierte [65]. 

Das umschriebene belastungsinduzierte Verhalten von gesunden Probanden und 

PH-Patienten ist nur bedingt vergleichbar, da bereits die Ruhewerte der PH-

Patienten, gemäß der PH-Definition, oberhalb der Norm liegen. In der 

vorliegenden Arbeit wurden die Daten ausschließlich von Patienten mit 

nachgewiesener PH analysiert. Das mittlere Alter der PH-Patienten betrug 62 ± 

12 Jahre. Inwieweit die hämodynamische Belastungsantwort der PH-Patienten 

durch das Alter der Patienten, dem Pathomechanismus der PH oder Beidem 

resultiert, bleibt unbeantwortet. Das PH-Kollektiv wies bereits in Ruhe ein PAPm 

im Mittel von 42,3 mmHg auf, der bei einer Belastung von 25 Watt statistisch 

signifikant auf 62,7 mmHg anstieg. Sowohl unter Ruhe- als auch unter 

Belastungsbedingungen wurde ein PCWP-MW ≤ 15 mmHg in der PH-Gruppe 

gemessen (9,9 mmHg und 14,0 mmHg). Der PVR innerhalb der analysierten PH-

Gruppe betrug initial 529 dyn*s*cm-5 und stieg bei geringer Belastung bis auf 612 

dyn*s*cm-5 an. Demnach war bereits in Ruhe ein deutlich erhöhter PVR 

nachweisbar, der unter Belastung noch weiter anstieg. Auch der TPG zeigte 

einen signifikanten Anstieg von initial 32,5 mmHg auf 49,0 mmHg bei geringer 

Belastung in der PH-Gruppe. Das HZVDFick lag in Ruhe bei 5,3 L/min und bei 25 

Watt bei 7,5 L/min. Sowohl Blumberg et al. als auch Laskey et al. untersuchten 

die Belastungsantwort von Patienten mit gesicherter PH. Demnach beobachteten 

Blumberg et al. bei PH-Patienten ebenfalls eine Erhöhung des PAPms um 56 ± 

26% (25,6 ± 11 mmHg), des PVRs um 12 ± 21% (108 ± 198 dyn*s*cm-5) und des 

HZVs um 54 ± 33% (2,1 ± 1,6L/min) bei einer Belastung von 25 und 50 Watt [57]. 

Auch die Arbeitsgruppe um Laskey konnte einen signifikanten PAPm- und HZV-

Anstieg bei PH nachweisen [59]. Im Gegensatz dazu war in dieser Studie keine 

belastungsinduzierte Veränderung des PVRs bei PH-Patienten zu erkennen [59]. 

Ferner beschrieben Kovacs et al. bei 33% von 21 Patienten mit PH infolge 

Kollagenose einen Belast-PCWP > 20 mmHg. Dabei ging der Belast-PCWP > 20 

mmHg mit einem erniedrigten Ruhe- und Belast-PVR einher [31]. 
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Die merkliche PAPm-Erhöhung bei Belastung wird bei PH-Patienten am ehesten 

durch eine limitierte Dilatationsfähigkeit des pulmonalen Gefäßbetts bei 

ansteigendem HZV hervorgerufen [57, 59]. Dafür sprechen die Beobachtungen 

von Blumberg et al. zum Effekt von vernebelten Iloprost, einem potenten 

kurzwirksamen Vasodilatator. Bei Belastung kam es unter Iloprost zu einer 

merklichen Reduktion von PAPm und PVR. In Ruhe hingegen wurde die Iloprost-

induzierte Vasodilatation nicht gesehen [57]. Der PVR wird hauptsächlich durch 

den Widerstand der präkapillären Pulmonalarterien bestimmt [65]. Bei Gesunden 

wurde ein moderater PVR-Abfall bei Belastung beobachtet. Hierbei wurde die 

Verringerung des PVRs am ehesten auf pulmonales Rekruitment und 

Vasodilatation trotz ansteigendem HZV zurückgeführt [65]. Bei PH-Patienten 

hingegen ist dieser Kompensationsmechanismus aufgrund der pulmonalen 

Vaskulopathie nicht mehr gegeben. Bei geringer Belastung war zudem in 

unserem Gesamtkollektiv der TPG statistisch signifikant erhöht. Ursächlich 

hierfür könnte der belastungsinduzierte HZV-Anstieg sein, der bei 

eingeschränkter pulmonaler Vasodilatation wiederum eine PAPm-Erhöhung 

bedingt [66]. 

Bis 2008 war ein Belast-PAPm > 30 mmHg bei normwertigem PAPm in Ruhe 

ebenfalls beweisend für das Vorliegen einer PH. In Anbetracht der 

umschriebenen Belastungshämodynamik bei Gesunden ≥ 50 Jahre, ist es 

nachvollziehbar, dass der Belast-PAPm derzeit kein diagnostisches Kriterium der 

PH ist. Whyte et al. konnten bei Patienten, deren mittleres Alter 40 ± 8 Jahre 

betrug und Symptome und Risiken einer PH aufwiesen, beobachten, dass  55% 

der Patienten mit einem Ruhe-PAPm < 21 mmHg und 82% der Patienten mit 

einem Ruhe-PAPm zwischen 21 und 24 mmHg bei leichter Belastung einen 

PAPm > 30mmHg entwickelten. Desto näher der Ruhe-PAPm demnach an der 

unteren PAPm-Belastungsgrenze von 30 mmHg lag, desto eher wurde dieser bei 

Belastung auch überschritten [63]. Trotz fehlender Grenze zwischen 

normwertigem und pathologischem Belast-PAPm, wird weiterhin der Begriff der 

bPH genutzt, wenn die Ruhehämodynamik nicht mit der klinischen Symptomatik 

des Patienten vereinbar ist. In vielen Studien wurde die bPH durch einen Ruhe-

PAPm < 25 mmHg und einem Belast-PAPm > 30 mmHg charakterisiert. Dabei 

stellt die bPH kein eigenständiges Krankheitsbild dar, sondern wird vielmehr als 

Vorstufe der PH angesehen [26, 40]. Es wird vermutet, dass das frühe Erkennen 



 

43 

einer PH in Form einer bPH einen günstigen Einfluss auf die Prognose hat. 

Beispielsweise beträgt die Prävalenz der PH bei Patienten mit systemischer 

Sklerodermie (SSc) 5 bis 43%. Die frühzeitige PH-Diagnose und die damit 

verbundene frühere Therapieinitiierung könnte entscheidende Auswirkungen auf 

das Outcome der SSc-Patienten haben [6]. Kovacs et al. untersuchten das 

belastungsinduzierte Verhalten von 29 SSc-Patienten mit echokardiografischem 

Verdacht auf PH. Ein Ruhe-PAPm um 14 mmHg und Belast-PAPm um 25 mmHg 

waren mit einer höheren Leistungsfähigkeit assoziiert als ein Ruhe-PAPm um 20 

mmHg und einem Belast-PAPm um 30 mmHg bei mittlerer Belastung. 

Demzufolge war bei SSc-Patienten eine verringerte Leistungsfähigkeit mit PAPm-

Werten oberhalb der Norm, sowohl in Ruhe als auch bei geringer Belastung, 

verbunden [29]. Hachulla et al. konnten in einer französischen, prospektiven, 

multizentrischen Studie nachweisen, dass ein PAPm < 32 mmHg im Vergleich zu 

einem PAPm > 45 mmHg bei SSc-Patienten mit einer um 30% höheren 1-JÜR 

verbunden war. Weiterhin wurde in der Literatur von zwei SSc-Patienten 

berichtet, bei denen echokardiografisch eine bPH diagnostiziert wurde. Nach 

zwei Jahren mündete die bPH in eine PAH [4]. Tolle et al. hingegen überprüften, 

die zentrale Hämodynamik von fünf bPH-Patienten, die sich im weiteren Verlauf 

nicht in Richtung einer PH erhöhte [26]. 

Über die Korrelation von prognostisch relevanten Ruheparametern und dem 

PAPm/HZV-Slope bei Patienten mit PH ist bisher wenig bekannt. Der 

PAPm/HZV-Slope ist umso steiler, je geringer die HZV-Zunahme in Relation zur 

PAPm-Erhöhung unter Belastung ist. Kovacs et al. beschrieben bereits bei 

Gesunden eine lineare Beziehung zwischen PAPm und HZV bei ≤ 50-Jährigen. 

Der PAPm/HZV-Slope veränderte sich allerdings bei Personen ≥ 50 Jahre im 

Vergleich zu Jüngeren. Demnach war PAPm/HZV-Slope der ≥ 70-Jährigen 

steiler. In Verbindung mit der steileren PAPm/HZV-Relation waren zudem ein 

erhöhter Ruhe-PVR und ein scharfer PCWP-Anstieg wahrzunehmen. Als 

mögliche Erklärung wurden ein altersbedingter Verlust der pulmonal vaskulären 

Dehnbarkeit und eine Verminderung der linksventrikulären Compliance aufgeführt 

[29].  

In der vorliegenden Arbeit wurde der PAPm/HZV-Slope der PH-Gruppe ebenfalls 

analysiert. Der PAPm/HZV-Slope reichte von 1,6 bis 42,6 mmHg pro L/min, bei 
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einem Mittelwert von 9,4 mmHg pro L/min. Ähnliche Ergebnisse beschrieb auch 

Lewis in seinem Review [40], der sich kritisch mit den vergangenen 

Veröffentlichungen zu Belast-RHK auseinandersetzte. Der Vergleich der 

publizierten Daten war durch die Verwendung unterschiedlicher 

Belastungsprotokolle und Intensitätsstufen deutlich erschwert. Zur Bereinigung 

der verschiedenen Durchführungsmethoden wurden die belastungsinduzierte 

PAPm-Veränderungen in Relation zum HZV gestellt. Bei gesunden Probanden 

wurde ein Anstieg von 0,9 bis 2,8 mmHg pro L/min HZV beobachtet. Im 

Gegensatz dazu war die Relation von PAPm zum HZV bei PAH-Patienten 

deutlich höher, 6,1 bis 11,9 mmHg pro L/min HZV. Lewis kam in seiner 

Datenanalyse zu dem Schluss, dass der Anstieg der PAPm/HZV-Relation oder 

die Kombination von PVR und PAPm der alleinigen Aussagekraft des Belast-

PAPms vorzuziehen ist [40]. Des Weiteren ist zu vermuten, dass die Höhe des 

PAPm/HZV-Slopes womöglich mit bereits pathologisch veränderten 

Ruheparametern (PAPm, RAP, PCWP, TPG, HZV oder CI) einhergehen könnte. 

Zum Einen limitiert womöglich ein erhöhter Ruhe-PVR die HZV-Zunahme unter 

Belastungsbedingungen. Zum Anderen kann ein, wenn auch beeinträchtigter, 

belastungsassoziierter HZV-Anstieg wiederum bei fehlender pulmonal vaskulärer 

Compliance zu einer PAPm-Erhöhung führen. Inwieweit die Höhe des 

PAPm/HZV-Slopes mit prognostisch relevanten Ruheparametern korreliert, 

wurde innerhalb der PH-Gruppe ebenfalls untersucht. Es war eine signifikante 

Korrelation zwischen der Höhe des PAPm/HZV-Slopes und dem HZVThermo, 

CIThermo als auch PVRThermo in Ruhe nachweisbar. Demnach war ein steilerer 

PAPm/HZV-Slope tendenziell mit einem verminderten HZVThermo, CIThermo und 

erhöhten PVRThermo in der PH-Gruppe verbunden. Bezogen auf den einzelnen 

Patienten konnte jedoch keine Aussage getroffen werden. So war beispielsweise 

ein steiler PAPm/HZV-Slope sowohl bei einem Ruhe-PVR oberhalb als auch 

unterhalb der Cut-off-Grenze zu beobachten. Auch in der Studie von Kovacs et 

al. zeigte das belastungsinduzierte Verhalten des PAPm in Relation zum HZV 

eine hohe individuelle Variabilität bei gesunden Probanden [65]. 

Klassische prognostisch-relevante hämodynamische Parameter der PH umfassen 

den RAP, PAPm und CI. Der CI ist der Quotient aus HZV und BSA. Demzufolge 

ist die exakte HZV-Bestimmung prognostisch und therapeutisch wegweisend [28, 

41]. Thermo und DFick sind hierbei etablierte Verfahren der HZV-Messung. 
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1968 beobachteten Branthwaite et al. bei 17 Patienten mit niedrigem HZV 

verlässliche Messwerte durch Thermo im Vergleich zum DFick, dem damaligen 

Goldstandard [51]. Kadota et al. befassten sich 1985 in ihrem Review mit der 

theoretischen und klinischen Anwendung der Thermo mit besonderem 

Augenmerk auf Genauigkeit, Gültigkeit und Verlässlichkeit. Es wurde eine hohe 

Genauigkeit zwischen Thermo und DFick an einem breiten Patientenspektrum 

nachgewiesen. Auch in-vitro zeigte sich im Vergleich von Thermo und einer 

mechanische Pumpe eine hohe Korrelation zwischen eingestelltem und durch 

Thermo-ermitteltem Fluss [42, 46, 67, 68]. Die prozentualen mittleren 

Unterschiede bei sequentiellen Messungen reichten von -3,1 bis 5,9% [42, 48, 

67-70]. Anhand der im Review beleuchteten Studien konnte eine mittlere bis 

hohe Korrelation (r = 0,63 bis 0,97) zwischen Thermo und DFick ausgemacht 

werden [42, 51, 70, 71]. Ebenso waren in vielen weiteren Studien keine klinisch 

relevanten Unterschiede zwischen Thermo und DFick feststellbar. Weder ein 

niedriges HZV noch Klappeninsuffizienzen beeinflussten die Korrelation der 

beiden Messmethoden (r = 0,80 bis 0,98) [72-74]. 

Cigorra et al. hingegen beobachteten, dass Thermo das HZV bei Patienten mit 

TI, erhöhtem RAP und PAPm um -15 ± 14% im Vergleich zum DFick 

unterschätzte [52]. In der Studie von Dhingra et al. wurden Thermo und DFick bei 

18 kritisch kranken Patienten mit und ohne Sepsis verglichen. Dabei war die 

Korrelation bezogen auf das Gesamtkollektiv hoch (r = 0,85), wohingegen sich 

intraindividuell breite Schwankungen zeigten (r = 0,13 bis 0,99) [55]. 

Besonders bei PH ist häufig eine Kombination aus niedrigem HZV und einer TI 

anzutreffen [2, 41]. Hoeper et al. verglichen daher Thermo und DFick bei 35 PH-

Patienten. Die Genauigkeit der Thermo wurde weder durch die TI-Schwere noch 

durch ein vermindertes HZV statistisch signifikant beeinflusst [41]. In unserer 

Studie bestand das Kollektiv ebenfalls aus Patienten mit PH. Der Vergleich der 

Messmethoden wurde nur bei PH-Patienten ohne PFO durchgeführt. Wie zuvor in 

der Literatur beschrieben, konnte auch im PH-Kollektiv eine moderate bis hohe 

Korrelation (r = 0,632 bis 0,804) von DFick und Thermo nachgewiesen werden. 

Die HZV-Messung durch Thermo wurde in unserer Studie entsprechend der 

allgemein gültigen Empfehlungen durchgeführt. Es wurden 10 ml eiskalte isotone 

Kochsalzlösung innerhalb von fünf Sekunden injiziert [42, 49, 75, 76]. 
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Nachfolgend wurden aus drei Messungen der Mittelwert berechnet, wenn die 

Einzelwerte nicht mehr als 10% differierten [42, 69, 77]. Die Verwendung der 

Thermo wird bei höher gradiger TI, Shuntvitien und niedrigem HZV als 

unzuverlässig angesehen [2, 28, 41, 52-55]. Die mögliche Rezirkulation des 

Indikators und die daraus resultierende verlängerte Indikatorzeit werden als 

Begründung hierfür angegeben. Die Indikatorzeit geht als Nenner in die 

Berechnung des HZVs ein und kann ein falsch niedriges HZV bedingen [28, 41, 

42, 52, 72, 74]. 

In unserem PH-Kollektiv war bei 9 Patienten echokardiografisch ein PFO 

nachweisbar, sodass die Messung des HZVs durch Thermo bei diesen Patienten 

nicht zuverlässig war [2, 28, 52-55]. In liegender Position wurde nur partiell eine 

direkte VO2-Messung durchgeführt, sodass das pHZV unter Zuhilfenahme der 

Tabellenwerte nach LaFarge und Miettinen berechnet werden musste. Die 

Verwendung von VO2-Schätzwerten zur Berechnung des HZVs ist umstritten. Der 

Grund hierfür liegt in den Basisdaten, aus denen sich die Tabellenwerte herleiten. 

So ermittelten LaFarge und Miettinen die VO2-Schätzwerte aus einem 

Studienkollektiv, das zum Großteil aus Kindern bestand [44]. Demzufolge kann 

die Verwendung von abgeleiteten VO2-Werten trotz Alters- und BSA-Angleichung 

im Vergleich zu gemessenen Werten zu einer Unterschätzung des HZVs führen 

[43, 45]. Im klinischen Alltag ist die direkte Messung der VO2 allerdings 

aufwendig und zum Teil nicht praktisch umsetzbar. Einige Patienten tolerieren 

beispielsweise eine FullFace-Maske zur VO2-Messung nicht. In vielen Zentren 

wird daher weiterhin auf VO2-Schätzwerte zurückgegriffen. Um 

Fehleinschätzungen vorzubeugen, sollte das aus VO2-Tabellenwerten abgeleitete 

HZV unter Angabe der Quelle im Befund gekennzeichnet werden [28]. Auf diese 

Weise sind Interpretationen bezüglich Verlauf, Schweregrad und Prognose der 

Erkrankungen möglich. 

Die Patienten unseres PH-Kollektivs wurden in der CPET sitzend nach den 

Kriterien des modifizierten Jones-Protokolls belastet, bei einer 

Intensitätssteigerung von 16 Watt pro Minute. Im Gegensatz dazu erfolgte die 

RHK-CPET halbliegend und nach klinikinternem Maßstab, der unter anderem 

eine Steigerung der Belastung um 25 Watt alle fünf Minuten beinhaltet. Der 

VO2peak-MW der CPET betrug 992 ml/min (12,6 ml/min/kg KG) und der RHK-
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CPET 929 ml/min (11,6 ml/min/kg KG). Wensel et al. erhielten ähnliche 

Messergebnisse bezüglich der mittleren VO2peak-MW der CPET mit 11,2 

ml/min/kg KG und 12,9 ml/min/kg KG bei PPH- und PAH-Patienten [61, 62]. Im 

Gegensatz dazu beschrieb die Arbeitsgruppe um Tolle sowohl bei Patienten mit 

bPH als auch bei PAH höhere durchschnittliche VO2peak-MW (1284 ml/min und 

1127 ml/min) [26]. 

In der CPET wurden die PH-Patienten über eine kürzere Zeitspanne bis zur 

maximalen Leistungsgrenze belastet. In der RHK-CPET hingegen war die 

Belastungsintensität deutlich geringer, dafür aber die Dauer der 

Belastungsuntersuchung extensiver. Die Wattmax betrug im Mittel 71 Watt in der 

CPET und 45 Watt in der RHK-CPET. Die in der RHK-CPET gemessene 

VO2peak entsprach 94% der in der CPET erreichten VO2peak. Im Vergleich der 

gemessenen VO2peak-Messwerte war demnach die VO2peak in der RHK-CPET 

statistisch signifikant niedriger als in der CPET. Die Ursache für die 

unterschiedlichen Ergebnisse von VO2peak und Wattmax könnte in den 

Begleitumständen der jeweiligen Belastungsuntersuchung liegen. Eine CPET im 

Rahmen einer RHK ist für den Patienten mit emotionalem Stress verbunden, 

sodass ein frühere Erschöpfung und frühzeitigere Untersuchungsbeendigung 

seitens des Patienten resultieren kann. Des Weiteren hat möglicherweise neben 

der Belastungsintensität auch die Belastungsdauer Einfluss auf die Höhe der 

VO2peak. Im Allgemeinen sind maximale Belastungsteste bei PH-Patienten nur 

eingeschränkt aussagekräftig, weil die VO2peak aufgrund der PH reduziert ist. 

Das führt zu einer Beeinträchtigung der HZV-Reserve und somit auch der 

Leistungsfähigkeit [2]. Raeside et al. konnten zudem bei 10 PH-Patienten 

nachweisen, dass der Belast-PAPm mit den Atemäquivalenten sowohl für 

Sauerstoff als auch für Kohlendioxid unter Belastung korrelierten. Die 

beeinträchtigte Dilatationsfähigkeit des pulmonalen Gefäßbetts führt demzufolge 

zu einer erhöhten Totraumventilation und eingeschränkten VO2peak unter 

Belastung [60]. Das prognostische Potenzial des PVRs in Ruhe und der VO2peak 

konnte Wensel et. al. in einer Studie an 226 PAH-Patienten bestätigen. Demnach 

erlaubte die VO2peak unter Belastung in Kombination mit dem Ruhe-PVR eine 

exzellente Risikostratifizierung [61]. Beispielsweise hatten PH-Patienten mit 

gleichzeitigem Vorliegen einer niedrigen VO2peak bei hohem Ruhe-PVR eine 

schlechte Prognose [61]. 
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5 Zusammenfassung 

Die initialen Symptome der PH wie Leistungseinschränkung und Dyspnoe treten 

häufig nur unter Belastung auf und werden daher verkannt. Es vergehen ein bis 

vier Jahre bis zur Diagnosestellung und Therapieeinleitung [2, 11]. Der 

diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf PH umfasst sowohl nichtinvasive als 

auch invasive Funktionsuntersuchungen [7, 13, 14, 31, 32]. In der RHK wird die 

Ruhehämodynamik im Liegen erfasst, die maßgebend für Diagnose, 

Klassifikation, Therapie und Prognose der PH ist [7, 11, 13, 31]. Die Belast-RHK 

zählt nicht zur Basisdiagnostik der PH, liefert aber zusätzliche Informationen über 

den Schweregrad der Erkrankung, sowie deren limitierender Kofaktoren. Bisher 

existieren weder internationale noch nationale Leitlinien zum Ablauf einer Belast-

RHK, sodass die Untersuchung primär unter wissenschaftlichen Fragestellungen 

durchgeführt wird. 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 80 Belast-RHK retrospektiv 

ausgewertet, die im Rahmen der PH-Erstdiagnostik an der Klinik für Innere 

Medizin B von Juni 2006 bis Juni 2010 durchgeführt worden sind. Neben der 

Deskription des untersuchten Patientenkollektivs sollte die Ruhe- und 

Belastungshämodynamik bei Patienten mit PH näher betrachtet werden. 

Die Verteilung der PH-Gruppen innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs 

entsprach der in Studien beobachteten allgemeinen Verteilung der PH [5, 7, 18]. 

Es konnten keine signifikanten Unterschiede von PAPm, PCWP, RAP und TPG 

zwischen liegender und halbliegender Position festgestellt werden. In allen 

anderen Belastungsabschnitten (HL0, HL1 und HL2) waren die oben genannten 

Parameter, sowie das HZVDFick in der PH-Gruppe statistisch signifikant 

ansteigend. Lediglich der PVRDFick wies keine statistisch signifikante Erhöhung 

auf. Der mittlere PAPm/HZV-Slope der PH-Gruppe betrug 9,4 mmHg pro L/min. 

Dabei variierte der PAPm/HZV-Slope stark (1,6 mmHg pro L/min bis 42,6 mmHg 

pro L/min). Innerhalb der PH-Gruppe war eine statistisch signifikante Korrelation 

von PAPm/HZV-Slope und HZVThermo, CIThermo und PVRThermo nachweisbar. 

Individuelle Aussagen bezüglich der Höhe des PAPm/HZV-Slope und der 

prognostischen Ruheparameter lassen sich allerdings anhand des untersuchten 

Patientenkollektivs nicht treffen. 
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Der Vergleich der HZV-Messmethoden, Thermo und DFick, zeigte eine moderate 

bis hohe Korrelation bei PH-Patienten ohne PFO. 

Sowohl die VO2peak als auch die Wattmax waren in der CPET höher als in der 

RHK-CPET. Im Rahmen der retrospektiven Analyse erwies sich zudem die 

Erfassung der VO2peak als Einzelwert am Ende der jeweiligen 

Untersuchungsphase als methodisch limitierend, da atemabhängige VO2peak-

Fehlbestimmungen nicht ausgeschlossen werden konnten. Daher wird nunmehr 

die VO2peak als MW jedes Untersuchungsabschnitts erfasst, um das HZVDFick zu 

berechnen.  

Die RHK-CPET ermöglicht die Beurteilung der hämodynamischen Veränderung 

unter Belastung durch simultane Erfassung sowohl invasiver als auch 

nichtinvasiver Parameter. Daher besitzt die RHK-CPET als diagnostisches 

Untersuchungsverfahren einen besonderen Stellenwert in der Aufdeckung 

individueller belastungslimitierender Faktoren. Zukünftige Studien sind 

notwendig, um die physiologische als auch pathologische pulmonale 

Belastungsantwort zu untersuchen und zu verstehen. Voraussetzung hierfür ist 

die Etablierung evidenzbasierter Leitlinien zur Durchführung einer Belast-RHK, 

um eine Vergleichbarkeit der RHK-CPET zu erreichen. 
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