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Abkürzungen 

 
ACE   Angiotensin Converting Enzym 
ALK   Anaplastik Lymphom Kinase 
ANA   Antinukleäre Antikörper 
AMA   Antimitochondriale Antikörper 
ANP   Atriales Natriuretisches Peptid 
ASD   Vorhofseptumdefekt 
AUC   Area under the curve 
BNP   B-type Natriuretic Peptid 
BMP   Bone Morphogenetic Peptid 
CCB   Kalciumkanalblocker 
CI   Cardiac Index 
CO   Kohlenmonoxid 
CT   Computertomographie 
CPET   Spiroergometrie 
DO2   Sauerstoffdiffusionskapazität 
ETRA   Endothelinrezeptorantagonisten 
ETA/B   Endothelin A/B 
FEV1   Forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde 
FMD   Periphere Gefäßreagibilität 
FVC   Forcierte expiratorische Vitalkapazität 
Hb   Hämoglobin 
HTX   Herztransplantation 
HZV   Herzzeitvolumen 
IPAH   Idiopathische Pulmonale Arterielle Hypertonie 
KCO   Diffusionskoeffizient für Kohlenmonoxid 
LVEDP  Linksventrikulärer enddiastolischer Druck 
LVEF   Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
MEF   Maximal expiratorischer Fluss 
6-MWT  Sechsminutengehtest 
MVV   Maximal voluntary ventilation 
NIH   National Institute of Health 
NO   Stickstoffmonoxid 
NYHA   New York Heart Association 
PA s   Systolischer pulmonalarterieller Druck 
PA d   Diastolischer pulmonalarterieller Druck 
PA m   Mittlerer pulmonalarterieller Druck 
PC m   Mittlerer pulmonalkapillärer Druck 
pCO2   CO2-Partialdruck 
PDE-Hemmer Phosphodiesterasehemmer 
PEF   Spitzenfluss 
PFO   Offenes Foramen ovale 
PGI2   Prostazyklin 
PHT   Pulmonale Hypertonie 
pO2   O2-Partialdruck 
PVR   Pulmonalvaskulärer Widerstand 
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RA m   Rechtsatrialer Mitteldruck 
Rtot   Totaler Atemwegswiderstand 
RV   Residualvolumen 
SA   Standardabweichung 
TEE   Transösophageale Echokardiographie 
TGF   Transforming Growth Factor 
TI   Trikuspidalklappeninsuffizienz 
TLC   Totale Lungenkapazität 
TLCO     Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid 
TxA    Thromboxan-A 
SVO2   Gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 
VC   Vitalkapazität 
VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 
V’E max  Maximale Ventilation 
V’E/V’CO2-Slope Atemeffizienz 
V’O2 AT  Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle 
V’O2 max  Maximale Sauerstoffaufnahme 
V’CO2   Kohlendioxidabgabe 
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1. Einleitung 

1.1 Problemsituation zur pulmonalen Hypertonie 

Definition und Epidemiologie 

Die WHO- Definition besagt, dass eine pulmonale Hypertonie (PHT) dann vorliegt, wenn 
eine dauerhafte Erhöhung des pulmonalarteriellen Mitteldrucks auf  > 25 mm Hg in Ru-
he oder > 30 mm Hg unter Belastung vorliegt. 
 
Die Normwerte bei gesunden Personen liegen in Ruhe bei 20 mm Hg und überschreiten 
unter Belastung nur selten 28 mm Hg (Gurtner 1975). Vorraussetzung für die Bestim-
mung dieser Werte ist nach der WHO eine invasive Pulmonalisdruckmessung mittels 
Rechtsherzkatheter. 
 
Die PHT gehört mit 100.000 symptomatischen Patienten weltweit zu den seltenen Er-
krankungen, obwohl davon auszugehen ist, dass die auf klinischen und pathologischen 
Beobachtungen basierenden Zahlen zur Inzidenz und Prävalenz unterschätzt werden. 
Die Gesamtprävalenz in Frankreich beträgt 15,4 Patienten pro 1 Million Erwachsene für 
die Klasse I „Pulmonale Arterielle Hypertonie“, was in Deutschland 1.200 Patienten ent-
spräche (Humbert et al. 2006).  
Die idiopathische Form der PAH hat dagegen lediglich eine geschätzte Inzidenz  von 
ungefähr zwei Fällen pro eine Million Einwohner. In Europa wird von derzeit 5.000 Er-
krankten ausgegangen.  
 

Geschichtlicher Hintergrund 

1865 beschrieb der Wiener Pathologe Julius Klob als erster das histologische Erschei-
nungsbild der heute bekannten PHT unter der Bezeichnung „Endarteriitis pulmonalis 
deformans“ (Klob 1865).  
Ernst von Romberg berichtete über einen Patienten mit rechtsventrikulärer Hypertrophie 
und Sklerose der Pulmonalarterien, ohne andere Lungen- und Herzerkrankungen aus-
findig machen zu können (Klob 1865).   
Bekannt wurde ein Syndrom, benannt nach Ayerza, der 1901 ein Krankheitsbild mit 
Zyanose, Atemnot, Brustschmerz sowie Tod durch Rechtsherzversagen schilderte, wo-
bei eine infektiöse Genese angenommen wurde (Spencer 1977).  
Acht Jahre später veröffentlichte Sanders in den USA die erste englischsprachige Publi-
kation, in der er die klinische Symptomatik der PHT beschrieb (Sanders 1909).  
In der ersten Hälfte des 20. Jh. beschränkten sich die Veröffentlichungen auf klinisch- 
pathologische Zusammenhänge, gefolgt von Spekulationen hinsichtlich der Ätiologie.  
Die heutige Bezeichnung PHT erschien das erste Mal bei Gilmour und Evans 1946 
(Gilmour 1946) und nicht, wie oft beschrieben, bei Dresdale. Dieser konnte 1951 zeigen, 
dass Tolazolin, ein pulmonaler Vasodilatator, den Gefäßwiderstand in der pulmonalen 
Strombahn senkt (Dresdale, Schultz et al. 1951).  
Daraufhin äußerte Wood 1952 erstmals die Idee, die PHT könne durch eine 
Vasokonstriktion der Pulmonalarterien bedingt sein (Wood 1952).  
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Funktionelle Aspekte wurden in den 1940er Jahren an Katzen erforscht. Hierbei konnte 
eine durch akute Hypoxämie ausgelöste Vasokonstriktion beobachtet werden (Euler 
1946).  
Mit dem epidemieartigen Ausbruch des Aminorexverursachten Lungenhochdrucks im 
Jahre 1968 wurde von der WHO ein Gruppe von Experten einberufen, welche klinische 
und pathologische Standards festlegten  (Hatano and Strasser 1998). Seit dieser Zu-
sammenkunft im Jahre 1973 bestand eine Unterteilung in die primäre und sekundäre 
pulmonale Hypertonie. 
 

Diagnostische Klassifikation 

In jüngster Zeit haben sich zahlreiche Veränderungen hinsichtlich der Klassifikation der 
PHT ergeben, welche sich nun nicht mehr nur an pathophysiologischen, sondern auch 
an klinischen sowie möglichen therapeutischen Aspekten orientiert.  
 
Seit der PHT-Weltkonferenz in Evian 1998 sind alle Erkrankungen, die mit einer pulmo-
nalen Hypertonie in Zusammenhang stehen, in einer Klassifikation vereinigt und werden 
in fünf Kategorien unterteilt: 

1. Pulmonal Arterielle Hypertonie,  
2. Pulmonal Venöse Hypertonie,  
3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Atemwege oder Hypoxä-

mie,  
4. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer oder embolischer Er-

krankungen,   
5. Pulmonale Hypertonie aufgrund von Erkrankungen, die unmittelbar die Lungen-

gefäße betreffen. 
 
Durch die neu gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich der Pathomechanismen bei der 
PHT wurden fünf  Jahre später in Venedig  Änderungen gegenüber den Beschlüssen 
der  Evian-Konferenz aufgenommen (Übersicht 1). 
 
Die primäre pulmonale Hypertonie (PPH) wurde in „Idiopathische pulmonalarterielle Hy-
pertonie“ (IPAH) umbenannt, die pulmonal veno-okklusive Erkrankung und die pulmonal 
kapilläre Hämangiomatose zählen zur PAH Gruppe und die pulmonalvenöse Hypertonie 
wird nun als „pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen“ bezeichnet. 
 
Neben der Einordnung diagnostischer Kriterien wurde auch der funktionelle Schwere-
grad als wichtiger Bestandteil der Klassifikation angesehen. Diese lehnt sich eng an die 
Einteilung der Linksherzinsuffizienz durch die New York Heart Association (NYHA) an 
und hat besondere Bedeutung für therapeutische Entscheidungen und prognostische 
Einschätzungen (Übersicht 2).  
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Übersicht 1: Funktionelle „Venedig“-Klassifikation 2003 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Übersicht 2: Funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie nach NYHA 
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Pathologie und Pathophysiologie 

Das normale Gefäßbett der Lunge eines Erwachsenen ist durch einen niedrigen Druck 
und Widerstand bei guter Dehnbarkeit gekennzeichnet. Es ist außerdem imstande, sich  
mit geringer Veränderung des pulmonalarteriellen Drucks (PA) an große Blutflussanstie-
ge anzupassen. Im Gegensatz dazu liegen bei der pulmonalen Hypertonie eine chroni-
sche Erhöhung des PA sowie eine ausgeprägte Hypertrophie vor. Zur Pathologie gibt es 
bei der Herausbildung der pulmonalen Hypertonie zurzeit noch wenig Einsichten.   
Es existieren jedoch verschiedene Theorien zu möglichen Triggerfaktoren, die bei der 
Pathogenese von Bedeutung sein könnten. Drei entscheidende Prozesse sind  bei der 
pulmonalen Hypertonie von besonderem Gewicht. Sie haben gemeinsam, dass sie alle 
zu einer verstärkten Vasokonstriktion führen: 
Zum einen besteht ein Ungleichgewicht zwischen den vasokonstriktiv wirkenden Fakto-
ren Endothelin-1 und Thromboxan-A (TxA2) und den Vasodilatantien, wie Stickstoffmo-
noxid (NO) und Prostazyklin (PGI2) zugunsten der Vasokonstriktoren (Abbildung 1).  
 
 

 
        

Abb. 1: Ungleichgewicht zwischen vasoreaktiven Faktoren 

 
 
Zweitens hat man herausgefunden, dass bei PHT-Patienten die Prostazyklinsynthese an 
Endothelzellen in Abhängigkeit vom Schweregrad vermindert ist, wogegen die Synthese 
vom Gegenspieler Thromboxan-A vermehrt exprimiert wird und daher die 
Vasokonstriktion ebenfalls im Vordergrund steht (Christman, McPherson et al. 1992; 
Tuder, Cool et al. 1999).  
Und drittens führt die Reduktion der Prostazyklin-Rezeptoren am Endothel des 
Pulmonalkreislaufs zur verminderten Vasodilatation.  
 
Neben den drei Hauptmechanismen wird schon seit langer Zeit vermutet, dass auch der 
NO-Metabolismus eine pathogenetische Rolle in der PHT spielt. Es wird davon ausge-
gangen, dass die Expression der NO-Synthese downreguliert ist. Neuere Forschungen 
haben ergeben, dass nicht nur die NO-Produktion durch die Synthetasen vermindert ist, 
sondern auch ein verstärkter NO-Abbau stattfindet (Hoeper and Rubin 2006). Dies wirkt 
nicht nur aktivierend auf die Kontraktilität der glatten Muskulatur, sondern auch auf die 
Funktion der Thrombozyten.  
Von ebenfalls hoher prognostischer Bedeutung ist das Endothelin-1, welches signifikant 
mit der Schwere der funktionellen Störung korreliert (Stewart 1994).  
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Dessen Struktur wurde erstmals durch Yanagisawa 1988 beschrieben (Yanagisawa, 
Kurihara et al. 1988).  
Neben der vasokonstriktorischen Wirkung des Endothelin-1 fördert es akut die 
Thrombozytenaggregation und tritt als Entzündungsmediator auf.  
1993 zeigten Giaid et al., dass in den Lungen von Patienten mit PHT das 
Endothelinsystem aktiviert ist (Giaid, Yanagisawa et al. 1993).  
Handelt es sich um eine chronische Erhöhung, kommt es außerdem zum verstärkten 
proliferativen Wachstum der glatten Muskulatur und zur Replikation von Fibroblasten bis 
hin zur Fibrose (Peacock, Dawes et al. 1992; Bax, Aghai et al. 1994; Clozel 2000; Ru-
bin, Badesch et al. 2002).  
Vermittelt werden diese Reaktionen über die Subrezeptortypen Endothelin A (ETA) und 
Endothelin B (ETB). Durch die auf den glatten Muskelzellen befindlichen ETA-
Rezeptoren kommt es zur Vasokonstriktion und Proliferation, wohingegen die Aktivie-
rung der ETB-Rezeptoren, die sich überwiegend auf dem Endothel der Lunge befinden, 
eine Vasodilatation hervorrufen. Demgegenüber scheinen auf glatten Muskelzellen loka-
lisierte ETB-Rezeptoren Kontraktion und Proliferation bedingen zu können, welche be-
sonders in der hypertrophierten Media vermehrt exprimiert werden (Opitz and Ewert 
2006). 
Als weiterer pathogenetischer Faktor kommt es oftmals verstärkend zu einer lokalen 
Thrombosierung kleiner Pulmonalarterien, bedingt durch eine Erhöhung des Tromboxan 
A-Spiegels. Diese Thrombosen verkleinern den Gefäßbaum und können weitere Um-
bauvorgänge aktivieren, die den Gefäßquerschnitt reduzieren. Die wesentliche Rolle der 
Thrombosierung wurde Anfang der 1970er Jahre, anhand histologischer Schnitte zum 
ersten Mal erkannt. Diese konnte  je nach Schweregrad in 90 % der Autopsiefälle nach-
gewiesen werden (Wagenvoort 1970).  
Als Ursache fand man neben der Ankurbelung der Gerinnungskaskade eine verminderte 
fibrinolytische Aktivität durch die verstärkte Expression vom Plasminogen Aktivator-
Inhibitor-1 und Tissue-Plasminogenaktivator  (Boyer-Neumann, Brenot et al. 1995).  
Patienten mit PHT besitzen außerdem erhöhte Spiegel des von-Willebrand-Faktors, was 
nachdrücklich auf das Ausmaß der endothelialen Schädigung hinweist. Ebenso wird ei-
ne Dysregulation der muskulären Kaliumionenkanäle mit verstärkter Depolarisation und 
damit verstärktem Kalziumeinstrom, der zur Kontraktion der glatten Muskelzellen führt, 
im Zusammenhang mit der Entstehung der PHT diskutiert (Olschewski 2002).  
Im Endstadium zeigen sich dann ausgeprägte strukturelle Veränderungen an den 
Pulmonalarterien. Zentrale Gefäße werden aufgeweitet, wogegen sich die kleinen Gefä-
ße durch verschiedene Umbauvorgänge weiter verengen. Dieses Phänomen, welches 
durch Hypoxämie begünstigt wird (Santos, Peinado et al. 2002), bezeichnet man auch 
als „Remodelling“. Bei Versuchen an Ratten konnte mithilfe des Toxins Monocrotalin ei-
ne pulmonale Hypertonie induziert und ein Anstieg der Elastaseaktivität beobachtet 
werden. Durch die eingeschränkte Schutzfunktion des Endothels kommt es zum Ein-
dringen von Serumfaktoren in die glatten Muskelzellen, welche eine Hochregulation des 
Enzyms bewirken. Die gesteigerte Elastaseaktivität führt zur Induktion von Wachstums-
faktoren, sowie zur Induktion des Glycoproteins Tenascin, welches die proliferative Ant-
wort verstärkt und somit ebenfalls zum Gefäßremodelling beiträgt (Rabinovitch 1998). 
Einher geht der Prozeß des Remodelling mit einer Intimafibrose, einer Hypertrophie der 
Media und einer so genannten „De Novo muscularisation“, einem Zusammenwachsen 
von glatten Muskelzellen in der Media, sodass dann auch kleinere pulmonalarterielle 
Gefäße bis zu einem Durchmesser von 15 Mikrometern eine Muskularis aufweisen kön-
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nen (Rubin 1995; Ewert 1999; Olschewski 2002). Die Abbildung 2 zeigt diesen Zusam-
menhang. 
  
 
 

 
                 

Abb. 2: Gefäßremodelling 

 
Schon vor über 40 Jahren entwickelten Heath und Edwarts eine Übersicht, in der sie die 
histologischen Veränderungen der Lungengefäße in einer 6-Gradeinteilung darstellen 
(Abbildung 3).   
 
Diese Klassifikation beruht auf der Erkenntnis, dass mit zunehmender Gefäßschädigung 
qualitative Veränderungen an Intima und Media auftreten. In Stadium I liegt eine Hyper-
trophie der Media vor, im Stadium II kommt eine zelluläre Intimaproliferation hinzu, wel-
che sich im dritten Stadium zu einer Intimafibrose entwickelt. In höheren Schweregraden 
treten dann schwerste Schädigungen mit dilatierenden und plexiformen Veränderungen 
auf, die weitestgehend irreversibel sind. Die Einteilung wurde seitdem bei zahlreichen 
Studien angewandt und ist auch heute noch valide (Heath and Edwards 1958). 
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Abb. 3: Stadien der Lungengefäßveränderung 

(Heath and Edwards 1958) 
 
Im Rahmen eines Remodelling kommt es weiterhin zur Fibroblastenproliferation mit Mi-
gration in die Gefäßwand, sowie zur vermehrten Produktion von extrazellulärer Matrix, 
insbesondere vom Kollagen Typ I und II. Auch die Überexpression von Faktoren wie 
VEGF und VEGFR-2 führen zum Wachstum endothelialer Zellen. Das Gen, das VEGF 
kodiert, ist im Lungengewebe reichlich anwesend und wird durch kurz- und langfristige 
Hypoxie induziert.Vermutet wird, dass eine VEGF-Rezeptorblockade zur Apoptose von 
Endothelzellen führt. Entsprechende Therapiemöglichkeiten werden dahingehend disku-
tiert (Voelkel, Hoeper et al. 1996; Voelkel, Cool et al. 2002). Aus diesen funktionellen 
Veränderungen und nachfolgenden strukturellen Umbauten resultiert eine Dysfunktion 
des Endothels.  
Diese entwickelt sich bei der primären Form nach Meinung einer amerikanischen Ar-
beitsgruppe um Voelkel und Tuder im Wesentlichen auf der Grundlage einer monoklo-
nalen endothelialen Proliferation. Sie fanden monoklonale endotheliale Zellkonglomera-
te in den plexiformen Läsionen von Patienten mit primärer, aber nicht bei denen mit se-
kundärer pulmonaler Hypertonie.  
Bei den verschiedenen Typen der sekundären Form lag stets eine polyklonale 
Endothelzellexpansion zugrunde (Tuder, Cool et al. 2001).   
Als Folge der Dysfunktion kann die Feinregulation sowohl des „Basaltonus“ als auch der 
physiologisch vorhandenen Dilatation bei Belastung nicht mehr erhalten werden. Dieses 
wurde mehrfach in klinischen Untersuchungen gezeigt und dient als ein relevantes Er-
folgskriterium bei der Einschätzung der Therapie der einzelnen Krankheitsbilder (Sitbon 
2003).  
Nach neuesten Erkenntnissen stellen Tyrosinkinasen Zielmoleküle in der Entstehung 
vieler chronischer proliferativer Erkrankungen dar. Molekulare Mechanismen, die durch 
die Unterdrückung der Apoptose zur Zellvermehrung in Tumoren führen, spielen auch 
bei chronischen Gefäßveränderungen im Rahmen einer pulmonalen Hypertonie eine 
Rolle (Schermuly, Kreisselmeier et al. 2004). 
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es sich bei der Pathologie der PHT um ein 
breites Spektrum an vaskulären Veränderungen handelt, welches das Endothel, die glat-
te Muskulatur und die extrazelluläre Matrix einbezieht. 
 

Ursachen und Folgen der pulmonalen Hypertonie 

Verschiedene Krankheitsbilder können zu einer Verringerung des Gefäßquerschnittes in 
der Lungenstrombahn und damit zur pulmonalen Hypertonie führen. Als definitive Risi-
kofaktoren gelten laut Evian Konferenz  

- das weibliche Geschlecht,  
- die Einnahme von Appetitzüglern wie Aminorex, Dexfenfluramin oder Fenfluramin 

sowie  
- eine HIV-Infektion 

 
(Abenhaim, Moride et al. 1996; Rich 1998).  
 
Wie es allerdings genau zur Fixierung einer pulmonalen Hypertonie kommt, ist noch 
nicht vollständig geklärt.  
 
Die Pathomechanismen können ganz unterschiedlicher Natur sein, wobei zu den grund-
sätzlichen Mechanismen  

- die thromboembolische Obliteration der Gefäße,  
- die mechanische Läsion infolge von Hyperzirkulation bzw. Stauung bei kardio-

vaskulären Erkrankungen,  
- die Daueraktivierung bei der hypoxischen Vasokonstriktion sowie  
- die vaskuläre und extravaskuläre Inflammation mit Freisetzung vasotroper Ent-

zündungsfaktoren zählen 
 
(Rich 1998; Abbildung 4). 
 
Aufgrund dieser Gefäßverengung kommt es zur Widerstandserhöhung im Pulmonal-
kreislauf, die im prä-, post- oder kapillären Bereich liegen kann. Bei anhaltendem erhöh-
ten Widerstand steigt die Nachlast des rechten Ventrikels, der daraufhin mit einer Hyper-
trophie reagiert. 
Zunächst erhöht sich der Pulmonalisdruck nur unter Belastung, mit zunehmendem Wi-
derstand entsteht der pulmonalarterielle Hypertonus aber auch in Ruhe. Es kommt zum 
Auftreten der ersten Symptome wie körperliche Schwäche, Luftnot und Synkopen. Je 
nach Anpassungsfähigkeit nimmt das Herzzeitvolumen (HZV) ab, der rechte Ventrikel 
dilatiert und es entwickelt sich eine Trikuspidalklappeninsuffizienz.  
Das HZV sinkt weiter, der große Kreislauf reagiert mit Stauungszeichen und die Gefahr 
des Rechtsherzversagens nimmt zu (Tuder, Cool et al. 1999; Hoeper 2005).   
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Abb. 4: : Pathomechanismen der pulmonalen Hypertonie 

 

Idiopathische Pulmonale Arterielle Hypertonie 

Die IPAH ist definiert als nichtkonsekutive Folge anderer Erkrankungen bzw. als das 
Fehlen anderer Risikofaktoren, es kann oftmals keine eigentliche Ursache gefunden 
werden. Früher noch als „ Primär Pulmonale Hypertonie“ benannt, dient sie heute auch 
als „Modellkrankheit“, sowohl im Rahmen der Gewinnung neuer pathophysiologischer 
Erkenntnisse als auch bei der Einführung neuer therapeutischer Verfahren. 
 
Die Krankheit führt zu einem progredienten Abfall der körperlichen Leistungsfähigkeit 
und kann in ihrem Verlauf  bei den einzelnen Patienten sehr verschieden sein.  
Bei 6% der Patienten tritt die Erkrankung familiär gehäuft auf (D'Alonzo, Barst et al. 
1991).  
Sie unterscheidet sich aber weder histologisch noch durch den klinischen Verlauf oder 
die Geschlechtsverteilung von der idiopathischen Form (Loyd, Primm et al. 1984).  
Es wurde festgestellt, dass die Vererbung autosomal dominant gebunden ist und eine 
Verknüpfung mit dem HLA-Antigen DR 3 besteht (Abenhaim 1995). Desweiteren wurde 
eine Akzeleration des Krankheitsbeginns von Generation zu Generation nachgewiesen. 
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Die Lebenserwartung lag bei der ersten Generation einer amerikanischen Familie noch 
bei 46 Jahren, verringerte sich aber in der zweiten schon auf 36 und bei der dritten Ge-
neration um weitere 10 Jahre (Loyd, Butler et al. 1995). 
Bei beiden Formen der primär pulmonalen Hypertonie wird eine Mutation des Bone 
Morphogenetic Receptor-II Gens (BMPR-2) als Ursache angenommen. Diese konnte bei 
50 % der familiären- und 10 % der idiopatischen  Form  nachgewiesen werden. BMP 
zählt zur TGF-ß-Superfamilie und kann die Proliferation pulmonaler und systemischer 
glatter Muskelzellen hemmen. 
Außerdem vermutet  man ein Defekt im ALK-1 Gen und geht davon aus, dass noch weit 
mehr Gene zur Erkrankung beitragen (Deng, Morse et al. 2000; Trembath, Thomson et 
al. 2001). Diese Form der PHT  kann durchaus ein oder sogar zwei Generationen über-
springen und  daher häufig mit der idiopathischen verwechselt werden. Eine Familienun-
tersuchung sollte daher auch bei einer scheinbar sporadischen IPAH erfolgen.   
 
Patienten, welche an einer IPAH erkranken, haben eine sehr schlechte Überlebens-
prognose. Oftmals ist die Lungentransplantation die letzte therapeutische Option.    
 
Ein schon erwähntes Problem stellt die späte Diagnosestellung dar, bei der die Patien-
ten dann meist nur noch eine Lebenserwartung von weniger als drei Jahren haben. 
Die Fünfjahresüberlebensrate ohne Behandlung liegt nur bei etwa 25 % (D'Alonzo, Barst 
et al. 1991). Erkrankungsalter und Lebenserwartung stehen in einer direkten Beziehung 
zueinander, wobei jugendliches Alter eine schlechte Prognose impliziert. 
 
Zwischen 1967 und 1969 kam es zu einem plötzlichen Anstieg von Fällen mit PHT, die 
in enger Beziehung zum Konsum des damals neuen Appetitzüglers Aminorex standen. 
Nachdem das Lifestylepräparat vom Markt genommen wurde, sank die Inzidenz sehr 
schnell auf ihre Ausgangswerte zurück (Tillmann and Speich 1997).  
 
Von Oktober 2002 bis Oktober 2003 wurden in 17 französischen Universitätskliniken alle 
Patienten mit PH registriert. Insgesamt dokumentierte man 674 Patienten, von denen 
121 neu diagnostiziert wurden. Deren Einjahresüberlebensrate betrug 88 %. 39,2 % der 
Patienten konnten der idiopathischen Form, mit einer Prävalenz von 5,9 Erkrankten pro 
eine Million Einwohner, zugeordnet werden.  
 
Desweiteren zeigte sich, dass Frauen mit einem Verhältnis von 1,8:1 fast doppelt so 
häufig erkranken wie  Männer, wobei in der Altersgruppe zwischen 40 und 60 Jahren 
Männer des Öfteren betroffen sind.  
Das mittlere Alter liegt im Durchschnitt bei 36 Jahren, 11 % der Patienten sind älter als 
70 Jahre (Humbert, Sitbon et al. 2006; Abbildung 5). 
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Abb. 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der IPAH 

( Humbert, Sitbon et al. 2006) 
 

Das klinische Erscheinungsbild der PHT 

Die frühen Symptome der primär pulmonalen Hypertonie sind in aller Regel 
uncharakteristisch. Zum Anfang ist nur in 20 % der Fälle die volle Symptomatik vorhan-
den. Das ist auch der Hauptgrund für die recht lange mediane Zeit von 2,5 Jahren von 
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung (D'Alonzo, Barst et al. 1991).  
Dieser Umstand erklärt sich auch aus der Tatsache, dass 35 % der Patienten 3 und 14 
% der PHT-Patienten über fünf Ärzte bis zur entgültigen Diagnosestellung aufsuchen 
(Wilkins, Moller et al. 2002).   
Ein alle Patienten betreffendes „Leit“- Symptom ist die Luftnot (Dyspnoe), welche in 60 
% der Fälle als erstes Symptom auftritt (Rich and Brundage 1987). Diese wird bei leich-
teren Formen erst bei hochgradigen körperlichen Belastungen verspürt und kann später 
schon bei geringsten körperlichen Anstrengungen auftreten. Die Dyspnoe ist jedoch ein 
sehr unspezifisches Symptom und dessen weitere differentialdiagnostische Abgrenzung 
von besonderer Bedeutung. 
Allgemeine Müdigkeit, Beinödeme, thorakale Schmerzen sowie Schwächeanfälle kön-
nen weitere Beschwerden sein (Barst, McGoon et al. 2004).  
40 % der Patienten haben bei Diagnosestellung bereits eine Synkope erlitten (D'Alonzo, 
Barst et al. 1991).  
Bei normaler Sauerstoffsättigung liegt schon relativ häufig eine Lippenzyanose vor. Bei 
jedem fünften Patient ist auch eine Landkartenzunge zu beobachten. Akneähnliche Ef-
floreszenzen können ebenfalls auftreten, bevorzugt im thorakalen Bereich und an den 
Streckseiten der Oberarme.  
Bei der kardialen Auskultation kann ein betonter zweiter Herzton als  Zeichen der pul-
monalen Druckerhöhung auffallen. Bedingt durch die Dilatation des rechten Ventrikels 
kommt es zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz und dadurch zu einem möglichen Auf-
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treten systolischer Geräusche mit einem punctum maximum über dem 3.- 5. 
Intercostalraum links parasternal. Liegt eine signifikante Pulmonalklappeninsuffizienz 
vor, hört man ein diastolisches Descrescendogeräusch (Ewert 2006).   
 
In welchem möglichen Zusammenhang die Symptome und hämodynamischen Parame-
ter stehen, wurde unter anderem durch Ghofrani (2004) erläutert. Erst nach Monaten bis 
Jahren treten, bedingt durch den steigenden Pulmonalisdruck die ersten Symptome auf, 
welche sich dann innerhalb kurzer Zeit bis hin zur drohenden Rechtsherzdekompensati-
on verschlimmern können (Abbildung 6). 
 

 
 

Abb. 6: Krankheitsverlauf der PHT 

 

Diagnostische Maßnahmen 

Ziel der Diagnostik ist es, eine pulmonale Hypertonie auszuschließen bzw. assoziierte 
Erkrankungen zu erfassen (Gaine and Rubin 1998). Um die diagnostische Effektivität zu 
verbessern, muss bei jeder unklaren Belastungsdyspnoe und jeder allgemeinen Leis-
tungseinschränkung ohne plausible Erklärung an das Vorliegen einer PHT gedacht wer-
den.  
Bestimmte Risikogruppen, wie Patienten mit HIV-Infektionen, familiärer Belastung, an-
geborenen Herzfehlern, Leberzirrhose oder Gerinnungsanomalien sollten vorsorglich 
untersucht werden. Mithilfe nichtinvasiver als auch invasiver Verfahren ist dies möglich. 
Das Screening sollte neben einer gründlichen Anamnese, zu der vor allem auch die 
Familienanamnese gehört, eine körperliche Untersuchung und ein Elektrokardiogramm 
(EKG) enthalten.  
Bei belastungsinduzierten Beschwerden ist außerdem eine Basisdiagnostik in Form von 
Röntgenaufnahmen, Laboruntersuchungen, Echokardiographie, Blutgasanalysen, Lun-
genfunktion und Spiroergometrie gerechtfertigt.    
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Bei begründetem Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie  werden wei-
tere Maßnahmen wie  

- die Ventilations-Perfusionsszintigraphie,  
- ein Lungen-CT,  
- die Suche nach Auto-Antikörpern,  
- eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens,  
- die Schlafapnoediagnostik,  
- ein Belastungstest (Sechsminutengehtest) sowie  
- eine Rechtsherzkatheteruntersuchung notwendig (Abbildung 7).  

 
Ergibt sich hier kein Anhalt für eine pulmonale Hypertonie, muß in eine andere Richtung 
weiter diagnostiziert werden. 
 
 

 
 

Abb. 7: Diagnostische Vorgehensweise 

  
 

 Elektrokardiogramm 
 
In der Frühphase der primären pulmonalen Hypertonie fehlen typischerweise klinische 
Zeichen. Erste Hinweise sind zumeist in der Röntgenthoraxaufnahme oder im EKG, 
wenn eine Hypertrophie bzw. Belastung des rechten Ventrikels mit einer rechtsatrialen 
Dilatation auftreten, ersichtlich.  
Sichere EKG-Veränderungen sind allerdings erst dann zu erwarten, wenn sich die Mus-
kelmasse des rechten Ventrikels in etwa verdoppelt hat. Als zuverlässige Screening- 
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methode eignet es sich daher aufgrund einer geringen Sensitivität (55 %) und Spezifität 
(70 %) nicht (Ahearn, Tapson et al. 2002).  
In höheren Schweregraden zeigen sich die für eine rechtsventrikuläre Funktionsstörung 
charakteristischen Auffälligkeiten, wie eine Rechtsverschiebung der elektrischen Herz-
achse, inkomplette oder komplette Rechtsschenkelblocks oder eine ST-Streckenver-
änderung (Ewert 2006).  
Ahearn et al haben herausgefunden, dass die mittlere QRS-Achse am besten mit den 
hämodynamischen Parametern korreliert (Ahearn, Tapson et al. 2002).  
Bei 79 % der PHT-Patienten liegt ein überdrehter Rechtsherztyp vor (Rich and Brunda-
ge 1987). 
 

 Bildgebende Verfahren 
 
Die transthorakale Echokardiographie ist eine herausragende diagnostische Methode 
sowohl als Screeningverfahren wie auch bei der Verlaufs- und Therapiekontrolle bei 
PHT-Patienten und gehört unter Einbeziehung der Farbdoppleruntersuchung zur wich-
tigsten Methode in der Ambulanz. Die Indikation ist bei jeder unklaren Belastungsdysp-
noe, die nicht hinreichend durch eine Grunderkrankung erklärbar ist, bei pathologischen 
Untersuchungsbefunden, die auf eine pulmonale Hypertonie hinweisen können sowie 
bei den klinischen Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz gegeben. 
Es besitzt von den nichtinvasiven Methoden die höchste Sensitivität und Spezifität, wo-
bei gut kompensierte oder latente Formen der PHT übersehen werden können.  
Auskunft gibt das Verfahren über Volumen und Funktion des rechten und linken Ventri-
kels,  über die Dilatation des Truncus pulmonalis und die Hypertrophie der freien Wand 
des rechten Ventrikels. Die Geschwindigkeit des Trikuspidal-Reflux-Jets ist für die Diag-
nose von überragender Bedeutung. Sie liegt unter physiologischen Bedingungen bei 2,8 
m/s, kann bei mittelgradiger PHT aber 3,4 m/s überschreiten (Yock, Linker et al. 1989). 
Durch diese Methode gelingt bei 70 % der Patienten die Abschätzung des systolischen 
Drucks im rechten Ventrikel (RVSP=PA s).  
 
Dieser ergibt sich aus der Summe des transtrikuspidalem Druckgradienten und rechtsa-
trialen Drucks (RA) und weist eine Sensitivität und Spezifität von 79-100 % bzw. 60-98 
% auf (Denton, Cailes et al. 1997; Kim, Krowka et al. 2000). 
Der RA-Druck entspricht dem zentralen Venendruck und beträgt im Normalfall 5 bis 10 
mm Hg, bei einer bestehenden Rechtsherzbelastung ist er deutlich erhöht.  
 
Durch etwas aufwändigere Untersuchungen können echokardiographisch auch funktio-
nelle Parameter des rechten Ventrikels wie der Doppler-RV-Index (Tei-Index) und die 
„Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion“ (TAPSE) ermittelt werden.  
Typisch pathologische Befunde sind eine hypertrophierte -freie RV-Wand > 5 mm- und 
ein dilatierter -RVEDD > 35 mm- rechter Ventrikel, der bei 87 % der Patienten vorzufin-
den ist (Rich and Brundage 1987). Ein abgeflachtes Septum, ggf. mit paradoxer 
Septumkinetik, eine dilatierte Vena cava inferior, zum Teil ohne Atemmodulation, und 
bei schweren Formen unter Umständen ein kleiner bis mittlerer Pericarderguß 
(Hinderliter, Willis et al. 1997) können diagnostiziert werden.   
 
Radiologische und nuklearmedizinische Verfahren 
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Wie schon erwähnt, gehört zur Basisdiagnostik auch eine Röntgen-Thorax-Aufnahme. 
Im Anfangsstadium ist diese noch wenig aussagekräftig, später aber werden vergrößer-
te Pulmonalarteriensegmente, erweiterte zentrale Lungenarterien sowie eine 
Rarifizierung der vaskulären Lungenperipherie sichtbar. Zumeist ist das Cor pulmonale 
radiologisch erst im fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz mit starker Linksver-
breiterung im dorsoventralen Bild und einer deutlichen Dilatation des rechten Vorhofs 
nachweisbar. 
Weitere bildgebende Verfahren wie die thorakale Computertomographie (CT) oder Per-
fusionsszintigraphie erfolgen gezielt, sie dienen der Ursachensuche. 
Zum Nachweis von Lungenembolien wird unteranderem die Lungenperfusionsszintigra-
phie eingesetzt, welche eine hohe Sensitivität bezüglich thrombotischer Veränderungen 
hat.  
Zusätzlich wird zunehmend die Magnetresonanztomographie genutzt. Sie erlaubt neben 
einer zuverlässigen rechtsventrikulären Einschätzung auch eine genaue 
hämodynamische Funktionsbeurteilung. 
 
Die Abdomensonographie gehört ebenfalls zur Basisdiagnostik der PHT. Zum einen gibt 
sie bei atemabhängiger Kompression der Vena cava inferior Hinweise auf ein Vorlast-
erhöhung  und dient zum anderen, beim Auftreten von Leberparenchymschäden und 
einem portalen Hypertonus, der Kausalitätsdiagnostik. 
 

 Laboruntersuchungen 
 
Vor der endgültigen Feststellung des Vorliegens einer IPAH steht der Ausschluss von 
anderen Formen des Lungenhochdrucks im Vordergrund. Hierzu sind unter anderem 
serologische Untersuchungen wie auch die Anwendung des indirekten  Immunfluores-
zenztest gegen antinukleäre Antikörper (ANA) notwendig. Die Bildung von ANA kann 
auch bei der idiopathischen Form der PHT auftreten, allerdings im niedrigen 
Titerbereich, ohne das sich klinische Kriterien der entsprechenden Autoimmunkrankheit 
nachweisen lassen. Der Ausschluss sekundärer Formen umfasst autoimmunologische 
Parameter wie ANA, AMA, anti-DNS-AK, sowie anti-Phospholipid-AK. Desweiteren soll-
ten Infektions- und Gerinnungswerte eingeholt werden, die auf eine eventuelle HIV-
Infektion, Leber- oder Schilddrüsenerkrankung hinweisen können. 
 
Gegenwärtig gibt es keine Laborbefunde, die spezifisch auf eine PHT hinweisen. Diag-
nostisch bedeutsame Marker der Herzinsuffizienz, wie Troponin T und BNP, können 
zum einen zur Befundschwere, als auch zur Verlaufsbeurteilung unter Therapie heran-
gezogen werden (Freyhaus 2005). Zur Routinediagnostik sind diese Parameter bei fal-
lenden Laborkosten zunehmend besser geeignet.   
Hohe prognostische Bedeutung kommt  dem Harnsäurespiegel zu. Dieser ist bei PHT-
Patienten häufig erhöht und weist auf einen eingeschränkten oxidativen Metabolismus 
hin. Eine Hyperurikämie korreliert gut mit hämodynamischen Daten, z.B. der Höhe des 
pulmonalen Widerstands (Rubens, Ewert et al. 2001).   
Als unspezifischer Befund können Schilddrüsenantikörper im Laborbefund auftreten 
(Curnock, Dweik et al. 1999). Diese werden mit einer IPAH assoziiert, ohne dass die 
Bedeutung in Bezug auf Genese und Verlauf klar ist. 
 

 Bodyplethysmographie   
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Beim Verdacht auf eine rechtsventrikuläre Funktionsstörung wird zur Orientierung eine 
Bodyplethysmographie durchgeführt. Bei einigen Patienten findet sich eine meist mittel-
schwere Einschränkung der pulmonalen Diffusionskapazität. Dies erlaubt aber keine 
Vorhersage über den Schweregrad der Erkrankung.  
 
Bei der Zusammenschau der verschiedenen Funktionsuntersuchungen ist eine klare 
Aussage hinsichtlich des Schweregrades der pulmonalen Einschränkungen möglich. Mit 
zunehmender Ausprägung der Lungenbeschwerden zeigt sich eine Verschlechterung 
der obstruktiven Ventilation mit Betonung in den peripheren Arealen (Meyer, Ewert et al. 
2002).  
Bei einem konstant erhöhtem Atemwegswiderstand von über 0,6 kPa/L/S oder einem 
konstant erniedrigten arteriellen pCO2 muss mit einer pulmonalen Hypertonie gerechnet 
werden. Bei ca. der Hälfte aller PHT-Patienten läßt sich eine verminderte Vitalkapazität  
(Rich and Brundage 1987) nachweisen, welche aus einem progredienten Parenchym- 
um- und -ausbau resultiert. 
  

 Belastungstests (CPET, 6-MWT) 
 
Zur weiterführenden Diagnostik und Beurteilung des Schweregrades bei bestehender 
PHT oder aber zur Therapiekontrolle sind Belastungstests wie der Sechsminutengehtest 
(6-MWT) oder die Spiroergometrie (CPET) von hoher Bedeutung. Diese Verfahren soll-
ten regelmässig durchgeführt werden, um eine Verschlechterung des klinischen Zu-
stands möglichst früh zu erfassen bzw. zu quantifizieren. 
 
Die Spiroergometrie misst als maximaler Belastungstest den pulmonalen Gasaustausch 
und erfasst kardiale und ventilatorische Parameter. Das Vorliegen einer PHT galt lange 
als relative Kontraindikation zur Durchführung einer solchen Untersuchung.  
Erst Mitte der 1980er Jahre wurde dann bei der PHT über die nichtinvasive Bestimmung 
der Sauerstoffaufnahme und der anaeroben Schwelle berichtet. Bereits 1986 konnte bei 
10 IPAH-Patienten vor Transplantation im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutlich pa-
thologische Atemeffizienz dokumentiert werden. Fällt die CPET normal aus, kann eine 
pulmonalvaskuläre Perfusionsstörung so gut wie ausgeschlossen werden (Raeside, 
Smith et al. 2000). 
Die abgeleiteten Parameter Ventilation, Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe 
erlauben eine Beurteilung der am Gasaustausch beteiligten Organsysteme. Damit wird 
die Objektivierung einer körperlichen oder limitierten pathophysiologischen Belastbarkeit 
möglich. Die Sauerstoffaufnahme, die man bei maximaler Belastung und an der anaero-
ben Schwelle misst, dient als ein wesentliches Entscheidungskriterium für die Aufnahme 
in die Warteliste für eine Herz-Lungen-Transplantation.  
 
Mittels der Spiroergometrie werden außerdem die Atemeffizienz, der endexpiratorische 
und arterielle CO2-Partialdruck, das Blutdruckverhalten, sowie der Atemfluss als rele-
vante Parameter für die PHT bestimmt.  
Die Atemeffizienz (V’E / V’CO2-slope) ist besonders sinnvoll zur Erkennung von Shunts 
oder pulmonalen Perfusionsstörungen (Ewert 2006). Sie ist bei pulmonaler Hypertonie, 
als Folge einer ausgeprägten Hyperventilation und einer vermehrten physiologischen 
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Totraumventilation, deutlich erhöht und reflektiert die eingeschränkte pulmonale 
Zikulation, das Hauptmerkmal der PHT. 
Die zusätzlich auftretende Diffusionsstörung korreliert als einziger Parameter der Lun-
genfunktion mit dem Schweregrad der PHT, gemessen an der maximalen Sauerstoff-
aufnahme (V’O2 max) und dem Sauerstoffpuls. Eine spezielle Anwendung ist die Detek-
tion eines offenen Foramen ovale. Unter Belastung kommt es bei Anstieg des rechtsa-
trialen Druckes zum Auftreten eines Rechts-Links-Shunts.   
Die daraus folgende Hyperkapnie führt zu einer Steigerung der Atmung, sodass der 
„gemischt-arterielle“ pCO2 konstant gehalten werden kann, was sich in einer Abnahme 
des endexpiratorischen pCO2 und der Zunahme des V’E / V’CO2-slope widerspiegelt.  
 
Der Sechsminutengehtest stellt eine einfache, objektive und gut durchführbare Messung 
der Belastungskapazität dar, die häufig den Endpunkt in klinischen Studien aller Art dar-
stellt (Guyatt and Drummond 1985). Hierbei wird die Strecke in Metern gemessen, die 
der Patient innerhalb von sechs Minuten in einer ihm angenehmen Geschwindigkeit zu-
rücklegt. Der Test korreliert zuverlässig mit dem Therapieerfolg und dem Schweregrad 
der Erkrankung. Parameter wie Herzindex, pulmonaler Widerstand, V’O2 max und Slope 
stehen ebenfalls im engen Zusammenhang mit der Gehstrecke, nicht jedoch der mittlere 
pulmonalarterielle Druck (Miyamoto, Nagaya et al. 2000). Positiv ist außerdem, dass der 
Test gut reproduzierbar und für die Patienten einfach umzusetzten ist. 
 
 

 Rechtsherzkatheter und Vasoreagibilitätstestung 
 
Die erste Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde 1929 durch Werner Forßmann durch-
geführt und gilt heute als Goldstandard in der Diagnostik der PHT und wird allen Patien-
ten bei einer entsprechenden Verdachtsdiagnose nahe gelegt. Die verfügbaren nicht-
invasiven Untersuchungsmethoden sind im Sinne der WHO-Kriterien nicht ausreichend, 
um eine PHT zu diagnostizieren (Hoeper, Maier et al. 1999).  
Zur Abklärung möglicher Ursachen einer rechtsventrikulären Funktionsstörung oder zur 
Erfassung des pulmonalkapillären Wedge-Drucks ist die Rechtsherzkatheter-
untersuchung unabdingbar (Chemla, Castelain et al. 2002).  
1983 wurde bei 125 gesunden Patienten (14 bis 63 Jahre) ein Rechtsherzkatheter unter 
dem Aspekt des Zusammenhanges zwischen Alter und Hämodynamik durchgeführt. Es 
stellte sich heraus, dass, wie erwartet, der pulmonale und rechtsatriale Druck, der 
pulmonalkapilläre Druck (PC) sowie der Flusswiderstand unter Belastung im höheren 
Alter signifikant ansteigen. Unter Ruhebedingungen gilt dies nur für den PC-Druck und 
den Flusswiderstand, der Cardiac Index (CI) blieb unbeeinflußt.  
Bei Gesunden liegt der mittlere pulmonalarterielle Druck im Alter zwischen 6 und 45 
Jahren konstant bei 14 + 3 mm Hg und erreicht zwischen 60 bis 83 Jahren Werte von 16 
+ 3 mm Hg (Tartulier, Bourret et al. 1972; Ehrsam, Perruchoud et al. 1983).  
 
Die Methode  wurde damals wie heute mit einem Ballon-Einschwemmkatheter durchge-
führt. Von Swan im Jahre 1970 entwickelt, wurde dieses Verfahren 14 Jahre später von 
einem kardiologischen Arbeitskreis standardisiert und gewann seither an Bedeutung 
(Swan, Ganz et al. 1970).  
 
Während der Untersuchung sollten folgende Parameter erfasst werden: 
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- rechtsatrialer Mitteldruck (RA m) 
- systolischer, diastolischer und mittlerer pulmonalarterieller Druck (PA s,d und m) 
- pulmonalkapilliärer Druck (PC) 
- Herzzeitvolumen (HZV) 
- systolischer und diastolischer Systemdruck (Ao) 
- pulmonalvaskulärer Widerstand (PVR) 
- Oxymetrie zur Messung der systemisch und pulmonalarteriellen Sättigung. 

 
Typischerweise werden bei Patienten mit PHT erhöhte rechtsventrikuläre und pulmonal-
arterielle Drücke gemessen, der Cardiac Output ist in der Regel vermindert, der PC-
Druck zeigt normale Werte. Die im Rechtsherzkatheter erhobenen hämodynamischen 
Befunde  (PVR und HZV) korrelieren zwar nur schwach mit dem spiroergometrischen 
Belastungstest (Wasserman 1999), die Untersuchung läßt aber eine Unterscheidung in 
pulmonale, kardiale oder muskuläre Ursachen der reduzierten Belastbarkeit zu (Ewert, 
Opitz et al. 2005). 
Neben seiner Bedeutung im Rahmen der initialen Diagnostik ist der Rechtsherzkatheter 
auch bei der Verlaufskontrolle eine wertvolle diagnostische Methode, er ist aber auf je-
den Fall bei relevanter klinischer Verschlechterung oder vor wesentlichen Therapieum-
stellungen sinnvoll (Galie, Torbicki et al. 2004). 
 
Zur Auswahl einer geeigneten Therapieoption ist es notwendig, bei der PHT 
(inbesondere bei PAH) während der Erstdiagnostik eine pharmakologische Testung 
durchzuführen. Ziel dieser Testung ist es, Patienten mit einer ausgeprägten 
Vasodilatationsantwort zu erfassen. Bei Patienten mit IPAH kann man dann (bei positi-
ver Reagibilität) eine Behandlung mit Kalziumkanalblockern (CCB) einleiten. Bei einer 
außergewöhnlich starken Vasodilatation besteht eine gute Chance, mit dem Einsatz von 
CCB bei Patienten mit einer IPAH einen positiven klinischen Verlauf zu erreichen 
(Sitbon 2003).  
Insgesamt liegt die Responderrate allerdings initial bei weniger als 15 % der getesteten 
Patienten, und nur etwa 7 % der Gesamtgruppe profitieren in der Folge langfristig kli-
nisch von einer chronischen Therapie mit Kalziumantagonisten (Sitbon, Humbert et al. 
2005; Abbildung 8).  
Als positive Responder werden aktuell Patienten definiert, bei denen in der Akuttestung 
der pulmonale arterielle Mitteldruck um mehr als 10 mm Hg auf Werte unter 40 mm Hg 
abfällt, ohne dass es dabei zu einem Abfall des Herzzeitvolumens kommt. 
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Ausgangsmessung der Hämodynamik

Hämodynamikmessung

~ 15% Responder

~ 85% Nonresponder

Gabe von Ca-Antagonisten

Hämodynamikmessung

Nonresponder~ 7% Responder

Langzeittherapie mit

Ca-Antagonisten

Langzeittherapie mit

Prostaglandinen

Endothelinrezeptor-Antagonisten

Phosphodiesterasehemmern

Inhalation mit kurz wirksamen Vasodilatantien

 
 

Abb. 8: Testung der pulmonalen Reagibilität bei IPAH Patienten 

 
 
Zurzeit werden Stickstoffmonoxid (NO), inhalatives Iloprost, intravenöses Prostazyklin 
und intravenöses Adenosin als Testsubstanzen angewandt. CCA sind aufgrund schwe-
rer potenzieller Nebenwirkungen für die Testung an sich nicht geeignet (Ewert 2006). 
Die eingesetzten Pharmaka senken den Pulmonalarteriendruck selektiv und haben 
kaum einen Einfluss  auf die systemische Hämodynamik.  
Der Vasodilatator mit der kürzesten Wirksamkeit ist das inhalative Stickstoffmonoxid, 
das seinen maximalen Effekt nach 5 bis 10 Minuten bei einer Dosis von 10 ppm erreicht.  
Abgesehen von der Indikationsstellung für einen Behandlungsversuch mit CCA macht 
das Ergebnis der Vasoreagibilitätstestung keine Aussage über den Erfolg oder Misser-
folg einer anderen Therapie.  
 
Endothelinrezeptorantagonisten, Prostaglandinderivate und Phosphodiesterasehemmer 
benötigen keine Akuttestung vor der Medikamenteneinnahme. Ein interessanter Aspekt 
in diesem Zusammenhang wurde 1989 über die Abhängigkeit zwischen fehlender Ge-
fäßreagibilität  und dem Vorhandensein einer Media-Fibrosierung diskutiert (Palevsky, 
Schloo et al. 1989). Dabei wurde in Erwägung gezogen, dass es im Laufe der Zeit zu 
einer Fixierung der PHT kommt, die unter anderem durch eine abnehmende 
Vasodilatationsfähigkeit gegenüber jeder vasodilatatorischen Substanz ersichtlich wird 
(Gaine and Rubin 1998). 
In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten die negativ auf die Tes-
tung mit NO reagieren, unter der Langzeittherapie mit Epoprostenol eine verbesserte 
pulmonale Hämodynamik aufwiesen (Ziesche, Petkov et al. 2000).  
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Fünf Jahre zuvor wurden Daten veröffentlicht, welche die hämodynamischen Effekte ei-
ner Inhalation verschiedener NO-Konzentrationen mit der Infusion von Prostazyklin ver-
glichen. Von den 35 Patienten erwiesen sich dreizehn als Responder, bei denen keine 
verstärkte Gefäßdilatation durch erhöhte NO-Konzentrationen festgestellt werden konn-
te. NO induzierte desweiteren keine systemischen Effekte und erwies sich als ein siche-
rer, effektiver Vasodilatator, der allerdings im geringen Umfang eine Methämo-
globinämie verursacht (Sitbon, Brenot et al. 1995). 
 
Zur möglichen Effektivität einer Prostazyklinanwendung wurden schon Anfang der 
1990er Jahre Untersuchungen durchgeführt. Diese zeigten, dass Prostazyklin ein kon-
stant effektiver Vasodilatator ist, der  zur damaligen Zeit als Screeningmedikament in 
Erwägung gezogen wurde (Palevsky, Long et al. 1990).  
 
1999 erschien eine Vergleichsstudie zwischen NO und Iloprost. In dieser wurde bei 35 
Patienten nachgewiesen, dass inhalatives Iloprost eine größere Wirkung auf die pulmo-
nale Hämodynamik hat als NO und nicht nur das Herzzeitvolumen steigert, sondern 
auch den arteriellen Sauerstoffpartialdruck (Hoeper, Olschewski et al. 2000). 
Die gleiche Arbeitsgruppe beobachtete den Langzeiteffekt einer inhalativen Iloprost-
behandlung bei 24 Patienten über 12 Monate. Patienten, die am stärksten auf die Tes-
tung reagierten, hatten langfristig den größten Nutzen von der Therapie. Aber auch bei 
solchen mit einer initial geringen Reaktion konnte eine Reduktion des pulmonal vaskulä-
ren Widerstands langfristig festgestellt werden (Hoeper 2001).  
 
Die hämodynamischen Parameter können auch kontinuierlich mittels eines implantierten 
Monitors aufgezeichnet werden. So wurden die Auswirkungen von inhalativem Iloprost 
unter Belastung untersucht und festgestellt, das Iloprost in Ruhe, jedoch nicht unter Be-
lastung, zu einer Senkung des pulmonalarteriellen Widerstands führt (Wonisch, 
Fruhwald et al. 2005).  
In einer Studie, welche zwei Jahren zuvor veröffentlicht wurde, kam man zu einem kon-
troversen Ergebnis. Diese Arbeitsgruppe konnte an 8 Patienten der NYHA-Klassen II 
und III zeigen, dass die positiven Effekte bei Iloprostinhalation unter Belastung stärker 
ausgeprägt sind als in Ruhe. Dies erklärt auch einen funktionellen Nutzen bei Patienten, 
die in Ruhe keine hämodynamische Antwort zeigen (Blumberg, Riegger et al. 2002). 
 
Vor zwei Jahren stellte man sich die Frage, ob eine Langzeittherapie mit Vasodilatantien 
einen Einfluss auf die Aussagekraft der Therapiekontrolle durch Rechtsherz-
kathetertestungen haben könnte. Anhand von 60 PHT-Patienten (31 wurden mit oralen 
Vasodilatatoren behandelt) wurde jedoch gezeigt, dass die Einnahme keinen nachteili-
gen Effekt auf die Hämodynamik und damit die Aussagewertigkeit hat und damit eine 
Therapieunterbrechung vor einer Rechtsherzkatheteruntersuchung unnötig ist (Krasuski, 
Wang et al. 2005). Bei einer bestehenden CCB-Therapie wäre ein Absetzen einer sol-
chen Behandlung aufgrund von Rebound-Krisen sogar kontraindiziert. 
 
Letztendlich lässt sich sagen, dass seit den Arbeiten von Stuard Rich die Messung der 
Vasoreagibilität zu einem integralen Bestandteil der Diagnostik der PHT wurde. In die-
sem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass anscheinend die pulmonale Reagibili-
tät auf inhaliertes Iloprost mit der  peripheren endothelialen Funktion in Verbindung 
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steht. Es  wurde beschrieben, dass die Vasoreaktivität der peripheren Gefäße  (FMD) 
mit dem PVR, also der pulmonalen Reagibilität korreliert (Wolff, Lodziewski et al. 2007).   
 

Therapiemöglichkeiten unter besonderer Berücksichtigung der IPAH 

Im Laufe der letzten Jahre hat sich in Bezug auf die Therapie der PHT vieles verändert, 
2001 wurden von Fachgesellschaften die ersten Therapierichtlinien für PHT-Patienten 
veröffentlicht (Chairmen 2001).  
Diese können jedoch heute schon als teilweise überholt angesehen werden, da seit die-
ser Zeit eine Vielzahl weiterer kontrollierter Behandlungsstudien an Patienten mit PHT 
durchgeführt wurden. Bis etwa 1980 galt die PHT als durch Medikamente nicht beein-
flussbar. Folgerichtig gab es deshalb fast keine Therapieempfehlungen.  
Es wurden auch später nur Expertenmeinungen und Beobachtungen mit kleinen Fall-
zahlen veröffentlicht.  
Die ersten randomisiert kontrollierten Studien wurden erst in den letzten Jahren durch-
geführt.  
Ziel jeder Therapie ist es, die Überlebensprognose, die Lebensqualität und in diesem 
Zusammenhang vor allem die körperliche Belastbarkeit zu verbessern.  
Die derzeitige Therapie stützt sich im Wesentlichen auf die Gabe von Prostanoiden, 
Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) und Phospodiesterasehemmern (PDE-
Hemmer).  
 
Alle genannten Substanzgruppen stellen mehr oder weniger potente Vasodilatatoren 
dar.  
Gegenwärtig sind in Deutschland zugelassen   

- inhaliertes Iloprost,  
- subkutanes Treprostinil,  
- orales Bosentan, Sitaxsentan,  
- Ambrisentan und  
- Sildenafil,  

 
wobei die Indikationen unterschiedlich weit gefasst sind. 
 
In Venedig wurden 2003 während des dritten Weltsymposiums zur Pulmonalen Hyper-
tonie Leitlinien zur Therapie erstellt (Abbildung 9).  
Diese bedürfen jedoch aufgrund neuer Erkenntnisse ständig einer Überarbeitung. Einige 
dieser Therapien wurden in den deutschen Leitlinien von 2006 als wichtig und effizient 
eingeschätzt, obwohl deren Wirksamkeit durch keine randomisierte und kontrollierte 
Studie bewiesen wurde.  
 
Zu diesen zählen  

- Sauerstoff,  
- Diuretika,  
- CCB,  
- Antikoagulantien und  
- Digitalis.  

 
Andere Medikamente wie  
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- Epoprostenol,  
- Treprostinil,  
- Bosentan,  
- Sitaxsentan,  
- Ambrisentan und  
- Sildenafil  

 
wurden durch randomisierte Studien kontrolliert. 
 
Patienten mit Funktionseinschränkungen entsprechend der NYHA-Klasse I und II sollten 
lediglich eine symptomatische Therapie erhalten.  
Erst im NYHA-Stadium III wird derzeit eine spezifische Therapie mit Vasodilatatoren be-
gonnen.  
In einige Studien wurden allerdings bereits Patienten im NYHA Stadium II, unter ande-
rem erfolgreich mit Sitaxsentan, einem neueren ERA, behandelt.  
 
Eine Ausnahme stellen diejenigen IPAH-Patienten dar, die im Vasoreagibilitätstest posi-
tiv reagierten. Bei diesen sogenannten „Respondern“ ist schon im Stadium I und II eine 
Therapie mit Kalziumantagonisten möglich. Wird darunter eine dauerhafte klinische Ver-
besserung erreicht, bleibt es bei dieser Therapie.  
 
 
 

Patienten mit einer PAH
NYHA II/III/IV

Basistherapie
Orale Antikoagulation, Diuretika, O2, Digoxin

Vasoreagibilitätstestung

Calciumkanalblocker NYHA III NYHA IV

Responder

Ja Nein

kontinuierlich

CCB

Endothelin-Rezeptoranatagonist
(Bosentan,Sitaxsentan, Ambrisentan)

oder

Epoprostenol i.v.
oder

Prostanoidanaloga
(Treptostinil s.c., Iloprost inh., Beraprost)

oder 

Phosphodiesterasehemmer
(Sildenafil)

Epoprostenol i.v.
Bosentan

Treptostinil

Iloprost i.v.

Atriale Septostomie

Lungentransplantation

positiv negativ

 
 

Abb. 9: Therapieoptionen für PAH-Patienten 
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Kommt es zu einer Verschlechterung oder handelt es sich um einen Non-Responder im 
NYHA-Stadium III, sind Prostanoidanaloga, ein ETRA oder PDE-Hemmer indiziert. Un-
ter dieser Therapie sollte eine Rückführung in das Stadium NYHA II angestrebt werden. 
Verbleibt der Patient im Stadium III oder verschlechtert sich sein ZUstand sogar, sollte 
eine intravenöse- oder Kombinationstherapie begonnen werden. 
  

 Basistherapie 
 
Bevor die Patienten mit ihrer Therapie vertraut gemacht werden, steht immer eine Auf-
klärung über die Erkrankung und deren Auswirkungen an erster Stelle. Dem Betroffe-
nem muss vermittelt werden, dass Belastungen, die eine Dyspnoe auslösen, weitge-
hend zu vermeiden sind (Cremers, Kjellstrom et al. 2002). Mit Frauen muss über em-
pfängnisverhütende Maßnahmen gesprochen werden, da die Einnahme oraler Kontra-
zeptiva zu einer schnelleren Progression der Erkrankung zu führen scheint (Hughes and 
Rubin 1986). Außerdem sollten Höhenaufenthalte und längere Flugreisen aufgrund der 
Hypoxämie vermieden werden. 
 
Als Basistherapie wird nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie und Beatmungstherapie bei PHT-Patienten eine Kombination aus Anti-
koagulation, chronischer Sauerstoffgabe und der Gabe von Diuretika empfohlen. Diese 
Art der konventionellen Therapie soll Gerinnungsstörungen verhindern und zu einer 
Verminderung der Vasokonstriktion führen. 
Obwohl der therapeutische Nutzen der Antikoagulation bisher nur bei IPAH-Patienten 
belegt wurde, wird sie auch bei den anderen Formen der PHT empfohlen (Fuster, Steele 
et al. 1984; Rich, Kaufmann et al. 1992). Es konnte gezeigt werden, dass eine Therapie 
mit Marcumar die Überlebenswahrscheinlichkeit um 10 bis 20 % steigert (Frank, 
Mlczoch et al. 1997). Dies erklärt sich aus der Tatsache, dass bei der Mehrzahl der Pa-
tienten mit pulmonaler Hypertonie ein reduzierter Blutfluss sowie Störungen im Gerin-
nungssystem bestehen. Resultieren kann daraus eine Verlegung der ohnehin stark ver-
engten Strombahn durch Mikrothromben. Eine Autopsiestudie von Wagenvoort, der 156 
Patienten mit PHT untersuchte, konnte in 31 Fällen organisierte Thromben in den klei-
nen Lungenarterien nachweisen (Wagenvoort and Wagenvoort 1970). Zur optimalen 
Einstellung der IPAH-Patienten sollte ein INR von 1,5 - 2,5 angestrebt werden. Liegen 
allerdings thromboembolische Ereignisse oder ein erhöhtes Thromboserisiko vor, wird 
ein INR von 2,5 – 3,5 empfohlen.  
In Tiermodellen wurde die Wirkung von Heparin untersucht. Es konnte eine Prolifera-
tionshemmung der glatten Muskelzellen (Clowes and Karnowsky 1977), eine verlang-
samte Entwicklung der hypoxischen Vasokonstriktion, sowie eine partielle Reversibilität 
des vaskulären Umbaus beobachtet werden (Hassoun, Thompson et al. 1992). Die Ga-
be könnte bei der PHT sehr effektiv sein, allerdings gibt es hierzu noch keine klinischen 
Daten. 
 
Eine chronische Sauerstofftherapie ist dann indiziert, wenn bei PHT-Patienten ein Ru-
hesauerstoffpartialdruck von unter 55 mm Hg oder eine Sauerstoffsättigung von unter 88 
% vorliegt. Unter der Sauerstoffbehandlung reagieren nur wenige Patienten mit einem 
Abfall der Pulmonalisdrücke. Es liegen kaum diesbezügliche Befunde aus Studien vor. 
Trotzdem hat sich die Behandlung bei chronisch-hypoxischen Zuständen etabliert, vor 
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allem, wenn es zu einem deutlichen Anstieg der arteriellen Sauerstoffsättigung kommt 
(Spiekerkötter, Fabel et al. 2001). 
 
Die diuretische Therapie ist, obwohl sie in PHT-Studien nie validiert untersucht wurde, 
von großer Bedeutung, da Patienten mit dieser Erkrankung durch Überwässerung vital 
gefährdet sind. Es darf jedoch weder zu einer zu starken Vorlastsenkung mit Abnahme 
des HZV noch zu einem Anstieg des Hämatokrits mit Zunahme der Blutviskosität kom-
men. Bei der Wahl des Diuretikums sind außer bei Vorliegen einer Rechtsherzinsuffi-
zienz und/oder einem erhöhten zentral venösem Druck langwirksame kaliumsparende 
Diuretika den Schleifendiuretika vorzuziehen.  
 
In den therapeutischen Leitlinien der Konferenz von Venedig wird auch die Gabe von 
Digitalispräparaten empfohlen. Deren Einsatz ist jedoch umstritten, keine Studie konnte 
bis jetzt einen positiven Nutzen beweisen. Früher wurden fast alle PHT-Patienten mit 
Digitalis behandelt, heute ist dies nicht mehr der Fall. Digitalis gehört in Deutschland 
nicht mehr zu den primären Therapieempfehlungen. Die Digitalisierung ist nur erfolgver-
sprechend, wenn gleichzeitig eine linksventrikuläre Funktionseinschränkung oder eine 
tachykarde Form des Vorhofflimmerns vorliegt. 1998 erschien eine Studie zu dieser 
Thematik, welche 17 PHT-Patienten einschloss. Diese erhielten zwei Mal 1 mg Digoxin 
i.v., worunter man einen Anstieg des Cardiac Index und des mittleren pulmonal-
arteriellen Drucks, eine signifikanten Abnahme von Norepinephrin und eine Zunahme 
des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) beobachtete. Daraus wurde der Schluss ge-
zogen, dass eine Digitalistherapie von Nutzen sei (Rich, Seidlitz et al. 1998). 
 
 

 Vasoaktive Therapie bei IPAH 
 
Die vasoaktive Therapie verfolgt das Ziel, selektiv den erhöhten Druck in der pulmona-
len Strombahn zu senken, ohne den systemischen Blutdruck zu beeinflussen. Dabei 
dienen die reversiblen Komponenten der Gefäßobstruktion als Angriffspunkt. Es gibt 
zwei Möglichkeiten, den Gefäßquerschnitt zu erweitern: 

1. Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur und dadurch Aufhebung des erhöhten 
Vasotonus, 

2. Einsatz antiinflammatorischer und -proliferativer Medikamente zur Beeinflussung  
des vaskulären Remodelling. 

 
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten und ß-Blocker sind dazu offensichtlich nicht 
geeignet. Stattdessen können Kalziumantagonisten bei Respondern, Prostazykline, 
Endothelin-Rezeptorantagonisten oder Phosphodiesterase-5-Inhibitoren eingesetzt wer-
den. Von der WHO wird solch eine Therapie im NYHA-Stadium III und IV, neuerdings 
auch schon bei NYHA II, empfohlen (Badesch, Abman et al. 2004).   
 
Kalziumkanalblocker 
Für einige wenige Patienten, bei denen während der Rechtsherzkatheteruntersuchung 
der Vasodilatationstest positiv ausfiel, konnte in Studien bewiesen werden, dass die 
Therapie mit CCA eine lebensverlängernde Wirkung besitzt. Dazu wurden 64 IPAH-
Patienten mit Nifedipin bzw. Diltiazem behandelt (Rich, Kaufmann et al. 1992). Die 1-
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Jahres-Überlebensrate betrug 94 % bei Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behan-
delt wurden im Vergleich zu 68 % bei den Nonrespondern.  
Neben Nifedipin und Diltiazem ist Amlodipin ein weiterer Kalziumantagonist, welcher seit 
den 80er Jahren bei PHT-Patienten eingesetzt wird.  
Die Wirkung der CCB beruht auf einer Senkung des intrazellulären Kaziumspiegels, wo-
durch es zu einer Abnahme des Gefäßtonus und partiellen Aufhebung vasokonstriktiver 
Komponenten kommt. Bei der Auswahl der geeigneten CCA spielt die Herzfrequenz die 
entscheidene Rolle. Liegt eine Bradykardie vor, wird Nifedipin eingesetzt, bei einer Ta-
chykardie eher Diltiazem.  
Anzumerken ist jedoch, dass weniger als 10 % der IPAH Patienten zur Gruppe der 
Responder zählen und mit zunehmendem Alter die Rate weiter abnimmt (Barst, 
McGoon et al. 2004). In einer Studie mit 557 getesteten Patienten wiesen lediglich 12,6 
% einen Abfall von PVR und PA m > 20 % zum Ausgangswert auf und nur 53 % der un-
gefähr 60 Responder profitierten innerhalb der nächsten 18 Monaten von der chroni-
schen Therapie mit CCB. Wird aber die Dosis bei Kalziumantagonisten-Respondern un-
ter Berücksichtigung der Nebenwirkungen möglichst hoch titriert, kann der pulmonale 
Mitteldruck durchschnittlich von 58 auf 35 mm Hg gesenkt werden (Rich, Kaufmann et 
al. 1992), sowie der pulmonalvaskuläre Widerstand um 7 – 12 % (Rich and Kaufmann 
1991).   
1987 konnte in einer weiteren Studie gezeigt werden, dass herkömmliche Dosen der 
CCA keinen ausreichenden Effekt auf die Hämodynamik haben (Rich and Brundage 
1987), wohingegen klinische Erfahrungen zeigen, dass auch geringere Dosen sinnvoll 
sein können. 
 
Prostazykline 
Prostazyklin ist unter anderem ein potenter Vasodilatator. Da bei PHT-Patienten die en-
dogene endotheliale Synthese des Prostazyklins vermindert ist, entwickelt sich fast fol-
gerichtig daraus die Prostazyklintherapie. Die Erstbeschreibung des Einsatzes von 
Prostazyklin, hier bei einem jungen Mädchen, geht auf das Jahr 1980 zurück (Watkins, 
Peterson et al. 1980). Zwei Jahre später erschien dann die erste Übersichtsarbeit über 
den praktischen Einsatz der vasodilatativ wirkenden Substanz (Rubin, Groves et al. 
1982).  
Dass die kontinuierliche Prostazyklininfusion eine hämodynamische und symptomati-
sche Verbesserung  bringt, konnte durch den Vergleich zweier Patientenkollektive ge-
zeigt werden. Beide Gruppen litten an pulmonaler Hypertonie, eine erhielt zusätzlich zur 
konventionellen Therapie Prostazyklin. Von den 40 Patienten, die randomisiert der kon-
ventionellen Therapiegruppe zugeordnet wurden verstarben 8 innerhalb der ersten 12 
Wochen, während keiner der 41 Patienten in der Prostazyklingruppe verstarb (Barst, 
Rubin et al. 1994).  
 
Nachteile dieser Therapieform sind die im Verlauf  notwendigen Rechtsherzkatheter-
untersuchungen und eine ständige Dosissteigerung zur Wirkungserhaltung, welche mit 
sehr hohen Kosten verbunden ist. In Extremfällen bedarf es einer Infusionserhöhung 
von initial 5-10 ng/kg/min auf über 200 ng/kg/min. Zudem bestehen Risiken durch den 
notwendigen rechtsatrialen Katheter. Um die Therapiekosten zu senken, werden ver-
schiedene Prostazyklinanaloga, welche sich unter anderem in der Applikationsart, der 
Dosierung oder aber der Zulassungslage unterscheiden, eingesetzt. 
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Epoprostenol (Flolan) ist ein synthetisches Prostazyklin zur intravenösen Gabe, dessen 
Einsatz  bei allen Erkrankungen der pulmonal arteriellen Hypertonie erfolgt. Neben der 
Vasodilatation hemmt es die Thrombozytenaggregation und Leukozytenadhärenz an 
den Gefäßwänden. Anfangs wurde es ambulant im Rahmen der Transplantationsvorbe-
reitung angewandt, heute gilt es als anerkanntes Therapieprinzip in der Langzeitbe-
handlung der schweren PAH. Viele Studien konnten zeigen, dass unter Epoprostenol 
eine verbesserte Hämodynamik besteht (Rubin, Mendoza et al. 1990).  
Higenbottam et al. therapierten in einer prospektiven Studie 25 Patienten, die schon auf 
einer Warteliste zur Transplantation standen, mit Epoprostenol. Bei diesen Patienten 
konnte der Zeitraum bis zur notwendigen Transplantation gegenüber der Kontrollgruppe 
um neun Monate verlängert werden.  
Zusätzlich reduzierte sich das monatliche Sterberisiko um 66 % (Higenbottam, Spiegel-
halter et al. 1993).  
Bei der Untersuchung von 81 IPAH-Patienten konnte nach drei Monaten eine Verbesse-
rung der Sechsminutengehstrecke, der hämodynamischen Parameter sowie der Belas-
tungsfähigkeit nachgewiesen werden (zit. bei Olschewski 2004).   
Zwischen Dezember 1992 und Januar 2001 behandelte man 178 Patienten der NYHA 
Klasse III und IV mit Epoprostenol. Drei Monate später wurde dann ein erneuter 6-MWT 
und eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgeführt (Sitbon, Humbert et al. 2002).  
Aus den Ergebnissen wurde geschlussfolgert, dass das Überleben unter einer Therapie 
mit Epoprostenol stark vom Schweregrad der Erkrankung und dessen Veränderung 
nach dreimonatiger Therapie  abhängt. Über eine Lungentransplantation sollte nachge-
dacht werden, wenn bei den Patienten keine Veränderung in der NYHA-Klasse erfolgte 
und keine signifikanten hämodynamischen Verbesserungen nachweisbar waren.  
 
Anhand von 27 IPAH- Patienten, welche über einen Zeitraum von 17 Monaten 
Epoprostenol erhielten, konnte eine signifikante Abnahme des pulmonalvaskulären Wi-
derstands beobachtet werden. Die Therapie wurde hier als anhaltend effektiv einge-
schätzt (McLaughlin, Genthner et al. 1998).   
Auch echokardiographisch zeigten sich positive Effekte unter der intravenösen Medika-
tion. Man beobachtete eine verbesserte rechtsventrikuläre Struktur und Funktion, wel-
che zu einem verlängerten Überleben beitragen könnte (Hinderliter, Willis et al. 1997).  
In den USA wurde im September 1995 unter direktem Einfluß dieser Daten Epo-
prostenol zur Therapie von IPAH-Patienten der NYHA-Klassen III und IV zugelassen, in 
Deutschland geschah dies bis heute jedoch nicht. Problematisch an dieser Therapieform 
ist, dass durch die Halbwertszeit von 2-3 min das Medikament nur als Dauerinfusion 
über einen implantierten Katheter appliziert werden kann. Außerdem besteht schon bei 
kurzen Therapieabbrüchen die Gefahr des Rechtsherzversagens.  
 
Zur Klärung, welche Medikation die bessere „firstline“-Therapie ist, untersuchte eine Ar-
beitsgruppe IPAH-Patienten der NYHA-Klasse III. Von denen erhielten 139 Bosentan 
und 346 Epoprostenol. Es wurde kein Beweis gefunden, dass die Therapie mit 
Bosentan, begleitet von der anderen notwendigen Medikation, einen Nachteil hinsicht-
lich des Überlebens mit sich bringt (Sitbon, McLaughlin et al. 2005). Man kam folgerich-
tig zu der Erkenntnis, dass gleichwertige aber bedeutend kostengünstigere und leichter 
zu handhabende Therapieoptionen als die intravenöse Epoprostenolgabe zur Verfügung 
stehen. 
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Eine andere Alternative stellt die intravenöse Gabe von Iloprost (Ilomedin), einem stabi-
len Prostazyklinanalogon, dar. Es besitzt ein ähnliches Wirkprofil wie Epoprostenol und 
wird durch den fehlenden Rebound bei akuter Infusionsunterbrechung und den geringe-
ren Kosten in Deutschland fast ausschließlich eingesetzt. Man geht davon aus, dass be-
sonders solche Patienten von intravenösem Epoprostenol bzw. Iloprost profitieren, wenn 
sie unter konservativer Therapie eine gemischtvenöse Sättigung unter 63 % und einen 
Cardiac Index unter 2,1 l/min/m² aufweisen (Ewert and Opitz 2004). Die intravenöse Be-
handlung gilt häufig als eine Standardtherapie bei der Funktionseinschränkung entspre-
chend der NYHA-Klasse IV.  
Besonders profitieren Patienten, welche innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn 
der Behandlung eine Strecke von mehr als 380 Metern im Sechsminutengehtest bzw. 
eine funktionelle Stabilität entsprechend NYHA I/II errreichen. Nach Einleitung einer sol-
chen Therapie wird diese in der Regel lebenslang oder bis zur Transplantation durchge-
führt. Es wurden allerdings zwei IPAH-Patientinnen beschrieben,  bei denen die Umstel-
lung einer intravenösen Langzeittherapie auf eine nichtinvasive Kombinationstherapie 
erfolgreich durchgeführt werden konnte. Diese beiden litten an ständigen katheter-
assoziierten Komplikationen und lebten mehr als 12 Monate, ohne das sich die NYHA-
Klasse verschlechtert hat (Halank, Kolditz et al. 2006).  
 
Für Iloprost gibt es auch eine inhalative Applikationsform (Ventavis). Diese ist seit Sep-
tember 2003 mit der Indikation IPAH und NYHA-Klasse III in Deutschland zugelassen. 
Dieses Prostanoid vereinigt in sich das pharmakologische Wirkprofil von Prostazyklin mit 
der pulmonalen Selektivität von eingeatmetem Stickstoffmonoxid. In Hinblick auf den 
systemischen Einfluß wurden Sauerstoff, inhalatives Iloprost, sowie die Infusion von 
Prostazyklin und Iloprost miteinander verglichen. Nur das vernebelte Iloprost konnte den 
pulmonalvaskulären Widerstand und den pulmonalarteriellen Druck senken, ohne das 
es zu einer systemischen Vasodilatation kommt (Opitz, Wensel et al. 2003). 
Die AIR-Studie, an der 203 Patienten im NYHA-Stadium III und IV teilnahmen, erbrachte 
den entscheidenden Nachweis der Wirksamkeit. Die Patienten erhielten über einen Zeit-
raum von 12 Wochen Iloprost oder Plazebo und wurden weitere 4 Wochen nachbeob-
achtet. Ergebnis dieser Studie war eine Verbesserung der hämodynamischen Parame-
ter und der 6-MWT um 10 %  im Vergleich zur Plazebogruppe (Olschewski, Simonneau 
et al. 2002). Die Anwendung über mehrere Jahre zeigte eine klinische Stabilisierung oh-
ne Toleranzentwicklung, was durch eine Langzeitstudie unter Einschluß von 40 IPAH-
Patienten bewiesen wurde (Nikkho, Seeger et al. 2001).  
Im Vergleich zur intravenösen Form zeigt es eine identische Effektivität im Hinblick auf 
die Reduktion des pulmonalvaskulären Widerstandes, aber eine signifikant größere 
Drucksenkung in der Pulmonalarterie. Es führt zu keinem systemischen Blutdruckabfall 
und beeinflusst den Gasaustausch nicht.  
Ein Großteil der Patienten profitiert langfristig von der Therapie, einige müssen aller-
dings auf die intravenöse Therapie umgestellt werden. Man hat dahingehend 76 PHT-
Patienten prospektiv mit inhalativem Iloprost behandelt. Beobachtet wurde, das Patien-
ten mit einem SVO2 > 56 % und/oder einer maximalen Sauerstoffaufnahme > 10 
ml/kg/min am meisten von der Medikation profitierten. Bis 2002 wurden 45 PHT-
Patienten intravenös therapiert, von denen 29 im Voraus Iloprost inhalativ erhielten. Es 
zeigte sich eine hochsignifikante Verbesserung der gemischtvenösen Sauerstoffsätti-
gung und des CI (Ewert, Opitz et al. 2000).  
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2005 wurde eine Studie veröffentlicht, in der man den Langzeiteffekt von inhalativem 
Iloprost als Monotherapie beobachtet. Es wurden 67 IPAH-Patienten therapiert, von de-
nen nur eine Minderheit von 12 Patienten langfristig stabil mit Iloprost behandelt werden 
konnte (Opitz, Wensel et al. 2005).  
Positiv bewertet werden müssen die gute Kombinationsmöglichkeit mit anderen 
Pharmaka sowie die geringe Nebenwirkungsrate. Aufwendig für die Patienten sind aller-
dings die erforderlichen sechs bis neun Inhalationen pro Tag, welche mit verschiedenen 
Verneblern durchgeführt werden können. Mit einer Standarddosis Iloprost wurden durch 
12 Patienten drei verschiedene Inhalatoren getestet, welche  zu einer vergleichbaren 
Pharmakokinetik führten (Olschewski, Rohde et al. 2003).  
 
Das oral verfügbare Prostanoid Beraprost (Procyclin) wird seit 1995 zur Therapie in Ja-
pan eingesetzt. In einer unkontrollierten Studie von Nagaya et al. wurde eine 3-Jahres-
Überlebensrate von 76 % in der Beraprost-Gruppe im Vergleich zu 44 % in der Kontroll-
gruppe beobachtet (Nagaya, Shimizu et al. 2002). 
In die später folgende zulassungsrelevante ALPHABET-Studie wurden 130 Patienten 
eingeschlossen, die sich nach drei Monaten  in der 6-MWT signifikant verbesserten 
(Galie, Humbert et al. 2002). Allerdings konnte dieser Effekt in einer weiteren Studie mit 
116 Patienten nach 12 Monaten nicht mehr nachgewiesen werden (Barst, McGoon et al. 
2003).  
Es bestand außerdem im Vergleich zur Plazebogruppe kein Vorteil bezüglich der Über-
lebensrate.  
2004 wurde über 12-jährige homozygote Zwillinge berichtet, die beide an pulmonaler 
Hypertonie leiden. Das eine Mädchen wurde mit Epoprostenol, das andere mit 
Beraprost behandelt. Bei dem Zwilling unter Beraprost wurde eine Verschlechterung der 
Situation beobachtet. Diese war allerdings nach Umstellung auf Epoprostenol schnell 
rückläufig, woraus resultiert, dass in diesem Fall die Therapie mit Epoprostenol effekti-
ver war als die mit Beraprost (Berman Rosenzweig, Schmitt et al. 2004).   
 
Ein weiteres Prostanoid ist das Treprostinil (Remodulin). Dieses wird subkutan oder in-
travenös  verabreicht. In einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Un-
tersuchung  an 469 Patienten wurde eine geringe, aber signifikante Zunahme der Geh-
strecke für die mit Treprostinil subkutan behandelten Patienten festgestellt (Simonneau, 
Barst et al. 2002). Auffällig war die klare Korrelation zwischen der klinischen Wirkung 
und der verabreichten Dosis. Vor drei Jahren wurde eine weitere unkontrollierte, pros-
pektive Multicenterstudie veröffentlicht. Diese konnte anhand von 16 Patienten über ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten zeigen, dass Treprostinil sicher und effektiv bei der Be-
handlung eingesetzt werden kann (Tapson, Gomberg-Maitland et al. 2006).  
Zu einem ähnlichen Ergebnis kam auch eine andere Arbeitsgruppe, die außerdem da-
von ausgeht, dass Treprostinil das Überleben signifikant unterstützt (Lang, Gomez-
Sanchez et al. 2006).  
In einer weiteren Studie wurden die Daten von 860 PHT-Patienten dargestellt. Die Be-
troffenen erhielten  über einen Zeitraum von vier Jahren Treprostinil und wiesen im Lau-
fe der Beobachtung ein Überleben (1- und 4 Jahreswerte) von 87-68 % auf. Für die 332 
IPAH-Patienten  lag die Überlebensrate sogar bei 91-72 % (Barst, Galie et al. 2006).  
Diese Form der Therapie wird jedoch überlagert durch die Vielzahl lokaler Komplikatio-
nen an der Einstichstelle. 85 % der behandelten Patienten gaben Schmerzen an der 
Einstichstelle an, die teilweise auch zum Therapieabbruch führten.   
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Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 
Ein völlig neuer Therapieansatz ergab sich mit der Einführung der Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten, die bislang hauptsächlich bei der PAH eingesetzt werden. Man unter-
scheidet zwischen den dualen ETRA, welche ETA- und ETB-Rezeptoren blockieren und 
den selektiven ETA-Rezeptor-Antagonisten. Derzeit ist jedoch noch unklar, ob der duale 
bzw. selektive Antagonist ggf. von Vorteil ist. Wenn man aktuelle klinische Studien be-
rücksichtigt, kann ein Vorteil des unselektiven gegenüber des selektiven Antagonisten 
nicht belegt werden (Opitz und Ewert 2006). 
Therapeutisch stehen derzeit mehrere ETRA`s (u.a. der nichtselektive ETRA Bosentan) 
zur Verfügung. Dieser wurde im Mai 2002 mit Beschränkung auf die NYHA-Klasse III in 
Europa zugelassen. Somit war Bosentan das erste in Europa zugelassene orale Medi-
kament zur Behandlung der PAH und gleichzeitig auch der erste Vertreter dieser Sub-
stanzklasse. Tierexperimentell konnte beobachtet werden das Bosentan intravenös zu 
einer Vasodilatation führt, die vorwiegend die Lungenstrombahn betrifft (Williamson, 
Wallman et al. 2000). Außerdem wirkt es antiproliferativ (Chen, Chen et al. 1995) und 
hemmt das pulmonalarterielle Remodelling (Kim, Krowka et al. 2000). Aufgrund dieser 
Beobachtungen wurde eine erste Pilotstudie mit 32 Patienten im Stadium NYHA III mit 
IPAH oder sklerodermieassoziierter PAH durchgeführt. Nach 4 Wochen konnte eine 
Verbesserung der Hämodynamik, der 6-MWT und der NYHA-Klasse beobachtet wer-
den. Der mittlere Pulmonalarteriendruck nahm um 6,7 mm Hg ab und der Herzindex 
stieg im Mittel um 1,0 l/min/m² (Channick, Simonneau et al. 2001). Diese Ergebnisse 
führten zu der zulassungsrelevanten BREATHE-1-Studie, in der über 16 Wochen 213 
Patienten einbezogen wurden, von denen 70 % der IPAH zugeordnet werden konnten. 
Sie bewies, dass die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung unter Bosentan signifikant 
verlängert werden konnte (Rubin and Roux 2002). Von diesen 213 PHT-Patienten wur-
den 169 über einen Zeitraum von zwei Jahren nachuntersucht. Die Überlebensrate be-
trug bei den bosentanbehandelten Patienten nach 12 Monaten 96 % und nach 24 Mona-
ten 89 %, gegenüber einem erwarteten Überleben von 69 bzw. 57 %.  
2005 erschien die Auswertung einer weiteren Studie, in die 169 Patienten eingeschlos-
sen wurden. In dieser hat man zwei plazebokontrollierte Versuche mit Bosentan durch-
geführt. Nach 12 und 24 Monaten betrug die Rate 96 % bzw. 89 %, außerdem konnten 
85 % bzw. 70 %  nach dieser Zeit weiterhin mit der Monotherapie behandelt werden 
(McLaughlin, Sitbon et al. 2005).   
Die weltweit größte Untersuchung zur Lebensqualität von PAH-Patienten, die noch nicht 
voll publizierte australische VITAL-Studie, konnte ein signifikant besseres Befinden 
nachweisen.  
In allen Studien konnte Bosentan als gut verträglich eingestuft werden, wobei es bei 8 -
14 % der Patienten zu einer klinisch asymptomatischen Erhöhung der Leberwerte kam. 
Daher sind während einer Therapie mit Bosentan im 4-wöchigen Abstand Kontrollen der 
Leberwerte durchzuführen.  
Neben den Untersuchungen zu Bosentan wurden auch erste klinische Studien mit dem 
hochselektiven ETA-Rezeptor-Antagonist Sitaxsentan (Thelin) durchgeführt. Der Pilot-
studie, die eine signifikante Gehstreckenverbesserung aufzeigte (Barst, Rich et al. 
2002), folgte eine randomisierte Studie mit 178 PHT-Patienten (Barst, Langleben et al. 
2004). Auch hier zeigte sich nach drei Monaten eine Verbesserung der 6-MWT, des 
Cardiac Index, der Hämodynamik und eine deutliche Senkung der Pulmonalisdrücke. 
Nachdem aber in der Pilotstudie zwei Fälle von akuter Hepatitis entdeckt wurden, redu-
zierte man die Sitaxsentan-Dosierung in der schon erwähnten STRIDE-1-Studie von 2 x 
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100 mg und 2 x 500 mg/Tag auf 1 x 100 bzw. 300 mg/Tag. Es traten keine erneuten 
Hepatitisfälle auf und es  kam  zur Initiierung einer Phase-III-Studie.  
2007 wurde durch Scott ein Artikel veröffentlicht, indem er beschreibt, dass nach einer 
zweijährigen Therapie signifikante Verbesserungen hinsichtlich der Belastung und der 
NYHA-Klassifikation auftreten (Scott 2007).  
Die Frage, ob der duale oder selektive ETRA eine bessere Wirksamkeit zeigt, kann nach 
dem heutigen Datenstand nicht beantwortet werden. Fest steht jedoch, dass beide Sub-
stanzen zu günstigen therapeutischen Effekten führen. 
 
Ambrisentan ist ein weiterer ETA-Rezeptorantagonist, welcher ebenfalls in einer zulas-
sungsrelevanten Untersuchung geprüft wurde. Die doppelblind durchgeführte ARIES I-
Studie schloss 64 Patienten ein. Sie erhielten für 12 Wochen täglich Ambrisentan, wobei 
die Dosen untereinander verschieden waren. Festgestellt werden konnte eine verbes-
serte Gehstrecke, Veränderungen in der NYHA-Klasse, ein verminderter mittlerer 
pulmonalarterieller Druck sowie ein steigender Cardiac Index. Nebenwirkungen traten 
kaum auf und wenn, dann standen diese nicht im Zusammenhang mit der Dosis (Galie, 
Badesch et al. 2005). Weitere Phase II und III - Studien laufen noch, jedoch sind die Da-
ten noch nicht verfügbar. 
 
Phosphodiesterase-Hemmer 
Eine weitere Behandlungsmöglichkeit bei Patienten mit PHT stellen die Phosphodi-
esterasehemmer dar. Deren Wirkung beruht auf der Hemmung der Phophodiesterase-5, 
welche in den glatten Muskelzellen der Lungenarterien das cAMP und cGMP enzyma-
tisch abbaut und dadurch die Wirkung von Prostazyklin und Iloprost, sowie NO und ANP 
limitiert. Der aktuell in der Therapie der PHT verwendete Phosphodiesterasehemmer ist 
Sildenafil (Revatio). Er weist eine ausgeprägte pulmonale Selektivität, bei geringer sys-
temischer Vasodilatation, auf.  
In tierexperimentellen Untersuchungen konnte eine effektive Senkung des pulmonalen 
Drucks gezeigt werden, dies sowohl in akuten (Weimann, Ullrich et al. 2000) wie auch in 
chronischen Behandlungsmodellen (Zhao, Mason et al. 2001).  
Basierend auf diesen Vorkenntnissen und zahlreichen Fallberichten wurde eine 
plazebokontrollierte Studie an 22 Patienten mit IPAH durchgeführt, die die Wirksamkeit 
von Sildenafil in der Monotherapie zeigt (Sastry, Narasimhan et al. 2004). Neben der 
Verbesserung des Cardiac Index und einer Abnahme des systolisch pulmonalarteriellen 
Drucks, stieg auch die Ergometerbelastung um 44 % an. Diese Daten konnten in der 
folgenden plazebokontrollierten Multizenterstudie SUPER-1 bestätigt werden. Die hier 
untersuchten 278 PAH-Patienten erhielten über 12 Wochen dreimal täglich drei ver-
schiedene Dosen Sildenafil bzw. Plazebo. Es zeigte sich eine signifikante Verlängerung 
der Sechsminutengehstrecke und eine signifikante Verbesserung des NYHA-Stadiums 
(Ghofrani 2004). Ghofrani et al. verglichen in einer anderen Studie an 30 Patienten mit 
schwerer pulmonaler Hypertonie die Wirksamkeit von NO mit der von Sildenafil. Hierbei 
konnte bei Einsatz von oralem Sildenafil eine stärkere Wirkung nachgewiesen werden 
als bei inhalatiertem NO (Ghofrani, Wiedemann et al. 2002).  
Positiv auffällig ist ebenfalls, dass sich Sildenafil als ein idealer Kombinationspartner für 
Prostanoide darstellt. Es konnten bereits erste erfolgreiche Anwendung mit inhalativem 
Iloprost dokumentiert werden (Wilkens, Guth et al. 2001).  
Kürzlich wurde auch eine Vergleichsstudie mit dem Endothelinrezeptorantagonist 
Bosentan durchgeführt, die sogenannte SERAPH-Studie. An 20 Patienten wurde nach 
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einer Zeitdauer von vier Monaten eine unter Sildenafil abnehmende rechtsventrikuläre 
Masse und eine ausgeprägte Verbesserung im Sechsminutengehtest festgestellt (Wil-
kins, Paul et al. 2005). Aufgrund dieser zahlreichen positiven Daten wurde Sildenafil zu 
Beginn des Jahres 2006 zugelassen.   
 
Neben dem Sildenafil gibt es noch zwei weitere PDE-5-Hemmer, Vardenafil (Levitra) 
und Tadalafil (Cialis), welche hinsichtlich verschiedener Parameter untersucht werden 
(Ghofrani, Voswinckel et al. 2004). Eine kleine Pilotstudie über den Langzeiteffekt von 
Vardenafil wurde bereits veröffentlicht. 5 PHT-Patienten wurden über einen Zeitraum 
von drei Monaten mit dem oralen Phosphodiesterasehemmer behandelt. Anfangs wurde 
eine Testung mit Vardenafil durchgeführt, in der eine signifikante Abnahme des pulmo-
nal- und systemisch vaskulären Widerstands bei gleichzeitigem Anstieg des Cardiac In-
dex ersichtlich war. Nach drei Monaten blieb der PVR erniedrigt. Außerdem konnte eine 
Abnahme des BNP-Spiegels beobachtet werden. Die Pilotstudie demonstrierte, dass die 
Langzeittherapie mit oralem Vardenafil sicher ist und unter Umständen als effektive Be-
handlungsmethode bei der PHT eingesetzt werden kann (Aizawa, Hanaoka et al. 2006). 
In Bezug auf Tadalafil wurde über eine Frau mittleren Alters mit IPAH berichtet, deren 
Lebensqualität sich unter einer sechsmonatigen Therapie mit eben diesem Medikament 
signifikant verbesserte (Affuso, Palmieri et al. 2006). Die zulassungsrelevante Studie 
läuft bereits. 
 
 

 Kombinationstherapie 
  
Um therapeutisch in mehrere Pathomechanismen eingreifen zu können, erscheint es 
sinnvoll, Kombinationstherapien einzusetzen. Diese stellen einen wesentlichen Fort-
schritt der letzten Jahre dar und werden bei Dosislimitierung der Einzelsubstanzen oder 
unbefriedigenden Langzeitergebnissen unter Monotherapien eingesetzt. Es gibt noch 
immer zahlreiche Patienten, die trotz gezielter Therapie einen progredienten Krankheits-
verlauf haben.  
Genaue Gründe dafür sind nicht bekannt, ein wichtiger Faktor ist aber sicherlich die 
Progression der obliterierenden Läsionen in der Lungenstrombahn.  
 
Die entgültige Entscheidung für den Beginn einer solchen Therapieform sollte auf rele-
vanten prognostischen Parametern wie der Sechsminutengehstrecke und dem 
Spiroergometriebefund beruhen und dann erfolgen, wenn unter der aktuellen Therapie 
die folgenden positiven Prognosefaktoren nicht nachgewiesen werden können: 

- Das Erreichen der NYHA-Klasse I oder II. 
- Das Erreichen einer Gehstrecke von mehr als 332 bzw. 380 Metern. 
- Spiroergometrische Befunde einer maximalen Sauerstoffaufnahme über 10 

ml/min/kg sowie eines Anstieges des systolischen Druckes über 120 mm Hg un-
ter Belastung. 

- Das Überschreiten einer gemischtvenösen Sättigung von 60 % bzw. eines 
Cardiac Index von 2,1 l/min/qm. 

- Das Unterschreiten von Schwellwerten laborchemischer Surrogatparameter (z. B. 
Endothelin, Troponin, BNP). 
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Nicht zu empfehlen ist eine Therapieumstellung zwischen Monotherapien, sie sollte aus 
Gründen der Therapiesicherheit nur bei Unverträglichkeit vorgenommen werden.  
Es ist wissenschaftlich noch nicht geklärt, welche der verfügbaren Therapien als soge-
nannte „ first line therapy“ gelten kann. Aus praktischen Gründen hat sich jedoch ein 
Vorgehen etabliert, welches mit einer oralen Behandlung beginnt.  
Dann erfolgt entweder eine Kombination mit oral oder inhalativ verabreichten Substan-
zen, bevor dann letztlich eine intravenöse Therapie begonnen wird (Abbildung 10). Die-
ses Vorgehen wurde als erfolgreich hinsichtlich eines verbesserten Überleben kürzlich 
aufgezeigt (Hoeper 2005). 
 

 
 

Abb.10: Schema zur Therapieoptimierung nach Hoeper, 2005 

 
 
Vorrangig in Frankreich wird jedoch schon nach unzureichendem Erfolg der 
Bosentanbehandlung auf die intravenöse Therapie umgestellt (Sitbon, Humbert et al. 
2005). 
Im Verlauf der letzten Jahre wurden eine Reihe von Studien zur Verträglichkeit und 
Wirksamkeit der sogenannten „ad on therapy“ durchgeführt.   
Ein Beispiel wäre die STEP-Studie, in der 20 Patienten erfolgreich mit Bosentan und 
inhalativem Iloprost behandelt werden konnten (Hoeper, Taha et al. 2003).  
Ebenfalls wirksam ist die Kombination aus Sildenafil und inhalativem Iloprost. Beide 
Wirkstoffe gelten als nicht organtoxisch und Arzneimittelinteraktionen sind nicht bekannt 
(Ghofrani, Wiedemann et al. 2002).  
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Anders verhält es sich bei der Kombination von Bosentan und Sildenafil. Man fand in 
einer Studie heraus, dass es unter dieser Therapieform zum Anstieg des Bosentan- und 
Abfall des Sildenafilspiegels kommen kann (Paul, Gibbs et al. 2005). Trotzdem beo-
bachtete man bei den untersuchten neun Patienten positive Therapieeffekte und eine 
gute Verträglichkeit (Hoeper, Faulenbach et al. 2004).  
Es erschien im September 2006 eine Arbeit über elf IPAH-Patienten, die in einer offenen 
prospektiven Studie eine „ first line therapy“ mit Bosentan plus Sildenafil oder bei beste-
hender Bosentantherapie zusätzlich Sildenafil erhielten.  
Es kam zu einer klinischen Verbesserungen im Bereich der NYHA-Klasse, der Sechs-
minutengehstrecke und zum Absinken des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (Lunze, 
Gilbert et al. 2006). 
Insgesamt gesehen sind die klinischen Erfahrungen in Bezug auf die Kombinationsmög-
lichkeit aber  noch sehr gering. Zur Therapie mit drei oder vier Vasodilatatoren liegen 
derzeit noch keine Studien vor, bei Patienten im NYHA-Stadium IV wird von dieser Mög-
lichkeit trotzdem schon Gebrauch gemacht. 
Zu erwarten ist, dass die Kombination von verschiedenen Medikamenten der zukünftige 
Standard in der Therapie der pulmonalen Hypertonie sein wird. 
 
 

 Training und PHT 
 
Im September letzten Jahres wurde eine Studie, in der die Verbesserung von Belas-
tungstests und Lebensqualität nach täglich muskulärem Training beschrieben wird, ver-
öffentlicht. Hier wurden über einen Zeitraum von drei Wochen zwei Patientengruppen  
beobachtet und verglichen. Die Kontrollgruppe behandelte man mit üblichen 
Rehamaßnahmen, wie Atemübungen, Massagen und Muskelentspannung bei Vermei-
dung jeglicher Anspannungen. Der Trainingsgruppe wurden zum Rehaprogramm  zu-
sätzliche Trainigseinheiten verordnet. An sieben Tagen der Woche mußten die Patien-
ten ein 30-minütiges Atem- und „dumbbell“ Training (Anspannung einzelner Muskel-
gruppen), sowie ein 25-minütiges Ergometerintervalltraining bei 10 bis 60 Watt absolvie-
ren. Außerdem ging es an fünf Tagen der Woche 60 Minuten spazieren.  
Nach Entlassung wurde der Trainingsgruppe empfohlen, dieses Sportprogramm weiter-
hin durchzuführen. Weitere 12 Wochen später konnte dann in  der Trainingsgruppe ein 
Zuwachs der Sechsminutengehstrecke von durchschnittlich 111 m beobachtet werden, 
im Gegensatz dazu verschlechterte sich die Kontrollgruppe um 15 m (Abbildung 11).  
 
Letztendlich wurde bewiesen, dass sich durch ein leichtes kontinuierliches Training die 
Leistungskapazität signifikant verbessert und die subjektive Lebensqualität gesteigert 
werden konnte (Mereles, Ehlken et al. 2006). 
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Abb.11: Zuwachs der Gehstrecke nach zusätzlichem Muskeltrainung 

 
 

 Künftige Therapien  
 
Die Entwicklung der Therapiemöglichkeiten auf dem Gebiet der pulmonalen Hypertonie 
nahm in den letzten Jahren einen sehr dynamischen Verlauf. Derzeit sind zahlreiche 
neue Substanzen in der frühen klinischen Forschung.  
 
Ein Therapieansatz ist die Blockade der „platelet-derived growth factor“- (PDGF-) und 
„epidermal growth factor“- Rezeptoren. Diese werden bei der PHT vermehrt exprimiert 
und aktivieren Wachstumsvorgänge. Blockiert werden können diese mit dem 
Tyrosinkinasehemmstoff Imatinib. Tyrosinkinasen stellen neuen Erkenntnissen nach 
Zielmoleküle in der Entstehung vieler chronisch proliferativer Erkrankungen dar.  
In Tierexperimenten brachte deren Blockierung eine Verbesserung hinsichtlich des 
Remodelling, der Hämodynamik sowie der rechtsventrikulären Hypertrophie. Erste An-
wendungen bei der schweren PHT führten zur Verbesserung der körperlichen Belast-
barkeit  und funktionellen NYHA-Klasse.  
Diese Substanz hat erstmals das Potential, eine Regression der chronisch proliferativen 
Vorgänge in den betroffenen Gefäßarealen herbeizuführen (Ghofrani, Seeger et al. 
2005).  
 
Eine weitere Substanzgruppe, die sich gegen das Remodelling richtet, stellen die RhoA-
Kinase-Inhibitoren (ROCK-Inhibitoren) dar. An Ratten mit PHT konnten nach akuter Ga-
be eines ROCK-Inhibitors fast normale Druckwerte beobachtet werden (Hyvelin, Howell 
et al. 2005). Außerdem haben diese Substanzen ausgeprägte antiinflammatorische Ei-
genschaften ohne nachteilige Beeinflussung des Ventilations-Perfusions-Verhältnisses. 
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Desweiteren wird über die Gabe von Statinen diskutiert, welche unter anderem die 
Apoptose von physiologischen Endothelzellen verhindert (Sakao, Taraseviciene-Stewart 
et al. 2005) und, daraus resultierend, bei 16 getesteten PHT-Patienten zu einer verbes-
serten Sechsminutengehstrecke und zu einem Absinken des rechtsventrikulären Drucks 
führte (Kao 2005).  
 
Momentan gibt es eine Vielzahl verschiedener Therapieansätze, die nicht nur ein Fort-
schreiten der Erkrankung zu verhindern suchen, sondern auch eine Rückbildung der pa-
thologischen Gefäßveränderungen und damit der rechtsventrikulären Hypertrophie an-
streben. Nun besteht die Aufgabe darin, diese in klinischen Studien auf deren Wirksam-
keit und Effektivität zu prüfen. 
 

Prognosefaktoren bei IPAH-Patienten 

Obwohl die IPAH mit einer schlechten Prognose einhergeht, fällt eine starke individuelle 
Heterogenität bezüglich des Krankheitsverlaufes auf. Einige Patienten versterben inner-
halb weniger Monate, wogegen andere mehrere Jahrzehnte mit der Erkrankung leben. 
Letzlich hat die Prognoseabschätzung entscheidenden Einfluß auf die Auswahl der The-
rapieform bis hin zur Lungentransplantation.  
 
Erste systematisch erfasste Daten stammen aus der Mayo-Klinik, wo alle zwischen 1955 
bis 1977 diagnostizierten PHT-Fälle bis 1983 nachbeobachtet wurden. Einen prognos-
tisch relevanten Faktor hinsichtlich des Überlebens stellte in dieser Studie die gemischt-
venöse Sauerstoffsättigung (Sv02) dar.  
Wenn diese über 63 % lag, betrug das 3-Jahresüberleben 55 % und bei Werten unter 63 
% nur 17 %.  
Prognostisch relevant waren unter anderem auch  

- die arterielle Sauerstoffsättigung,  
- die pulmonalvaskuläre Resistance,  
- der rechtsventrikuläre enddiastolische Druck,  
- der mittlere pulmonalarterielle Druck sowie  
- das Alter  

 
(Fuster, Steele et al. 1984). 
 
Die am häufigsten zitierten Daten, stammen aus dem Registry des „National Institute of 
Health“ (NIH-Register) der USA, in das 194 Patienten von 1981 bis 1985 aufgenommen 
wurden (D'Alonzo, Barst et al. 1991). Das geschätzte mittlere Überleben betrug 33 Mo-
nate in 68-77 %, 52-58 %, 40-56 %, 30-43 % und 22-38 % nach 1, 2, 3, 4 und 5 Jahren. 
Als hämodynamische Prädiktoren einer schlechten Prognose fielen in dieser Studie ein 
erhöhter PA, RA, PVR, sowie ein verminderter Cardiac Index auf. Die häufigsten Todes-
ursachen waren Rechtsherzversagen (63 %), Pneumonie (7 %) und plötzlicher Herztod 
(7 %).  
 
1990 erschien die erste Arbeit, die retrospektiv eine Prognoseverbesserung durch medi-
kamentöse Therapien dokumentiert (Fuster, Steele et al. 1984). Für die konventionelle 
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Therapie konnte prognostisch keine Verbesserung gezeigt werden, der entscheidende 
Durchbruch gelang erst mit Einführung der Prostazykline. 

 Klinische Prognoseparameter 
 
Die Bestimmung hämodynamischer Parameter gehörte lange Zeit zu den wichtigsten 
diagnostischen Methoden bezüglich einer validen Aussage auf die Prognose der Er-
krankung (Abbildung 12).  
 
 

 
 

Abb. 12: Zusammenhang zwischen Hämodynamik und Prognose 

 
Man versuchte schon frühzeitig aus dem Schweregrad der in Ruhe gemessenen 
hämodynamischen Veränderungen auf den weiteren Krankheitsverlauf zu schließen. 
Nachzulesen z.B. im NIH-Register, wo erhöhte Werte des PA m und RA m sowie ein er-
niedrigter CI mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert waren (D'Alonzo, Barst et al. 
1991).    
Glanville et al. konnte in einer Untersuchung an 90 Patienten nachweisen, dass das 
Vorhandensein eines offenen Foramen ovale (PFO) oder eines niedrigeren mittleren PA 
die Betroffenen länger leben läßt (Glanville, Burke et al. 1987). Die deutlichste Bezie-
hung zur Überlebensdauer ließ sich allerdings für den Cardiac output nachweisen.  
Außerdem geht man davon aus, dass  nach der ersten Rechtsherzdekompensation die 
5-Jahres-Lebenserwartung um 5 % sinkt. Die Auswertung einer weiteren Studie mit 61 
Patienten ergab, dass ein steigender RA m, ein verminderter CI und eine erniedrigte 
gemischtvenöse Sättigung einen negativen Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlich-
keit haben (Sandoval, Bauerle et al. 1994).  
Durch die verschiedenen Patientenpopulationen und statistischen Methoden ist es je-
doch schwierig, absolute hämodynamische Werte, welche die Prognose vorraussagen 
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können, festzulegen. Der mittlere rechtsatriale Druck scheint nach Durchsicht sämtlicher 
Studien jedoch ein zuverlässiger Parameter zu sein (McLaughlin, Presberg et al. 2004).  
 
Bemerkenswert bei der Analyse der Literatur zu den etablierten Prognosekriterien bei 
Patienten mit IPAH ist, dass für die Reagibilität im Akuttest diesbezüglich weniger ein-
deutige Aussagen verfügbar sind. Letztlich wird der Test bei allen Patienten weltweit an-
gewendet, um eine Therapieentscheidung hinsichtlich der Einleitung der Behandlung mit 
CCB fällen zu können. Nur wenige Daten weisen darauf hin, dass der Nachweis der er-
haltenen Reagibilität eine herausragende prognostische Aussagekraft beinhaltet, ob-
schon 1985 in einer Pilotstudie mit 23 Patienten gezeigt werden konnte, dass der Nach-
weis der Reagibilität bei Patienten mit IPAH prognostisch relevant ist. Die jeweiligen Pa-
tienten erhielten Nifedipin oder Hydralazin und wurden bei einer Abnahme des 
pulmonalvaskulären Widerstands um mindestens 20 % als Responder definiert. Die eine 
Hälfte der Responder wurde dann mit Vasodilatantien therapiert und es fand sich nach 
zwei Jahren hinsichtlich des Überlebens kein Unterschied zwischen den therapierten 
und nichttherapierten Respondern. Trotzdem wurde aber vermutet, dass die Nicht-
responder letztlich doch mit einer schlechteren Prognose behaftet sind (Rich, Brundage 
et al. 1985) und sieben Jahre später veröffentlichte dieselbe Arbeitsgruppe eine Studie, 
in der sich eben diese Vermutung bestätigt: mit CCB behandelten Patienten hatten ein 
signifikant verbessertes Überleben (Rich, Kaufmann et al. 1992).  
Nach einem Zeitraum von fünf Jahren lebten noch 94 % der Responder (16 von 17), 
aber nur noch 55 % der Nicht-Responder (26 von 47).  Hinsichtlich dieser Fragestellung 
wurden auch von Sitbon et al 557 PHT-Patienten mit Epoprostenol oder NO getestet. 
Von diesen reagierten 70 Patienten positiv, der PAP mean viel im Durchschnitt um 33 
und der PVR  um 45 %. Nach einem Jahr profitierten dann noch 38 von der Therapie mit 
CCB. Vier Jahre später führte man dann die letzten Untersuchungen durch. Daraus 
ergab sich, dass die CCB-Responder ein signifikant besseres Überleben vorzuweisen 
hatten, als solche bei denen der Reagibilitätstest zwar positiv ausfiel, aber die CCB kei-
ne Wirkung zeigten. Es wurde ebenfalls versucht, Unterschiede zwischen Respondern 
und Nicht-Respondern bezüglich ihrer frühzeitigen Identifizierung herauszustellen. Es 
konnten aber keine spezifischen klinischen Charakteristiken oder hämodynamischen 
Baselineparameter, welche schon im Vorraus eine Unterscheidung ermöglichen, gefun-
den werden (Sitbon, Humbert et al. 2005). 
 
Momentan geht man davon aus, dass die hämodynamischen Parameter relativ gut mit 
dem klinischen Schweregrad und der Prognose korrelieren, der pulmonalarterielle Druck 
jedoch sehr unbeständig mit dem Überleben der IPAH-Patienten korreliert (Hoeper 
2004). 
 
Auch echokardiographisch kann die Prognose von IPAH-Patienten abgeschätzt werden. 
Hierfür eignet sich insbesondere der rechtsventrikuläre Index. In einer kleineren Studie 
mit 26 Patienten wiesen sechs, welche innerhalb der Nachuntersuchungsperiode ver-
starben, einen über den Median erhöhten RV Index (Paciocco, Martinez et al. 2001) auf. 
Ebenfalls nachteilig hinsichtlich  der Prognose ist das Vorhandensein eines Perikarder-
gusses (Raymond, Hinderliter et al. 2002).  
 
Dass der Sechsminutengehtest einen unabhängiger Prognosefaktor für Patienten mit 
IPAH darstellt, kann anhand mehrerer Studien bewiesen werden. In einer dieser Unter-
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suchungen wurde beobachtet, dass eine Gehstrecke unter 153 Metern mit einer sehr 
schlechten Prognose assoziiert ist (Raymond, Hinderliter et al. 2002). Auch Miyamoto 
kam nach der Untersuchung von 43 IPAH-Patienten zu einem ähnlichen Ergebnis 
(Miyamoto, Nagaya et al. 2000).  
Sitbon konnte nachweisen, dass IPAH-Patienten, deren Gehstrecke nach 3-monatiger 
Therapie mit intravenösem Prostazyklin < 380 m beträgt, eine signifikant schlechtere 
Prognose aufweisen als solche, die größere Distanzen zurücklegen. Dabei ist es nicht 
so wichtig, ob 30 oder 60 Meter Zuwachs an Gehstrecke aus der Therapie hervorgehen. 
Bedeutsam ist offensichtlich, dass eine Mindeststrecke von 380 Metern überschritten 
wird (Sitbon, Humbert et al. 2002).  Der Test korreliert zuverlässig mit der Prognose der 
Patienten (Miyamoto, Nagaya et al. 2000) und gilt hinsichtlich dieser Kriterien nach Mei-
nung der Autoren gegenüber der Spiroergometrie als sensitiver (Enright and Sherrill 
1998). Sinkt die arterielle Sauerstoffsättigung wärend des Sechsminutengehtests um 
mehr als 10%,  hat der Patient ein dreifach erhöhtes Risiko, innerhalb der nächsten 26 
Monate zu versterben, schafft er allerdings einen Gehstreckenzuwachs von 50 Metern, 
reduziert sich das Sterberisiko um 18 Prozent (Paciocco, Martinez et al. 2001). 
 
Die Spiroergometrie erlaubt eine objektive Betrachtung der kardiopulmonalen Leistungs-
fähigkeit. Verschiedene Parameter zeigen den Schweregrad der Erkrankung an. Patien-
ten, die an der idiopatischen Form der PHT leiden und einen V’O2 max < 10,4 ml/kg/min 
und einen maximalen systolischen Blutdruck < 120 mm Hg unter Belastung aufweisen, 
haben eine signifikant schlechtere Prognose als solche, die höhere Werte erreichen 
(Wensel, Opitz et al. 2002).  
Auch das Atemäquivalent für CO2, der pulmonale Gefäßwiderstand sowie die Atemeffi-
zienz erlauben eine Abschätzung der Prognose (Barst, McGoon et al. 2004). Bisher al-
lerdings wurden die Parameter der Spiroergometrie sehr selten als Kriterien in End-
punktstudien genutzt. Deshalb untersuchte man dahingehend die Reproduzierbarkeit 
der Spiroergometrie. Über eine Periode von 15 Monaten testeten 42 PHT-Patienten die 
Fahrradergometer an zwei Zentren auf die Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisparameter und 
kamen zu der Erkenntnis, dass unter Beachtung spezieller Richtlinien die Spiroergome-
trie eine sichere, zuverlässige und reproduzierbare Methode zur Beurteilung der kardio-
pulmonalen Leistungsfähigkeit ist (Hansen, Sun et al. 2004).  
Zu einem anderen Entschluss kamen Barst et. al nach Durchführung zweier Studien. In 
der einen konnten spiroergometrische Veränderungen festgestellt werden (Barst, 
McGoon et al. 2003), in der folgenden hingegen nicht (Barst, McGoon et al. 2004).  
Das führten sie auf unzureichende Qualität der Durchführung und Auswertung zurück 
und empfehlen dahingehend weitere Untersuchungen. Unter anderem wird deshalb die 
Spiroergometrie gegenwärtig nicht als aussagefähige Untersuchungsmethode für End-
punktstudien empfohlen. 
 
Eindeutige prognostische Aussagen lassen sich durch den Einsatz der NYHA-
Klassifikation erzielen. D’Alonzo konnte zeigen, dass die mittlere Überlebenszeit in der 
NYHA-Klasee I und II bei ca. sechs Jahren lag, verglichen mit 2,5 Jahren in der Klasse 
III und IV (D'Alonzo, Barst et al. 1991).  
Vor allem nach oder während einer Therapie eignet sich die NYHA-Klassifikation  gut 
zur Prognosebestimmung. Patienten, die unter Medikation in der NYHA-Klasse III und IV 
verbleiben, haben eine deutlich schlechtere Prognose, als solche, die sich unter der 
Therapie in die Klasse I oder II verbessern. Nach 17-monatiger Epoprostenolgabe zeigte 



45 
 

sich in der NYHA-Klasse I und II eine 3-, und 5-Jahresüberlebensrate von 89 % und 73 
%, versus 62 % und 35 % für Patienten in der NYHA-Klasse III (McLaughlin, Shillington 
et al. 2002).  
 
Unter den Mediatoren verschiedener neuroendokriner Systeme konnten auch einige po-
tente Prognosefaktoren identifiziert werden. So korreliert zum einen die verminderte 
endotheliale NO-Produktion in den Lungengefäßen mit dem Ausmaß der pulmonal-
vaskulären Widerstandserhöhung und damit der Prognose (Glanville, Burke et al. 1987). 
Weitere untersuchte Biomarker, welche mit der Sterblichkeit in Verbindung gebracht 
werden können, sind unter anderem das ANP, BNP, Katecholamine, sowie die Harnsäu-
re. ANP- und BNP-Spiegel korrelieren mit dem mittleren RA und PA m, wobei nur das 
BNP ein unabhängiger Prognosefaktor zu sein scheint (Nagaya, Nishikimi et al. 2000). 
Patienten mit einem BNP-Spiegel über 150 pg/ml bei Diagnosestellung oder einem 
gleichbleibenden bzw. steigenden Spiegel unter Therapie weisen eine höhere Mortali-
tätsrate auf als solche mit niederen Werten.  
Alter, Geschlecht oder die Zeit vom Beginn der Symptome bis zur Diagnosestellung sind 
nach McLaughlin keine aussagekräftigen Prognosefaktoren (McLaughlin, Presberg et al. 
2004).  
 
Nach Zusammenschau sämtlicher Studien ist auffällig, dass nicht bei jeder Studie eine 
klare Aussage hinsichtlich des Überlebens gemacht wurde.  
Nur drei von insgesamt 45 Therapiestudien gaben Parameter an, welche auf eine 
schlechte Prognose aufmerksam machen. In diesem Zusammenhang berufen sich die 
Arbeitsgruppen hauptsächlich auf  

- die Sechsminutengehstrecke,  
- den pulmonalarteriellen Druck,  
- die Veränderungen bezüglich der NYHA-Klassifikation,  
- den Cardiac Index,  
- den systemische Blutdruck unter Belastung sowie  
- den rechtsatrialen Druck 

 
(McLaughlin, Sitbon et al. 2005; Hoeper 2005; Sitbon, Humbert et al. 2002). 
  

1.2 Zielstellung der Arbeit 

 
Anhand der multizentrischen Untersuchung von Patienten mit IPAH soll untersucht wer-
den: 

- welche Aussage die Vasoreagibilitätstestung hinsichtlich der Prognose erlaubt 
und 

- inwieweit neue Therapieoptionen auf bekannte Prognosekriterien Einfluss neh-
men. 
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2. Methodik 

2.1 Untersuchungsansatz  

Bei der vorliegenden multizentrischen Untersuchung handelt es sich um eine 
Analyse von Daten, die bei Patienten mit einer hämodynamisch verifizierten 
IPAH gewonnen wurden. Einschlusskriterien waren das Vorliegen kompletter Da-
tensätze zu 

- Anamnese, 
- Rechtsherzkatheteruntersuchung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,  
- klinischen und echokardiographischen Untersuchungen sowie  
- Befunden der Spiroergometrie und Lungenfunktionsanalyse.  

 
Die Zuordnung der Diagnose erfolgte durch das jeweilige Zentrum nach Auswer-
tung der weitgehend standardisiert erhobenen Untersuchungsergebnisse. Die 
verwendeten Parameter und deren Formeln sind in den entsprechenden Über-
sichten aufgeführt. 
 

2.2 Verwendete Untersuchungsmethoden 

2.2.1 Rechtsherzkatheter und Reagibilitätstestung 

Der Rechtsherzkatheter stellt eine invasive Diagnostikmethode dar, mit der zum 
einen die Hämodynamik und zum anderen die Gefäßreagibilität getestet werden 
kann. Je nach Untersuchungszentrum wurden dazu die Vena femoralis oder die 
Vena jugularis interna punktiert. Über diese Zugänge wurden mit Hilfe des Swan-
Ganz-Katheters zahlreiche hämodynamische Parameter bestimmt (Formel 1). 
 

Formel 1: Formel zur Berechnung des Herzzeitvolumens 

 

HZV = V’O2/avDO2 
avDO2 = CaO2-CvO2 

CaO2 = Hb x 1,34 x arterielle Sauerstoffsättigung 
CvO2 = Hb x 1,34 x gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 

 
CaO2 = arterielle Sauerstoffkonzentration 
CvO2 = gemischtvenöse Sauerstoffkonzentration 
 
Desweiteren legte man einen zentralen Zugang über die Arteria radialis zur Be-
stimmung des Herzzeitvolumens sowie zur Durchführung der arteriellen Blutgas-
analyse. 
 
Einige Parameter, wie der rechtsatriale Druck, der pulmonalarterielle Druck, der 
pulmonalkapilläre Wedgedruck , der systemisch arterielle Druck sowie die Herz-
frequenz  konnten direkt bestimmt werden. Aus diesen ließen sich rechnerisch 
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die pulmonalvaskuläre  Resistance (PVR), der Cardiac Index und das Herzminu-
tenvolumen ermitteln (Tabelle 1).  
 

 
Tabelle 1: Parameter der Hämodynamik/Testung 

 
 
Lagen keine Wedgedrücke vor, wurde für diesen ein Durchschnittswert von 12 
eingesetzt. Das systemische Herzminutenvolumen bzw. das pulmonale Herzmi-
nutenvolumen (pHZV)  bei Patienten mit einem offenen Foramen ovale wurde 
ebenfalls indirekt unter Anwendung des Fick’schen Prinzips berechnet.  
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Hierzu verwendete man die normographisch bestimmte Sauerstoffaufnahme in 
Ruhe (V’O2), die gemischtvenöse und arterielle Sauerstoffsättigung, sowie den 
Hämoglobinwert.  
Gemessen wurden die Sättigungen in der Pulmonalarterie, der Aorta und/oder A. 
femoralis bzw. A. radialis, sowie vereinzelt in den Vv. cavae.   
 
Zwischen Patienten mit offenem bzw. ohne offenes Foramen ovale gab es Un-
terschiede hinsichtlich der gemischtvenösen Sättigung. Während bei Patienten 
ohne pulmonal-systemischen Shunt die Sauerstoffsättigung der A. pulmonalis 
verwendet wurde, ging bei Patienten mit Shunt die mittlere Sauerstoffsättigung 
der Vv. cavae in die Berechnung ein (Lock, Einzig et al. 1978).  
 
Ebenfalls berechnet wurde die Sauerstofftransportkapazität DO2. Dabei handelt 
es sich um die von der zirkulierenden Erythrozytenmasse gebundene Sauer-
stoffmenge, welche sich aus dem Sauerstoffgehalt des Blutes und dem Herzzeit-
volumen ergibt.   
Nachdem bei allen Patienten eine hämodynamische Messung (baseline) durch-
geführt wurde, folgte im Anschluss eine Reagibilitätstestung des pulmonalen Ge-
fäßbettes bei 187 der 248 Patienten. Dem ging in der Regel eine Messung unter 
inhalativer Sauerstoffgabe voraus.  
Stellte man dabei eine arterielle Sauerstoffsättigung kleiner 93 % fest, wurde 
während der gesamten Untersuchung weiter Sauerstoff verabreicht. Die Testung 
selber wurde mit inhalativen Iloprost durchgeführt, welches mittels eines mecha-
nischen Verneblersystems verabreicht wurde. Dabei wurde die Aufnahme einer 

kumulativen Dosis von 17 g angestrebt, die unter gegebenen Bedingungen 
nach ca. 10 Minuten erreicht war. Die Messung erfolgte in der letzten Minute der 

Inhalation. Gewählt wurde die jeweilige Dosis von 17 g, da sie in den Empfeh-
lungen zur Langzeittherapie der pulmonalen Hypertonie als sicher und effektiv 
beschrieben wird. 
 
Ob man nach Vasodilatationsgabe von einer  relevanten Reagibilität des Gefäß-
bettes sprechen kann, richtet sich nach folgenden Responderkriterien: 

1. Abfall des pulmonalen Gefäßwiderstandes um mindestens 30 %. 
 

2. Abfall des pulmonal arteriellen Mitteldruckes sowie pulmonalen Ge-
fäßwiderstandes um mindestens 20 %. 
 

3. Abfall des pulmonal arteriellen Mitteldrucks um mehr als 10 mm Hg 
auf Werte unter 40 mm Hg ohne Abfall des Herzzeitvolumens. 

 
 

2.2.2 Spiroergometrie 

Die Untersuchung wurde als symptomlimitierter Belastungstest, abhängig vom 
Diagnostikzentrum, auf dem Fahrrad oder dem Laufband durchgeführt. Zur Do-
kumentation auf dem Laufband wählte man das modifizierte Naughton-Protokoll, 
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welches über eine Belastungsstufendauer von zwei Minuten den Steigungswin-
kel erhöht und damit zu einer Zunahme des metabolischen Äquivalenten (~ 3,5 
ml/min/kg) führt. 
 
Das Jones-Protokoll wurde bei der Untersuchung auf dem Fahrrad durchgeführt. 
Es beginnt mit einer Belastung von 20 Watt und steigert jede Minute die Leistung 
um 16 Watt.  
 
In beiden Fällen erfolgt die Analyse von Ventilation und Konzentration der 
Atemgase  über eine mit einem Volumeter ausgestatteten Rudolph-Maske, wel-
che zusätzlich mit einem Sauerstoff- und Kohlendioxid-Analysator gekoppelt ist.   
 
Berechnet wurde der pulmonale Gasaustausch auf der Basis der Breath by 
Breath Analyse durch Wassermann (Tabelle 2). 
Hierzu wurde kontinuierlich bei jedem Atemzug die Sauerstoffaufnahme (V’O2), 
die Kohlendioxidabgabe (V’CO2) und die Ventilation (V’E) dokumentiert.  
 
Bestimmt wurde desweiteren die forcierte expiratorische Einsekundenkapazität 
(FEV1) in Ruhe, durch die nach Multiplikation mit dem Faktor 41 die maximale 
Ventilation (MVV) abgeschätzt werden konnte. Mit Hilfe der MVV wurde dann der 
Dyspnoe-Index berechnet, welcher Auskunft über die pulmonale Limitierung gibt 
und einen Wert von 0,8 nicht überschreiten sollte. 
 

Tabelle 2: Parameter der Spiroergometrie 

 

 
 
Als eine der wichtigsten Zielgrößen wurde außerdem die maximal während des 
Tests erreichte Sauerstoffaufnahme (V’O2 max) bestimmt. Sie konnte, wenn der 
Patient seine maximale Leistungsfähigkeit erreicht hat, oberhalb der anaeroben 
Schwelle (V´O2 AT) als Plateau gemessen werden. War kein Plateau erkennbar, 
schätzte man die aktuell höchste V’O2, den sogenannte V’O2 peak, während der 
durchgeführten Belastung ab. 
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Mittels der V-slope Methode konnte die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben 
Schwelle (V´O2 AT) berechnet werden. Hierzu wurde auf der x-Achse die V’O2 
und auf der y-Achse die V’CO2 abgetragen. Bei genauer Betrachtung des Dia-
gramms erkennt man in der Regel einen Abschnitt mit geringerer Steigung, der 
durch eine Gerade mit höherer Steigung abgelöst wird. In diesem Schnittpunkt 
identifiziert man die Laktatazidoseschwelle und hat damit ein Maß für die anae-
robe Schwelle.  
Die Atemeffizienz unter Belastung ist ein weiterer zu bestimmender Parameter. 
Man trug das Atemminutenvolumen (V’E) gegen die V’CO2 auf und schätzte dann 
den Anstieg des linearen Teils der Regressionsgeraden ab.  
Neben den eben genannten Parametern gingen außerdem die Belastungsdauer, 
der Abbruchgrund, Herzfrequenz und Blutdruck sowie die Sättigung, der 
endexpiratorische Kohlendioxidpartialdruck und das Atemäquivalent für CO2/O2 
in Ruhe und unter Belastung in die Analyse mit ein.  

 

2.2.3 Lungenfunktionsdiagnostik 

Vor jeder spiroergometrischen Untersuchung wurden bodyplethsmographische 
und spirometrische Parameter mit Hilfe eines volumenkonstanten Plethysmogra-
phen erfasst.    
Erfasst wurde mittels der Spirometrie die Vitalkapazität (VC), der Spitzenfluss 
(PEF) sowie die Einsekundenkapazität (FEV1), deren Wert mindestens 70% der 
VC betragen sollte. Bei den maximal expiratorischen Flüssen MEF75, MEF50, 
MEF25 handelt es sich um Flussgeschwindigkeiten bei 75 %, 50 % bzw. 25 % der 
forcierten Vitalkapazität (FVC), die ebenfalls der Spirometrie entnommen wurden 
(Tabelle 3). 
 
Mit Hilfe der Ganzkörperplethysmographie gingen Parameter wie der Atemwegs-
widerstand (Rtot), die totale Lungenkapazität (TLC), das Residualvolumen (RV), 
der Quotient aus RV/TLC, sowie die jeweiligen Angaben in Beziehung zum 
Normwert (in Prozent) in die Auswertung mit ein.  
 
Die pulmonale Diffusionsanalyse führte man im „single-breath“ Verfahren mittels 
Kohlenmonoxid durch. Hierbei wurde der Transferfaktor der Lunge für CO (TLCO) 
und der Transferkoeffizient für CO (KCO) sowie die jeweiligen Anteile am Norm-
wert bestimmt. 
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Tabelle 3: Parameter der Lungenfunktion 

 
 
 

2.2.4 Echokardiographie 

Bei jedem Patienten erfolgte eine komplette echokardiographische Untersu-
chung. Hierbei wurden die systolischen und diastolischen Diameter unter Ver-
wendung des M-Modes bestimmt (Tabelle 4). 
 
Die Abschätzung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LV-EF) erfolgte mittels 
des apikalen Vierkammerblicks. Zusätzlich wurden der Farbdoppler und der ge-
pulste Doppler zur Beurteilung der Klappenfunktion eingesetzt. Der cw-Doppler 
kam bei der Bestimmung der maximalen Flussgeschwindigkeit und daraus fol-
gender Kalkulation der Gradienten zum Einsatz.  
In der Datenbank wurden folgende Parameter dokumentiert: LVEDD, LVESD, 
LV-EF, RVEDD, PAPSYS, sowie das eventuelle Vorhandensein von 
Trikuspidalinsuffizienz, offenem Foramen ovale oder eines Perikardergusses. 
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Tabelle 4: Parameter der Echokardiographie 

 

 
 

2.2.5 Gehtest 

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurde bei 131 Patienten ein Gehtest 
durchgeführt. Hierbei haben die Patienten unter standardisierten Bedingungen 
über einen Zeitraum von sechs Minuten die für sie maximal mögliche Gehstrecke 
absolviert. 
      

2.3 Verlaufsbeobachtung 

Grundsätzlich wurden alle Patienten im Rahmen ihrer Behandlung in regelmäßi-
gen Abständen in dem jeweiligen Zentrum nachuntersucht. In Abhängigkeit vom 
klinischen Zustand erfolgten dabei Medikamenten- bzw. Therapieumstellungen 
oder in besonders kritischen Fällen die Anmeldungen zur Transplantation. 
 
Die Daten wurden über die Jahre rechnergestützt erfasst und aktualisiert und 
durch gezielte Auswertung der Krankenakten bei Bedarf ergänzt.  
 
Am 28.02.2007 wurde die fortlaufende Beobachtung der Patienten abgeschlos-
sen. 
 

2.4 Datenverarbeitung  und Statistik 

Nach Einsicht und Zusammentragung sämtlicher Patientendaten wurden diese in 
das Standard-Software-Programm „Excel“ 7.0 übernommen.   
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SAS 9.1 (SAS In-
stitute Inc., Cary, NC, USA).  
Die  grafischen Darstellungen wurden mit Microsoft Excel, sowie SPSS 15.0 für 
Windows visualisiert, ROC-Analysen mit dem Statistikpaket R durchgeführt.  
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Stetige Daten werden in Mittelwerte und Standardabweichungen, Nominaldaten 
in Prozente angegeben.   
 
Als kombinierter Endpunkt wurden alle Herztransplantationen sowie der Tod der 
Patienten definiert.  
 
Um einen Zusammenhang zwischen den Variablen und dem kombinierten End-
punkt abzuschätzen zu können, wurde mittels der Basisdaten die Cox-Regres-
sionsanalyse durchgeführt, sowie die Koliniarität geprüft.  
Hazard Ratios und das 95 % Konfidenzintervall für Risikofaktoren sowie x2 Werte  
wurden visuell sowie mittels Schönfeldresiduen und Kovarianzmatrix überprüft. 
Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet.  
 
Weiterhin wurden Überlebenskurven nach Kaplan-Meier erstellt sowie kumulative 
Überlebenswahrscheinlichkeiten berechnet. ROC-Kurven für unabhängige Pa-
rameter wurden gezeichnet und  die Fläche unter der Kurve (AUC) berechnet.  
 
Für einige Parameter wurde der Cut-Off  Wert aus dem maximalen Produkt aus 
Sensitivität und Spezifität bestimmt und als optimaler Cut-Off Wert für eine Prog-
nose angesehen. 
 
Hinsichtlich des Überlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven für Patienten, welche 
ihre Erstvorstellung vor bzw. nach dem 01.05.2002 hatten, berechnet und vergli-
chen. Hintergrund dafür war die Einführung verschiedener oraler Medikamente in 
die Therapie der Patienten seit diesem Zeitpunkt in Deutschland. 
 
Berechnung und Auswertung wurden unter fachkundiger Beratung und Kontrolle 
einer Statistikerin vorgenommen.  
 
        

2.5  Methodenkritik 

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Patienten mit vollständigen Datensätzen 
aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung in die Auswertung miteinbezogen. Die 
Befunde der Spiroergometrie, Lungenfunktion und Echokardiographie sind nicht 
in allen Fällen vorhanden. Das kann am gesundheitlichen Befinden der Patienten 
zum Zeitraum der Erstuntersuchung liegen oder, da es sich um eine multizentri-
sche Analyse handelt, mit der unterschiedlichen Untersuchungsmethodik der je-
weiligen Zentren im Zusammenhang stehen.  
 
Die Durchführung der klinischen Untersuchung und Befragung erfolgte durch er-
fahrene Spezialisten nach einem einheitlichen Standard, die Funktionsdiagnostik 
selber fand  immer unter Anleitung erfahrener Medizinisch-Technischer-Assis-
tenten und unter Verwendung kommerzieller Gerätekonfigurationen mit standar-
disierten Protokollen statt.  
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Lediglich bei der Spiroergometrie sind methodische Unterschiede in der Durch-
führung auf dem Fahrrad oder dem Laufband relevant.  
Bei der Auswertung sämtlicher Untersuchungen wurden etablierte internationale 
Normwerte herangezogen.  
 
Die Spiroergometrie wurde manuell durch die Autorin und einen zweiten unab-
hängigen Untersucher befundet.  
 
In allen Fällen kann von einer stabilen Datenlage ausgegangen werden. Durch 
die fortlaufende Kontrolle von Minimal- und Maximalwerten sind für die einzelnen 
Funktionswerte bei der Datenübertragung gravierende Fehldaten weitgehend 
ausgeschlossen.  
 
Bei Auswertung der spiroergometrischen Berechnungen wurde in sechs Fällen 
ein Dyspnoe-Index über 80 % dokumentiert. Bei Werten über 80 % spricht man 
von einer pulmonale Limitierung, die bei IPAH-Patienten aufgrund der 
pathophysiologischen Gegebenheiten nicht sinnvoll erscheint. Bei genauer Be-
trachtung der Befunde fielen FEV1-Werte auf, die mittels einer reinen lungenfunk-
tionellen Maskenuntersuchung unkorrekt bestimmt wurden und am ehesten für 
die erhöhten Dyspnoe-Indizes verantwortlich zu machen sind. 
 
Die Wahl des Stichtages (01.05.2002) erfolgte willkürlich, wobei die genannten 
oralen Therapien zeitlich unterschiedlich zur Anwendung kamen.  
 
Die so genannten Events, Tod oder Transplantation, wurden anhand der Daten-
bank sowie der Patientenakten geprüft. Da die Daten fortlaufend aktualisiert wur-
den und in den meisten  Fällen ein regelmäßiger persönlicher Kontakt zu den Pa-
tienten bestand, sind Fehler in dieser Richtung unwahrscheinlich.  
 
In vier Fällen, die wir als „lost of follow up“ verschlüsseln mussten, führte auch 
ein gezieltes Nachfragen bei den Behörden zum Verbleib der Patienten nicht 
zum Erfolg.  
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3. Ergebnisse 

3.1  Patientencharakteristik 

 
Im Zeitraum von Januar 1995 bis Februar 2007 wurden insgesamt 248 Patienten 
mit einer IPAH beobachtet und deren Befunde in einer Datenbank zusammenge-
fasst. Es handelt sich um 161 weibliche und 87 männliche Patienten (Abbildung 
13).  

 
 

Abb.13: Alter-und Geschlechtsverteilung      

 
Ein offenes Foramen ovale konnte bei 42 Patienten (17 %) nachgewiesen wer-
den. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag das Alter im Durchschnitt bei 49,2 
+ 14,9  Jahren.  
Nach den Kriterien der New York Heart Association hatten alle Patienten bei Ein-
schluss in die Untersuchung eine Leistungseinschränkung, die bei 

- 52 Patienten (21 %) dem Stadium II,  
- 172 Patienten (69 %) dem Stadium III und  
- 24 Patienten (10 %) dem Stadium IV  

 
entsprachen (Abbildung 14). 
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131 Patienten konnten zu Beginn einen Sechsminutengehtest absolvieren, bei 
dem im Durchschnitt eine Strecke von 333 Metern zurückgelegt wurde.   
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 14: Verteilung der NYHA-Stadien 

 
Bei Erstvorstellung im jeweiligen Zentrum lag die Diagnosestellung einer PHT im 
Mittel 11,3 Monate zurück.  
Symptome in Form von Dyspnoe traten durchschnittlich schon drei Jahre im Vo-
raus auf.  
45 Patienten (18 %) gaben an, bereits eine Synkope erlitten zu haben (Tabelle 
5). 
 

Tabelle 5: Patientencharakteristik 
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3.2 Deskriptive Statistik ausgewählter Befunde 

3.2.1 Hämodynamik und Testung 

 Hämodynamik 
 
Bei allen 248 Patienten wurde im Rahmen der Erstvorstellung eine 
hämodynamische Untersuchung mit Hilfe des Rechtsherzkatheters durchgeführt 
(Tabelle 6). 
 

Tabelle 6: Ausgewählte hämodynamische Parameter 

 
 
Im Mittel lag zu diesem Zeitpunkt eine Herzfrequenz von 83 Schlägen/Minute 
vor. Gemessen werden konnten zahlreiche Parameter, darunter der mittlere 
pulmonalarterielle Druck, welcher mit durchschnittlichen 55 mm Hg bei allen Pa-
tienten im pathologischen Bereich lag.  
Der pulmonalkapilläre Wedgedruck (PC m) mit im Mittel 8 mm Hg war nur in 10,9 
% aller Fälle auffällig.  
Bei 243 Patienten ermittelten wir den rechtsatriellen Druck (RA m) welcher mit 
durchschnittlich 8 mm Hg in 55,1 % aller Fälle pathologisch war.   
 
Ebenfalls dokumentiert wurden die systemischen Saurstoffsättigungen (O2-
Sätt(Ao)) mit durchschnittlichen 93 % und die pulmonalen Sauerstoffsättigungen 
(O2-Sätt (PA)) mit 60 %. Aus den während der Untersuchung gemessenen Pa-
rametern berechneten wir das systemische bzw. bei Patienten mit PFO das pul-
monale Herzzeitvolumen, welches im Mittel bei 3,4 l/min lag und woraus sich ein 
Cardiac Index von 1,9 l/min/m2 ergab. Mit einem Wert unter 2,4 l/min/m2 wiesen 
83,5 % der Patienten einen pathologischen Befund auf. Rechnerisch ermittelt 
wurde außerdem der pulmonalvaskuläre Widerstand mit einem Wert von durch-
schnittlich 1307 dyne x sec x cm-5, auffällig in 98,8 % der Fälle, sowie die Sauer-
stofftransportkapazität.  
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Für nur 13 % aller Betroffenen ergab sich  mit 605,2 ml/min x m2 im Durchschnitt 
ein pathologischer Befund.  
Bei 93 Patienten lag der pulmonalarterielle Mitteldruck über 50 mm Hg, die ge-
mischtvenöse Sättigung ergab in 120 Fällen einen Wert unter 60 %. 
 
Bei der Gegenüberstellung der Befunde von männlichen und weiblichen Patien-
ten sind keine signifikanten Unterschiede aufgefallen (Tabelle 7), lediglich der 
pulmonalvaskuläre Widerstand der Frauen liegt im Mittel mit 1403 dyne x sec x 
cm-5 etwas höher als der der Männer mit 1130 dyne x sec x cm-5.  
Die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz ergab hingegen in der männlichen Gruppe 
häufiger pathologische Werte. 
 
 

Tabelle 7: Ausgewählte Parameter der Hämodynamik getrennt nach Geschlecht 

 

 
 
 
Bei den Patienten mit einem systemisch-pulmonalem Shunt gab es im Vergleich 
zu denen ohne PFO (Tabelle 8) Unterschiede im Bereich der Sauerstofftrans-
portkapazität (DO2), welche im Mittel bei 499 ml/min x kg lag, im Gegensatz zu 
626,9 ml/min x kg bei Patienten ohne Shunt sowie bezüglich des pulmonal-
vaskulären Widerstandes. Dieser war mit einem Durchschnittswert von 1670 
dyne x sec x cm-5  in der PFO-Gruppe signifikant höher als in der Vergleichs-
gruppe.  
 
Außerdem wiesen die PFO-Patienten sehr viel häufiger pathologische Befunde 
im Bereich der arteriellen und gemischtvenösen Sauerstoffsättigung auf, signifi-
kant weniger allerdings im Bereich des mittleren PC-Drucks. 
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Tabelle 8: Ausgewählte Werte der Hämodynamik bei Patienten mit/ohne PFO 

 

    
                                                     

 Testung 
 
Im Anschluss an die hämodynamische Baseline-Untersuchung konnte bei insge-
samt 187 Patienten eine Testung der Vasoreagibilität mit Iloprost ausgewertet 
werden (Tabelle 9). 
Unter der Inhalation kam es dabei zu einem Abfall des pulmonalarteriellen Mittel-
drucks um durchschnittlich 6,3 mm Hg.  
Der pulmonalvaskuläre Widerstand sank im Mittel um 316,5 dyne x sec x cm-5 

auf im Mittel 989,5 dyne x sec x cm-5. Ein Abfall konnte ebenfalls beim systemi-
schen Blutdruck und rechtsatrialen Mitteldruck beobachtet werden.  
Der systemische Mitteldruck fiel im Durchschnitt um 4,8 mm Hg, der rechtsatriale 
um ca. 1,4 mm Hg. Eine weitere Veränderung fiel in Bezug auf die Sauerstoff-
transportkapazität auf, welche um 95,3 ml/min x kg anstieg. Das Herzzeitvolu-
men, sowie der Cardiac Index erhöhten sich ebenfalls um 0,7 l/min bzw. 0,4 
l/min/m2  auf durchschnittlich 4,0 l/min bzw. 2,2 l/min/m2 unter Iloprostinhalation.  
 
Bei Betrachtung der Sauerstoffsättigungen wurde eine Verbesserung der Werte 
in der Pulmonalarterie um durchschnittlich 5,5 % ersichtlich. Im systemischen 
Kreislauf kam es nur zu einem geringen Anstieg um 1,5 %. 
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Tabelle 9: Ausgewählte Befunde der Vasoreagibilitätstestung 

 
 
Vergleicht man die Befunde der Vasoreagebilitätstestung zwischen den Ge-
schlechtern miteinander, können keine signifikanten Unterschiede festgestellt 
werden (Tabellen 10 und 11).  
 

Tabelle 10: Ausgewählte Befunde der Vasoreagibilitätstestung  
bei weiblichen Patienten 
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Tabelle 11: Ausgewählte Befunde der Vasoreagibilitätstestung  
bei männlichen Patienten 

 

 
 
Lediglich bei der Gegenüberstellung von Patienten mit und ohne pulmonal-
systemischen Shunt ist vorzuheben, dass die Sauerstoffsättigungen in der Grup-
pe ohne PFO nach Testung weniger gut ansteigen.  
Der mittlere pulmonalarterielle Druck, sowie der PVR zeigten bessere Verände-
rungen bei den PFO-Patienten, dies jedoch nur in einem geringen Ausmaß (Ta-
bellen 12 und 13).  
 
 

Tabelle 12: Ausgewählte Befunde der Vasoreagibilitätstestung   
bei Patienten mit PFO 
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Tabelle 13: Ausgewählte Befunde der Vasoreagibilitätstestung   
bei Patienten ohne PFO 

 

 
 

3.2.2 Spiroergometrie 

Eine spiroergometrische Untersuchung konnte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 
bei 194 Patienten durchgeführt werden, wobei je nach Zentrum einige diese auf 
dem Laufband, andere auf dem Fahrrad absolvierten (Tabelle 14). 
 

Tabelle 14: Ausgewählte Befunde der Spiroergometrie 

 
 
Unter Belastung stieg die Herzfrequenz im Durchschnitt von 87 auf 132 Schlä-
ge/Minute an, der systemische Blutdruck erreichte im Mittel maximale Werte um 
die 138 systolisch und 84 diastolisch.   
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Bei 133 Patienten ließ sich die anaerobe Schwelle ermitteln, welche durch-
schnittlich 9,8 ml/min/kg betrug.  
Eine maximale Sauerstoffaufnahme von 12,9 ml/min/kg wurde für die Gesamt-
gruppe bestimmt, das entsprach im Durchschnitt  47,3 % der Norm.   
Die Atemeffizienz unter Belastung wird über den V’E/V’CO2-Slope berechnet, wel-
che im Mittel Werte um die 47,6 erreichte. Der Slope lag im Durchschnitt bei 54. 
Bei Werten über 35 geht man von einem pathologischen Befund aus, welcher bei 
89,7 % der Patienten vorlag.  Werte zwischen 50 und 70  konnten bei 44, Werte 
über 70 bei 29 Patienten dokumentiert werden. Die Ausschöpfung der maximal 
möglichen Ventilation, berechnet als Quotient aus V’E max/MVV, lag durch-
schnittlich  bei 53 %. 52 Patienten erreichten Werte über 60 %, Werte über 80 % 
wurden in 6 Fällen ermittelt, in diesen Fällen würde man von einer pulmonalen 
Limitierung sprechen.    
Nach Erreichen der maximalen Belastbarkeit bestimmte man bei 110 Patienten 
die arterielle Sauerstoffsättigung, diese lag im Durchschnitt bei 87 %. 
 
Bei 79 % der Frauen und 75 % der Männer wurde eine Spiroergometrie durchge-
führt (Tabelle 15). 
 
Tabelle 15: Ausgewählte Befunde der Spiroergometrie getrennt nach Geschlecht 

 
 
Bis auf den Slope, der bei den weiblichen Patienten im Mittel bei 51 und den 
männlichen  bei 60 lag und der Feststellung, dass die Männer 13 %  mehr patho-
logische Befunde aufweisen, gab es keine weiteren Auffälligkeiten. 
 
Auch bei den Patienten mit systemisch-pulmonalem Shunt wurde eine getrennte 
Auswertung der Untersuchungsbefunde durchgeführt (Tabelle 16). 
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Tabelle 16: Ausgewählte Befunde der Spiroergometrie  
bei Patienten mit/ohne PFO 

 
 
Unter Belastung erreichten die 26 der 42 PFO-Patienten einen Blutdruck von 
durchschnittlich 130/81 mm Hg, sowie eine maximale Sauerstoffaufnahme von 
im Mittel 11 ml/min/kg. Die Patienten ohne Shunt wiesen etwas höhere Werte 
auf, der Blutdruck nach Belastung lag hier im Durchschnitt bei 140/85 mm Hg, 
die maximale Sauerstoffaufnahme bei 13 ml/min/kg. Auch im Bereich der ande-
ren Parameter wurden Unterschiede sichtbar.  
Die maximal mögliche Ventilation erreicht bei den Shunt-Patienten Werte um die 
48 %, in der anderen Gruppe im Mittel 50 %. Des Weiteren differieren die Sauer-
stoffsättigungen unter Belastung um durchschnittlich 8 %. Der Slope kann bei 
vorhandenem systemisch-pulmonalem Shunt methodisch bedingt nicht erhoben 
werden. 
 

3.2.3 Lungenfunktion 

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsanalyse von insgesamt 236 Patienten sind in 
der Tabelle 17 dargestellt und zeigen bei 37 % eine Ventilationsstörung. Die Vi-
talkapazität (VC) lag im Mittel bei 87 % vom Soll, 67 Patienten (31.6 %) wiesen 
eine restriktive Störung bei einer VC < 80 % der Norm auf. Bei 29.9 % (34) der 
Patienten konnte eine obstruktive Ventilationsstörung festgestellt werden, welche 
durch eine forcierte expiratorische Einsekundenkapazität (FEV1) kleiner 75 % der 
funktionellen Vitalkapazität (FVC) gekennzeichnet ist. Eine kombinierte Ventilati-
onsstörung wurde in 12 Fällen nachgewiesen. 
 
Bei der Auswertung der Bodyplethysmographie ermittelten wir ein durchschnittli-
ches Residualvolumen (RV) von 113 % der Norm. Von einem pathologischen 
Befund spricht man ab einem Wert > 120 % der Norm, dieser Fall lag bei 73 Pa-
tienten vor. Zeichen einer Überblähung zeigten bei einem RV > 50 % der totalen 
Lungenkapazität (TLC) 12,6 % (25) der Patienten. Die Diffusionsanalyse ergab 
im Durchschnitt eine TLCO von 62 % bzw. KCO von 68 % der Norm, wobei 78 (2%) 
bzw. 68 (5 %) der untersuchten Patienten eine gestörte Diffusion aufwiesen, die 
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vorwiegend als mittel- bis leichtgradig einzuschätzen war (leicht 60-79 %, mittel 
40-59 %, schwer < 39 %), 37 Patienten (18 %) wurden durch eine hochgradige 
Einschränkung auffällig. 
 

Tabelle 17: Ausgewählte lungenfunktionelle Werte  

 
 
 
Im Vergleich mit der Gesamtgruppe gibt es weder für das weibliche noch für das 
männliche Geschlecht große Unterschiede hinsichtlich der Lungenfunktion (Ta-
bellen 18 und 19). 
Was auffällt, sind fast doppelt so häufig pathologische Befunde im Bereich der 
FEV1/FVC [%] und des Totraumvolumens (Rtot) in der Gruppe der Männer.   
 
 

Tabelle 18: Ausgewählte lungenfunktionelle Werte bei weiblichen Patienten 
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Tabelle 19: Ausgewählte lungenfunktionelle Werte bei männlichen Patienten 

 
 
Die Auswertung der Lungenfunktion der Patienten mit pulmonal-systemischen 
Shunt ergab im Vergleich mit der Gesamtgruppe bis auf den Bereich der Diffusi-
onsanalyse keine auffälligen Unterschiede (Tabellen 20 und 21). 
 
Der Transferfaktor der Lunge für Kohlenmonoxid (TLCO) lag bei PFO-Patienten 
bei durchschnittlich 58 % der Norm, dementsprechend schlechter ist die Diffusi-
onskapazität im Vergleich mit Patienten ohne Shunt. 86,1 % befanden sich im 
pathologischen Bereich. Wie zu erwarten, hielt sich auch der Transferkoeffizient 
mit einem Mittelwert von 63 % in einem niedrigeren Bereich auf.   
Bei Shunt-Patienten konnte allerdings ein signifikant besserer Tiffeneau-Index 
festgestellt werden, der  FEV1/FVC- Wert lag nur bei 15,8 % im pathologischen 
Bereich.   
 

Tabelle 20: Ausgewählte lungenfunktionelle Werte  
bei Patienten mit PFO 
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Tabelle 21: Ausgewählte lungenfunktionelle Werte  
bei Patienten ohne PFO 

 

 
 
 

3.2.4 Echokardiographie 

Bis auf 42 Fälle erhielten alle Patienten eine komplett auswertbare echokardio-
graphische Untersuchung. Die Abschätzung der linksventrikulären Ejektionsfrak-
tion (LV- EF) ergab im Mittel einen Wert von 64 %, bei 29 Patienten (33 %) er-
reichte diese keine 60 % und ist damit als pathologisch einzuschätzen. Der links-
ventrikulär enddiastolische bzw. endsystolische Diameter (LVEDD bzw. LVESD) 
lag im Durchschnitt bei 38 bzw. 24 mm. Überschreitet der LVEDD einen Durch-
messer von mehr als 55 mm, spricht man von einem pathologischen Befund, das 
war bei keinem der Patienten der Fall. Die Bestimmung des Druckgradienten 
zwischen rechten Ventrikel und rechtem Vorhof ergab einen Mittelwert von 76 
mm Hg, bis auf einen lagen alle Patienten im erwarteten pathologischen Bereich 
(Tabelle 22).  
Bei fast allen Untersuchungen (89 %) stellte man eine Trikuspidalklappen-
insuffizienz fest, ein Perikarderguss diagnostizierte man bei 12,9 % der Patienten 
(Tabelle 23). 
 

Tabelle 22: Echokardiographische Befunde 
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Tabelle 23: Auftreten von Trikuspidalinsuffizienz und Ergüssen 

 
 
 
Sowohl beim Vergleich zwischen weiblichen und  männlichen Patienten (Tabelle 
24) als auch zwischen Patienten mit und ohne Shunt (Tabelle 25) ergaben sich 
keine Unterschiede bei der Auswertung der echokardiographischen Befunde. 
  

Tabelle 24: Echokardiographische Befunde getrennt nach Geschlecht 

 
 
 

Tabelle 25: Echokardiographische Befunde bei Patienten mit/ohne PFO   

 

 
 
 

3.3 Univariate Analyse 

In der univariaten Analyse erwies sich eine Vielzahl von Parametern im unter-
suchten Patientenkollektiv als prädiktiv für das Überleben. 
 
Unter den hämodynamisch ermittelten Werten (Tabelle 26) besitzen  

- die Herzfrequenz,  
- der Hämoglobinwert,  
- die Sauerstoffaufnahme,  
- die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz,  
- die Sauerstofftransportkapazität,  
- der Cardiac Index,  
- das Herzzeitvolumen,  
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- der mittlere rechtsatriale Druck,  
- der systolische, diastolische und mittlere Pulmonaldruck,  
- der mittlere Verschlussdruck,  
- der systolische, diastolische und mittlere systemische Druck sowie  
- die Sättigungen im pulmonalen und systemischen Kreislauf  

 
prognostische Relevanz.  
 
Außerdem berechneten wir im Rahmen der univariaten Auswertung die Differenz 
der Sauerstofftransportkapazität, des mittleren Pulmonaldrucks und des 
pulmonalvaskulären Widerstandes zwischen Baseline-Untersuchung und Tes-
tung. Hierbei zeigte sich, dass die Sauerstofftransportkapazität und der 
pulmonalvaskuläre Widerstand als signifikant hervortraten. 
 

Tabelle 26: Univariate Analyse der hämodynamischen Untersuchung 
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Die wichtigsten prädiktiven Parameter, welche sich bei der univariaten Analyse 
der Spiroergometrie herausstellten (Tabelle 27) sind  

- die Belastungsdauer,  
- die Sauerstoffsättigung in Ruhe und unter Belastung,  
- die Herzfrequenz am Anfang und Ende der Untersuchung,  
- der Blutdruck unter Belastung,  
- der Slope,  
- der endtidale Partialdruck,  
- das Atemäquvalent V’E/V’CO2 in Ruhe und unter Belastung sowie  
- die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle und bei maximaler 

Ausbelastung.  
 

Tabelle 27: Univariate Analyse der Spiroergometrie 
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Im Rahmen der Lungenfunktion erwiesen sich  
- die Prozentwerte der Norm der Vitalkapazität, der funktionellen Vitalkapa-

zität, der forcierten Einsekundenkapazität,  
- des Quotienten aus FEV1/FVC,  
- des expiratorischen Spitzenflusses,  
- des maximal expiratorischen Flusses bei 75, 50 und 25 % der Vitalkapazi-

tät,  
- des Quotienten aus Residualvolumen und totaler Lungenkapazität sowie  
- der Parameter der Diffusionsanalyse (TLCO und KCO)  

 
als relevant für das Überleben (Tabelle 28). 
 

Tabelle 28: Univariate Analyse der Lungenfunktionsprüfung 
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Bei Auswertung der echokardiographischen Befunde stellte sich heraus, dass 
hinsichtlich der Prognose  

- der linksventrikuläre endsystolische und enddiastolische Durchmesser,  
- die linksventrikuläre Ejektionsfraktion und  
- der Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und rechtem Vorhof  

 
in Bezug auf das Überleben aussagekräftig erscheinen (Tabelle 29). 
 
 

Tabelle 29: Univariate Analyse der Echokardiographie 

 
 

3.4 Multivariate Analyse 

3.4.1 Cox-Regressions-Analyse 

In diese multivariate Analyse wurden alle die Parameter mit eingeschlossen, 
welche sich nach Testung der Kolinearität in der univariaten Auswertung als sig-
nifikant herausstellten. Eine Ausnahme stellt der Slope dar, der bei Patienten mit 
PFO keine Aussagekraft besitzt und daher ausgeschlossen wurde. Für die ein-
zelnen diagnostischen Maßnahmen wurde zu Beginn eine Korrelation nach 
Spearman durchgeführt. Einige Variablen konnten in der anschließenden schritt-
weisen Cox-Regression aufgrund einer zu geringen Anzahl  nicht mit einbezogen 
werden, andere wurden wiederum bedingt durch ihre hohe klinischen Relevanz 
trotz Ausschluss mit in die Berechnung eingebracht. Durch die unterschiedlichen 
Teilnehmerzahlen führten wir für jede Untersuchung eine multivariate Analyse 
durch, sowie für die Kombination aus Spiroergometrie und Hämodynamik. Aus 
sämtlichen Berechnungen ergab sich folgendes: 
 

 Analyse der Spiroergometrie 
Nach Korrelation der spiroergometrischen Untersuchung konnte von 194 Patien-
ten die O2-Sättigung, die HF, die V’E/V’CO2 und der systolische und diastolische 
Blutdruck unter Belastung, die V’O2 in Ruhe, unter maximaler Belastung und an 
der anaeroben Schwelle sowie die PET/CO2 in Ruhe mit in die schrittweise Cox 
Analyse einbezogen werden.         
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Aufgrund einer zu geringen Datenanzahl fiel die O2-Sättigung unter Belastung 
heraus und es wurde für 131 Befunde eine schrittweise und rückwärtige Berech-
nung durchgeführt.  
 
Die V’O2-max, der RRsys unter Belastung und die V’E/V’CO2 in Ruhe besitzen 
demnach eine prognostische Relevanz. 
 

Schritt Variablen HR p χ2 

1 V’E/V’CO2 ruhe 1,029 0,004 8,51 

2 V’O2-max 0,829 0,002 10,07 

3 RR s belast 0,977 0,003 9,06 

 
 

 Analyse der Rechtsherzkatheteruntersuchung 
In gleicher Weise wurde im Falle der Hämodynamik vorgegangen. Die HF, der 
Hämoglobinwert, der PVR, der rechtsatriale und systemische Mitteldruck sowie 
die Sättigung in der Aorta und der Pulmonalarterie standen nach der Korrelation 
von 248 Befunden für die weitere Berechnung zur Verfügung.  
 
Diese ergab eine prognostische Aussagekraft für die HF, den PVR, die O2-
Sättigung in der PA und den systemischen Mitteldruck. 
 

Schritt Variablen HR p χ2 

1 O2Saett_PA 0,972 0,029 4,79 

2 HF 1,021 0,015 5,95 

3 PVR 1,001 0,001 10,47 

4 Ao m 0,979 0,004 8,38 

 
 

 Analyse der Echokardiographie 
Nach Korrelation und schrittweiser Cox-Regression von 157 echokardiographi-
schen Befunden kann man von einer prognostischen Signifikanz im Falle des 
LVEDD und des sys PAP sprechen.   
 

Schritt Variablen HR p χ2 

1 sys PAP 1,012 0,0149 5,93 

2 LVEDD 0,946 0,0013 10,38 

 

 Analyse der Lungenfunktion 
Auch die Variablen der Lungenfunktion wurden miteinander korreliert. Als geeig-
net für die weitere Analyse erwiesen sich die prozentualen Werte der FVC, des 
MEF75, des MEF25  und der TLCO. Die KCO und der PEF-Wert  in % konnten auf-
grund einer zu geringen Datenanzahl nicht mit einbezogen werden.  
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Nach der schrittweisen Berechnung von 157 Patientendaten traten dann der TLCO  
und die MEF25 in % als prognostisch relevant hervor.   
 

Schritt Variablen HR p χ2 

1 TLCO % 0,987 0,017 5,71 

2 MEF25 % 0,991 0,066 3,37 

 
 

 Analyse der Spiroergometrie und Hämodynamik 
Die spiroergometrischen und hämodynamischen Befunde von 138 Patienten gin-
gen gemeinsam in die multivariate Analyse ein. Die Daten der Lungenfunktion 
und Echokardiographie konnten aufgrund der geringen Teilnehmerzahl nicht be-
rücksichtigt werden.  
 
Aus der schrittweisen Cox-Regression, in die die HF, der Hb-Wert, die PVR, der 
RAm, der AOm, die peak V’O2 max, der systolische und diastolische Blutdruck 
unter Belastung und die O2-Sättigung in der PA einbezogen wurden, kann man 
von einer Relevanz hinsichtlich der Prognose im Falle des PVR, der V’O2-max 
und des syst. Blutdrucks unter Belastung  ausgehen. 
 

Schritt Variablen HR p χ2 

1 V’O2-max 0,801 < 0,001 21,36 

2 PVR 1,001 < 0,001 12,31 

3 RR s belast 0,983 0,009 6,81 

 

3.4.2 ROC-Analyse 

Im Anschluß an die Cox-Regression wurden für ausgewählte prognoserelevante 
Parameter ROC-Kurven für einen Zeitraum von 12 Monaten erstellt (Tabelle 30).  
 
Diese zeigen, dass die V’O2-max, der PVR und der maximale RR unter Belastung 
unabhängige Parameter sind und die genauesten Aussagen hinsichtlich der 
Prognose machen.  
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Tabelle 30: ROC-Analyse 

 

 
 
Aber auch die Atemeffizienz unter Ruhebedingungen, sowie die Sauerstoffsätti-
gung in der Pulmonalarterie ergaben gute AUC-Werte um die 74 % (Abbildungen 
15, 16,  17, 18,  19). 
 

 

 
 
 
 
        
 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 15: ROC-Kurve für den systolischen Blutdruck 
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Abb. 16: ROC-Kurve für die maximale Sauerstoffaufnahme 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 17: ROC-Kurve für den pulmonalen Gefäßwiderstand 
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Abb. 18: ROC-Kurve für die Atemeffizienz in Ruhe 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 19: ROC-Kurve für die Sauerstoffsättigung in der Pulmonalarterie 
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3.4.3 Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier 

Aus den ROC-Kurven  konnten die optimalen Cutoff-Werte für die Variablen mit 
einer AUC > 75 % ermittelt werden.  
Patienten mit einem systemischen Belastungsblutdruck > 122,5 mm Hg haben 
nach einem Jahr eine signifikant bessere Prognose als solche, die im Rahmen 
der Diagnostik keinen maximalen Blutdruck von 122,5 mm Hg erbringen konnten. 
Ähnlich verhält es sich mit der maximalen Sauerstoffaufnahme und dem pulmo-
nalen Gefäßwiderstand.  
 
Erreichten die Partienten bei der spiroergometrischen Untersuchung einen V’O2-
max > 10,5 ml/min oder lag der PVR im Rahmen der Hämodynamik < 1682 dyne 
x sec x cm-5, konnte eine signifikant bessere 1-Jahresüberlebensprognose fest-
gestellt werden.  
 
Sowohl der PVR (Abbildung 20), als auch die V’O2-max (Abbildung 21) und der 
systolische RR (Abbildung 22) unter Belastung traten in der Cox-
Regressionsanalyse als unabhängige Einflusswerte hinsichtlich des Überlebens 
hervor. 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

Abb. 20: Überleben unter Betrachtung des pulmonalvaskulären Widerstandes 
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Abb. 21: Überleben unter Betrachtung der maximalen Sauerstoffaufnahme 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Abb. 22: Überleben unter Betrachtung des systolischen Belastungsblutdrucks 
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Desweiteren berechneten wir das Überleben unserer Patienten in Abhängigkeit 
von ihren Risikofaktoren.  
Die Mehrzahl der IPAH-Patienten wies entweder keinen (n=57) oder einen Risi-
kofaktor (n=46) auf.  
 
Es konnte gezeigt werden, dass sich die Prognose mit steigender Anzahl an Ri-
sikofaktoren signifikant verschlechtert.  
 
Bei einem Patienten ohne jegliche Risikofaktoren liegt die Wahrscheinlichkeit zu 
sterben nach 36 Monaten bei 14 %. 
Bei Vorhandensein eines Risikofaktors  steigt diese schon auf  30,4 % an.  
Handelt es sich bei diesem Risikofaktor um die Sauerstoffaufnahme unter Belas-
tung, ist die Prognose mit 35,7 % am schlechtesten.  
 
Liegen zwei Risikofaktoren vor, erhöht sich die Sterblichkeitsrate auf 60 %.  
 
Patienten, welche von allen drei Risikofaktoren betroffen sind, erreichen zu 80 % 
eine Überlebensdauer von 36 Monaten nicht, über 65 % sind schon nach einem 
Zeitraum von einem Jahr verstorben (Abbildung 23).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 23: Überleben in Abhängigkeit von der Anzahl der Risikofaktoren 
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Die Aufteilung der Risikofaktoren wird noch einmal zusammengefasst: 

 Kein Risikofaktor  =  57 Patienten 

 Ein Risikofaktor      =  46 Patienten 
 darunter   
   V’O2-max   =  14 Patienten 
   PVR          =  17 Patienten 
   RRsys       =  15 Patienten 
 

 Zwei Risikofaktoren   =  20 Patienten 
darunter 

   V’O2-max + PVR   =  5 Patienten 
   V’O2-max + RRsys  =  13 Patienten 
   PVR + RRsys        =  2 Patienten 
 

 Drei Risikofaktoren    =  15 Patienten 
 
Vergleicht man die drei Zeiträume im Ganzen miteinander, wird ersichtlich, dass 
Patienten, welche nach 24 Monaten noch nicht verstorben sind, eine gute Chan-
ce haben auch noch ein weiteres Jahr zu überleben (Tabelle 31). 
 
 
 

Tabelle 31: Abhängigkeit von Risikofaktoren und Sterberate 
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3.5 Gesamtüberleben 

 
Im Untersuchungszeitraum eingetretene Ereignisse wie die Lungen- bzw. Herz-
Lungen-Transplantation oder der Eintritt des Todes galten als Endpunkte der 
Beobachtung.  
Von 107 Patienten dieser Endpunktgruppe erfolgte bei 35 Patienten (14,1 %) 
nach durchschnittlich 790 + 553 Tagen die Transplantation, 72 (29,0 %) sind bis 
zum Februar 2007 verstorben.  
 
Ein ereignisfreies Überleben wurde von 137 (55,2 %) der insgesamt 248 Patien-
ten erreicht (Abbildung 24).  
 
Zu vier Patienten haben wir im Verlauf der Beobachtung den Kontakt verloren, 
diese wurden als „lost of follow-up“ dokumentiert. Aus den Unterlagen ist leider 
nicht ersichtlich, wann der Kontakt zu ihnen abgebrochen ist. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Abb. 24: Gesamtüberleben 

 
Wir beobachteten die Patienten über einen Zeitraum von fünf Jahren und be-
rechneten das Überleben nach einem, zwei, drei und fünf Jahren sowie nach 30 
Tagen (Abbildungen 25, 26, 27, 28 und 29).  
Dies allerdings nicht für die gesamte Patientengruppe, da oftmals die Erstvorstel-
lung nicht  fünf Jahre zurück lag.  
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Abb. 25: Vitalstatus nach 30 Tagen 

 
 
Von 246 der insgesamt 248 Patienten verstarben innerhalb eines 30tägigen Zeit-
raumes 11 Patienten (4,5 %). 
 
Der Vitalstatus nach einem Jahr konnte für 239 Patienten erhoben werden. Es 
verstarben insgesamt 14,2 % (34 Patienten) und 9 Patienten (3,8 %) mussten 
transplantiert werden. 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 26: Vitalstatus nach einem Jahr 

 
51 (23,2 %) von insgesamt 220 Patienten sind nach zwei Jahren verstorben. 22 
Patienten (10 %) wurden inzwischen transplantiert. 
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Abb. 27: Vitalstatus nach zwei  Jahren 

 
 
193 Patienten wurden über einen Zeitraum von drei Jahren noch beobachtet. 
Von diesen sind 59 (30,6 %) verstorben und 26 (13,5 %) transplantiert. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 28: Vitalstatus nach drei Jahren 

 
 
Über den Vitalstatus nach fünf Jahren kann lediglich für 153 Patienten etwas 
ausgesagt werden, da bei den restlichen PHT-Patienten das Datum der Diagno-
sestellung noch nicht so lange zurückliegt. 34 % dieser leben nach fünf Jahren 
noch, von den anderen 66 % sind 67 (43,8 %) verstorben und 34 (22,2 %) wur-
den transplantiert. 
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Abb. 29: Vitalstatus nach fünf Jahren 

 
 
Hinsichtlich der Betrachtung des Überlebens verglichen wir auch die 
Prognosedaten der Patienten ohne PFO mit denen, die einen pulmonal-
systemischen Shunt  aufweisen.   
Bei Betrachtung der Graphik wird ersichtlich, dass die Patienten ohne einen 
Shunt eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit aufweisen (Abbildung 30). 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 30: Überleben bei Patienten mit PFO 
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Die Sterblichkeitsrate nach einem, zwei, drei, sowie fünf Jahren liegt bei den Pa-
tienten ohne Shunt bei 15, 27, 31 bzw. 37 % (Tabelle 32).  
 

 

Tabelle 32: Überleben bei Patienten ohne PFO 

 
 
 
Die PFO-Patienten wiesen dagegen eine höhere Sterblichkeit von 31, 45, 52 
bzw. 62 % auf (Tabelle 33).  
 

 

Tabelle 33: Überleben bei Patienten mit PFO 

 

3.6 Vasoreagibilitätstestung 

Auf der Grundlage der hämodynamischen Untersuchung und der im Anschluss 
bei 187 Patienten durchgeführten Testung konnte eine Einteilung in Responder 
und Non-Responder vorgenommen werden.  
 
In der Literatur existieren drei verschiedene Responderkriterien: 

1. Abfall des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (PA m) um mehr als 10 mm 
Hg auf Werte unter 40 mm Hg, ohne Abfall des Herzzeitvolumens. 

2. Abfall des pulmonal arteriellen Mitteldruckes (PA m) und pulmonalen Ge-
fäßwiderstandes (PVR) um mind. 20 %. 

3. Abfall des pulmonalen Gefäßwiderstandes (PVR) um mindestens 30 %. 
 
Entscheidet man sich in der Auswertung für kein bestimmtes Responderkriterium 
und lässt alle Definitionen gelten, ergeben die Daten, dass von den 187 Patien-
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ten bei denen eine Testung durchgeführt wurde, 80 (42,8 %) als Responder be-
zeichnet werden können.  
Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich des Überlebens, kann daraus 
geschlossen werden, dass die Responderpatienten eine signifikant bessere 1-
Jahresprognose aufweisen, als die Non-Responder (Abbildung 31). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Abb. 31: Überleben von Respondern und Non-Respondern 

 
 
Das 1. Responderkriterium ist das aktuellste und zugleich härteste. Betrachtet  
man nur dieses, sind nach dessen Definition nur noch 7 Patienten als Responder 
zu bezeichnen.  
Der 2. Festlegung können 23,5 % (44) der Patienten zugeordnet werden, der 3. 
insgesamt 29, demnach 15,5 %. 
 
Bei der Auswertung der Testungsdaten der 7 Responder, die der ersten Defini-
tion zugeordnet werden konnten, beobachteten wir einen Abfall des 
pulmonalvaskulären Widerstandes im Mittel um 292,0 dyne x sec x cm-5 und des 
pulmonalarteriellen Mitteldrucks um durchschnittlich 15,9 mm Hg (Tabelle 34). 
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Tabelle 34: Hämodynamische Veränderungen nach Testung der Responder 

 

 
Die Betrachtung der Daten hinsichtlich der Prognose erbrachte aufgrund der ge-
ringen Fallzahl leider keine verwertbaren Aussagen. Nach einem Jahr konnten 
wir kein verbessertes Überleben bezogen auf die verschiedenen Responder-
kriterien feststellen (Abbildung 32). 
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Abb. 32: Überleben der Responder 

 
 

3.7 Einfluss des Zeitpunktes der Erstvorstellung 

Wie sich die Einführung neuer oraler Medikamente (ETRA Bosentan und/oder 
PDE-Hemmer Sildenafil) auf das Überleben der Patienten auswirkte, wurde beo-
bachtet.  
Wir verglichen dazu die Patienten, welche ihre Erstvorstellung vor dem 
01.05.2002 hatten, mit denen, die wir nach diesem Datum das erste Mal sahen 
(Abbildung 33).  
 
Das Überleben derer, die nach dem 01. 05. 2002 in die Untersuchung einbezo-
gen wurden, ist signifikant besser.  
 
Diese Patienten zeigten nur eine Letalität von  

- 4.7,  
- 9.4, bzw.  
- 11.3 %  

 
nach einem Zeitraum von einem, zwei und drei Jahren, im Gegensatz zu den Pa-
tienten, bei denen die IPAH vorher festgestellt wurde.  
 
Hier lag die 1-, 2- und 3-Jahressterblichkeit bei  

- 29.1, 
- 47,7 bzw.  
- 54.4 %. 
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Abb. 33: Überleben in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Erstvorstellung 

 
Hinsichtlich der Prognose stellten wir auch sämtliche Patienten mit einer 
Bosentanmedikation (n=129) denen ohne solche Therapie gegenüber. Dabei 
wurde das Zulassungsdatum außer Acht gelassen (Abbildung 34).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Abb. 34: Überleben von Patienten mit/ohne Bosentantherapie  
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Von den insgesamt 129 mit Bosentan behandelten Patienten gab es 16, die 
schon vor der Zulassung im Rahmen von klinischen Studien das Medikament er-
halten haben.  
Bis auf 23 Patienten, bezogen auf die Patienten, die ihre Erstvorstellung nach 
dem 01.05.2002 hatten, erhielten alle eine medikamentöse Therapie mit dem 
Endothelin-Rezeptorantagonisten.   
 
Auch hierbei ergaben die Berechnungen, dass die Bosentangruppe ein signifi-
kant besseres Überleben aufzuweisen hat als die Vergleichsgruppe. 
 
 

4. Diskussion 

 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden in einer multizentrischen Analyse 
Daten von insgesamt 248 Patienten, welche an einer IPAH erkrankten, über ei-
nen Zeitraum von 12 Jahren (Januar 1995 bis Februar 2007) erfasst.  
 
Bei den Betroffenen wurden, soweit es der klinische Zustand zuließ,  im Rahmen 
der Erstvorstellung hämodynamische, echokardiographische, lungenfunktionelle 
sowie spiroergometrische Befunde erhoben.  
 
Im Verlauf der Jahre wurden die medikamentöse Therapie sowie das Outcome 
beobachtet und dokumentiert. 
 
Wir konzentrierten uns bei der Auswertung der Untersuchungen insbesondere 
auf  

- die Prognoseparameter,  
- den Einfluss unterschiedlicher Zeiträume auf das Überleben der Patienten 

sowie  
- die Aussagekraft der hämodynamischen Vasoreagibilitätstestung.  

 
 

 Basisdatenauswertung 
 
Das durchschnittliche Alter der IPAH-Patienten bei Erstvorstellung mit 49 Jahren 
ist mit den Angaben größerer Studien vergleichbar (Galie, Badesch et al. 2005).  
 
Ebenso verhält es sich mit der Dominanz hinsichtlich des weiblichen Ge-
schlechts, welche je nach Studie im Mittel zwischen 61 (Sitbon, Humbert et al. 
2005) und 85 % liegt (Barst, McGoon et al. 2003), wir ermittelten einen Wert von 
65 %.  
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In Bezug auf die kardiopulmonale Belastungseinschränkung wurden 69 % der 
Patienten der NYHA-Klasse III und 10 % dem NYHA-Stadium IV zugeordnet; das 
ähnelt der Studie von Humbert (Humbert, Sitbon et al. 2006).   
 
Der Zeitraum vom Auftreten von Symptomen bis zur Diagnosestellung nahm mit 
29 Monaten etwa gleich viel Zeit in Anspruch wie in den in der Tabelle 35 darge-
stellten Beispielen. Bei diesen liegt die durchschnittliche Dauer zwischen 20 und 
30 Monaten (Ewert, Wensel et al. 2001; Rubin and Roux 2002).  
 
Bei 17 Patienten wurde ein persistierendes Foramen ovale diagnostiziert, deren 
Prävalenz anderen Studien ähnelt (Barst, McGoon et al. 2003; Galie, Badesch et 
al. 2005).   
 
Die Einjahresüberlebenswahrscheinlichkeit beträgt nach Mittelung aller Patienten 
durchschnittlich 82 % und fällt damit um wenige Prozentpunkte schlechter aus 
als in den  meisten anderen Patientengruppen (Ewert, Wensel et al. 2001; 
Sitbon, Humbert et al. 2005).  
 
Bei Betrachtung der Sechsminutengehstrecke, welche nach unseren Berech-
nungen bei durchschnittlich 333 m liegt, fallen im Vergleich ebenfalls keine gro-
ßen Unterschiede auf. 
 

Tabelle 35: Basisdaten wichtiger Studien 

   

 
 
       

 Beurteilung der hämodynamischen Daten 
 
Im Rahmen der hämodynamischen Baselineuntersuchung wurde der mittlere 
pulmonalarterielle Druck ermittelt. Dieser liegt im Durchschnitt bei 54,6 mm Hg 
und damit in einem Bereich, der auf eine schwere Verlaufsform hinweist (PA m > 

45 mm Hg).  
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Viele weitere Studien (Tabelle 36) kamen zu einem ähnlichen oder sogar 
schlechteren Ausgangswert (Sitbon, Humbert et al. 2002; Barst, McGoon et al. 
2003).  
 
Der mittlere rechtsatriale Druck ist mit einem Durchschnittswert von 8,4 mm Hg 
im Vergleich mit anderen Patientengruppen eher im unteren Bereich einzuord-
nen.  
 
Der systemische Cardiac Index weist mit einem Mittelwert von 1,9 L/min/m2 auf 
eine besonders deutliche kardiale Funktionseinschränkung hin (Normalbefund 3-
4 L/min/m2) und fällt bei Betrachtung anderer Publikationen in unserem Patien-
tengut schlechter aus.  
 
In Bezug auf den pulmonalvaskulären Widerstand weichen die Daten zwischen 
den einzelnen Studien stärker auseinander. In der Patientengruppe von Galie et 
al. (Galie, Badesch et al. 2005) lag dieser im Durchschnitt bei nur 987 dyne x sec 
x cm-5, bei Sitbon (Sitbon, Humbert et al. 2002) hingegen bei durchschnittlich 
2936 dyne x sec x cm-5.  
 
Der pulmonalvaskuläre Widerstand in unserer Patientengruppe liegt im Mittel bei 
1307 dyne x sec x cm-5 und ist damit als hoch pathologisch einzuschätzen (pa-
thologisch ab Werten > 100/120 dyne x sec x cm-5). 
 
 

Tabelle 36: Hämodynamische Parameter verschiedener Studien 
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In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem offe-
nem Foramen ovale einen signifikant höheren Cardiac Index und einen niedrige-
ren mittleren rechtsatrialen Druck aufweisen.  
Die Erklärung hierfür liefert der vorliegende pulmonal-systemische Shunt, der ein 
hämodynamisch wirksames „Überdruckventil“ zwischen dem rechten und linken 
Herzen schafft. Das führt zu einer Entlastung des rechten Ventrikels und somit 
zu einer gesicherten linksventrikulären Füllung. Die Folge ist eine verminderte 
Oxygenierung des Blutes und daher signifikant niedrigere arterielle Sauerstoff-
sättigungen in dieser Patientengruppe. Vermutlich aufgrund der durchschnittlich 
besseren kardiopulmonalen Verfassung der in unserer Studie eingeschlossenen 
PFO-Patienten, konnten unsere Daten diese Vorstellung nicht eindeutig bewei-
sen. 
 

 Reagibilitätstestung 
 
Innerhalb der Therapieoptionen wird der Beeinflussung der Vasodilatation eine 
zentrale Rolle beigemessen. Unter diesem Gesichtspunkt wurde bei insgesamt 
187 Patienten im Rahmen der Erstdiagnostik eine Reagibilitätstestung durchge-
führt, deren Untersuchungsergebnisse aufgrund des einheitlichen Untersu-
chungsablaufs in den jeweiligen Zentren gut vergleichbar sind. Die inhalierte 
Testdosis entspricht einer therapeutischen Iloprosteinzeldosis bei chronischer 
Einnahme. Insgesamt erwies sich Iloprost als wirksamer Vasodilatator, wie schon 
in zahlreichen anderen Studien gezeigt werden konnte (Hoeper, Olschewski et 
al. 2000; Ghofrani 2004). Daher ist, wenn der Patient positiv auf die Testung rea-
giert, mit einem guten Effekt in der chronischen Therapie zu rechnen. 
Bei Betrachtung der gesamten Patientengruppe führte die Inhalation zu einem 
durchschnittlichen Abfall des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um 6,3 mm Hg und 
des pulmonalvaskulären Widerstandes um 317 dyne x sec x cm-5.  
 
In 61 % der Fälle sank der rechtsatriale Mitteldruck, der PVR und PA m vermin-
derte sich bei 165 (89 %) bzw. 150 (86 %) Patienten.  
 
Hingegen wurde bei 15 Patienten ein paradoxer Anstieg des pulmonalarteriellen 
Druckes und bei 20 Patienten des pulmonalen Gefäßwiderstandes beobachtet. 
Solch eine paradoxe Reaktion beschrieben auch schon andere Arbeitsgruppen 
(Hoeper, Olschewski et al. 2000; Leuchte, Schwaiblmair et al. 2004).  
Am ehesten wird von einer Vasokonstriktion ausgegangen, dessen Mechanis-
mus allerdings noch ungeklärt ist.  
 
Aufgrund der verzögerten Inaktivierung des Prostazyklins ist auch bei inhalativer 
Applikation das Auftreten von systemischen Effekten nicht prinzipiell auszu-
schließen. Anhand des Herzzeitvolumens und systemischen Gefäßwiderstandes 
konnte neben dem  Einfluss auf die pulmonale Zirkulation solch eine systemische 
Reaktion beobachtet werden.  
Das HZV stieg im Mittel um 0,7 l/min in 71 % der Fälle, im Bereich des systemi-
schen Mitteldrucks wurde ein Abfall von durchschnittlich 4,8 mm Hg beobachtet. 
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Entsprechend der pharmakodynamischen Eigenschaften der Substanz war mit 
einem sinkenden Blutdruck mit reflektorischer Zunahme der Herzfrequenz zu 
rechnen (Jones, Higenbottam et al. 1987).  
Eine rein pulmonalselektive Substanz ist bisher nicht verfügbar. 
 
Nach den aktuellen Responderkriterien (Kategorie 3) reagierten nur 3,7 % unse-
rer Patienten signifikant auf die Inhalation mit Iloprost, bezogen auf den Abfall 
des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um mehr als 10 mm Hg auf  Werte unter 40 
mm Hg ohne Abfall des Herzzeitvolumens. Dieses Kriterium entwickelte die fran-
zösische Arbeitsgruppe von Humbert et al. Von ihren 259 untersuchten IPAH-
Patienten reagierten 10,3 % akut auf die Testung (Humbert, Sitbon et al. 2006), 
ca. drei Mal so viele wie in unserer Gruppe. Leider sind unsere Ergebnisse mit 
denen aus weiteren Studien ehr schlecht vergleichbar, da bezüglich der 
Responderdefinition unterschiedliche Kriterien angewendet wurden (Tabelle 37). 
In den meisten vorherig durchgeführten Testungen galt der Abfall des pulmonal 
arteriellen Mitteldrucks und pulmonalen Gefäßwiderstandes um mindestens 20% 
als relevantes Responderkriterium. Nach diesem reagierten 23,5 %  unserer Pa-
tienten signifikant auf die Inhalation. Dieses Ergebnis korreliert im Durchschnitt 
mit den meisten anderen Studiendaten (Rich, Kaufmann et al. 1992; Sandoval, 
Bauerle et al. 1994). Eine Arbeitsgruppe testete an 10 Patienten die Vaso-
reagibilität unter Einsatz von inhalativem Iloprost, NO i.v. und Sidenafil. Unter 
Iloprost galten 7 der 10 Patienten als Responder, unter Sildenafil und NO waren 
es immerhin noch 4 von 10 (Leuchte, Schwaiblmair et al. 2004).  
 

Tabelle 37: Anteil der Responder nach akuter Vasoreagibilitätstestung 

 

 
 
Nach den Angaben von Blumberg (Blumberg, Riegger 2002) zeigt das inhalativ 
verabreichte Iloprost unter Belastung eine stärkere Wirksamkeit als in Ruhe. Dies 
kann bedeuten, dass auch Patienten mit einer in Ruhe moderaten Reagibilität 
unter Umständen von einer solchen Langzeittherapie profitieren. 
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Es gab die Überlegung ob der Krankheitsverlauf der IPAH verschiedene Stadien 
durchläuft, welche sich in ihrem Vasodilatationspotential unterscheiden. Postu-
liert wird die Möglichkeit, dass zu Beginn der Erkrankung eine gute 
Vasodilatationsfähigkeit besteht, welche sich im weiteren Krankheitsverlauf zu-
nehmend fixiert und letzten Endes keine Reaktionsfähigkeit gegenüber jeder 
möglichen vasodilatatorischen Substanz zeigt (Gaine and Rubin 1998).  
Im Gegensatz dazu gab es aber auch Untersuchungen, die zeigen, dass es Pati-
enten gibt, die von Anfang an keine Vasodilatationsreserven zeigen (Sitbon, 
Brenot et al. 1995).  
Bei unseren sieben Respondern vergingen durchschnittlich 15 Monate vom 
Symptombeginn bis zur Diagnosestellung und damit erfolgten Testung, ein im 
Vergleich mit anderen Studien eher kurzer Zeitraum.  
Im Verlauf der Jahre kam man zu keiner Einigkeit, ob ein frühes Krankheitsstadi-
um mit einer besseren Reagibilität assoziiert ist oder ob deren Vorhandensein 
nur einen Teilaspekt der Erkrankung darstellt.  
 
Auch in Bezug auf die Altersabhängigkeit wurden Studien durchgeführt, in denen 
gezeigt werden konnte, dass bei Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen die 
Möglichkeit eine ausgeprägteren pulmonalvasodilatativen Antwort besteht 
(Yamaki and Wagenvoort 1985).  
Barst et al stellten fest, dass unter den 77 Kindern zwischen 7 und 13 Jahren die 
jüngsten die größte Wahrscheinlichkeit für eine akzeptable Vasodilatations-
fähigkeit zeigten (Barst, Maislin et al. 1999). 
 
Nun stellt sich die Frage, inwiefern eine Reagibilität unter akuter Testung und ein 
möglicher Langzeiteffekt in Zusammenhang stehen. Dazu testete die Arbeits-
gruppe um Hoeper et al. 24 Patienten und therapierte diese im weiteren Verlauf 
über ein Jahr täglich mit inhalativem Iloprost. 13 Patienten zeigten eine Langzeit-
reduktion des PVR um mehr als 20 %. Aber auch bei 7 von 12 Patienten, welche 
in der Akuttestung nur eine schwache Reaktion im Sinne einer Abnahme des 
PVR von weniger als 20 % zeigten, wies man langfristig eine deutliche Reduktion 
des PVR nach (Hoeper 2001).  
Zu einem ähnlichen Ergebnis kam man nach akuter Testung mithilfe von Adeno-
sin. Bei acht der 27 getesteten Patienten wurde nur eine schwache Reagibilität 
beobachtet, im Langzeitverlauf zeigten aber sieben derer eine deutliche Reduk-
tion des pulmonalen Gefäßwiderstandes (McLaughlin, Genthner et al. 1998). 
 
Vergleicht man mit Hilfe der Testungsergebnisse die Patienten ohne PFO mit 
denen, die einen Shunt aufwiesen, fallen keine besonderen Unterschiede auf, 
lediglich die systemische Sauerstoffsättigung steigt bei Shuntpatienten signifikant 
stärker an.  
 

 Beurteilung der spiroergometrischen Daten 
 
Zur Beurteilung der kardiopulmonalen Leistungseinschränkung haben sich die 
Durchführung eines Sechsminutengehtests sowie eine spiroergometrische Un-
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tersuchung durchgesetzt. Sowohl die Sechsminutengehstrecke als auch die ma-
ximale Sauerstoffaufnahme und der Blutdruck unter Belastung, erhoben aus den 
Befunden der Spiroergometrie, korrelieren gut mit dem Therapieerfolg und dem 
Schweregrad der Erkrankung.  
 
Bei 194 der insgesamt 248 Patienten wurde bei Erstvorstellung eine Spiroergo-
metrie durchgeführt. Nach Auswertung der Daten wiesen 98 % der Patienten mit 
einer V’O2 max  < 40 % der Norm eine schwere Einschränkung der kardiopulmo-
nalen Belastbarkeit auf, dieses Ergebnis geht mit einer von Alonzo durchgeführ-
ten Studie (D'Alonzo, Gianotti et al. 1987) konform.  
 
Das Herzzeitminutenvolumen sowie die periphere Muskelperfusion bestimmen 
bei Gesunden die maximale Leistungsfähigkeit. Unter Belastung findet eine zu-
sätzliche Lungengefäßrekrutierung statt, bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie 
ist dies aufgrund der Limitierung der pulmonalen Strombahn nicht mehr möglich. 
Als Folge dessen steigt der pulmonalvaskuläre Widerstand, es kommt zu einer 
rechtskardialen Nachlasterhöhung und damit zu einem verminderten Anstieg des 
Herzminutenvolumens, die Hauptursache der Leistungslimitierung. Angenommen 
werden kann eine ventilatorische Limitierung, wenn der Dyspnoe-Index 80 % 
übersteigt, das lag bei lediglich 13 unserer Patienten vor. 
 
Die Atemeffizienz (V’E/V’CO2-Slope) ist bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie 
vermindert und korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung. Dies konnten wir 
an unserer Patientengruppe mit Hilfe der Cox-Regressions-Analyse sowie nach 
Durchsicht anderer Studien (D'Alonzo, Gianotti et al. 1987; Reybrouck, Mertens 
et al. 1998; Wensel, Opitz et al. 2000) bestätigen. 
 
Alle unsere untersuchten IPAH-Patienten wiesen eine verminderte Atemeffizienz 
auf, 29 derer liegen in einem deutlich hochpathologischen Bereich. Besaßen die 
Patienten einen pulmonalen Shunt, wurde auf dessen Bestimmung aufgrund ei-
nes überlappenden Effekts des unter Belastung zunehmmenden Rechts-Links-
Shunt verzichtet.  
Als Ursache der verminderten Atemeffizienz nimmt man ein gestörtes Ventila-
tions-Perfusions-Mismatch an. Bei erkrankten Patienten nimmt im Vergleich mit 
Gesunden die Totraumventilation unter Belastung aufgrund der Gefäßrare-
fizierung nicht genügend ab. Eine verbesserte Verteilung von Ventilation und 
Perfusion ist daher nur eingeschränkt möglich.  
 
Der Blutdruck unter Belastung erwies sich ebenfalls als ein diagnostisch wichti-
ger Parameter. Schon die Arbeitsgruppe um Wensel et al. fand heraus, dass die-
ser Wert eine wichtige Aussage hinsichtlich der Prognose liefert. Steigt der sys-
temische Blutdruck unter Belastung nicht über 120 mm Hg an, ergab sich in sei-
ner Patientengruppe ein schlechteres Überleben (Wensel, Opitz et al. 2002).  
In unseren Berechnungen kamen wir auf ein ähnliches Ergebnis, der bei uns er-
mittelte Cutoff-Wert lag bei 122,5 mm Hg für das 1. Jahr. Einen systemischen 
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Blutdruck unter Belastung kleiner 122,5 mm Hg konnten wir bei 39 (von 138) un-
serer Patienten diagnostizieren. 
 
 

 Beurteilung der lungenfunktionellen Daten 
 
Nach Auswertung der lungenfunktionellen Untersuchungen zeigten 37 % unserer 
IPAH- Patienten eine Ventilationsstörung. In 32 % der Fälle handelt es sich um 
eine restriktive, in 30 %  um eine obstruktive Form. Eine kombinierte Ventilati-
onsstörung konnte bei 12 Patienten nachgewiesen werden. Aus bereits vorlie-
genden Studien sind diese pathologischen Befunde bekannt. Im Jahre 2000 
wurden durch Ewert et al. Einschränkungen insbesondere am Ende der Flussvo-
lumenkurve mit deutlich erniedrigten Werten beschrieben, dessen patho-
physiologischer Zusammenhang bisher jedoch unbekannt ist und weiterer Unter-
suchungen bedarf.  
Im Rahmen dieser Studie ergaben die Befunde bei einem Drittel der Patienten 
eine restriktive und/oder obstruktive Ventilationsstörung.  
 
Des Weiteren wiesen in dieser Gruppe 65 % der Patienten eine Diffusionsstö-
rung auf. Die verminderte Diffusionskapazität wurde schon von anderen Arbeits-
kreisen beschrieben (D'Alonzo, Barst et al. 1991; Borland, Cox et al. 1996) und 
beruht vermutlich auf einem Ventilations-Perfusions-Mismatch, welches insbe-
sondere durch eine Lumeneinengung und Gefäßrarefizierung zustande kommt 
und eine Reduzierung des kapillären Blutvolumens nach sich zieht.  
 
Unsere Untersuchungen ergaben eine Diffusionsstörung in 78 % der Fälle, wel-
che vorwiegend als mittelgradig eingeschätzt werden kann. 
 
Betrachtet man die PFO-Patienten gesondert, fällt auf, dass die eingeschränkte 
Diffusionskapazität eher im hochgradig pathologischen Bereich einzuordnen ist, 
wohingegen der Tiffeneau-Index sehr viel besser ausfällt. Die schlechte Diffusi-
onskapazität resultiert aus der verminderten Kapillardiffusionsoberfläche bei 
pulmonalen Rechts-Links-Shunts. Eine Erklärung für den verbesserten 
Tiffeneau-Index  gibt es bisher nicht.   
 
 

 Prognostisch relevante Parameter 
 
Im Verlauf der letzten Jahre wurden bei der Untersuchung der IPAH zahlreiche 
diagnostische Parameter als klinisch und prognostisch relevant erachtet.  
Nach Auswertung einer Vielzahl von Befunden setzt sich diese Arbeit mit solchen 
Studien auseinander und überprüft anhand eines repräsentativen Kollektivs des-
sen Ergebnisse. 
In erster Linie kamen wir über die Durchführung einer univariaten, multivariaten 
und abschleißenden Cox-Regressionsanalyse zu dem Ergebnis, dass  

- der systolische Blutdruck unter Belastung,  
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- die maximale Sauerstoffaufnahme  und der pulmonalvaskuläre Wider-
stand  

 
die Parameter mit der höchsten prognostisch unabhängigen Aussagekraft sind.  
 
Bereits Wensel et al. beschrieben, dass relevante Parameter aus der Spiroergo-
metrie wie der RR-Belast. sys und die V’O2 max die wichtigsten Prognosefaktoren 
für Patienten mit IPAH darstellen (Wensel, Opitz et al. 2002). Neben den rein kli-
nischen Einteilungen (NYHA/WHO-Klassifikation) wurde neben dem spiroergo-
metrischen Belastungstest ebenfalls die in einer definierten Zeiteinheit bewältigte 
Gehstrecke gemessen. Für diese Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sie 
mit der Schwere der Erkrankung, der Prognose und dem Therapieverlauf korre-
liert (Miyamoto, Nagaya et al. 2000). 
 
Von den 194 Patienten, bei denen eine Spiroergometrie oder hämodynamische 
Untersuchung durchgeführt wurde, ergab sich für solche Patienten, die  

- einen syst. Belastungsblutdruck < 122, 5 mm Hg,  
- einen V’O2 max < 10,5 mL/kg/min,  
- eine PVR > 1682 dyne x sec x cm-5 oder  
- eine Kombination aus mehreren dieser Risikofaktoren aufwiesen,  

 
ein signifikant schlechteres Überleben als für die restliche Patientengruppe.  
 
Es gab 57 Patienten ohne jeglichen Risikofaktor, von diesen starben 14 % nach 
einem Zeitraum von 36 Monaten.  
Im Vergleich dazu verstarben 93,3 % der 14 Patienten bei denen 3 Risikofakto-
ren diagnostiziert werden konnten.   
 
Anders als bei Wensel et. al., bei denen der systolische Belastungsblutdruck als 
der Parameter mit der höchsten prognostischen Aussagekraft hervortrat 
(Wensel, Opitz et al. 2002), ergaben unsere Berechnungen die höchste Sterb-
lichkeit bei einer V’O2 max < 10,5 mL/kg/min, diese lag bei 35,7 % nach 36 Mona-
ten.  
Erreichte der systolische Belastungsblutdruck keine 122,5 mm Hg, betrug die 
Sterblichkeit 33,3 %.  
Die prognostisch ungünstige Konsequenz eines niedrigen systemischen Blut-
drucks kann damit erklärt werden, dass der vermehrte Sauerstoffbedarf bei 
IPAH-Patienten einen adäquaten Blutdruckanstieg erfordert, welcher nicht ge-
währleitet werden kann.  
Dies führt letzten Endes zu einer insuffizienten koronaren Perfusion des rechten 
Ventrikels und im weiteren Verlauf schließlich zum Rechtsherzversagen. Der 
vermehrte Sauerstoffbedarf kommt zum einen durch die erschwerte Sauerstoff-
aufnahme über das pathologisch veränderte Gefäßbett, sowie eine erhöhte 
Druckbelastung und einen möglicherweise erhöhten Ruhepuls zustande. 
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Keiner unserer Patienten berichtete über retrosternale Schmerzen während der 
Belastungsuntersuchung. Einige klagten über Dyspnoe oder muskuläre Erschöp-
fung, was wiederum mit der systemischen Ischämie in Zusammenhang stehen 
könnte.  
 
Viele Studien zeigten, dass die hämodynamischen Parameter einen hohen prog-
nostischen Wert bei Patienten mit PHT besitzen (Sandoval, Bauerle et al. 1994).  
 
Wie schon zu Beginn erwähnt, ergab sich aus unseren Berechnungen eine un-
abhängige Relevanz für den pulmonalvaskulären Widerstand.  
 
Aus der univariaten Analyse konnten weit mehr hämodynamische Parameter als 
prognostisch signifikant erachtet werden. Ein Beispiel wäre die Sauerstofftrans-
portkapazität. Es ist bekannt, dass die Hypoxie einen wesentlichen Stimulus für 
die Progredienz der IPAH darstellt und im Verlauf zu einer kompensatorischen 
Polyglobulie führt.   
 
Aber weder dieser noch zahlreiche andere bis auf den PVR blieben nach der 
multivariaten Analyse bestehen.   
 
Aus den Angaben des NIH Registers ging hervor, dass vor allem der mittlere 
pulmonalarterielle Druck als unabhängiger prognostischer Faktor von Bedeutung 
ist (D'Alonzo, Barst et al. 1991).  
Das ergaben unsere Berechnungen nicht, der PA m korreliert lediglich in der 
univariaten Analyse mit der Prognose.  
 
Die traditionell als wichtige Prognoseparameter bekannten Werte der Hämody-
namik (HZV, PA, RA) verlieren demnach gegenüber den spiroergometrischen 
Variablen an Bedeutung.  
 
In einer seperaten multivariaten Analyse konnten  

- die Herzfrequenz,  
- die pulmonale Sauerstoffsättigung und  
- der systemische Mitteldruck zusätzlich zum pulmonalvaskulären Wider-

stand  
 
als prognosebestimmende Parameter bestätigt werden.  
 
Liegt jedoch zusätzlich eine verwertbare Spiroergometrie vor, verlieren diese 
hämodynamischen Parameter ihre unabhängige Bedeutung. 
 
Im Rahmen der Vasoreagibilitätstestung bezogen wir die Differenz des PA m, 
des PVR und der DO2 zwischen Ruhemessung und Testung mit in die univariate 
Analyse ein.  
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Daraus ergab sich ein gewisser prognostischer Informationsgehalt für ∆DO2 und 
∆PVR. 
 
 
Die verminderte Atemeffizienz, gemessen als V’E/V’CO2-Slope unter Belastung, 
besaß neben  

- der Sauerstoffsättigung,  
- der Herzfrequenz,  
- dem systolischen und diastolischen Blutdruck,  
- der Sauerstoffaufnahme sowie  
- dem endexpiratorischen Sauerstoffpartialdruck  

 
in der univariaten Analyse einen signifikant prognostischen Vorhersagewert.  
 
Anhand von IPAH-Patienten zeigten Dantzker und Mitarbeiter bereits 1979 das 
folgende Mechanismen an der Hyperventilation beteiligt sind: 

1. Perfusion von Lungenarealen mit einem sehr niedrigen Ventilations / Per-
fusions-Verhältnis,  

2. intrapulmonale Shunts und  
3. eine niedrige gemischtvenöse Sauerstoffsättigung  

 
(Dantzker and Bower 1979).  
 
Dabei stellt die weitgehende Ausschöpfung der arterio-venösen Sauerstoffdiffe-
renz den Hauptfaktor dar.  
Ein rechts-links-Shunt führt zu einem typisch pathologischen Gasaustausch wäh-
rend der Testung und zieht eine exponentielle V’E/V’CO2-Kurve nach sich. Aus 
diesem Grund wurde der V’E/V’CO2-Slope nur für Patienten ohne ein PFO be-
rechnet.  
Die prognostische Aussagekraft dieser Variable ist daher nur eingeschränkt zu 
verwerten. 
 
Des Weiteren ist zu sagen, dass einige Studienergebnisse auch dadurch in ihrer 
Qualität eingeschränkt sind, da ein Teil der Patienten körperlich nicht in der Lage 
war, kardiopulmonale Belastungstests durchzuführen. Es wäre aber nicht sinnvoll 
gewesen, gerade solche Patienten von der Analyse auszuschließen, da den in 
dieser Gruppe vorkommenden schweren Krankheitsverläufen  eine wichtige all-
gemeine Bedeutung im Rahmen solcher Studien zukommt. 
 
 

 Outcome 
 
Von den 248 Patienten, die wir zum Teil über einen Zeitraum von fünf Jahren 
beobachteten, starben 72 (29 %) im Durchschnitt nach 611 + 673Tagen.  
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35 der Betroffenen  (14,1 %) unterzogen sich im Mittel nach 790 + 553 Tagen 
einer Lungen- bzw. einer Herz-Lungen-Transplantation.  
 
Das mediane ereignisfreie Überleben beträgt im Gesamtkollektiv 1612 + 916 Ta-
ge. Hieraus lassen sich ein-, zwei-, drei- und Fünfjahresüberlebensraten von 82 
%, 68,7 %, 62,8 % und 49,9 % berechnen.  
 
Im Vergleich mit anderen Studien (D'Alonzo, Barst et al. 1991; McLaughlin, 
Shillington et al. 2002) zeigt sich im Durchschnitt eine deutlich bessere Überle-
benswahrscheinlichkeit.  
 
Ungefähr gleiche Ergebnisse ergaben die Berechnungen der Arbeitsgruppe um 
Ewert et al. (Ewert, Wensel et al. 2001), etwas besser fiel die  2006 erschienene 
französischen Studie mit einer Einjahresüberlebenswahrscheinlichkeit von 88 % 
aus (Humbert, Sitbon et al. 2006).  
 
Noch Mitte der 1980er Jahre starb die Hälfte aller PHT-Patienten durchschnittlich 
2,8 Jahre nach Diagnosestellung, stark abhängig von der kardiopulmonalen Be-
lastbarkeit (Rich and Brundage 1987). Das mediane Überleben von Patienten, 
die der NYHA-Klasse I und II zugeordnet werden konnten, lag damals bei 6 Jah-
ren. Die NYHA-Klasse III bzw. IV brachte nur ein durchschnittliches Überleben 
von  2,5 Jahren bzw. 6 Monaten mit sich. Diese Beobachtungen werden als na-
türlicher Verlauf der Erkrankung ohne Einsatz jeglicher Therapiestrategien ange-
sehen (Macchia, Marchioli et al. 2007). 
 
Bei der gesonderter Betrachtung von PFO-Patienten ergaben sich Ein-, Zwei-, 
Drei- und Fünfjahresüberlebensraten von 69 %, 54,7 %, 47,2 % und 36,6 %. Da-
raus resultiert, dass ein rechts-links-Shunt keine bessere Prognose nach sich 
zieht. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Wensel et al. (Wensel, Opitz et al. 
2002), im Gegensatz zu zahlreichen anderen Studien.  
 
Bisher herrscht in der Literatur keine Einigkeit darüber, ob die akute Vaso-
dilatationsreserve eine prognostische Bedeutung hat. Dieser Parameter ent-
scheidet hauptsächlich über die Indikation einer CCB-Therapie.   
Nach den aktuellen Responderkriterien konnten nur 7 unserer 187 getesteten 
Patienten als solche bezeichnet werden.  
 
Für diese ergab sich keine bessere Einjahresüberlebenswahrscheinlichkeit im 
Vergleich mit der Hauptgruppe.  
 
Dieses Ergebnis steht vermutlich mit einer zu geringen Fallzahl in Zusammen-
hang und kann daher nicht als zuverlässige Aussage gewertet werden.  
 
Betrachtet man das Überleben derer, die nach dem alten und dem neuen Kriteri-
um als Responder bezeichnet werden, ergeben die Berechnungen eine signifi-
kant bessere Ein-, Zwei-, Drei- und Fünfjahresprognose von 87,2 %, 76,2 %, 
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73,2 % und 53,4 % im Gegensatz zu 78,4 %, 63,1 %, 54,3 % bzw. 43,4 % im 
Falle der Non-Responder.  
 
Rich testete im Jahre 1992 64 IPAH-Patienten und bezeichnete solche, die nach 
der Testung einen Abfall des PA m und des PVR von mehr als 20 % aufwiesen, 
als Responder.  
Er fand heraus, dass nach fünf Jahren 94 % der Responder im Gegensatz zu 55 
% der Non-Responder noch am Leben waren. In einer Studie aus dem Jahre 
1996 wurden 91 Patienten getestet und je nach Abfall des PVR in Nonresponder 
(44 %), Responder (45 %) und Hochresponder (9 %) eingeteilt.  
Nach einer Dauer von zwei Jahren erwies sich für die Hochresponder ein signifi-
kant besseres Überleben von 62 %, im Vergleich mit den anderen beiden Grup-
pen, bei denen dieses 47 bzw. 38 %  betrug. 
 
Ein weiterer wichtiger Bestandteil dieser Arbeit vergleicht das Überleben der 
IPAH-Patienten vor und nach Einführung neuerer oraler Therapien (wie des 
ETRA Bosentan oder PDE-Hemmers Sildenafil).  
 
Wie auch schon zahlreiche andere Arbeitsgruppen feststellen konnten, profitie-
ren Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie von solchen neuen medikamen-
tösen Therapien (Tabelle 38).  
Die Überlebensprognose verbesserte sich signifikant von 72 %, 53,8 %, 47,2 % 
und 37,8 % nach ein, zwei, drei und fünf Jahren auf 95,3 %, 89,7 %, 86,7 % bzw. 
76,6 % nach Zulassung dieser Medikamente nach dem Mai 2002.  
 
Im Jahre 2001 wurden die ersten Daten aus einer kleinen doppelblinden Studie, 
an der 32 Patienten teilnahmen, veröffentlicht. Es zeigte sich schon damals eine 
signifikante Verbesserung der Sechsminutengehstrecke (Channick, Simonneau 
et al. 2001). Auch nach mehr als einem Jahr waren therapeutische Effekte 
nachweisbar. Von 169 untersuchten Patienten verstarben insgesamt 20 %, was 
einer 1- und 2-Jahresüberlebensrate von 96 % bzw. 89 % entspricht (McLaugh-
lin, Sitbon et al. 2005). Auch die neueren Endothelin-Rezeptorantagonisten wie 
z.B. Sitaxsentan, erzielten sehr gute therapeutische Effekte (Barst, Rich et al. 
2002). 

 

Tabelle 38: Ergebnisse verschiedener Bosentanstudien 
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5. Zusammenfassung 

Die Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie unterlag in den letzten 
Jahren einem stetigen Wandel. Das betrifft zum einen die ständig zunehmende 
Verfügbarkeit wirksamer Therapeutika, zum anderen auch die Einschätzung der 
diagnostischen Befunde hinsichtlich der Überlebensprognose.  
 
In dieser Arbeit befassten wir uns bei der Auswertung der Daten von insgesamt 
248 IPAH-Patienten, welche über einen Zeitraum von ca. 12 Jahren beobachtet 
wurden, mit beiden Aspekten.  
 
Den Schwerpunkt unserer Untersuchungen legten wir auf die hämodynamischen 
und funktionellen Einschränkungen bei diesem Krankheitsbild und ihren Einfluss 
auf das Outcome der Patienten, die prognostische Bedeutung der pulmonalen 
Vasoreagibilität sowie die Auswirkungen neuerer oral verfügbarer Medikamente 
(ab Mai 2002 zunehmend eingesetzt) auf das langfristige Überleben der Patien-
ten.  
 
Die Betrachtung der Ergebnisse erfolgte einerseits für die Gesamtgruppe, ande-
rerseits für die je nach Prognosekriterium differenzierte Patientengruppe. 
 
Berücksichtigt man bei der Einschätzung der prognostischen Daten die Befunde 
aus den Untersuchungen der Lungenfunktion, Spiroergometrie, Echokardiogra-
phie und des Rechtsherzkatheters wird ersichtlich, dass die spiroergometrische 
Diagnostik die signifikantesten Werte liefert.  
 
Sie hat damit durchaus das Potential, als nichtinvasive Methode den invasiven 
Rechtsherzkatheter in seiner Bedeutung zu ersetzen.  
 
Der Blutdruck unter Belastung und die maximale Sauerstoffaufnahme lieferten 
hinsichtlich des Überlebens die besten Ergebnisse, dicht gefolgt vom 
pulmonalvaskulären Widerstand. Wir konnten eine sehr viel höhere Sterblichkeit 
bei denjenigen Patienten feststellen, bei denen alle drei Parameter auffällig wa-
ren.  
 
Demnach erlaubt die kombinierte Verwendung dieser drei Parameter eine ge-
naue Risikoeinschätzung und kann unter Umständen in Zukunft bei der Auswahl 
der therapeutischen Vorgehensweisen Hilfe leisten. 
 
Bei 187 Patienten wurde im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung eine 
Vasoreagibilitätstestung durchgeführt. Sieben IPAH-Patienten zeigten einen Ab-
fall des PVR um mehr als 10 mm Hg auf mind. 40 mm Hg ohne Abfall des Herz-
zeitvolumens und wurden somit als Responder nach der aktuellen Definition ein-
gestuft. 
 Aufgrund der geringen Fallzahl konnten unsere Berechnungen leider keinen sig-
nifikanten Überlebensvorteil gegenüber der Hauptgruppe hervorbringen. Bezieht 
man hingegen die historischen, weniger strikten Kriterien mit in die Analyse ein, 
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erhöht sich die Anzahl der Responder auf 43 %, welche dann eine signifikant 
bessere Prognose aufzeigen. 
 
Ab Mai 2002 wurden zunehmend neuere oral verfügbare Medikamente in 
Deutschland zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie zugelassen. Diese Me-
dikamente führen bevorzugt in der Lungenstrombahn zur Vasodilatation und wir-
ken zudem antiproliferativ und damit unter anderem auch dem Remodelling ent-
gegen. 
 
In dieser Arbeit konnte, wie auch in bislang zahlreich anderen Studien, die Effizi-
enz dieser Therapien gezeigt werden.  
 
Wir verglichen in unseren Analysen die Patienten, die zum ersten Mal vor dem 
besagten 01.05.2002 vorstellig wurden, mit denen, die mit der Diagnostik und 
Therapie nach diesem Datum begannen. Es zeigte sich nach Auswertung der 
Daten eine Sterblichkeit der Patienten mit Einschluss nach dem Mai 2002 von 
nur 4,7 %, im Gegensatz zu 29 % in der Vergleichsgruppe.  
 
Die aus der Analyse hervorgehenden demographischen Daten, der klinische 
Grad unserer Patientengruppe, sowie die Ätiologie der pulmonalen Hypertonie 
waren gut vergleichbar mit anderen, in der Literatur beschriebenen großen Pati-
entenkollektiven. 
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Abb. 30: Überleben bei Patienten mit PFO 

Abb. 31: Überleben von Respondern und Non-Respondern 
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