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1. Einleitung
1.1. Pulmonale Hypertonie (PH)

1.1.1. Definition

Seit dem 1. Welt-Symposium iiber pulmonale Hypertonie (World Symposium on Pulmonary
Hypertension, WSPH) in Genf 1973, organisiert durch die WHO, ist eine PH definiert als ein
mittels Rechtsherzkatheter (RHK) in liegender Position in Ruhe gemessener mittlerer pulmonal
arterieller Druck (mPAP) > 25 mmHg (Hatano S 1975). Dieses Genfer WHO-Treffen widmete
sich im Wesentlichen der primaren PH, einer schweren Form der PH, die bei Patienten beo-
bachtet worden war, die einige Jahre den Appetitziigler Aminorex eingenommen hatten
(Gurtner 1972). In dem Bericht wurde anerkannt, dass dieser obere Cut-Off-Wert empirisch
und willkiirlich gewéhlt worden war (Hatano 1975). Dieser konservativ festgelegte cut-oft-
Wert erlaubte es jedoch Klinikern schwere Formen einer PH infolge primérer PH von anderen
PH-Formen (insbesondere infolge von Lungenerkrankungen), die durch einen niedrigeren
mPAP-Wert charakterisiert waren, zu unterscheiden (Simmoneau 2019). Diese Definition blieb
in den folgenden WSPH-Symposien von 1998 bis 2013 im Wesentlichen unveréndert (Barst
2004; Badesch 2009; Hoeper 2013).

Diese nicht zufriedenstellende, im Wesentlichen nur auf den hdmodynamischen Parameter,
mPAP, basierende Definition und stetige neue Erkenntnisse iiber die verschiedenen Ursachen
und hdmodynamischen Besonderheiten einer PH, fiihrten zu einer fortgesetzten Diskussion und

Weiterentwicklung der daraus resultierenden Leitlinien.

1.1.2.  Historische Entwicklung der Klassifikation
1.1.2.1. Klassifikation der PH seit 1973

Die Tagungsergebnisse des 1. WSPH 1973 in Genf wurden in einem 45-seitigen Dokument
festgehalten (Hatano et al., 1975; Kovacs & Olschewski, 2021). Dieses umfasste bereits
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wichtige Aussagen, beispielsweise, dass der mPAP 20 mmHg bei Gesunden nicht iiberschreitet
und eine PH definitiv ab einem mPAP von liber 25 mmHg vorliegt. AuBlerdem wurde die hohe
Wertigkeit der RHK-Untersuchung schon friih festgehalten. Himodynamische Aspekte han-
delte dieser Bericht allerdings noch nicht ab. Die Konferenz forderte jedoch die Erstellung eines
internationalen Registers zur Generierung von Daten zur weiteren Erforschung dieser Erkran-

kung.

Im Jahre 1981 wurde schlieBlich vom National Heart, Lung, and Blood Institute of the National
Institutes of Health (NIH) ein 32 Zentren umfassendes nationales Register fiir Patienten mit PH
eingerichtet (Fishman, 1990; Fishman, 2004). Beim Abschluss des Registers konnte eine iiber
das Erwartungsmal hinausgehende Kldrung der klinischen, pathophysiologischen und morpho-

logischen Aspekte der Erkrankung erreicht werden (Fishman, 2004; Pietra, 1990).

Das 2. WSPH fand 1998 in Evian statt und stellte erstmalig eine Klassifikation der PH in fiinf
Kategorien auf: 1) PAH, 2) pulmonal-vendse Hypertonie, 3) PAH in Verbindung mit Erkran-
kungen des Atmungssystems oder Hypoxdmie, 4) PAH aufgrund chronischer thrombotischer
oder embolischer Erkrankungen und 5) PAH aufgrund von Erkrankungen der Lungengefife
(Fishman, 2004; Kovacs & Olschewski, 2021; Rich, 1998; Simonneau et al., 2004).

2003 wurde das 3. WSPH in Venedig abgehalten. Wichtige Anderungen der Nomenklatur, der
klinischen Klassifikation und der therapeutischen Ansdtze der PH wurden vereinbart. Der RHK
wurde in seiner diagnostischen Wertigkeit bestétigt und weitere himodynamische Schwellen-
werte fiir PAWP oder den linksventrikuldren enddiastolischen Druck (< 15 mmHg) sowie PVR
(> 3 WU) festgehalten (Barst et al., 2004; Fishman, 2004; Kovacs & Olschewski, 2021).

2008 wurde in Dana Point das 4. WSPH abgehalten. Inhaltlich erkannte man zwar auf Basis
einer grof3en Datenbank von 1.200 gesunden Probanden, dass die Obergrenze flir Gesunde bei
einem mPAP von 20 mmHg liegt, jedoch wurde im Beschluss zur Vermeidung einer Uberdi-
agnostik und -therapie auf eine Anderung des Schwellenwertes verzichtet. Die Anderung der
Definition umfasste lediglich eine Anpassung von mPAP > 25 mmHg auf mPAP > 25 mmHg
als hdmodynamischen Schwellenwert. Dariiber hinaus wurde aber anerkannt, dass der mPAP
bei Belastung altersabhéngig ist und ein einzelner Schwellenwert nicht zur Beurteilung taugt

(Kovacs et al., 2009; Kovacs & Olschewski, 2021; Olschewski H, 2011). Die anschlieend von
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der ESC/ERS publizierten Leitlinien fiir die Diagnose und Behandlung der PH wurden 2009
verdffentlicht. Eine der Kernaussagen war die erstmalige Definition von prakapillirem (PAWP
< 15 mmHg) und postkapillirem Verschlussdruck (PAWP > 15 mmHg) (Galie et al., 2009;
Kovacs & Olschewski, 2021; Olschewski H, 2011).

Die himodynamische Definition der PH blieb auf der 5. WSPH 2013 in Nizza unangetastet
(mPAP >25 mmHg). Aufgrund unzureichender Evidenz wurde das Belastungskriterium jedoch
nicht wieder aufgenommen. Durch Wiederaufnahme der PVR, analog der 2009 verdftentlichten
US-Leitlinien (Kovacs & Olschewski, 2021; McLaughlin et al., 2009), mit einem Schwellen-
wert PVR > 3 WU, konnten mehrere Vorteile erzielt werden, u. a. wurde die Notwendigkeit
eines RHK unterstrichen und eine bessere Differenzierung der auf einer Linksherzerkrankung
basierten PH ermdglicht (Hoeper et al., 2013; Kovacs & Olschewski, 2021). Der diastolische
Druckgradient, definiert als DPG = dPAP — PAWP wurde zur Differenzierung der postkapilli-
ren PH iiber den Grenzwert von 7 mmHg herangezogen. Dies macht eine Unterteilung in eine
isolierte postkapillire PH (PAWP > 15 mmHg und DPG < 7 mmHg) und eine kombinierte
postkapillire PH (PAWP > 15 mmHg und DPG > 7 mmHg) méglich. Physiologische Uberle-
gungen waren der Grund fiir einen Wechsel vom transpulmonalen Gradienten (TPG) zu DPG
zur Differenzierung der postkapilldren PH. Der dPAP ist geringer vom PAWP beeinflusst als
der mPAP und der DPG stirker vom Schlagvolumen abhédngig (Harvey et al., 1971; Kovacs &
Olschewski, 2021; Naeije et al., 2013). Die 2015 aktualisierten ESC/ERS-Leitlinien orientier-
ten sich an der 5. WCPH von Nizza. Der definierte Schwellenwert fiir eine PH wurde bei einem
mPAP > 25 mmHg in Ruhe belassen, der Terminus ,,belastungsinduzierte PH* nicht aufgenom-
men. Die hdmodynamische Definition der PH erfolgte anhand der Parameter PAWP < 15
mmHg und PVR > 3 WU. Die prikapillare PH wurde ohne Einbezug der PVR definiert als
mPAP > 25 mmHg und PAWP < 15 mmHg. Die Definition der postkapilldren PH blieb unan-
getastet (Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Kovacs & Olschewski, 2021).

Das 6. WSPH 2018 in Nizza bildete die Grundlage fiir die aktuell giiltige Definition und die
angewandten Parameter. Mit Abstand wichtigster Aspekt war die Festlegung des Grenzwertes
fiir den mPAP auf einen Wert von 20 mmHg und damit ein Verlassen der willkiirlichen Defi-
nition zugunsten eines evidenzbasierten Ansatzes (Kovacs & Olschewski, 2021; Lange et al.,
2020; Rosenkranz et al., 2019; Simonneau et al., 2019). In jiingeren Studien konnte belegt wer-

den, dass ein Anstieg des mPAP > 20 mmHg mit dem Risiko des Voranschreitens der
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Erkrankung (Valerio et al., 2013) und einer Zunahme der Mortalitdt assoziiert ist (Douschan et

al., 2018; Kovacs & Olschewski, 2021; Maron et al., 2016).

Mafgeblich wird die prikapillire PH durch die Parameter mPAP > 20 mmHg, PAWP < 15
mmHg und PVR > 3 WU definiert, wihrend die postkapilldire PH in der Konferenz in eine
»isolierte postkapillire PH* mit einen mPAP > 20 mmHg, PAWP > 15 mmHg und PVR <3
WU und eine "kombinierte pri- und postkapillaire PH" mit mPAP > 20 mmHg, PAWP > 15
mmHg und PVR > 3 WU aufgeteilt wird. Eine Renaissance der Definition der belastungs-as-
soziierten PH konnte in der 6. WSPH nicht verabschiedet werden, obgleich aktuelle Daten Hin-
weise fiir den Nutzen einer frithzeitigen Diagnose fiir das Behandlungsergebnis postulierten

(Herve et al., 2015; Kovacs et al., 2017; Kovacs & Olschewski, 2021).

Die zahlreichen Anderungen der Definitionen und Klassifikationen der PH seit 1973 bis 2018
sind in Tabelle 1 (Gali¢ etal., 2016; Galie etal., 2015; Kovacs & Olschewski, 2021; Simonneau

et al., 2019) zusammengefasst.

Die Diskussion und Anpassung der Leitlinien setzt sich jedoch fort. Die PH ist laut den Proto-
kollen des 6. WSPH 2018 und den am 30. August 2022 veroffentlichten, aktualisierten Leitli-
nien der ESC/ERS durch einen mPAP > 20 mmHg definiert (Humbert, Kovacs, et al., 2022;
Humbert Kovacs, et al., 2022; Kovacs & Olschewski, 2021). Bis zu dieser Konferenz, war die
Diagnose einer PH durch einen mPAP > 25 mmHg zu stellen. (Simonneau et al., 2019). Der
Normwert fiir gesunde Probanden liegt bei einem mPAP von 14 + 3,3 mmHg (Kovacs et al.,
2009). In Anbetracht des mPAP von 14 mmHg entspricht der definierte Wert von > 20 mmHg
zwei Standardabweichungen iiber der oberen Grenze des Normwertes (d. h. iiber dem 97,5.

Perzentil). Dies ist die Basis flir den wissenschaftlichen Ansatz (Simonneau et al., 2019).

Der mPAP-Wert wire jedoch, unabhingig davon, welcher mPAP-Cut-off-Wert fiir die Defini-
tion von PH herangezogen wird (= 25 oder > 20 mmHg), isoliert betrachtet, nicht genau genug
zur Charakterisierung des klinischen Zustandes oder des zugrundeliegenden pathologischen

Prozesses (Simonneau et al., 2019).
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Tabelle 1: Ubersicht zur historischen Entwicklung der Definition der PH (Kovacs &

Olschewski, 2021).
WSPH/guideline PH PAH Pre-capillary PH Post-capillary PH Exercise
document PH
First WSPH mPAP Not defined Not defined Not defined mPAP
(Geneva 1973) >25 mmHg >30 mmHg
Second WSPH No change No change No change No change No change
(Evian 1998)
Third WSPH No change  mPAP>25 mmHg + No change No change No change
(Venice 2003) PAWP <15 mmHg +
PVR>3WU
ESC PAH No change No change No change No change No change
Guidelines
2004 [6]
Fourth WSPH mPAP mPAP =25 mmHg + No change No change Not defined
(Dana Point =25 mmHg PAWP <15 mmHg
2008)
ESC/ERS PH No change No change mPAP =25 mmHg + mPAP =25 mmHg + No change
Guidelines PAWP <15 mmHg PAWP >15 mmHg
2009 [9] (passive: TPG =12 mmHg,
reactive: TPG =12 mmHg)
Fifth WSPH Nochange ~ mPAP =25 mmHg+ mPAP>25 mmHg + mPAP =25 mmHg + No change
(Nice 2013) PAWP <15 mmHg+ PAWP <15 mmHg + PAWP >15 mmHg
PVR >3 WU PVR >3 WU (isolated: DPG <7 mmHg,
combined: DPG =7 mmHg)
ESC/ERS PH No change No change mPAP =25 mmHg + mPAP =25 mmHg + No change
Guidelines PAWP <15 mmHg PAWP >15 mmHg
2015[15] (isolated: DPG <7 mmHg
and/or PVR =3 WU,
combined: DPG =7 mmHg
and/or PVR >3 WU)
Sixth WSPH mPAP mPAP =20 mmHg + mPAP >20 mmHg + mPAP >20 mmHg + No change
(Nice 2018) >20mmHg  PAWP <15 mmHg+ PAWP <15 mmHg + PAWP >15 mmHg
PVR=3WU PVR =3 WU (isolated: PVR <3 WU,

combined: PVR =23 WU)

Ein erhohter mPAP-Wert ist, isoliert betrachtet, nicht geeignet, ein klinisches Zustandsbild zu
beschreiben und lédsst auch keine Schlussfolgerung auf den zugrundeliegenden Pathomechanis-
mus zu. Ein erhohter PAP kann verschiedene Ursachen mit unterschiedlichen Behandlungswei-
sen und Verldufen haben, wie eine Erhohung des Herzzeitvolumens (CO), kardiale Links-
Rechts-Shunts, eine Erhohung des PAWP bei Linksherzerkrankungen (LHD) und Hypervisko-
sitdt. Auch strukturelle Verdnderungen der kleinen Lungenarterien kdnnen im Sinne einer pul-
monalen Gefdferkrankung (PVD) zur PAP-Erhdhung fithren (Simonneau et al., 2019). Aus
diesem Grund werden in Abhingigkeit von PAP, PAWP, CO, DPG und der PVR verschiedene
himodynamische Definitionen der PH unter stabilen klinischen Bedingungen definiert. Tabelle

2 gibt einen Uberblick iiber die himodynamische Einteilung (Hoeper et al., 2013; Humbert,
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Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022; Kovacs & Olschewski, 2021; Simonneau
et al., 2019; Vazquez & Klinger, 2020).

Das Vorhandensein einer prakapillaren PAH ist definiert durch einen PAWP < 15 mmHg und
einen PVR > 2 WU. Aullerdem diirfen keine anderen Ursachen, wie z.B. eine PH auf Grund
von Lungenerkrankungen, CTEPH oder anderen seltenen Krankheiten vorliegen (Humbert,

Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022).

Die prékapilldre PH betrifft nach der aktuellen klinischen Klassifikation von 2022 Patienten der
Gruppen 1, 3 und 4, einige Patienten der Gruppe 5 und selten Patienten der Gruppe 2 mit kom-
binierter pra- und postkapillarer PH (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al.,
2022; Simonneau et al., 2019).

Definiert ist die postkapilldre pulmonale Hypertonie unter himodynamischen Gesichtspunkten
durch einen mPAP > 20 mmHg und einen PAWP > 15 mmHg. Mal3geblich fiir die Differen-
zierung zwischen Patienten mit einer prakapilliren Komponente (Cpc-PH) und solchen mit ei-
ner isolierten postkapilldren PH (Ipc-PH) ist der PVR, welcher fiir die isolierte PVR <2 WU
und fiir die kombinierte PVR > 2 WU definiert wurde (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert
Kovacs, et al., 2022).

Mit der aktualisierten Leitlinie vom August 2022 fand erstmals der Begriff der PH unter Belas-
tung Einzug in die Europdischen Empfehlungen. Die Definition wurde iiber den ausgepragt
altersabhingigen mPAP/CO-Slope zwischen Ruhe und Belastung von > 3 mmHg/L/min ge-
setzt. In Riickenlage wird fiir den Slope eine Grenze von 1,6 - 3,3 mmHg/L/min postuliert. Ein
Anstieg von > 3,0 mmHg/L/min gilt bei einem Alter < 60 Jahren als nicht physiologisch und
ist bei Patienten > 60 Jahren ecin duBerst seltener Befund (Humbert, Kovacs, et al., 2022;
Humbert Kovacs, et al., 2022; Zeder et al., 2022). Patienten mit Belastungsdyspnoe mit einem
pathologischen Anstieg des PH unter Belastung haben eine schlechtere Prognose (Ho et al.,
2020; Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022). Dies betrifft auch andere
Entitdten mit kardiovaskuldrer Pathologie, wie beispielsweise Patienten mit gestorter links-
ventrikuldrer Funktion oder bei Systemischer Sklerose (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert

Kovacs, et al., 2022; Lewis et al., 2011; Stamm et al., 2016). Die prognostische Wertigkeit
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belastungsbezogener Untersuchungen bei der Systemischen Sklerose stiitzt diesen Aspekt

(Ewert et al., 2019).

Die Definitionen und Empfehlungen der aktualisierten Leitlinien der ESC/ERS vom August
2022 (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022) finden sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Himodynamische Einteilung der pulmonalen Hypertonie. Aktualisiert und mo-

difiziert nach (Hoeper et al., 2013; Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al.,
2022; Kovacs & Olschewski, 2021; Simonneau et al., 2019; Vazquez & Klinger, 2020).

PH mPAP > 20 mmHg

Prékapilldre PAH mPAP > 20 mmHg
PAWP < 15 mmHg
PVR>2 WU

Postkapilldre PH mPAP > 20 mmHg

PAWP > 15 mmHg

Isolierte postkapillire PH DPG <7 mmHg

(Ipc-PH) und/oder PVR <2 WU
Kombinierte postka- DPG > 7 mmHg
pilldre und prékapillédre und/oder

PH (Cpc-PH) PVR >2 WU
Belastungs-PH mPAP/CO-Slope zwi-

schen Ruhe und Belas-
tung von > 3
mmHg/L/min
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. Pulmonal-arterielle Hypertonie
3. PAH auf Basis von Lungen-
erkrankungen

. Chronisch thrombembolische PH
. PH mit unklaren und/oder
multifaktoriellem Mechanismus

. PH infolge einer

Linksherzerkrankung

. PH mit unklaren und/oder

multifaktoriellen Mechanismen



1.1.2.2. Nizza-Klassifikation 2018

Zur Beschreibung der verschiedenen Ursachen und dem zugrundeliegenden Pathomechanismus

einer PH, unabhingig von himodynamischen Parametern, erfolgte die Einteilung in verschie-

dene Klassifikationen.

Die aktuell giiltige Nizza-Klassifikation 2018 mit der Unterteilung in 5 WHO-Gruppen ist in

Abbildung 1 dargestellt. Die WHO-Gruppe 1 umfasst die Pulmonale arterielle Hypertonie

(PAH), in der Gruppe 2 werden die pulmonalen Hypertonien infolge einer Linksherzerkran-

kung beschrieben, die 3. Gruppe fasst die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen zu-

sammen. Die WHO-Gruppe 4 beinhaltet die pulmonale Hypertonie infolge pulmonal-arterieller

Obstruktion. In der letzten und 5. WHO-Gruppe werden alle pulmonalen Hypertonien infolge

unklarer oder multifaktorieller Mechanismen zusammengefasst (Simonneau et al., 2019).

WHO Gruppe 1

WHO Gruppe 2

WHO Gruppe 3

WHO Gruppe 4

WHO Gruppe 5

1. Pulmonal arterielle
Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathische PAH (IPAH)

1.2 Hereditare PAH (HPAH)

1.3 Medikamentds/toxin-

induzierte PAH (DPAH)

1.4 PAH assoziiert (APAH) mit:
1.4.1Kollagenosen
1.4.2 HIV
1.4.3 portaler Hypertonie
1.4.4 angeborene Herzfehler
1.4.5 Bilharziose

1.5 PAH bei Langzeit-Respondern

auf caliumkanalblocker

1.6 PAH mit Eigenschaften einer

pulmonalen venockklusiven
(PvODY) und/oder pulmonal-
kapilldren (PCH) Beteiligung
1.7 Persistierende PH des
Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie
aufgrund von Links-
herzerkrankungen

2.1 PH bei Herzinsuffizienz mit
erhaltener LVEF

2.2 PH bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter LVEF

2.3 Herzklappenerkrankungen

2.4 Angeborene/erworbene
kardiovaskuldre Konditionen,
die zu einer postkapillaren
PH fidhren

3. Pulmonale Hypertonie
bei Lungenerkrankungen
und/oder Hypoxie

3.1 Obstruktive Lungen-
erkrankung

3.2 Restriktive Lungenerkrankung

3.3 andere Lungenerkrankungen
mit restriktiven/obstruktiven
Anteilen

3.4 Hypoxamie ohne Lungen-
erkrankung

3.5 Entwicklungsassoziierte
Lungenerkrankungen

4. Pulmonale Hypertonie
aufgrund pulmonal-
arterieller Obstruktion

4.1 CTEPH
4.2 Andere pulmonalarterielle
Obstruktionen

5. Pulmonale Hypertonie
aufgrund unklarer und/
oder multifaktorieller
Mechanismen

5.1 Hamatologische Erkrankungen

5.2 Systemische oder
metabloische Erkrankugnen

5.3 Andere

5.4 Komplexe angeborene
Herzfehler

Abbildung 1: Nizza-Klassifikation 2018 der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach

(Simonneau et al., 2019).
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Die WHO-Gruppe 4 wird in der vorliegenden Dissertation im Folgenden dezidierter abgehan-

delt.

1.1.2.3. Funktionelle Klassifikation der PH nach WHO

Die funktionelle Klassifikation der PH orientiert sich an der Einteilung an der fiir Herzinsuffi-

zienz giiltigen Klassifikation der NYHA und stellt eine Abwandlung derselben dar. Etabliert
wurde das funktionelle Klassifikationssystem 1998 durch die WHO. Die Abbildung 2 schliisselt

die einzelnen WHO-Funktionsklassen nach den aktuell giiltigen Leitlinien auf (Gali¢ et al.,

2016; Humbert Kovacs, et al., 2022; Madden, 2015).

WHO-Funktions- WHO-Funktions-
Klasse Il Klasse Il1

- Patienten mit PH mit einer - Patienten mit PH mit einer
leichten kirperlichen deutlichen kérperlichen
Aktivitatseinschrankung Aktivitdtseinschrénkung

- Beschwerdefrei in Ruhe - Beschwerdefrei in Ruhe

- Normale kdrperliche Aktivitat - leichtere bis normale
verursacht GbermaRige korperliche Aktivitat ver-
Dyspnoe oder Midigkeit, ursacht ibermaBige Dyspnoe,
thorakale Schmerzen oder Miidigkeit, thorakale
Prasynkopen Schmerzen oder Prasynkopen

WHO-Funktions-
Klasse IV

- Patienten mit PH, die keine

korperliche Aktivitat ohne
Symptome ausiiben kénnen

- diese Patienten zeigen

Anzeichen einer Rechts-
herzinsuffizienz

- Dyspnoe und/oder Midigkeit

konnen sogar in Ruhe vor-
handen sein

- Verstarkung der Beschwerden

infolge jeglicher kbrperlicher
Aktivitat

Abbildung 2: Funktionelle Klassifikation der pulmonalen Hypertonie analog der New
York Heart Association (NYHA), modifiziert nach (Gali¢ et al., 2016; Humbert Kovacs, et

al., 2022; Madden, 2015).
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1.1.3.  Definition der Chronischen thromboembolischen pulmonalen Hyperto-

nie (CTEPH)

Die Basis zur Diagnosefindung einer CTEPH nach den ESC/ERS Leitlinien von 2022 beruht
auf Befunden, die zur Differenzierung von einer ,,subakuten Lungenarterienembolie* (LE) eine
mindestens drei Monate andauernde, suffiziente Antikoagulation fordern (Delcroix et al., 2021;
Galie et al., 2015; Humbert Kovacs, et al., 2022). Himodynamisch definiert ist die CTEPH als
pulmonal arterielle Hypertonie mit einem mPAH > 25 mmHg und einem PAWP < 15 mmHg
in Ruhe. Die Diagnose der CTEPH wird iiblicherweise iiber einen RHK bestitigt (Wilkens et
al., 2018). Die Einengung oder Verlegung subsegmentaler, segmentaler oder groferer pulmo-
naler Arterien durch postembolisches fibrosierendes Material gilt als urséchlich fiir die CTEPH.
Diagnosekriterium ist ein Mismatch in der Ventilations-/Perfusionsszintigraphie mit mindes-
tens einem groBen Perfusionsdefekt in einem Segment oder in zwei Subsegmenten oder der
Nachweis einer pulmonalen Gefédf3ldsion in der Computertomographie und/oder der Magnetre-
sonanztomographie oder der Pulmonalisangiographie. Daran beteiligt ist ein verdndertes vas-
kuldres Remodelling, initiiert und verstarkt durch eine Kombination verdnderter Angiogenese,

eingeschrinkter Fibrinolyse und endothelialer Dysfunktion (Wilkens et al., 2018).

1.1.4.  Definition der Chronischen thromboembolischen pulmonalen Erkran-

kung CTEPD

Der einzige Unterschied zwischen CTEPH und CTEPD ist das Vorhandensein oder Nichtvor-
handensein einer PH in Ruhe. (Delcroix et al., 2021; Wilkens et al., 2018). Bei der CTEPH tritt
eine Druckerh6hung im Allgemeinen erst unter Belastung auf. Die iibrigen Kriterien entspre-
chen denen der CTEPH. Die Symptomatik ist &hnlich mit vergleichbar reduzierter Lebensqua-
litat. Die Indikationen fiir eine chirurgische oder interventionelle Behandlung entsprechen de-

nen der CTEPH (Albani et al., 2019; Taboada et al., 2014; Wilkens et al., 2018).
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1.1.5. Klinische Manifestation der PH

Die PH ist eine Erkrankung, die in einer dlter werdenden Gesellschaft mit zunehmender Pri-
valenz assoziiert ist und infolgedessen anhand der klinischen Symptomatik als wichtige Diffe-

rentialdiagnose Beachtung finden sollte (Hoeper et al., 2016).

Die Symptomatik der PH ist in den unterschiedlichen WHO-Gruppen dhnlich und eher unspe-
zifisch. Fithrendes Symptom der PH ist die Dyspnoe (Ewert et al., 2015). Weitere klinische
Manifestationen sind Miidigkeit, Schwéche, Brustschmerzen, Schwindel/Synkopen und, selte-
ner, Husten. Odeme, Aszites, abdominale Blihungen sind hiiufig Folge einer fortgeschrittenen
Rechtsherzinsuffizienz. Selten sind Himoptysen, ein Ortner-Syndrom (einseitige Stimmband-
lahmung) und Herzrhythmusstérungen (Frost et al., 2019; Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015;
Griinig et al., 2010). Aufgrund einer Fehlinterpretation dieser Symptome kann es zu einer ver-
zogerten Diagnosefindung (Olschewski H, 2011) und auch zu Fehldiagnosen mit inaddquater

Behandlung kommen (Deafo et al., 2013; Maron et al., 2021).

Die Inspektion ist bei der korperlichen Untersuchung essentiell bei klinischem Verdacht auf
eine PH. Patienten mit PH zeigen héufig erst im fortgeschrittenen Stadium eine Kachexie oder
Muskelatrophie, diese kann aber auch ganz fehlen. Meist findet sich ein guter Erndhrungszu-

stand.

Charakteristisch ist bei der Auskultation des Herzens ein betonter 2. Herzton mit Akzentuierung
der Pulmonalkomponente zu horen. Liegt eine signifikante Pulmonalisklappeninsuffizienz, re-
sultierend aus einer PH vor, ist ein diastolisches Decrescendo-Gerdusch auskultierbar. Eine Tri-
kuspidalinsuffizeinz dufert sich meist als systolisches Gerdusch mit Punctum maximum {iber
dem 3. - 5. ICR. Die Lunge ist auskultatorisch zumeist unauffillig. Beinddeme, Aszites, eine
Halsvenenstauung oder ein Galopprhythmus sind Zeichen einer rechtsventrikuldren Dekom-
pensation. Schwere klinische Verldufe konnen durch eine vertiefte Atmung und/oder acetonar-
tigen Foetor imponieren (Griinig et al., 2010; Olschewski et al., 2006; Olschewski H, 2011).
Tabelle 3 listet die Haufigkeiten der Symptome in einer deutschen Spezialambulanz auf

(Olschewski H, 2011).
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Tabelle 3: Hiufigkeiten der Symptome in einer Spezialambulanz (n=187) (Olschewski H,
2011; Rich et al., 1987).

Als eines der ersten  In der Spezialambulanz

Zeichen

Luftnot bei Belastung 60 % 98 %
Midigkeit 20 % 73 %
Thorakale Schmerzen 7% 47 %
Schwicheanfille 12 % 41 %
Beinddeme 3% 37 %
Herzstolpern 5% 33 %
Raynaud-Syndrom 10 %

1.1.6.  Diagnostik der PH
1.1.6.1. Diagnostischer Algorithmus der PH

Die Anamnese-Erhebung mit Erfassung von Symptomen und Auswertung von Vorbefunden
sind erster Schritt zur Diagnosefindung einer PH. Symptome sind hiufig unspezifisch. Eine

Luftnot unklarer Genese sollte den Verdacht auf das Vorliegen einer PH lenken.

Die Anamnese einschlieBlich der Familienanamnese kann wichtige Hinweise liefern, um wel-
che Form der PH es sich handeln kénnte und eine Einordnung der klinischen Beschwerden

erleichtern.

Eine sorgfiltige klinische Untersuchung einschlieBlich Bestimmung von Blutdruck, Herzfre-
quenz, Pulsoxymetrie, Labordiagnostik einschlieSlich BNP/NT-proBNP, Ruhe-EKG stehen am
Anfang und sind oftmals bereits richtungsweisend zur Differenzierung einer kardialen oder re-

spiratorischen Ursache der Symptome.

Das EKG kann wertvolle Informationen fiir die Diagnose einer PH liefern. Ein unauffalliges

EKG schlie3t eine PH jedoch keinesfalls aus. Typische EKG-morphologische Befunde kénnen
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ein P-pulmonale, eine Achsenabweichung des rechten Herzens, eine RV-Hypertrophie, ein
Rechtsschenkelblock, ein RV Strain oder eine QTc-Verlidngerung sein (Gali¢ et al., 2016; Galie
et al., 2015). Eine Abweichung des RV Strains von den Normwerten hat hierbei eine héhere
Sensitivitit als eine RV-Hypertrophie (Bonderman et al., 2011; Muraru et al., 2016). Grund-
sdtzlich sprechen EKG-Veridnderungen eher fiir eine schwerere Erkrankung (Gali¢ et al., 2016;
Galie et al., 2015; Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022), insbesondere
eine Verldngerung des QRS-Komplexes und der QTc (Rich et al., 2013; Sun et al., 2012).

Blutuntersuchungen sind fiir die Diagnostik einer PH im Allgemeinen von geringer Relevanz
und obliegen Fragestellungen nach der Atiologie sowie etwaiger Endorganschiden. Entspre-
chend der aktuellen Empfehlung der ESC/ERS und anhand einer kiirzlich publizierten Metaana-
lyse sind jedoch NTproBNP und BNP aussagekriftige Pradiktoren fiir Mortalitdt oder fiir eine
Lungentransplantation bei Patienten mit PH und sollten zur Risikostratifizierung bestimmt wer-
den (Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Hendriks et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022).
Ein Thrombophilie-Screening inklusive Antiphospholipid- und Anticardiolipin-Antikorper so-
wie Lupus-Antikoagulanzien sollten alle CTEPH-Patienten erhalten (Humbert, Kovacs, et al.,
2022; Humbert Kovacs, et al., 2022; Puebla-Aldama et al., 2022). Das Antiphospholipid-Syn-
drom ist das am héaufigsten mit einer CTEPH assoziierte Thrombophilie-Syndrom (Delcroix,
Kerr, et al., 2016). Da die PH eine hohe Privalenz bei HIV-Patienten hat (Liu et al., 2022;
Speich et al., 1991), wird die HIV-Testung fiir alle Patienten mit einer PH der WHO-Gruppe I
(PAH) empfohlen (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022).

Klassische nicht-invasive pulmonale und kardiale Untersuchungsmethoden, einschliellich
Echokardiographie, Bodyplethysmographie, radiologische Methoden erlauben oftmals eine

weitere Differenzierung.

Die Echokardiographie und die dabei erhobenen Befunde werden unter Zuhilfenahme der
Anamnese und der klinischen Manifestationen fiir den Entscheid iiber die weitere notwendige

Diagnostik und die Indikationsstellung fiir einen RHK herangezogen (Rosenkranz S., 2016).
Die Lungenfunktionsanalyse mit ihren verschiedenen Verfahren (Spirometrie, Bodyplethysmo-

graphie, Diffusionsmessung und Atemmuskelmessung) erlaubt eine klare Aussage beziiglich

des Schweregrades pulmonaler Erkrankungen (Ewert et al., 2005). Lungenfunktionell finden
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sich hiufig leichtgradig reduzierte Volumina in Relation zur Schwere der Erkrankung. Die
DLCO ist bei den meisten Patienten erniedrigt (Sun et al., 2003; Trip et al., 2013). Lungenfunk-
tionelle Parameter wie der FEV1 haben einen Stellenwert iiber die alleinige Diffusionsmessung
hinaus und koénnten in Zukunft insbesondere fiir das Verstdndnis und Therapiekonsequenzen
der in dieser Arbeit betrachteten CTEPH weitere Bedeutung gewinnen. Studien konnten zeigen,
dass ein signifikanter Zusammenhang der Diagnose einer CTEPH mit erniedrigten FEVi-Wer-

ten besteht (Fukushi et al., 2016; Yanagisawa et al., 2021).

Der PaOz2 bleibt aufgrund der bei PH héufigen alveoldren Hyperventilation in Ruhe normal oder
ist nur geringfiigig erniedrigt. Das PaCOz ist aufgrund der Hyperventilation dagegen verringert

(Hoeper et al., 2007).

Der Rontgen-Thorax ist zum Zeitpunkt der Diagnose bei 90% der Patienten pathologisch (Rich
et al., 1987). Ein unauffilliger Befund schlie3t jedoch, analog zum EKG, eine PH keinesfalls
aus. Typische Befunde konnen eine zentrale pulmonal-arterielle Dilatation sein, sowie eine
Vergroflerung des rechten Vorhofs oder Ventrikels im fortgeschrittenen Stadium. Fiir die Dif-
ferentialdiagnose kann ein Rontgen-Thorax wertvolle Informationen liefern und damit zur Un-
terscheidung der WHO-Gruppen beitragen (Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Humbert,
Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022). Der Rontgen-Thorax ist auch hilfreich zur

Unterscheidung zwischen arterieller und venéser PH (Milne, 2012).

Die Computertomographie (CT) hat ihren Stellenwert zur Ursachenfindung der PH insbeson-
dere bei der CTEPH und kann zudem auch prognostische Informationen beziiglich der Morta-
litdt sowie der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer CTEPH bieten (An et al., 2022; Rajaram
et al., 2015).

Eine CT-Angiographie mit Kontrastmittel der Pulmonalarterie ist fiir die Planung einer opera-
tiven Versorgung einer CTEPH obligat. Uber dieses Verfahren kann u. a. das AusmaB der Ob-
struktion, etwaige Fibrinbeldge oder die Intima beurteilt werden (Dartevelle et al., 2004). Die
pulmonale Angiographie ist zur Planung und zum Entscheid der richtigen Interventionsme-
thode, PEA oder BPA, fiir das Gros der Patienten erforderlich (Fedullo et al., 2001; Fukui et
al., 2014; Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Humbert Kovacs, et al., 2022). Die CT-Angio-

graphie hat bei geringerer Invasivitit und hoherer Genauigkeit zudem einen Stellenwert zur
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Beurteilung einer Vaskulitis oder pulmonal arterio-vendser Malformationen (Castafier et al.,

2012; Nawaz et al., 2008).

Das Kardio-MRT kann Parameter flir die Schweregradeinschitzung und prognostische Infor-
mationen zur Diagnosestellung und im Follow-Up liefern. Die hochsten T1-Gewichtung- (T1)
und Energievergleichswerte (ECV) befinden sich an den rechtsventrikuldren Insertionspunkten
(RVIP) und am Septum und werden mit einer schlechten RV-Funktion und RV-Dilatation as-
soziiert (Alabed et al., 2021; Peacock et al., 2014). In der im August 2022 verdffentlichten
aktualisierten Leitlinie der ESC/ERS wurde der Stellenwert des kardialen MRT in der Risi-
kostratifizierung der PH gestérkt (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022).

Bestitigt sich anhand dieser Untersuchungen eine PH ist eine weitere Differenzierung zur Be-
urteilung der Notwendigkeit und ggfs. Durchfithrung weiterer Untersuchungen, wie CPET

und/oder RHK in einem PH-Zentrum erforderlich.

Der RHK stellt ein zentrales Diagnostikum fiir die PH dar und ist, wenn in spezialisierten Ex-

pertenzentren durchgefiihrt, mit einer niedrigen Mortalitit assoziiert (Hoeper et al., 2006).

Durch all diese Befunde wird die Identifikation der hdufigen Formen der PH (Gruppe 2, Gruppe
3) mit nachfolgender Differenzierung zwischen einer CTEPH und den unterschiedlichen Klas-
sen der PAH (Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Humbert Kovacs, et al., 2022; Rosenkranz
S., 2016) ermoglicht.

Die fiir eine PH relevanten Begleiterkrankungen und/oder Risikofaktoren, wie z. B. eine posi-
tive Familienanamnese, eine HIV-Infektion, eine KHK, eine CTD, eine portale Hypertension
oder die Einnahme von Medikamenten bzw. Toxinen sollten hier in jedem Fall abgefragt wer-
den. Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber bekannte Auslosefaktoren (Galié et al., 2016; Galie
et al., 2015).
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Gesicherter
Faktor

Fenfluramin
Dexfenfluramin

Benfluorex

Aminorex

Toxisches Rapsiil

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer

(SSRI) (Risikoerhdhung bei
Neugeborenen von Mittern,
die SSRI einnehmen)

Wahrscheinlicher
Faktor

L-Tryptophan
Methamphetamine
Amphetamine
Dasatinib

Maoglicher
Faktor

Johanniskraut
Phenylpropanolamin

Kokain

Interferon a und B
Amphetamin-dhnliche
Medikamente

vereinzelt Chemotherapeutika,
insb. Alkylanzien wie
Cyclophosphamid, Mitomycin
C (mogliche Ursache fiir die
pulmonal-vendse
Verschlusskrankheit)

Abbildung 3: Medikamentose und toxikologische Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer PAH, modifiziert nach (Gali¢ et al., 2016).

GemalB den aktuell giiltigen Leitlinien der ESC/ERS sind Untersuchungen geméf einem Diag-
nosepfad bei Verdacht auf eine PH angeraten. Die Expertenzentren sind in ihrem Stellenwert
besonders hervorgehoben. Abbildung 4 zeigt den diagnostischen Algorithmus bei Patienten mit
Luftnot unklarer Genese und/oder bei Verdacht auf eine PH gemil3 der aktuellen ESC-/ERS-
Leitlinien vom 30.08.2022 (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022).
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Abbildung 4: Diagnostischer Algorithmus fiir Patienten mit Belastungsluftnot unkla-

rer Ursache und/oder Verdacht auf PH (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs,
et al., 2022).

ABG: arterial blood gases, BGA; Chest CT: CT-Thoraxaufnahme; Chest X-ray, Rontgen-
Thoraxauftnahme; ECG: electrocardiogram, EKG, PFT: pulmonary function test, Lufu
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Tabelle 4 gibt einen vergleichenden Uberblick iiber die klinischen Charakteristika der CTEPH
und CTEPD (Lang et al., 2021; Van Kan et al., 2016)

Tabelle 4: Klinische Charakteristika der CTEPH und CTEPD, modifiziert nach (Lang et

al., 2021).

Diagnosekriterium

Klinische Charakteristika
CTEPH

RHK unter Belastung

V/Q-Szintigraphie

Angiographie (CTPA
oder DSA)

CPET

TTE

Antikoagulation vor

Diagnose

Ruhe- oder Belastungsdyspnoe

mPAP > 25 mmHg, PAWP <
15

Perfusions-Missmatch-Defekte

Ringférmige Verengungen,
Netze/Schlitze und
chronische Totalverschliisse

(Pouch- oder spitz zulaufende

Léasionen)

Normaler oder vergrof3erter
RV und RA

mind. 3 Monate
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Belastungsdyspnoe oder keine
Symptome

mPAP <25 mmHg (i.d.R. 21—
24), PAWP <15

mPAP/CO-Slope > 3
mmHg/L/min

Perfusions-Missmatch-Defekte

Ringférmige Verengungen,
Netze/Schlitze und
chronische Totalverschliisse

(Pouch- oder spitz zulaufende

Léasionen)

mPAP/CO-Slope >1

(mit Totraumventilation korre-
lierend) und

Ateméquivalente fiir CO2-Slope
>20 (Van Kan et al., 2016)
i.d.R. normaler RV und (leicht-
gradig vergroferter) RA

mind. 3 Monate



1.1.6.2. Besonderheiten der klinischen Manifestation der CTEPH

Das Uberleben einer akuten Lungenarterienembolie, welche hiufige Ursache fiir eine CTEPH
darstellt, ist sehr oft mit korperlichen Beeintrachtigungen und einer reduzierten Lebensqualitit
verbunden (Sista et al., 2017). Klinisch fiihrend fiir die CTEPH, analog der PH, ist die belas-
tungsabhéngige Luftnot. Die iibrigen Symptome sind eher unspezifisch oder nicht vorhanden.
Zeichen einer chronischen Rechtsherzinsuffizienz zeigen sich erst bei fortgeschrittener Erkran-

kung (Wilkens et al., 2018).

1.1.6.3. Besonderheiten der Diagnostik der CTEPH

Ein generelles Screening wird nicht angeraten, insbesondere da eine erhebliche Anzahl der Pa-
tienten eine CTEPH ohne anamnestischen Hinweis fiir eine stattgehabte Lungenarterienembo-
lie entwickeln (Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Humbert, Kovacs, et al., 2022; Lang et al.,
2021; Wilkens et al., 2018). Lediglich bei 8,5 % der persistierend symptomatischen Patienten
kann nach einer Embolie die Diagnose einer CTEPH gestellt werden (Matthias Held et al.,
2014; Wilkens et al., 2018). Sinnvoll ist eine Diagnostik bei Patienten, die sich nach stattge-
habter und nach drei Monaten mit suffizienter Antikoagulation noch immer symptomatisch zei-
gen. Eine symptomfreie Zeit zwischen der Lungenarterienembolie und dem Auftreten der
CTEPH ist moglich, jedoch nicht obligat (M. Held, M. Griin, et al., 2014; Matthias Held et al.,
2014; Wilkens et al., 2018).

Die ESC/ERS-Leitlinien von 2022 empfehlen keine routinemiBigen Nachuntersuchungen mit-
tels Pulmonalisangiographie bei Patienten mit LAE, sondern empfehlen vielmehr diejenige ra-
diologische Untersuchung, die zur Diagnose der LAE gefiihrt hat, nach Hinweisen fiir eine
CTEPH zu screenen (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022). In einer
kiirzlich durchgefiihrten Beobachtungsstudie (FOCUS, Follow-up After Acute Pulmonary Em-
bolism) konnte eine kumulative 2-Jahres-Inzidenz von 2,3 % fiir CTEPH und 16,0 % fiir Post-
LAE -Pathologien dokumentiert werden, die beide mit einem héheren Risiko fiir eine Re-Hos-
pitalisierung und Tod verbunden waren (Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et

al., 2022; Valerio et al., 2022).
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Allerdings ist die Anzahl der diagnostizierten Fille von CTEPH geringer als die Datenlage zur
CTEPH-Inzidenz nach Lungenarterienembolien erwarten liee. Oft liegen zwischen Symptom-
beginn und Diagnosestellung 1,5 bis 2 Jahre. Eine frithe Diagnosestellung ist jedoch von prog-
nostischer Relevanz (Wilkens et al., 2018). Hierbei ist wichtig zu erwdhnen, dass mit der PEA
und BPA Behandlungsmethoden fiir CTEPH-Patienten zur Verfiigung stehen, die zu einer sig-
nifikanten Erhéhung der 3-Jahres-Uberlebensrate fithren (Simonneau G, 2013). Die Schluss-
folgerung liegt nahe, dass eine frithzeitige CTEPH-Diagnostik einen hohen Stellenwert hat.
Noch laufende Studien werden nach deren Abschluss und Auswertung genauere Aussagen iiber

die Notwendigkeit der Etablierung eines Screening-Algorithmus erbringen (Boon et al., 2021).

Bei Patienten mit bekannter PH besteht der Verdacht auf eine CTEPH, wenn die V/Q-Szinti-
graphie nicht mit der Ventilation iibereinstimmende Perfusionsdefekte zeigt (Mismatch) und
durch RHK und pulmonale Gefaf3darstellung bestitigt wird (Galie et al., 2015; Kim et al., 2019;
Kim et al., 2013). Die V/Q-Szintigraphie ist somit die wichtigste nichtinvasive diagnostische
Methode einer CTEPH. Die Sensitivitét betrdgt 96 — 97 % mit einer Spezifitit von 90 — 95 %
(Coche et al., 2003; Tunariu et al., 2007).

Daneben kann auch die CT-Angiographie wichtige diagnostische Hinweise liefern (Kawakami
et al., 2016). Jedoch konnte die Diagnose der CTEPH mit der alleinigen CT-Pulmonalisangio-
graphie libersehen werden (Galie¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Humbert, Kovacs, et al., 2022;
Humbert Kovacs, et al., 2022; Rosenkranz S., 2016).

Sobald die nichtinvasive Diagnostik den Verdacht auf eine CTEPH erhértet, ist eine RHK-Un-

tersuchung zur Diagnosesicherung indiziert (Olsson et al., 2014).

Ein etabliertes Verfahren ist die transthorakale Echokardiografie (TTE). Der Parameter mit der
diagnostisch hochsten Aussagekraft ist der abgeschétzte rechtsventrikulire systolische Druck
(RVSP). Einschrankungen des Verfahrens ergeben sich besonders bei leichten Formen einer
CTEPH, da die TTE nicht immer einen Hinweis auf das Vorhandensein dieser Erkrankung gibt
(M. Held, M. Linke, et al., 2014; Wilkens et al., 2018).

Die CPET stellt ein weiteres mdgliches Mittel zur Frithdiagnostik dar. Die Datenlage iiber deren

Aussagekraft ist jedoch aktuell noch sehr begrenzt. Anhand wissenschaftlicher Untersuchungen
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konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer CTEPH im Vergleich zu Patienten mit einer
IPAH eine erhdhte kapilldr-alveoldre COz-Differenz bei der CPET besteht. Fiir Patienten mit
pulmonal vaskulérer Erkrankung stellt die CPET eine vielversprechende neue, komplementére
Methode zur funktionellen Evaluation dar. Wertvolle diagnostische Hinweise fiir das Vorliegen
einer CTEPH fanden sich durch die CPET zudem bei Patienten mit normaler Echokardiogra-
phie (Gopalan et al., 2017; M. Held, M. Grun, et al., 2014; Scheidl et al., 2012).

Ein fester Algorithmus zur Diagnostik bei der Verdachtsdiagnose einer CTEPH ist nicht etab-
liert. Der Diagnose-Algorithmus der Arbeitsgruppe um Delcroix hat sich jedoch bewéhrt und
ist in Abbildung 5 dargestellt (Delcroix et al., 2021).

Klinischer Verdacht auf PH }— a{ Echokardiographie

PH moglich Normale

- Perfusion
SPECT gegentiber planarer RV ———— WHOQ Klasse 4

V/P-Szinti hi
Untersuchung vorziehen ﬂm ausgeschlossen

Pathologische
Perfusion

‘ CT-Pulmonalisangiographie ‘

Hohe Qualitat ‘ Suboptimale Qualitat

Positiv Negativ

CTEPH bestatigt ‘ CTEPH nicht ausgeschlossen ‘

Pulmoanlisangiographie fur Pulmoanlisangiographie fiir
Diagnosefindung notwendig Diagnosefindung notwendig

MR-Pulmonalisangiographie kann in spezialisierten
Zentren zur Diagnosefindung eingesetzt werden

Abbildung 5: Diagnosealgorithmus fiir die chronisch thromboembolische pulmonale Hy-
pertonie (CTEPH), modifiziert nach (Delcroix et al., 2021) aus ,,Chronic Thromboembolic

Pulmonary Hypertension: Diagnosis and Treatment”, University of Maastricht, 2016.
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1.1.7.  Therapie der PH

Die Therapie der unterschiedlichen Formen von PH ist sehr komplex. Bei den WHO-Gruppen
2, 3 und 5 steht die Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung im Vordergrund. Die WHO-
Gruppe 4, PH aufgrund pulmonal-arterieller Obstruktion, ist Thema der vorliegenden Arbeit
und wird in Abschnitt 1.1.2.3. abgehandelt.

Uberwiegend fiir die pulmonale arterielle Hypertonie, WHO-Gruppe 1, stehen verschiedene
medikamentdse Therapien zur Verfiigung, als Einzelsubstanz gegeben, nach verbesserter Da-

tenlage inzwischen auch als Kombinationstherapie. Die wesentlichen Vertreter sind:

1. Calciumkanal-Blocker (Calciumantagonisten),

2. Endothelin-Rezeptor-Antagonisten wie Ambrisentan, Bosentan, Macitentan,

3. Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil) und Guanylatcyclase-Sti-
mulatoren (Riociguat) und

4. Prostacyclin-Analoga (Epoprosterol, Iloprost, Treprostinil, Beraprost) und

Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten (Selexipag).

Diese Substanzen stehen teils in oraler oder intravendser bzw. subkutaner oder in inhalierbarer
Form vor. Toxische Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Medikamenten sind zu
beachten. Indikation, Einleitung und Uberwachung der Therapie sollten in spezialisierten PH-

Zentren oder PH-Netzwerken erfolgen.

Ergénzende Therapien konnen u.a. sein: liberwachtes korperliches Training, Rehabilitation,
Antikoagulation, Diuretika, Langzeitsauerstoffapplikation (LTOT), kardiovaskuldre Medika-
tion, Behandlung einer eventuell vorhandenen Animie, Eisensubstitution, psychosoziale Be-
treuung, MaBlnahmen zur Sicherstellung der Therapieadhidrenz (Humbert, Kovacs, et al., 2022).
Der Vollstiandigkeit halber sei erwahnt, dass zur umfassenden Behandlung von PH-Patienten
jeglicher Entitdt auch Impfungen gemil der giiltigen Impfempfehlungen praventiv beachtet

werden sollen (Ewert, 2015).
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1.1.7.1. Besonderheiten der Therapie der CTEPH

1.1.7.1.1. Interventionelle Therapie

Pulmonale Endarteriektomie (PEA) und pulmonale Ballonangioplastie (BPA):

Fiir operable Patienten stellt die PEA die Behandlung der Wahl dar. Diese Intervention fiihrt zu
erheblichen himodynamischen und klinischen Verbesserungen. In Expertenzentren betragt die
Frithmortalitdt < 3 % (Delcroix et al., 2021; Ghofrani et al., 2021; Konstantinides et al., 2020;

Mueller-Mottet et al., 2015; Rosenkranz et al., 2016).

In Abbildung 6 findet sich eine schematische Darstellung des Verfahrens.
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Abbildung 6: Pulmonale Endarteriektomie (PEA). Eroffnung der rechten Lungenarterie und
Einfiihrung des Saugdissektors zwischen der Arterienwand und dem fibrotischen Material. An-
schlieBend Losung des fibrotischen Materials von der Wand bis auf Segment- und Subsegment-
ebene und abschlieende Entfernung mit der Zange (Delcroix et al., 2021) aus ,,Chronic Throm-
boembolic Pulmonary Hypertension: Diagnosis and Treatment”, University of Maastricht,

2016.

Fiir inoperable CTEPH-Patienten ist die perkutane BPA (Abbildung 7) eine an Bedeutung ge-
winnende sichere und effektive Alternative. Dies wurde ermdglicht durch insbesondere in Ja-
pan entwickelte technische Verbesserungen (Hirakawa et al., 2022; Kataoka et al., 2012;

Mizoguchi et al., 2012; Sugimura et al., 2012).

33



Artery wall

Fibrosis

Balloon
catheter

Abbildung 7: Pulmonale Ballonangioplastie (BPA). a) Bestehende netzartige Lasion (web-
lesion) in einem subsegmentalen Ast der Pulmonalarterie; b) Einflihrung des Drahtes und Auf-
blasen des Ballons, dadurch wird der Draht zwischen das fibrotische Material eingefiihrt und
der Ballon aufgeblasen, was zu einer Ruptur der Lasion fiihrt; ¢) das fibrotische Material wird
nun an die GefaBBwand angelagert (Delcroix et al., 2021) aus ,,Chronic Thromboembolic Pul-

monary Hypertension: Diagnosis and Treatment”, University of Maastricht, 2016.

Die BPA kann fiir Patienten, die fiir die PEA nicht in Frage kommen, auch in Erginzung zur
PEA oder medikamentdsen Therapie, angebracht sein. Als Ersatz fiir eine PEA oder fiir eine
gezielte medikamentose Therapie, ist die BPA jedoch nicht zu verstehen (Delcroix et al., 2021;

Lang et al., 2017; Madani et al., 2017; Wiedenroth et al., 2016).
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1.1.7.1.2. Medikamentose Therapie der CTEPH

Die Basistherapie der CTEPH umfasst eine lebenslange Antikoagulation, Sauerstoff bei hypo-
xdmischen Patienten und eine diuretische Therapie bei Rechtsherzversagen (Delcroix et al.,

2021; Konstantinides et al., 2019; Konstantinides et al., 2020).

Unter den Antikoagulanzien stellen VKAs aktuell die wichtigste Gruppe zur Behandlung der
PAH und CTEPH dar. Allerdings gewinnen die neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKSs) zu-
nehmend an Bedeutung (Bunclark et al., 2020; Delcroix et al., 2021; Humbert et al.;
Konstantinides et al., 2019). Solide Studien insbesondere iiber die Wechselwirkung mit den bei
CTEPH eingesetzten Vasodilatatoren sind notwendig. Einige Zentren setzen NOAKSs bereits
reguldr ein (Bunclark et al., 2020; Delcroix et al., 2021; Humbert et al.). Beispielsweise wurden
am Royal Papworth Hospital (Cambridge, UK) retrospektiv CTEPH-Patienten, die sich zwi-
schen 2007 und 2018 einer PEA unterzogen haben analysiert. 794 Patienten wurden mit VKAs
und 206 mit NOAKSs nach PEA behandelt (Bunclark et al., 2020). In beiden Gruppen konnten
himodynamische und funktionelle Verbesserungen registriert werden. Schwere Blutungsereig-
nisse waren in der VKAs-Gruppe (0,67 % / Personenjahr) und der NOAK-Gruppe (0,68 % /
Personenjahr) vergleichbar (p = 1). Jedoch war die VTE-Rezidivrate vergleichsweise hoher (p
=0,008) in der NOAK-Gruppe (4,62 % / Personenjahr) vs. VKAs-Gruppe (0,76 % / Personen-
jahr), die Uberlebensrate war jedoch nicht unterschiedlich (Bunclark et al., 2020).

Bei der BPA nutzen die meisten Expertenzentren offenbar die kontinuierliche VKA-Behand-

lung ohne Unterbrechungen (Delcroix et al., 2021).

Die spezifische Medikation der CTEPH umfasst evidenzbasierte Medikation und z. T. Off-label
Anwendungen sowie im Rahmen von Studien bewidhrte Substanzen (Delcroix et al., 2021). Pa-
thophysiologische Beobachtungen der CTEPH geben Hinweise auf eine Erkrankung der klei-
nen Lungengefifle analog der PAH. Deshalb erscheint es sinnvoll, Therapien, die auf den En-
dothelin-1-, Stickstoffoxid- und Prostazyklin-Signalweg abzielen, zu untersuchen (Delcroix et
al., 2021; Humbert et al., 2019). Der Einsatz von Kalziumblockern wird dagegen nicht angera-
ten (Delcroix et al., 2021; Suntharalingam et al., 2007).
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Die CTEPH wird medikamentds mit einer gezielten Therapie bei technisch nicht operablen

Patienten oder bei einem inakzeptablen chirurgischen Risiko-Nutzen-Verhéltnis behandelt.

In der randomisiert kontrollierten Studie CHEST-1 an 261 Patienten mit inoperabler CTEPH
oder persistierender /rezidivierender PAH nach PEA konnte unter Anwendung der spezifischen
Medikation mit Riociguat ein signifikant verbesserter 6MWT und eine signifikante Reduktion
des PVR im Vergleich zu Placebo dokumentiert werden. Riociguat ist ein oraler Stimulator der
Guanylat-Zyklase (sGC), der auf den Stickstoffmonoxid-Stoffwechselweg abzielt (Delcroix et
al., 2021; Ghofrani et al., 2013; Wilkens et al., 2018). Die Anwendung bei operablen Patienten
bis zum Zeitpunkt der PEA als medikamentdses ,, bridging “ verfiigt bisher liber keine ausrei-
chende Evidenz (Gali¢ et al., 2016; Ghofrani et al., 2021; Jensen et al., 2009; Reesink et al.,
2010). Derzeit lauft jedoch eine randomisiert kontrollierte Studie, die die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Riociguat als ,,bridging “ bis zur PEA evaluiert (NCT03273257) (Delcroix et al.,
2021). Den Stellenwert der Therapie mit Riociguat gegeniiber dem interventionellen Vorgehen
tiber eine BPA bei inoperablen Patienten wird derzeit ebenfalls in einer Studie untersucht

(NCT02634203)(Delcroix et al., 2021).

Fortschritte bei der BPA, der PEA und der medikamentdsen Therapie haben die Therapiemdg-
lichkeiten der CTEPH erheblich zum Wohle der Patienten verandert (Delcroix et al., 2021).
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2. Zielstellung:

Im Anbetracht der Tatsache, dass auch mittels Echokardiographie Hinweise fiir eine CTEPH
tibersehen werden konnen und der aktuell unzureichenden Datenlage im Hinblick auf die Friih-
diagnostik der CTEPH mittels CPET, ist es von wissenschaftlichem Interesse, das diagnostische

Verfahren der CPET unter folgenden Fragestellungen zu untersuchen:

Sind anhand der erhobenen Daten aus CPET, Spirometrie, Echokardiographie und den Labor-
werten Aussagen tiber die Prognose fiir Patienten CTEPH méglich?

3. Methodik

3.1. Grundlage der erhobenen Daten

Grundlage fiir die Arbeit war die retrospektive Datenanalyse von 527 CTEPH-Patienten. Ein-
geschlossen wurden Daten von sechs Zentren im Zeitraum vom 01.01.2002 bis zum
31.12.2020. Beteiligt waren die Universitatsklinik Greifswald, das Universitdtsklinikum Dres-
den, das Universititsklinikum Leipzig, die Pneumologische Praxis Dr. med. J. Winkler,

Leipzig, das Klinikum Wiirzburg Mitte und das DRK-Krankenhaus in Berlin Westend.
Patienten mit unvollstindigen himodynamischen und/oder CPET-Daten (n = 123), mPAP <25

mmHg (n = 38) und einem Beobachtungszeitraum von weniger als 6 Monaten wurden ausge-

schlossen, so dass 345 der 527 Patienten analysiert werden konnten.
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Wichtigstes Einschlusskriterium war eine CTEPH, die von tertidiren Expertenzentren fiir pul-
monale Hypertonie gemdll den zum Zeitpunkt des Einschlusses jeweilig giiltigen Leitlinien be-
statigt war (Galie et al., 2016; Galie et al., 2015). Die CPET wurde im Stufen- (16 W/min) oder
Rampenprotokoll (5 - 10 - 12,5 W Steigerung/min) mit einem kalibrierten elektromagnetisch
gebremsten Fahrradergometer vom Typ Ergoselect 100; Ergoline, Bitz, Deutschland, oder vom

Typ E-Bike basic Plus; GE Medical Systems, Solingen, Deutschland, durchgefiihrt.

Das Belastungsprotokoll wurde mit einem modifizierten JONES-Protokoll und folgender Auf-
teilung gefahren (Jones et al., 1985):

- 2 -3 min. Ruhephase
- 1 -2 min. Treten ohne Belastung

- Belastungsphase bis zur Erschopfung

Zur Bestimmung der Gasaustauschparameter wurde unter Anwendung einer standardisierten
Atemmaske (Hans Rudolph Inc.) entweder der Oxycon Pro oder der Master Screen CPX (Ja-
ger/Viasys Healthcare, Hoechberg, Deutschland) eingesetzt.

Das aus 345 Patienten bestehende Kollektiv wurde von erfahrenen CTEPH-Chirurgen fiir die
Indikation einer PEA oder BPA untersucht. Die Patienten wurden anhand des Entscheids fur

oder gegen eine Intervention in zwei Gruppen eingeteilt:

- 138 Patienten mit einer Intervention (PEA oder BPA) (,,Interventionsgruppe*)

- 207 Patienten mit einer konventionellen Therapie (,.konventionelle Gruppe*)
Bei allen Patienten erfolgte retrospektiv eine schriftliche Einwilligung zur Datenerfassung. Alle

Daten wurden anonymisiert dokumentiert. Die Patienten wurden telefonisch kontaktiert und im

Anschluss die Aufklarung und die Einwilligung zur Datenerfassung postalisch zugesandt.
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3.2.  Erhebung der Daten

Fiir die Durchfiihrung der Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Universitét

Greifswald vor (Reg.-Nr. BB 216/20, 17.11.2020).

Fiir das Screening nach geeigneten Patienten des Universitétsklinikums Greifswald wurde das
,»Qreifswalder PH- Register* und die archivierten Akten aus der Studienambulanz des Berei-
ches Pneumologie/Infektiologie der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin B recherchiert.
Im Universitédtsklinikum Leipzig wurden die in der Datenbank der PH-Ambulanz des Bereichs
Pneumologie hinterlegten Patienten und die auf dem Abteilungsserver abgelegten Spiroergo-
metrien gescreent. In der Praxis Dr. Winkler, Leipzig, wurden iiber das bestehende Dokumen-
tationssystem (mediatixx Docexpert) nach ICD-Ziffern aufgeschliisselt und den handschriftlich
dokumentierten Féllen gescreent. Die {ibrigen Zentren haben ihre Datensétze selbststindig er-
hoben und anhand der ausgewéhlten Parameter iibermittelt. Die Daten im ,,Greifswalder PH-
Register” umfassen Patienten, die bei Verdacht auf eine PH eingetragen worden sind. Das Pa-
tientenkollektiv hat eine Bodyplethysmographie, eine CPET, eine TTE und einen RHK erhal-

ten.

Alle Patienten wurden nach Zustimmung zur Datenerfassung und -erhebung hinsichtlich des
Vorliegens einer PH und zum aktuellen Status (Iebend, verstorben) im Follow-up erfasst (Stich-

tag war der 31.12.2020).

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die die Falldefinition einer CTEPH nach aktuell gelten-
den Richtlinien erfiillt und nach oben genannten Kriterien vollstindige Untersuchungs-Daten
aufgewiesen haben. Die schriftliche Aufklarung und Teilnahme an der Studie und Datenerfas-
sung zu wissenschaftlichen Zwecken musste vorliegen und war Voraussetzung fiir die Auswer-

tung im Rahmen dieser Studie.

Exkludiert wurden alle Patienten mit einer Kontraindikation fiir eine Belastungsuntersuchung
einschlieBlich Patienten mit signifikanter Pumpeinschrinkung des linken Ventrikels, instabiler
KHK sowie einem Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten. Des Weiteren wurden Patienten
mit anderen relevanten Lungenerkrankungen und mit relevanten muskuloskelettalen Storungen

mit Einfluss auf die Belastungsfahigkeit ausgeschlossen.
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Die Erhebung der Follow-Up-Parameter wurde entweder durch telefonische Kontaktaufnahme

oder im Rahmen der zur Verlaufskontrolle geplanten Routinevorstellungen sichergestellt.

Abbildung 8 gibt eine Ubersicht iiber das durchgefiihrte Screening des Patientenkollektivs.

527 Patienten mit CTEPH

wurden gescreent

Fehlende CPET,n = 89

438 Patienten mit CPET

Inkomplett dokumentierte
Rechtsherzkatheterdaten,n = 34

404 mit vollstandigem Rechtsherzkatheter

mPAP < 25 mmHg, n=38

-

366 Patienten mit CTEPH

_‘

Follow-up fir mindestens 6 Monate, n = 345

Abbildung 8: Ubersicht iiber das Screening des Patientenkollektivs.
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3.3. Hypothesen

1. Durch die Verwendung ausgewdhlter spiroergometrischer Parameter kann die Prognose

der CTEPH-Patienten abgeschdtzt werden.

2. Die CPET eignet sich unter Beachtung etwaiger Komorbiditdten als diagnostische Ent-
scheidungshilfe zur Durchfiihrung invasiver Therapieansdtze, z.B. der PEA oder der BPA.

3.4. Methodik der Auswertung der jeweiligen Untersuchungsmethoden

Das folgende Kapitel gibt einen strukturierten Uberblick iiber die in den Studienzentren erho-
benen Daten der einzelnen Untersuchungen. Das Untersuchungspanel der vorliegenden Arbeit
setzt sich aus Befunden der TTE, der Lungenfunktion inklusive Diffusionsmessung, der CPET
und des RHK zusammen. Die dariiber hinaus in den Excel-Tabellen® erhobenen Laborparame-

ter werden auf Grund fehlender Beriicksichtigung in der Datenanalyse nicht aufgefiihrt.

3.4.1.  Echokardiographische Befunde

Die Dokumentation der echokardiografischen Parameter erfolgte in allen Zentren nach Ausle-
sung aus den jeweiligen digitalen Systemen oder den in der Akte (elektronisch oder in Papier-
form) abgelesenen Parametern in eine definierte Microsoft Excel®-Tabelle. Die zur statistischen
Auswertung erhobenen Parameter sind in der Tabelle 5 zusammengefasst. Die transthorakale
Echokardiografie (TTE) wurde anhand der giiltigen Leitlinien und Empfehlungen der deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie durchgefiihrt (Flachskampf, 2022; Hagendorff et al., 2020).
Die TTE ist zwar nicht zur endgiiltigen Diagnosestellung und in der Folge zur Behandlungs-

entscheidung (Gali¢ et al., 2016; Galie et al., 2015; Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert
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Kovacs, et al., 2022) der PH geeignet, ist jedoch essentieller Bestandteil des auch in Kapitel
1.1.6. Diagnostik der PH aufgefiihrten Algorithmus zur Diagnosefindung (Gali¢ et al., 2016;
Galie et al., 2015; Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022; Rosenkranz S.,
2016). Die Definition der Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) folgt den Europdischen Empfeh-
lungen und denen des American College of Cardiology (Lang et al., 2015a, 2015b). Die ver-
einfachte Bernoulli-Gleichung dient der Schétzung des rechtsventrikuldren Druckes (RVSP)
iiber die Geschwindigkeit der Trikuspidalklappenregurgitation (V) in mmHg.

In Abbildung 9 wird die zugrundeliegende Gleichung dargestellt:

RVSP: AP, _ =4 xV__2

Abbildung 9: Formel zur Schiatzung des rechtsventrikuliren Druckes (RVSP) mithilfe
der vereinfachten Bernoulli-Gleichung (Augustine et al., 2018; Olschewski H, 2011; Rudski
et al., 2010).
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Tabelle 5: Listung der Echokardiographieparameter, Definition der Parameter nach (Lee

et al., 2008; Nagueh et al., 2016).

Kurzform  Abgekiirzter Parameter Verwendete
Einheit
LV-EF Linksventrikulédre Ejektionsfraktion %
EF-Score Score zur Ejektionsfraktion (=50=1,
<50=2)
LVESD Linksventrikulérer endsystolischer Durchmesser mm
LVEDD Linksventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser mm
RVESD Rechtsventrikuldrer endsystolischer Durchmesser mm
RVEDD Rechtsventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser mm
E/A Verhiltnis vom E- (mitrale Spitzengeschwindigkeit der -

frithen Fiillung) zu A-Welle (mitrale Spitzengeschwindig-
keit der spéten Fiillung)

E’ Mitralanulusgeschwindigkeit cm/s
E/E’ Verhiltnis der mitralen Spitzengeschwindigkeit der frii- -
hen Fiillung zur Mitralanulusgeschwindigkeit

sPAP Systolischer pulmonal arterieller Druck mmHg
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion mm
TI Trikuspidalinsuffizienz ja/nein
PE Perikarderguss ja/nein
off. FO Offenes (persistierendes) Foramen ovale ja/nein
Diast. Dys. Diastolische Dysfunktion ja/nein

3.4.2. Lungenfunktionelle Befunde

Analog zu den echokardiographischen Parametern erfolgte die Dokumentation der Lungen-
funktionsparameter nach Ablesung aus den jeweiligen digitalen Systemen in die definierte
Microsoft Excel®-Tabelle. Bodyplethysmographisch wurden das RV, die TLC und der Rtot er-
hoben, welche auch in Relation zum Sollwert gesetzt wurden TLC [% SW], TLC, RV [% SW],
RV %, Rtot [% SW], Rtot. Als Quotient aus TLC und RV wurde die RV/TLC und deren Ver-
hiltnis zum Sollwert RV/TLC [% SW]% dokumentiert. Spirometrisch konnten die VC und des
Verhiltnisses dieser zum Sollwert (VC [% SW]), die FVC und Verhéltnis der FVC zum Soll-
wert (FEV1 [% SW]), der Spitzenfluss bei maximaler exspiratorischer Anstrengung (PEF) und
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Verhiéltnis des Spitzenflusses zum Sollwert (PEF [% SW]), der MEF75 der forcierten Vitalka-
pazitdt und des Verhiltnis des PEF zum Sollwert (PEF [% SW]), der maximal exspiratorischer
Fluss bei 75% der forcierten Vitalkapazitit (MEF 75) und dessen Verhéltnis zum Sollwert MEF
75 [% SW] registriert werden. Gleiches wurde MEF 50 und dessen Verhiltnis zum Sollwert
(MEF 50 [% SW]) sowie den MEF 25 und dem zugehorigen Sollwert (MEF 25 [% SW]) ange-

wandt. Die Listung und Erlduterung der erhobenen Parameter finden sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Listung der Lungenfunktionsparameter, Definition der Parameter nach (Bosch
& Criée, 2020; Bosch, 2020; Cotes et al., 1993; Criée et al., 2015; Criée et al., 2011; Meyer et
al., 2018).

Kurzform Abgekiirzter Parameter Verwendete
Einheit

A Alter Jahre

w Gewicht kg

H GroBe cm

vC Vitalkapazitit 1

VC [% SW] Vitalkapazitit (% des Sollwerts) %

TLC Totale Lungenkapazitét 1

TLC [% SW] Totale Lungenkapazitit (% des Sollwerts) %

FVC Forcierte Vitalkapazitét 1

FVC [% SW] Forcierte Vitalkapazitét (% des Sollwerts) %

FEV, Einsekundenkapazitit, forciertes exspiratorisches 1
Volumen in 1 Sekunde

FEV; [% SW] Einsekundenkapazitit, forciertes exspiratorisches %
Volumen in 1 Sekunde (% des Sollwerts)

FEV1/FVC [% Relative Einsekundenkapazitit, Tiffeneau-Index %

SW]

PEF Peak Expiratory Flow, Spitzenfluss bei maximaler I xs—1%*
exspiratorischer Anstrengung

PEF [% SW] Peak Expiratory Flow, Spitzenfluss bei maximaler %
exspiratorischer Anstrengung (% des Sollwerts)

MEF 75 Maximal exspiratorischer Fluss bei 75% der forcier- I xs—1%
ten Vitalkapazitét

MEF 75 [% SW]  Maximal exspiratorischer Fluss bei 75% der forcier- %
ten Vitalkapazitit (% des Sollwerts)

MEF 50 Maximal exspiratorischer Fluss bei 50% der forcier- I xs—1%
ten Vitalkapazitét
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MEF 50 [% SW]  Maximal exspiratorischer Fluss bei 50% der forcier- %
ten Vitalkapazitit (% des Sollwerts)

MEF 25 Maximal exspiratorischer Fluss bei 25% der forcier- I xs—1%*
ten Vitalkapazitit

MEF 25 [% SW] Maximal exspiratorischer Fluss bei 25% der forcier- %
ten Vitalkapazitit (% des Sollwerts)

Rtot [% SW] Totaler Atemwegswiderstand (% des Sollwerts) %

RV Residualvolumen 1

RV [% SW] Residualvolumen (% des Sollwerts) %

RV/TLC [%] Residualvolumen im Verhéltnis zur totalen Lungen- %
kapazitét

RV/TLC [% SW]  Residualvolumen im Verhiltnis zur totalen Lungen- %
kapazitdt (% des Sollwerts)

DLCO Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid (auch TLCO-Dif- mmol/
fusionskapazitit) min/kPa

DLCO [% SW] Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid (auch TLCO-Dif- %
fusionskapazitit) (% des Sollwerts)

KCO Transferkoeffizient fiir Kohlenmonoxid (auch mmol/
DLCO-Diffusionskoeftizient) min/kPa/l

KCO [% SW] Transferkoeftizient fiir Kohlenmonoxid (auch %

DLCO-Diffusionskoeffizient) (% des Sollwerts)

3.4.3. Spiroergometrische Befunde

Die Methode der CPET kann sicher zurecht als eine komplexe Untersuchung bezeichnet wer-
den. Die CPET ist ein Kernelement der vorliegenden Arbeit und dementsprechend wurde ein
umfangreiches Panel an Werten erhoben. Wie auch bei den anderen Untersuchungsmethoden

erfolgte die Datenaufnahme in Microsoft Excel® Tabellen in den jeweiligen Studienzentren.

Sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe wurde das gleiche Belastungsproto-
koll angewandt. Das Belastungsprotokoll auf dem elektronisch gebremstem Fahrradergometer
entspricht den gidngigen in den européischen Leitlinien und der Literatur empfohlenen Untersu-
chungsbedingungen mit einer Steigerung von 16 W/min im Stufen- oder von 5 - 10 - 12,5 W
Steigerung/min im Rampenprotokoll ("ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary Exercise
Testing," 2003; Lang et al., 2015b; Radtke et al., 2019). In der gesamten Kohorte kam zentrums-
iibergreifend das gleiche Protokoll (Rampen- bzw. JONES-Protokoll) zur Anwendung.
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Die aktuellen Referenzparameter (siche Tabelle 7), welche im Rahmen der SHIP-Studie (Study
of Health in Pomerania) erhoben worden sind, dienten der Berechnung der CPET-Daten als
Grundlage fiir die Normwerte (Gléser et al., 2012). Anhand der Referenzparameter wurde der

definierte Sollwert fiir alle Untersuchungen zentral (in Greifswald) neu berechnet.

Tabelle 7: Referenzparameter der CPET, modifiziert nach (Glaser et al., 2012).

Referenzpara- Minner Frauen
meter der CPET,

50. Perzentile
Maximale Leis- -103,512-1,5576 * A+22114* -80,628 -0,7698 * A +1,4038 *

tung [Watt] H-0,1198 * W H+0,2873 * W

VO: (Ruhe) 41,049 - 1,2035 * A + 0,8819 * 67,444 - 0,1612 * A+ 0,4919 *

[ml/min] H+2,4902 * W H+2,0006 * W

VO; (Peak) 254,761 - 22,6925 * A+ 17,2463 - 54,739 -9,8085 * A +9,9172 *

[ml/min] *H+44114* W H+8,0557 * W

VO (VT1) 329,082 - 4,9426 * A +4,3686 * 298,823 -1,5512 * A +2,3848 *

[ml/min] H+5,4209 * W H+4,7977 * W

RER (Peak) 1,094 - 0,0010 * A+ 0,0013 * 1,050 - 0,0007 * A +0,0014 *
H-0,0018 * W H-0,0015 *W

Abkiirzungen: A: Alter in Jahren, H: Korpergrofle in cm, W: Korpergewicht in kg
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Tabelle 8: Listung der CPET-Parameter, Definition der Parameter modifiziert nach
("ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary Exercise Testing," 2003; Gldser et al., 2012;
Hager, 2021; Kroidl, 2015). Bei der Auswertung des Slopes wurde nach gingigem Vorgehen nur

der lineare Anteil bis zur VO2 (VT1) verwendet.

Kurzform Abgekiirzter Parameter Verwendete
Einheit
Alter - Jahre
Gewicht - kg
Grolle - cm
BMI Body-Mass-Index kg/m?
BSA Body surface area, Korperoberflache m?
Belastungsdauer - S
HF (Ruhe) Herzfrequenz in Ruhe Schldge/min
HF (Belastung) Herzfrequenz unter Belastung Schlage/min.
RRsyst (Ruhe) Systolischer Blutdruck in Ruhe mmHg
RRdiast (Ruhe) Diastolischer Blutdruck in Ruhe mmHg
RRsyst (Belastung) Systolischer Blutdruck unter Belastung mmHg
RRdiast (Belastung) Diastolischer Blutdruck unter Belastung mmHg
AF (Ruhe) Atemfrequenz in Ruhe Atemziige/min
AF (Belastung) Atemfrequenz unter Belastung Atemziige/min
EqCO: (Ruhe) Atemaiquivalent fiir CO2 in Ruhe -
EqCO: (VT1) Atemaiquivalent fiir CO2 an der VT1 -
EqCO:; (min) Minimales Ateméquivalent fiir CO2 -
PET CO: (Ruhe) Endexspiratorischer COz-Partialdruck in Ruhe mmHg
PET CO; (VT1) Endexspiratorischer CO2-Partialdruck an VT1 mmHg
PET CO; (max) Maximaler endexspiratorischer CO2-Partialdruck mmHg
VE/VCO:; VE/VCOz-Slope -
VO: (Ruhe) O2-Aufnahme in Ruhe ml/min
VO; (ml/kg/min) O2-Aufnahme in Ruhe in ml/kg/min ml/kg/min
VO (VT1) 02-Aufnahme an der VT1 ml/min
VO: (VT1, ml/kg/min)  O2-Aufnahme an der VT1 in ml/kg/min ml/kg/min
VO; (Peak) /VO; (max) Maximale Oz-Aufnahme ml/min
VO; (Peak, ml/kg/min) / Maximale O2-Aufnahme in ml/kg/min ml/kg/min
VO; (max, ml/kg/min)
VE (Ruhe) Atemminutenvolumen in Ruhe 1/min
VE (VT1) Atemminutenvolumen an der VT1 1/min
VE (Peak) / VE (max) Maximales Atemminutenvolumen 1/min
Watt (VT1) Belastung an der VT1 Watt
Watt (VO: max) Belastung an der VO2max Watt
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FEV; Einsekundenkapazitit, forciertes exspiratorisches 1
Volumen in 1 Sekunde

IC Inspiratory Capacity, Inspiratorische Kapazitit 1

MVV Maximal Voluntary Ventilation, Maximal erreich- l/min
bares Atemzeitvolumen, Atemgrenzwert

MMV (VEmax) Maximal Voluntary Ventilation, Maximal erreich- 1/min
bares Atemzeitvolumen, Atemgrenzwert

SpO: (Ruhe) Pulsoxymetrisch gemessene O2-Sattigung in Ruhe %

SpO: (Belastung) Pulsoxymetrisch gemessene O2-Séttigung unter Be- %
lastung

PaO; (0 Watt) Arterieller O2-Partialdruck bei 0 Watt mmHg

PaO; (max) Arterieller O2-Partialdruck bei maximaler Belastung mmHg

PaCO; (0 Watt) Arterieller COz-Partialdruck bei 0 Watt mmHg

PaCO; (max) Arterieller CO2-Partialdruck bei maximaler Belas- mmHg
tung

PAaQO; (0 Watt) Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz bei 0 Watt mmHg

PAaO; (max) Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz bei maxima- mmHg
ler Belastung

PaETCO; (0 Watt) Arterieller und endtidaler CO2-Partialdruckgradient mmHg
bei 0 Watt

PaETCO; (Peak) Arterieller und endtidaler CO2-Partialdruckgradient mmHg

bei maximaler Belastung

3.4.4. Rechtsherzkatheter-Befunde

Die Befunde des RHK wurden entsprechend der aktuell giiltigen deutschen Empfehlungen
(Meyer et al., 2018) und den Empfehlungen der ESC/ERS 2015 erhoben (Gali¢ et al., 2016; Galie
et al., 2015). Die etablierte Methodik des RHK umfasst das invasive Vorfiihren eines Swan-
Ganz-Katheters tiber einen vendsen Zugang (V. subclavia, V. jugularis, V. radialis oder V. femo-

ralis) bis in die A. pulmonalis (Olschewski H, 2011).

Das HZV, welches mittels Thermodilution (Kilteverdiinnungsmethode) sowie mit dem direkten
oder indirekten Fick’schen-Prinzip bestimmt werden kann, stellt einen wesentlichen Parameter
der RHK-Untersuchung dar. Gré8ite Verbreitung findet die Thermodilutionsmethode und das in-
direkte Fick’sche Prinzip. Die Fick 'sche Methode findet schon sehr friih eine Abhandlung in der

Literatur (Fick, 1870) und beruht im Wesentlichen auf dem Verhiltnis von der
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Sauerstoffaufnahme aus der Atemluft (VO2) und der im Blut gemessenen arterio-vendsen Sauer-
stoffdifferenz (AvDO2), welches in folgender Formel dargestellt ist (Ewert et al., 2022;
Olschewski H, 2011):

HzV = VO,/AvDO,

Abbildung 10: Formel zur Berechnung des Herzzeitvolumens (HZV).

Die fiir die Messung essentielle arterio-vendse Sauerstoffdifferenz (AvDOz2) wird Blut simultan

aus einer Systemarterie oder arterialisiertes Kapillarblut und einer Pulmonalarterie entnommen.

Die AvDO:z ist durch folgende Formel definiert:

AvDO, = (1,34 x Hb x artS0,) - (1,34 x Hb x venSO,)

Abbildung 11: Formel zur Berechnung des arterio-venoésen Sauerstoffdifferenz (AvDO3).

Die zur Berechnung notwendige arterielle (artSO2) und vendse Sauerstoftkonzentration

(venSOz2) und der Hb-Wert wurden zur Messung parallel bestimmt.

Der Unterschied zwischen der direkten und indirekten Methode ist in der Bestimmung der VO2
begriindet. Wéhrend bei der indirekten Methode eine Ablesung dieser aus einem Tabellenwerk
der zu erwartenden Sauerstoffaufnahme des Patienten erfolgt, wird bei der direkten Methode die
Sauerstoffautnahme ad hoc zur Messung der AvDOz, durchgefiihrt (Cournand et al., 1942; Ewert
et al., 2022; Olschewski H, 2011). Da die Tabellenwerte der indirekten Fickschen Methode stark
von der realen VO2 abweichen konnen, ist die direkte Ableitung deutlich zuverldssiger und wird

gemeinhin unter exakten Durchfiihrungsbedingungen als Goldstandard angesehen (Olschewski
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H, 2011). Der Rechtsherzkatheter in Kombination mit einer CPET stellt hierfiir eine probate Un-
tersuchungsmethode dar (Ewert et al., 2022; Olschewski H, 2011).

Die Methode der Thermodilution (Kélteverdiinnungsmethode) zugrundeliegend ist die proximale
kathetergesteuerte Injektion in der Regel direkt hinter dem rechten Vorhofeingang von unter
10°C kalter isotonischer Kochsalzldsung (0,9 %). Der Temperaturabfall wird dann weiter distal
mit einem Thermistor gemessen und mit der ebenfalls mit einem Thermistor bestimmten Initial-
temperatur verglichen (Hoeper et al., 1999). Das daraus bestimmte HZV hat jedoch selbst unter
3-fach Bestimmungen eine Fehlerbreite von + 10 % (Olschewski H, 2011).

Das HZV wird des Weiteren fiir die Berechnung des PVR benoétigt. Die Berechnung ist durch
den Quotienten des Druckabfalls iiber die pulmonale Strombahn und dem Herzvolumen definiert

und in der folgenden Formel dargestellt (Olschewski H, 2011):

PVR = (mPAP — PCWP)

2 VAY)

Abbildung 12: Formel zur Berechnung des PVR.
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Der Herzindex (HI = CI) wird aus dem HZV und der Kdorperoberfliche (KOF, BSA = Body
Surface Area) berechnet, welche wiederum mittels Korpergrof3e und -gewicht des Patienten kal-

kuliert wird (siehe Abbildung 12).

HI = HZV Cl = HZV

KOF BSA

Abbildung 13: Formel zur Berechnung des Herzindex (HI = CI).

Einen Uberblick iiber die in die Datenanalyse einbezogenen Parameter gibt die Tabelle 9.

Tabelle 9: Listung der RHK-Parameter, Definition der Parameter nach (Rosenkranz et al.,
2011).

Kurzform Abgekiirzter Parameter Verwendete
Einheit
mRAP Mittlerer rechtsatrialer Druck mmHg
sPAP Systolischer pulmonalarterieller Druck mmHg
dPAP Diastolischer pulmonalarterieller Druck mmHg
mPAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck mmHg
PCWP Lungenkapillaren-Verschlussdruck, mmHg

(Pulmonalkapillare) Wedge-Druck,
Pulmonary Capillary Wedge Pressure

CI Herzindex 1/min/m?

HZV (Thermo) Herzzeitvolumen bestimmt {iber Thermodilution 1/min

HZV (Fick) Herzzeitvolumen nach Fick /min

PVR (Thermo) Pulmonal vaskuldrer Widerstand, Thermodilutions- wu
methode

PVR (Fick) Pulmonal vaskuldrer Widerstand, Fick‘sche Methode wu

SvO, Mixed venous oxygen saturation / gemischt-venose %
Sauerstoffsittigung
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3.5. Statistik und Plausibilitat

Zur Anwendung kam die Statistiksoftware Stata® 17.0 (Stata Corporation, College Station, TX,
USA). Wihrend und nach vollstindiger Dateniibertragung erfolgten wiederholte Plausibilitits-
priifungen der TTE-, Lungenfunktions-, CPET- und RHK-Daten. Werte innerhalb des deskripti-
ven Datensatzes, die unvollstindig oder nicht valide erschienen, wurden eingehend auf eventu-

elle Fehler in der Dateniibernahme oder weitere Fehlerquellen gepriift und korrigiert.

Die Angabe der kontinuierlichen Variablen erfolgte mit einem Mittelwert + Standardabweichung
(SD) und die der kategorischen Variablen als absolute Haufigkeiten in Prozent (%). Der p-Wert

fiir die statische Signifikanz wurde, wie iiblich, mit p > 0,05 definiert.

Die Definition des Konfidenzintervalls erfolgte mit 95 %. Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen wurden flir die kontinuierlichen Daten (continuous data) mit dem Wilcoxon-Test und
fiir kategorische Daten mit dem exakten Test von Fisher untersucht. Kaplan-Meier-Kurven und
unter den Aspekten Alter, Geschlecht und Intervention angepasste Cox-Regressionsmodelle mit
einer Riickwirtsselektion dienten zur Analyse fiir das Uberleben. Zur Determination der pridik-
tiven Cut-Off-Werte aus den ROC-Kurven kam der Youden-Index zur Anwendung. Der Youden-
Index wurde folgend definiert (Abbildung 14):

Youden-Index = Sensitivitét + Spezifitat - 1

Abbildung 14: Formel zur Berechnung des Youden-Index, modifiziert nach (Kreienbrock,
2012).
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3.6.  Kiritik zur Methodik

Einschriankend fiir die Datenauswertung ist das Fehlen einzelner Parameter in den ausgewerteten
Datenbanken, die teilweise auch auf die unterschiedliche Erhebungstiefe der einzelnen Zentren
zurlickzufiihren sind. Eine weitere Einschrinkung ergibt sich durch den Ausschluss von Patien-
ten mit vollstindig fehlenden Untersuchungen und relevanten Parametern mit daraus resultieren-

der Reduktion der ausgewerteten Kohorte von 527 auf 345 Patienten.

Eine weitere Fehlerquelle liegt in der hiindischen Ubertragung der Einzelparameter in die um-
fangreichen Microsoft Excel® Tabellen. Zur Vermeidung etwaiger Ubertragungsfehler wurden
die Befunde nach dem Eintragen in die Tabellen mehrfach und von verschiedenen Personen hin-
sichtlich des Einzelwertes und ihrer Plausibilitdt gepriift. Am Universitdtsklinikum Greifswald
wurde der kumulierten Gesamtdatensatz einer finalen Priifung vor Beginn der Analysen unter-

zogen.

4. FErgebnisse

4.1. Deskriptive Statistik der erhobenen Befunde

4.1.1. Patientencharakteristik

Insgesamt konnten 345 Patienten analysiert werden, hiervon waren 138 (40,0 %) in der Inter-

ventionsgruppe und 207 (60,0 %) Patienten in der konventionellen Gruppe.

In der Interventionsgruppe waren die Patienten signifikant (p < 0.001) jiinger bei einem mittle-
ren Alter von 61 + 12 Jahren gegeniiber einem mittleren Alter in der konventionellen Gruppe
von 69 + 12 Jahren. Die Geschlechtsverteilung zeigte in beiden Gruppen etwas geringe Pro-
zentsdtze an Frauen. In der konventionellen Gruppe waren 48,8 % (n = 101) und in der inter-

ventionellen Gruppe mit 44,2 % (n = 61) weiblichen Geschlechts.
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Eine gezielte Medikation fiir die PAH erhielten 168 Patienten (48.7 %).

Der Body Mass Index (BMI) (n = 344) lag in beiden Gruppen im Mittel im libergewichtigen
Bereich bei einem Wert von 28,7 £ 5,5 kg/m? in der konventionellen Gruppe und 28,3 + 4,9

kg/m? in der interventionellen Gruppe.

Die Analyse der Komorbidititen ergab, dass diese liberwiegend in der konventionellen Grup-
pe hdufiger auftraten. In Anbetracht des Therapiealgorithmus und der damit verbundenen Frage

nach der OP- bzw. Interventionsfahigkeit ist dies ein zu erwartender Aspekt.

In der Gesamtkohorte hatten von 272 Patienten, bei denen ein Malignitdtsstatus erhoben wor-
den war, 18,1 % (n = 29) in der konventionellen Gruppe und 14,3 % (n = 16) in der Interventi-
onsgruppe ein dokumentiertes Malignom. 317 Patienten hatten ein dokumentiertes chronisches
Nierenversagen, davon gehorten 60 (31,1 %) der konventionellen Gruppe und 37 (29,8 %) der

Interventionsgruppe an.

Eine venose Thromboembolie (VTE) war in 208 Fillen vorhanden, mit einer Verteilung von

75 (61,5 %) in der konventionellen Gruppe und 59 (68,6 %) in der Interventionsgruppe.

Signifikante Unterschiede konnten in Bezug fiir das Auftreten einer peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (pAVK) registriert werden. Im Datensatz war der Status zur pAVK in 170
Féllen (92 in der konventionellen und 78 in der interventionellen Gruppe) registriert. 6 (6,5 %)
hatten in der konventionellen Gruppe ein pAVK, wihrend es in der interventionellen Gruppe

keinen dokumentierten Fall gab.

In 307 Féllen war eine Aussage zum Vorhandensein einer interstitiellen Lungenerkrankung
(ILD) vorhanden. Signifikant mehr Félle waren in der konventionellen Gruppe dokumentiert,

11 (6,0 %), wihrend in der interventionellen Gruppe nur 1 Fall beschrieben wurde, 1 (0,8 %).
318 Patienten hatten eine dokumentierte Aussage zum Vorliegen einer/bzw. eines

COPD/Asthma, im Einzelnen 26 (18,7 %) in der konventionellen Gruppe und 12 (15,2 %) in

der Interventions-Gruppe.
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Signifikante Unterschiede (p = 0,021) konnten auch in den 316 dokumentierten Féllen mit ei-
nem Diabetes mellitus registriert werden, der in der konventionellen Gruppe mit 37 (19,3 %)

héufiger als in der interventionellen Gruppe mit 12 (9,7 %) war.

Vorhofflimmern trat mit signifikantem Unterschied (p < 0,001) bei 54 (32 %) in der Kontroll-
gruppe und bei 11 (9,8 %) in der interventionellen Gruppe von insgesamt 281 Patienten auf.
Keine signifikanten Unterschiede konnten beziiglich einer KHK bei den 317 Patienten regis-
triert werden. 37 (19,2 %) in der konventionellen und 24 (19,4 %) hatten hier eine entspre-
chende Diagnose. Die arterielle Hypertonie war die am hiufigsten dokumentierte Komorbiditét
bei 318 Patienten. Mit 131 (67,5 %) Patienten in der konventionellen und 66 (53,2 %) in der
interventionellen Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied (p = 0,01) in der Haufigkeit
dieser Komorbiditit. Eine Ubersicht iiber demographische Daten und Komorbidititen gibt Ta-
belle 10.

Tabelle 10: Demographische Daten und Komorbiditéiten.

Parameter Medikamentose Therapie PEA/BPA
(konventionelle Gruppe) (Interventionsgruppe)
n =207 n=138
n mean = SD / n (%) n mean = SD / n (%)
Alter 207 69 + 12 138 61 +12 <0,001
Geschlecht (weib- 207 101 (48,8 %) 138 61 (44.2 %) 0,403
lich)
BMI 204 28,7+5,5 137 28,3+49 0,675
Komorbidititen
Malignome 160 29 (18,1 %) 112 16 (14,3 %) 0,402
Chronisches Nie- 193 60 (31,1 %) 124 37 (29,8 %) 0,814
renversagen
VTE 122 75 (61,5 %) 86 59 (68,6 %) 0,290
pPAVK 92 6 (6,5 %) 78 0 (0 %) 0,022
ILD 185 11 (6,0 %) 122 1 (0,8 %) 0,023
COPD/Asthma 139 26 (18,7 %) 79 12 (15,2 %) 0,511
Diabetes mellitus 192 37 (19,3 %) 124 12 (9,7 %) 0,021
Vorhofflimmern 169 54 (32,0 %) 112 11 (9,8 %) <0,001
KHK 193 37 (19,2 %) 124 24 (19,4 %) 0,968
Arterielle Hyper- 194 131 (67,5 %) 124 66 (53,2 %) 0,010
tonie

55



4.1.2. Funktionelle Charakteristika

Zur erstmaligen Vorstellung lagen von 311 Patienten Datensétze {iber die WHO-FC (NYHA)
vor (s. Abb. 2). 5 (2,6 %) Patienten wiesen klinisch eine FC I, 48 (25,3 %) eine FC II, 126 (66,3
%) eine FC [l und 11 (5,8 %) eine FC IV auf. In der Interventionsgruppe konnte bei 9 (7,4 %)
eine FC I, bei 39 (32,2 %) eine FC II, bei 69 (57,0 %) eine FC III und bei 4 (3,3 %) eine FC IV
registriert werden. Im Ergebnis ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den WHO-
Funktionsklassen (p = 0,071) (siche Tabelle 11). Fiir die Vergleichbarkeit der untersuchten
Kollektive ist dies von Bedeutung. Ein Uberwiegen von schlechteren WHO-Funktionsklassen
in einer der Gruppen hitte als Argument fiir eine Verzerrung der Ergebnisse durch eine
schlechte Ausgangssituation fiir eine der Gruppen und damit einhergehend fehlender Ver-
gleichbarkeit gewertet werden konnen. Im 6-Minutengehtest (6-MWT) konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen der konventionellen Gruppe mit einer Gehstrecke von 336 + 115 m und
der Interventionsgruppe mit einer Gehstrecke von 390 + 122 m bei einem p-Wert von 0,001

ermittelt werden.

Tabelle 11: WHO-Funktionsklasse der PH.

Parameter Medikamentose Therapie PEA/BPA
(konventionelle Gruppe) (Interventionsgruppe)
n =207 n=138
n mean = SD / n (%) n mean + SD / n (%)

WHO-FC 190 121
(NYHA)

1 5(2,6 %) 9 (7,4 %) 0,071

2 48 (25,3 %) 39 (32,2 %)

3 126 (66,3 %) 69 (57,0 %)

4 11 (5,8 %) 4 (3,3 %)
6MWT [m] 107 336 £ 115 75 390 £ 122 0,001
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4.1.3.  Echokardiographische Charakteristika

Bei 340 Patienten konnte mindestens ein TTE durchgefiihrt werden. In der konventionellen
Gruppe konnte in 147 Fillen eine Aussage tiber die LV-EF getroffen werden. Hierbei war diese,
definiert durch eine LV-EF von >55 %, bei 83,0 % der Patienten, entsprechend 122 Fiéllen,
normwertig. Eine reduzierte LV-EF, definiert durch eine LV-EF von < 45 %, fand sich bei

keinem der Patienten.

Keine signifikanten Unterscheide (p = 0,071) konnten dagegen bei denen zur LV-EF erhobenen
Parametern in der Interventionsgruppe registriert werden. 95 Befunde zur LV-EF lagen in der
interventionellen Gruppe vor, entsprechend 61,2 + 10,2 % der gesamten Interventionsgruppe.
83 (87,4 %) Patienten hatten eine normale LV-EF von > 55 % und 3 (3,2 %) eine definiert
erniedrigte LV-EF.

Die TAPSE wurde in der konventionellen Gruppe bei 151 Patienten bestimmt und betrug 19,9
+ 5,6 mm und war damit signifikant hoher als in der Inventionsgruppe mit 19,0 + 5,7 mm.
Auffallend war auch der mit einem p-Wert von 0,019 signifikant hohere Anteil an Patienten
mit diastolischer Dysfunktion. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz war in beiden Gruppen mit
iiber 90 % ohne signifikanten Unterschied (p = 0,766) vertreten. Im Einzelnen in der medika-
mentdsen Gruppe bei 93,8 % von n = 176 und in der interventionellen Gruppe bei 92,9 % von
n = 104. Der echokardiografisch geschitzte sSPAP war mit 59,1 + 27,1 mmHg im Mittel in der
konventionellen Gruppe gegeniiber 62,4 &+ 28,1 mmHg ohne signifikanten Unterschied. Ein re-
levanter Pleuraerguss fand sich in der medikamentdsen Gruppe bei 7 (3,4 %) und in der Inter-
ventionsgruppe bei 5 (3,7 %) Patienten ohne Signifikanz zwischen den Gruppen (p = 0,904).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: TTE-Parameter nach Therapiegruppe.

Parameter Medikamentose Therapie PEA/BPA

(konventionelle Gruppe)

n =207 n=138
n mean + SD / n (%) n mean + SD / n (%)

Echokardiographie
LV-EF 147 59,9+7,4 95 61,2+10,2 0,031

normal, > 55 % 122 (83,0 %) 83 (87,4 %) 0,029

reduziert, <45 % 0 (0 %) 3(3,2%)
TAPSE [mm] 151 199 +£5,6 102 19,0+ 5,7 0,040
TI 176 165 (93,8 %) 112 104 (92,9 %) 0,766
Geschiitzter PAPs 138 59,1 +£27,1 94 62,4 +28,1 0,239
PE 204 7 (3,4 %) 136 53,7 %) 0,904
Diastolische Dys- 196 87 (44,4 %) 136 43 (31,6 %) 0,019
funktion

4.1.4. Rechtsherzkatheter-Charakteristika

Entsprechend der Definition der betrachteten Studienkohorte weisen alle 345 ausgewerteten
Patienten einen vollstindigen RHK-Datensatz auf. Signifikante Unterschiede in den Parame-
tern konnten lediglich fiir den CI zwischen der konventionellen Gruppe mit einem Index von
2,6 + 0,8 und der interventionellen Gruppe mit einem Index von 2,4 + 0,5 dokumentiert werden
(p = 0.027). Der mittlere rechtsatriale Druck (mRAP) war im Mittel in der Kohorte mit medi-
kamentoser Therapie mit 8.3 £ 5,0 mmHg gegeniiber der Gruppe mit PEA/BPA und 7,9 + 5,1
mmHg nur unwesentlich héher (p = 0,407). Der mPAP konnte aus allen RHK-Befunden
(n=345) analysiert werden und war zwischen den Gruppen bei einem p-Wert von 0.481 ohne
signifikanten Unterschied: in der konventionellen Gruppe 41,0 + 11,1 mmHg und in der inter-
ventionellen Gruppe 42,2 + 10,8 mmHg. Das HZV (Thermo) und der pulmonal vaskuldre Wi-
derstand (PVR (Thermo)), beide mit der Thermodilutionsmethode bestimmt, zeigten zwischen
beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied, HZV (Thermo) p = 0,397, PVR (Thermo) p
=0,280.
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Diese Aussagen sind unter Beachtung einer mdglichst homogenen Ausgangslage der beiden

Gruppen von Bedeutung und werden in der Ergebnisinterpretation weiterfithrend betrachtet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: Parameter der RHK-Untersuchung nach Therapiegruppe

Parameter Medikamentose Therapie PEA/BPA
(konventionelle Gruppe) (Interventionsgruppe)
n =207 n=138
n mean = SD n mean = SD

Rechtsherzkatheter

mRAP 189 8,3+5,0 126 7,9 +5,1 0,407
mPAP 207 41,0+ 11,1 138 42,2 +10,8 0,481
PVR (Thermo) 179 7,7+43 113 7,9+42 0,280
HZV (Thermo) 135 4,6+1,6 66 4,6+1,2 0,397
Cl 115 2,6+0,8 77 2,4+0,5 0,027
SvO: 140 64,0 + 8,6 103 63,2+9,3 0,316

4.1.5.  Bodyplethysmographie und Diffusionsmessung

Lungenfunktionell hatten 316 Patienten Datensdtze vorzuweisen, hiervon waren 185 (58,5 %)
aus der konventionellenund 131 (41,5 %) aus der interventionellen Gruppe. Fiir die FEV1 konn-
ten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen von 80,4 + 20,3 des Sollwertes in
der konventionellen und 86,5 + 18,3 in der interventionellen Gruppe nachgewiesen werden (p
=0,123). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich auch beim Tiffeneau-Index FEV1/FVC
(%) zwischen der konventionellen 72,7 + 10,4 und in der interventionellen Gruppe 73,8 + 7,8
(p = 0,647). Signifikante Unterschiede (p = 0,003) fanden sich bei der TLC (%SW), welche in
der konventionellen Gruppe bei 95,6 + 17,3 und in der Interventionsgruppe bei 101,4 + 14,4
lag. Ein Wert zum RV lag bei 302 Patienten (87,5 %) vor. Das RV wurde in % des Sollwertes
entsprechend der allgemein giiltigen Bezeichnung angegeben (Bosch, 2020; Gléser et al.,
2012). Ein signifikant hoheres Volumen bei einem p-Wert von 0.004 fand sich in der
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Interventionsgruppe mit 120,3 + 29,4 des Sollwertes gegeniiber 114 + 35 des Sollwertes in der

konventionellen Gruppe.

Das RV im Verhiltnis zur TLC in % des Sollwertes (RV/TLC [% SW]) war aufgrund der un-
terschiedlichen Verfiigbarkeit des Parameters der TLC und des RV bei 289 (83,8 %) der unter-
suchten Patienten verfiigbar. Im Mittel war dieser Verhiltnisparameter bei den 166 Patienten
der konventionellen Gruppe bei 47,7 = 11,7 und bei den 123 Patienten der interventionellen
Gruppe bei 43,0 £ 10,7. Keine signifikanten Unterscheide fanden sich in der Diffusionsmessung
zwischen der DLCO [% SW], der DLCO red, < 60% [% SW], der KCO [% SW] und der KCO
red, < 60% [% SW]. Die DLCO [% SW] mit 59,6 = 18,9 in der konventionellen und mit 64,6
+ 14,7 in der interventionellen Gruppe zeigten keine signifikanten Unterschiede (p = 0,091).

Die Ergebnisse zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14: Parameter der Lungenfunktionsuntersuchung nach Therapiegruppe.

Parameter Medikamentose PEA/BPA

Therapie (Interventionsgruppe)

(konventionelle Gruppe)

n =207 n=138
n mean+SD/n(%) n  mean=SD/n (%)

Lungenfunktion

TLC [% SW] 178 95,6+17,3 125 101,4 £ 14,4 0,003
TLC red, <80 % [% SW] 178 24 (13,5 %) 125 3(2,4%) 0,001
FVC [% SW] 183 86,0 + 19,8 129 93,8+ 17,8 0,032
FVCred, <80 % [% SW] 183 68 (37,2 %) 129 27 (20,9 %) 0,002
FEV1 [% SW] 185 80,4 +20,3 131 86,5+ 18,3 0,123
FEV1/FVC [%] 183 72,7+ 10,4 129 73,8+ 7,8 0,647
RV [% SW] 176 114 +35,0 126 120,3 +29,4 0,004
RV/TLC [% SW] 166 47,7+ 11,7 123 43,0 £10,7 0,001
DLCO [% SW] 105 59,6 £18.9 71 64,6 + 14,7 0,091
DLCO red, <60 % [% SW] 105 51 (48,6 %) 71 27 (38,0 %) 0,167
KCO [% SW] 155 74,5+ 19,9 116 76,1 £15,5 0,766

KCOred, <60 % [% SW] 155 30,0 (19,4 %) 116 16,0 (13,8 %) 0,228

60



4.1.6.  Spiroergometrie-Charakteristika

Der CPET ist zentrales Element der vorliegenden Arbeit. Insbesondere die fiir die Arbeitshy-
pothese essentiellen Parameter PET CO2 und VE/VCO:z an VT1, VO2 (Peak) und VO2 an VT1

finden im Folgenden nidhere Betrachtung.

Tabelle 15: Parameter der CPET nach Therapiegruppe.

Parameter der CPET Medikamentose PEA/BPA
Therapie (Interventionsgruppe)
(konventionelle Gruppe)
n mean+SD/n(%) n  mean+ SD/n (%)

Maximale Leistung [W] 200 65.4+ 34,6 129 79,1 £ 35,0 < 0,001
Maximale Leistung [% 200 62,2 £ 36,5 129 72,6 +42.3 0,159
sf‘gl (Peak) [ml/min/kg] 192 129+4,2 133 13,2 + 38 0.311
VO; (Peak) [% SW] 192 59,8+ 19,8 133 57,9+ 19,7 0,498
VO (VT1) [% SW] 172 443 +£129 122 40,6 £ 15,4 0,001
VO: (VT1) [% SW] <40 % 172 63 (36,6 %) 122 68 (55,7 %) 0,001
VO2/HR max. 191 8,8+3,0 132 8,7+2,7 0,857
VE/VCO: slope 164 50,4+ 16,2 111 53,9+ 18,1 0,336
VE/VCO: slope > 34 164 145 (88,4 %) 111 105 (94,6 %) 0,080
VE/VCO: (Ruhe) 175 44,6 £9,2 111 47,0+9,3 0,026
VE/VCO; (VT1) 150 45,0109 100 48,3 +12,0 0,352
PET CO; (Ruhe) 173 26,1 £5,5 109 24,1 £4,5 0,010
PET CO: (VT1) 147 26,4 £6,7 102 24,1 +£5,9 0,065
PAaO; (max) 100 47,8 £ 14,7 75 51,7+ 14,5 0,150
PAaQO; (max > 35) 100 84 (84,0 %) 75 66 (88,0 %) 0,454
PaETCO; (0 Watt) 101 8,3+4,3 74 9,6 £4,2 0,057
VE/MVYV [%] 163 83,7+ 29,8 123 103,9 + 34,7 < 0,001
VE/MVYV [%] >80 % 163 85 (52,2 %) 123 96 (78,1 %) <0,001
PaO; (Ruhe) 166 65,6 £12,8 102 75,6 £ 78,8 0,196
PaO; (max) 144 61,9+ 13,9 101 62,1 £11,0 0,855
PaCO; (Ruhe) 166 35,0+£5,2 100 329+3.8 0,027
PaCO; (max) 100 34,0+ 6,9 72 31,6 £5,1 0,625
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4.2. Analyse der erhobenen Parameter

4.2.1.  Prognoserelevante Parameter

In einer ersten Phase wurde die konventionelle Gruppe gegeniiber der interventionellen Gruppe
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens analysiert. Die Analyse der Uberlebenszeiten erfolgte an-
hand der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die konventionelle und die interventionelle
Gruppe gegeneinander als auch im Hinblick auf einzelne Parameter. Von den analysierten 345
Patienten sind {iber den Beobachtungszeitraum (Median: 3,5 Jahre; mean = SD, 4.4 & 3.6 Jahre)
insgesamt 78 Patienten verstorben. Das entspricht einem Prozentsatz von 22.6 % der Gesamt-
kohorte (n = 345), unterteilt in die Kohorte mit medikamentdser Therapie 29 % und in der
Gruppe mit chirurgischem/interventionellem Ansatz 13 %. Somit zeigte sich ein signifikant
geringeres Mortalitdtsrisiko flir die interventionelle gegentiber der konventionellen Gruppe (HR

0,51, 95 9% CI1 0,29 - 0,89, p=0.019).

In der Abbildung 15 sind die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven getrennt fiir die konventionelle
und interventionelle Gruppe dargestellt. Korreliert auf 1.000-Personenjahre, sind 50,9 Verstor-
bene auf 1.000 Personenjahre fiir die Gesamtkohorte zu verzeichnen. Die signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen bei einem p-Wert von p < 0,001 sind sowohl in den absoluten
als auch in den auf die Personenjahre bezogenen Daten darstellbar. Wahrend in der interventi-
onellen Gruppe 24,9 Verstorbene pro 1.000 Personenjahre zu erheben sind, sind in der konven-

tionellen Gruppe 74,2 Verstorbene pro 1.000 Personenjahre auffillig.
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Abbildung 15: Kumulatives Uberleben in der konventionellen und der interventionellen

Gruppe.

4.2.2.  Mortalitdtsanalyse (Cox Regressionsmodell)

Die Mortalitdtsanalysen erfolgten alters- und geschlechtsbereinigt fiir die Gesamtkohorte als

auch fiir die konventionelle und interventionelle Gruppe einzeln.

In den Tabellen 16 — 21 sind die einzelnen Parameter in der Mortalititsanalyse aufgefiihrt.

63



Tabelle 16: Parameter der Patientencharakteristik in der Mortalitéitsanalyse (Cox Re-

gression), eingeteilt nach Therapiegruppe, die HR werden bei kontinuierlichen Messungen

fiir eine Verdnderung 1 SD angegeben.

Parameter Gesamtgruppe | Medikamentose PEA/BPA
. (Interventions-
Therapie gruppe)
(konventionelle
Gruppe)
HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)
n =345 n =207 n=138
Korpergrofie 341 0,92 (0,68;1,26) 0,91 (0,63; 1,29) 1,38 (0,72; 2,66)
Korpergewicht 345 0,63 (0,47;0,84)* 0,63 (0,46;0,87)* 0,67 (0,36; 1,28)
BMI 341 0,63 (0,47;0,84)" 0,62 (0,45;0,86) 0,57 (0,30; 1,07)
Medikamentose Thera- | 345 0,92 (0,58; 1,47) 0,88 (0,51; 1,49) = 0,56 (0.19; 1,64)
pie der PH
WHO-Funktionsklasse 311 2,67 (1,40; 5,08) 2,58 (1,22; 5,48)* 2,56 (0,73; 8,95)
M&IVvsI&II
6-MWT zur Diagnose- 182 0,74 (0,54; 1,03) 0,77 (0,53; 1,14) 0,73 (0,34; 1,56)
stellung

#Signifikanz mit p-Wert < 0,05.
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Tabelle 17: Parameter der Komorbidititen in der Mortalitiatsanalyse (Cox Regression),
eingeteilt nach Therapiegruppe, dice HR werden bei kontinuierlichen Messungen fiir eine
Verdnderung 1 SD angegeben.

Parameter Gesamtgruppe Medikamentose PEA/BPA
Therapie (Interventions-
(konventionelle gruppe)
Gruppe)
- HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)
n =345 n =207 n=138
Komorbidititen
Malignit:it 272 0,81 (0,44; 1,49) 0,76 (0,38; 1,53) 1,07 (0,28; 3,99)
Chronisches Nieren- 317 1,30 (0,81; 2,08) 1,12 (0,64; 1,94) 2,05 (0,78; 5,41)
versagen
VTE 208 1,27 (0,68; 2,35) 0,91 (0,46; 1,81)  3,15(0,65; 15,31)
pPAVK 170 2,12 (0,80; 5,60) 1,87 (0,71; 4,95) -
ILD 307 2,15 (0,86; 5,40) 2,05 (0,80; 5,26) -
COPD/Asthma 218 1,29 (0,65; 2,54) 0,88 (0,38;2,01) 4,12 (1,12; 15,18)"
Diabetes mellitus 316 1,84 (1,05;321)  1,43(0,75;2,72) 3,49 (1,06; 11,53)"
Vorhofflimmern 281 0,82 (0,49; 1,38) 0,86 (0,50; 1,48) 0,36 (0,04; 2,94)
KHK 317 1,08 (0,65;1,82) 1,90 (1,08; 3,34)* 0,20 (0,04; 0,93)*
Arterielle Hypertonie 318 0,68 (0,43; 1,10) 0,63 (0,37; 1,09) 0,87 (0,32; 2,34)

#Signifikanz mit p-Wert < 0.05.

Tabelle 18: TTE-Parameter in der Mortalititsanalyse (Cox Regression), eingeteilt nach
Therapiegruppe, die HR werden bei kontinuierlichen Messungen fiir eine Verdnderung 1 SD
angegeben.

Parameter Gesamtgruppe Medikamentose PEA/BPA
Therapie (Interventions-
(konventionelle gruppe)
Gruppe)
HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)
n =345 n =207 n=138
Echokardiographie
LV-EF 242 0,90 (0,66; 1,22) 0,90 (0,61; 1,34) 0,98 (0,56; 1,72)
TAPSE 253 0,70 (0,53; 0,91)* 0,69 (0,51; 0,94)* 0,76 (0,34; 1,35)
RVSP geschitzt 232 1,30(1,01; 1,66)" 1,47 (1,08; 2,00)" 1,05 (0,65; 1,70)

#Signifikanz mit p-Wert < 0.05.
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Tabelle 19: RHK-Parameter in der Mortalititsanalyse (Cox Regression), eingeteilt nach

Therapiegruppe, die HR werden bei kontinuierlichen Messungen fiir eine Verdnderung 1 SD

angegeben.

Parameter Gesamtgruppe Medikamentose PEA/BPA
Therapie (Interventions-
(konventionelle gruppe)
Gruppe)
- HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)
n =345 n =207 n=138
Rechtsherzkatheter
mRAP 315 1,15(0,91; 1,46) 1,22 (0,93; 1,61) 0,92 (0,54; 1,58)
mPAP 345 1,33 (1,08; 1,64) 1,41 (1,12; 1,78)" 1,03 (0,63; 1,70)
PVR [WU] 294 1,30 (1,04; 1,61)" 1,26 (0,99; 1,60) 1,25 (0,75; 2,08)
CI 294 0,77 (0,58; 1,02) 079 (0,59; 1,07) 0,73 (037; 1,43)
SvO; 243 0,87 (0,69; 1,11) 0,61 (0,43; 0,86)" 1,20 (0,66; 2,19)

*Signifikanz mit p-Wert <0.05.

Tabelle 20: Bodyplethysmographische Parameter in der Mortalitidtsanalyse (Cox Re-

gression), eingeteilt nach Therapiegruppe, die HR werden bei kontinuierlichen Messungen

fiir eine Verdnderung 1 SD angegeben.

Parameter

Gesamtgruppe

- HR (95% CI)

n =345

Medikamentose
Therapie
(konventionelle
Gruppe)

HR (95% CI)
n =207

PEA/BPA

(Interventions-

gruppe)

HR (95% CI)
n=138

Bodyplethysmographie

FEV: [% SW]

316

0,73 (0,57; 0,93)

0,81 (0,62; 1,06)

0,62 (0,35; 1,08)

FEV/FVC [%]

312

0,79 (0,61; 1,01)

0,89 (0,68; 1,18)

0,51 (0,30; 0,89)"

FVC [% SW]

312

0,81 (0,64; 1,03)

0,87 (0,67; 1,15)

0,81 (0,47; 1,40)

TLC [% SW]

303

0,89 (0,70; 1,13)

0,96 (0,74; 1,25)

0,99 (0,53; 1,86)

RV [% SW]

302

1,08 (0,87; 1,35)

1,10 (0,87; 1,39)

1,31 (0,79; 2,17)

RV/TLC [% SW]

289

1,18 (0,92; 1,52)

1,05 (0,79; 1,41)

2,00 (0,93; 4,29)

DLCO [% SW]

176

0,69 (0,51; 0,93)"

0,74 (0,53; 1,01)

0,75 (0,37; 1,53)

KCO [% SW]

271

0,60 (0,48; 0,75)"

0,64 (0,51; 0,82)"

0,54 (0,31; 0,92)"

#Signifikanz mit p-Wert < 0.05.
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Tabelle 21: CPET-Parameter in der Mortalititsanalyse (Cox Regression), eingeteilt

nach Therapiegruppe, die HR werden bei kontinuierlichen Messungen fiir eine Verdnderung

1 SD angegeben.

Parameter

Spiroergometrie
Maximale Leistung
[Y0 SW]

VO: (Peak)
[ml/min/kg]

VO; (Peak) [% SW]
VO2/HR max.
VE/VCO; slope
VE/VCO: (Ruhe)
VE/VCO2(VT1)
PET CO; (Ruhe)
PET CO: (VT1)
PAaQO; (max)
PaETCO; (Peak)
VE/MVYV [%]
PaO; (Ruhe)

PaQO; (max)

PaCO; (Ruhe)
PaCQO; (max)

#Signifikanz mit p-Wert < 0.05.

325

328

328
323
275
286
250
282
249
175
175
286
268
245
266
172

Gesamtgruppe

n =345

0,62 (0,47; 0,84)"
0,65 (0,49; 0,86)"

0,55 (0,41; 0,75)"
0,62 (0,47; 0,82)"
1,32 (1,03; 1,68)"
1,26 (0,99; 1,59)
1,18 (0,94; 1,49)
0,78 (0,61; 0,99)"
0,77 (0,59; 1,01)
1,14 (0,86; 1,52)
1,27 (0,96; 1,69)
0,71 (0,49; 1,03)
0,54 (0,18; 1,61)
0,84 (0,65; 1,09)
1,07 (0,83; 1,37)
0,86 (0,63; 1,17)
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Medikamentose
Therapie

(konventionelle

Gruppe)

- HR (95% CI) HR (95% CI)

n=207

0,63 (0,44; 0,91)*
0,59 (0,42; 0,84)"

0,49 (0,34; 0,70)*
0,63 (0,46; 0,87)"
1,59 (1,16; 2,18)"
1,40 (1,04; 1,87)"
1,41 (1,03; 1,95)
0,75 (0,56; 0,99)"
0,72 (0,52; 0,99)*
1,06 (0,74; 1,50)
1,39 (1,01; 1,91)"
0,85 (0,55; 1,30)
0,60 (0,18; 1,99)
0,89 (0,66; 1,19)
1,13 (0,86; 1,47)
0,86 (0,60; 1,24)

PEA/BPA
(Interventions-

gruppe)

HR (95% CI)

n=138

0,64 (0,36; 1,14)
0,74 (0,43; 1,28)

0,61 (0,33; 1,12)
0,54 (0,29; 1,01)
1,11 (0,69; 1,79)
1,12 (0,73; 1,71)
1,02 (0,67; 1,55)
0,77 (0,46; 1,31)
0,78 (0,46; 1,33)
1,47 (0,84; 2,58)
1,18 (0,61; 2,29)
0,70 (0,32; 1,53)
0,59 (0,05; 6,82)
0,66 (0,38; 1,17)
0,77 (0,41; 1,45)
0,82 (0,43; 1,57)



Fiir die Mortalitdtsanalyse der konventionellen Gruppe wurden die pradiktiven Cut-Off-Werte
der spiroergometrisch maximal erreichten Sauerstoffaufnahme (VO2 (Peak) [% SW]) anhand
der ROC-Kurven und des Youden-Index bestimmt. Der Cut-Off-Wert wurde mit 53,4 % defi-

niert.

Abbildung 16 stellt die kumulativen Uberlebensraten graphisch dar. Aus dem Kurvenverlauf
der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wird ersichtlich, dass die konventionelle Gruppe unter-
halb des definierten Cut-Off-Wertes eine signifikant hohere Sterblichkeit mit einem p-Wert von
0,007 hat. Die durchgezogene Linie steht hierbei fiir den VO: (Peak) des Sollwertes > 53,4 %
und die gestrichelte Linie fiir einen VO2 (Peak) des Sollwertes < 53,4 %.
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Abbildung 16: Zusammenhang des kumulativen Uberlebens mit der VO, (Peak) [% SW] in der

konventionellen Gruppe.
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Die Mortalitdtsanalyse der interventionellen Gruppe in Bezug auf die spiroergometrisch maxi-
mal erreichten Sauerstoffaufnahme (VO:2 (Peak) [% SW]) wurde analog der Analyse in der kon-
ventionellen Gruppe anhand der ROC-Kurven und des Youden-Index durchgefiihrt. Der pra-
diktive Cut-Off-Wert wurde mit 57,4 % definiert.

Abbildung 17 stellt den Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven graphisch dar. Die
durchgezogene Linie entspricht wiederum dem Wert oberhalb des Cut-Offs, entsprechend >
57,4 % und die gestrichelte Linie den Kurvenverlauf fiir die VO2 (Peak) [% SW] unterhalb des
Cut-Off-Wertes. Signifikante Unterschiede zeigten sich im Kurvenverlauf nicht (p = 0,085).
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— —— VO, (Peak) des Sollwertes (VO, (Peak) [%SW]) < 57.4%

Abbildung 17: Zusammenhang des kumulativen Uberlebens mit der VO, (Peak) [% SW] in der

interventionellen Gruppe.
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5. Diskussion

Die in dieser Arbeit aufgestellten Hypothesen lassen sich wie folgt beantworten:

1. Durch die Verwendung ausgewdhlter spiroergometrischer Parameter kann die Prognose

der CTEPH-Patienten abgeschdtzt werden.

Der Stellenwert der CPET in der Diagnostik und zur Prognoseabschitzung konnte schon fiir
andere pulmonale Erkrankungen, wie beispielsweise der COPD, belegt werden (Ewert et al.,

2021).

Diese Hypothese konnte in der vorliegenden Arbeit erstmalig im Rahmen einer multizentri-
schen Studie auch fiir CTEPH-Patienten beantwortet werden. Die vorliegenden Daten doku-
mentieren die prognostische Bedeutung der VO: (Peak) in der konventionellen Gruppe, wel-
che eine medikamentdse Therapie erhalten hat. In der Interventionsgruppe konnte jedoch kein
Zusammenhang der VO2 (Peak) mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden,
obgleich beide Gruppen hinsichtlich der maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit, gemes-
sen als VO2 (Peak) und der Leistung sowie der Verteilung der WHO-Funktionsklassen zum
Zeitpunkt der Diagnose vergleichbar waren. Ein starker Einfluss der Intervention (PEA oder
BPA) auf den Pathomechanismus (d.h. die pulmonalvaskulidre Obstruktion) und den weiteren
Verlauf der Erkrankung nach der Intervention in der interventionellen Gruppe ist als Erkla-
rung fiir diesen Unterschied in beiden Gruppenkollektiven naheliegend. Eine prognostische
Aussage zur Mortalitdt basierend auf einer CPET vor der Intervention erscheint somit bei

behandelten Patienten nicht moglich.

Der VOz2 (Peak) [%SW] kann als Surrogatparameter fiir die maximale korperliche Leistungs-
fahigkeit angesehen werden. Fiir Patienten aus der konventionellen Gruppe, welche keiner
interventionellen Therapie zuginglich waren oder diese aus verschiedenen Griinden nicht er-
halten konnten, konnte in dieser Arbeit erstmalig gezeigt werden, dass die VO2 (Peak) als Mal3

fiir die Leistungsfahigkeit der Patienten prognostische Bedeutung hat. In der interventionellen
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Gruppe ergab die Auswertung, dass keine prognostische Aussage getroffen werden konnte.
Diskutiert werden muss dies unter dem Aspekt des Pathomechanismus und der Frage des Ein-
flusses verschiedener pathophysiologischer Parameter wie beispielsweise der pulmonal-vas-
kuldren Obstruktion. In verschiedenen multinationalen Studien konnte belegt werden, dass
zwischen dem PVR als Korrelat der pulmonal-vaskuléren Obstruktion und der Mortalitdt nach

PEA ein signifikanter Zusammenhang besteht (Lopez-Gude et al., 2022; Mayer et al., 2011).

In der alters- und geschlechtskorrigierte Cox-Regressionsanalyse konnten mehrere CPET-Pa-
rameter mit Prognoserelevanz in der konventionellen Gruppe identifiziert werden. Neben der
genannten VO (Peak) sind dies die PETCOz in Ruhe und an der VT1, der VE/VCO:-Slope, die
VE/VCO: in Ruhe und an der VT1, als Zeichen der ineffektiven Ventilation und der PaETCO:

(Peak), als Zeichen der Gasaustauschstorung.

Die Hyperventilation und damit einhergehend eine ineffiziente Ventilation stellt einen typischen
CPET-Befund bei einer PH dar (M. Held, M. Grun, et al., 2014; Held et al., 2016; Scheidl et al.,
2012). Die Parameter der in dieser Arbeit untersuchten Kollektive waren hinsichtlich PAaOz,
PaETCO: (Peak) und PaCOz bei maximaler Belastung vergleichbar. McCabe et al konnten in einer
Studie an CTEPH/CTEPD-Patienten die pathophysiologischen Zusammenhénge aus Hyperventi-
lation, ineffizienter Ventilation und einer Gasaustauschstorung beschreiben. Das Mismatch aus
Lungenventilation und -perfusion und damit einer erhohten Totraumventilation ist dabei von Be-
deutung. Die Ausbildung funktioneller intrapulmonaler Shunts sind maB3geblich an der Entwick-

lung einer Gasaustauschstorung beteiligt (McCabe et al., 2013).

Die Wertigkeit der CPET und einzelner Parameter wie der VO (Peak) fiir die Prognose von PH-
Patienten, insbesondere auch zur Risikostratifizierung, konnte bereits in Studien belegt werden
(Badagliacca et al., 2022). Dennoch ist die CPET als Diagnostiktool und Verlaufsparameter in
den aktuellen Leitlinien nur mit einem ,,kann in Betracht gezogen werden* vermerkt (Humbert,

Kovacs, et al., 2022).

Es konnte bisher gezeigt werden, dass das Muster einer ineffektiven Ventilation und Gasaus-
tauschstorung hilfreich sein kann, eine CTEPH vorherzusagen (Habedank et al., 2018), eine
CTEPH zu identifizieren (M. Held, M. Grun, et al., 2014) und sogar eine CTEPH von einer PAH
zu differenzieren (Scheidl et al., 2012). Dennoch war keiner dieser der pathophysiologisch be-

griindeten und fiir die CTEPH typischen CPET-Parameter wie erhohter VE/VCO2-Slope,
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VE/VCO:z an der VT1 und PaETCO:z oder vermindertes PETCOz an der VT1, die in bisherigen

Studien eine prognostische Relevanz zeigten, in dieser Arbeit in der Regressionsanalyse auftéllig.

Der ventilatorischen Effizienz wurde bisher eine hohe prognostische Bedeutung zugeschrieben
(Laveneziana et al., 2021). Stattdessen konnte aber in der vorliegenden Arbeit VO2 (Peak) als
prognostischer Indikator identifiziert werden. Die prognostische Rolle des VO2 (Peak) wurde bis-
her nur in einer einzigen Studie an 53 Patienten nach pulmonal-embolischem Ereignis (meist mit
PH) untersucht. Diese Studie wurde auf einem Laufband durchgefiihrt, hatte eine mittlere Nach-
beobachtungzeit von 18,7 Monaten und konnte den VO2 Peak als unabhéngigen Risikofaktor fiir
die Mortalitét identifizierten (Lewczuk et al., 2001).

In einer retrospektiven Studie mit 151 nicht operablen CTEPH-Patienten konnte keine prognosti-

sche Relevanz des VO2 (Peak) Wertes nachgewiesen werden (Richter et al., 2017).

Die Ergebnisse iiber die prognostische Wertigkeit der untersuchten CPET-Parameter der vorlie-
genden Arbeit zeigen nicht nur eine Relevanz zur Beurteilung einer CTEPH, sondern sind viel-
mehr auch in Ubereinstimmung mit denen bei der PAH (Wensel et al., 2013; Wensel et al., 2002)

und bei chronischer Linksherzinsuffizienz (Malhotra et al., 2016).

Die CPET eignet sich unter Beachtung etwaiger Komorbiditdiiten als diagnostische funktio-
nelle Entscheidungshilfe zur Auswahl von Patienten fiir die Durchfiihrung invasiver Thera-

pieansdtze, z.B. der Thrombendarterieektomie oder der pulmonalen Ballonangioplastie.

Unter vergleichender Betrachtung der beiden Gruppen ist das niedrigere Alter und die gerin-
gere Privalenz an Begleiterkrankungen in der interventionellen Gruppe aufféllig. Hauptsich-
lich betrifft dies Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und arterielle Hypertonie. In den aktuel-
len Leitlinien werden das Vorhandensein einer COPD und einer Linksherzerkrankung als
Komorbiditit bei PH aufgefiihrt, bei denen definierte CPET-Parameter auf eine zusitzliche
pulmonalvaskuldre Einschrinkung hinweisen (Boerrigter et al., 2012; Caravita et al., 2017,
Humbert Kovacs, et al., 2022). Signifikante Unterschiede in der Priavalenz einer COPD zwi-

schen der interventionellen und der konventionellen Gruppe fanden sich in der vorliegenden
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Arbeit nicht, sodass ein einseitig beeinflussender Effekt einer COPD auf beide Gruppen aus-

geschlossen werden kann.

Das Auftreten von Komorbiditdten ist mit fritheren Studien vergleichbar oder hiufiger. Be-
trachtet man unter diesem Aspekt die erwdhnten Daten aus dem polnischen PH-Register, kann
beispielsweise bzgl. des Anteils an Patienten mit arterieller Hypertonie eine vergleichbare
Haufigkeit erhoben werden, in dieser Arbeit 61 % (n = 197) und im polnischen PH-Register
58,7 % (n = 303). Vorhofflimmern trat bei den in dieser Kohorte betrachteten Patienten zu
23,1 % (n = 65) und im polnischen PH-Register zu 14,7 % (n = 76) auf (Kope¢ et al., 2021).

Die Arbeit der europdischen Arbeitsgruppe um Marion Delcroix konnte in 59 % der Patienten
mit diesbeziiglich verfiigbaren Datensétze eine arterielle Hypertonie registrieren und in 8 %
der Fille ein Vorhofflimmern (Delcroix et al., 2018). Hingegen wurden in einer anderen Re-

gister-Analyse hdufiger Komorbiditéten registriert (Delcroix et al., 2016).

Die Auswertung der vorliegenden Daten zeigt, dass die interventionelle Gruppe ein wesentli-
ches besseres Uberleben als die konventionelle Gruppe aufweist. Insgesamt sind 78 der 345
Patienten verstorben, was 22,6 % entspricht, davon in der interventionellen Gruppe 13 % und
in der konventionellen Gruppe 29 % der Patienten. Dies entspricht den bisherigen Daten an-
derer Studien, wonach Patienten, die eine PEA erhalten haben, ein signifikant besseres Uber-
leben aufweisen. Beispielsweise konnte die belgische Arbeitsgruppe um Marion Delcroix
nach 3 Jahren Beobachtungszeitraum in einem multizentrischen, internationalen, prospekti-
ven Register ein signifikant besseres Uberleben der mittels PEA operierten Patienten gegen-
iiber solchen, die keine OP erhalten haben, nachweisen (89 % gegeniiber 70 %) (Delcroix et
al., 2016). Die franzosische Arbeitsgruppe um Philippe Brenot legte dagegen den Fokus auf
ein Patientenkollektiv, welches eine BPA bei funktioneller Inoperabilitit fiir eine PEA erhal-
ten hat. Die Gesamtiiberlebensrate betrug in diesem Kollektiv nach 1 Jahr 97,3 % (95 % CI
94,9 - 99,6 %) und nach 3 Jahren 95,1 % (95 % CI 91,4 - 98,9 %) (Brenot et al., 2019). Daten
aus dem polnischen PH-Register, das 516 Patienten mit CTEPH umfasste, zeigte ein besseres
Uberleben von Patienten, die eine PEA oder BPA erhalten haben im Vergleich zu medika-
mentds behandelnden Patienten. Die Untergruppen sahen keinen Unterscheid im Uberleben
zwischen der PEA und der BPA. Der grofite Anteil dieser polnischen Registerpatienten war

dabei inoperabel (n = 362) gegeniiber einem geringen Anteil an operablen Patienten (n = 154).
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Die Inoperabilitdt war bei 88 dieser Patienten den bestehenden Komorbidititen geschuldet
(Kope¢ et al., 2021). Die von Kim M. Kerr 2021 publizierten Daten des US-CTEPH- Registry
imponierten mit einer dhnlichen Konstellation. In dieser Registeranalyse von 750 Patienten
wurden drei Gruppen miteinander verglichen, 566 Patienten, die mittels PEA operiert worden
waren, 88 Patienten, die operabel waren aber aus verschiedenen Griinden nicht operiert wer-
den konnten (hdufig Ablehnung einer OP, n = 53) und 96 inoperable Patienten. Die Ein-Jah-
res-Mortalitdt war in diesen drei Kohorten unterschiedlich und betrug in der operierten Gruppe
5,6 %, in der operablen Gruppe, die jedoch keine Operation erhalten hat, 9,9 % und in der
inoperablen Gruppe 12,4 %. Die meisten Todesfélle in der Gruppe der Operierten ereigneten

sich perioperativ (Kerr et al., 2021).

Die Relevanz dieser belastungsabhdngigen Untersuchung zur Einschédtzung des Schweregra-
des einer CTEPD und moglicher Therapieoptionen wird durch diese Arbeit unterstiitzt und
steht im Einklang mit den Empfehlungen der kiirzlich aktualisierten Leitlinien der ESC/ERS
(Humbert, Kovacs, et al., 2022; Humbert Kovacs, et al., 2022). Hinsichtlich ihrer funktionel-
len Situation, entsprechend den WHO-Funktionsklassen konnte ein vergleichbares Patienten-

kollektiv in der konventionellen und der interventionellen Kohorte beschrieben werden.

In Kenntnis dieser Register und Studien scheint der Stellenwert einer Intervention, PEA oder
BPA, und der damit verbundene Nutzen fiir das Uberleben bei CTEPH-Patienten, als hoch
einzuschdtzen. Die Entscheidung zur operativen Intervention, die auch relevante Komorbidi-
taten beriicksichtigen muss, bedarf sicherer Kriterien, ist komplex und muss sehr differenziert
gestellt werden. Daher ist die Frage nach einer zusitzlichen Entscheidungshilfe in Ergénzung
zu den bereits etablierten Parametern berechtigt. Bereits etablierte prognoserelevante Parame-
ter sind beispielsweise klinische Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz, das Vorliegen der
WHO-Funktionsklasse IV, signifikante Begleiterkrankungen der Lunge oder des linken Her-
zens, ein hoher diastolischer lungenarterieller Druck und ein PVR > 15 WU (Kim et al., 2019).
Die Parameter VO2 (Peak), VO2/HR max., VE/VCO2-Slope und PET COz in Ruhe werden in den
aktuellen Leitlinien auch als hinweisend fiir eine PVD benannt (Humbert, Kovacs, et al., 2022;
Humbert Kovacs, et al., 2022) und tragen somit zur praoperativen Risikoabschitzung bei. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die Einbeziehung weiterer CPET-Parameter
dariiber hinaus die prognostische Beurteilung von Patienten mit CTEPH verbessern konnte. Die

benannten und mit der Mortalitdt assoziierten CPET-Parameter maximale Leistung (% SW),
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VO2/HR max., VE/VCO:z slope, PET COz in Ruhe und insbesondere VO2 (Peak) konnen als zu-

sitzliche Entscheidungshilfe bei der differenzierten therapeutischen Planung dienen.

Betrachtet man das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit mit den Kollektiven anderer

Zentren oder Register ergeben sich sowohl Parallelen als auch Unterschiede.

Der grofite Anteil der Patienten der vorliegenden Studie gehorte mit 60,9 % (n = 210) funkti-
onell zur WHO-FC III und IV. In der konventionellen Gruppe waren die Patienten im Mittel
69 + 12 Jahre und in der interventionellen Gruppe im Mittel 61 + 12 Jahre alt. Die Geschlechts-
verteilung zeigte in beiden Gruppen etwas geringe Prozentsitze an Frauen, insgesamt waren

47,0 % (n = 162) der Probanden gruppeniibergreifend weiblichen Geschlechts.

In einer Studie der franzdsischen Arbeitsgruppe von Cécile Tromeur, die sich der Fragestel-
lung iiber Vorhersagefaktoren fiir das Ergebnis nach einer PEA widmet, konnte ebenfalls ein
Uberwiegen der Patienten mit FC III und IV bei 83 % (n = 124) dokumentiert werden. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug 60 + 14 Jahre, 51 % waren weiblich (Tromeur et al.,

2018).

Ahnlich war die Zusammensetzung in einem déinischen Register, welches die Ergebnisse von
mehr als 20 Jahren chirurgischer PEA in Danemark analysiert hat. Der WHO-FC III gehorten
in dieser Analyse 72,4 % (n = 173) und der WHO-FC IV 20,1 % (n = 48) an. Das Durch-
schnittsalter war 60 + 12,8 und 45 % (n = 108) der Patienten waren weiblich (Korsholm et
al., 2017).

Eine schwedische Studie um die Arbeitsgruppe von Janica Kallonen des Karolinska Univer-
sity Hospitals umfasste 100 Patienten, welche zu 76 % (n = 76) der WHO-FC III und 19 % (n
= 19) der WHO-FC IV angehorten und im Mittelwert (mean) 62 + 13 Jahre alt waren mit
einem Anteil des weiblichen Geschlechts von 39 % (n = 39) (Kallonen et al., 2020).

Auch in dem US-CTEPH-Registry war ein Uberwiegen der der WHO-FC III mit 63 % und

der WHO-FC IV mit 13 % belegbar. Das Durchschnittsalter war 59 + 13 und 49,2 % (n =
108) der Patienten waren weiblich (Kerr et al., 2021).
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In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die maximale Sauerstoffaufnahme, wie durch

den CPET-Parameter VO2 (Peak) gezeigt, prognostische Relevanz fiir CTEPH-Patienten be-

sitzt, die nur maximal eine medikamentdse Therapie erhalten.

Limitationen der vorliegenden Arbeit:

1.

Das zentrale Auswahlkriterium, dass alle Patienten vor Beginn des Beobachtungszeit-
raumes eine CPET erhalten haben miissen, bedingt einen Selektionsbias der Studie.
Aufgrund des multizentrischen Designs scheint ein dariiberhinausgehender Selektions-

bias ausgeschlossen.

Einschrinkungen ergeben sich zudem durch den retrospektiven Charakter des Stu-

diendesigns.

Unvollstidndige Datensdtze klinischer Parameter wie beispielweise der WHO-Funkti-
onsklasse, der Komorbiditdten und funktioneller Befunde konnten die Aussagekraft ge-

schmélert haben.
Aufgrund des unvollstindigen Datensatzes relevanter Labor-Parameter, wie insbeson-

dere das BNP/NT-proBNP, konnte keine Analyse hinsichtlich der Prognose mit diesen

Befunden durchgefiihrt werden.
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6. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie sind ausgehend von 527 der Gesamtkohorte 345 Patienten mit
einer CTEPH analysiert worden. Die Stratifizierung der Patienten erfolgte in zwei Gruppen:
Der konventionellen Gruppe, in der Patienten eine medikamentdose PH-Therapie erhalten ha-
ben, und der interventionellen Gruppe, in der Patienten eine Intervention in Form einer pulmo-
nalen Endarteriektomie (PEA) oder einer pulmonalen Ballonangioplastie (BPA) erhalten ha-
ben. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01.01.2002 bis zum 31.12.2020. In der
gesamten Nachbeobachtungszeit (Median: 3.5 Jahre; mean + SD, 4.4 + 3.6 Jahre) starben ins-
gesamt 78 Patienten, entsprechend einem Prozentsatz von 22.6 % (n = 345), davon in der kon-

ventionellen Gruppe 29 % (n = 60) und in der interventionellen Gruppe 13 % (n = 18).

Die wichtigste Schlussfolgerung der vorliegenden Arbeit ist der priadiktive Vorhersagewert der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der mittels CPET bestimmten maximal Sauerstoffaufnahme
VO: (Peak) fiir Patienten, die aus verschiedensten Griinden keiner interventionellen Therapie
im Sinne der etablierten pulmonale Endarteriektomie (PEA) oder der pulmonale Ballonangio-
plastie (BPA) zugénglich sind. Die in dieser Studie untersuchten Parameter, die zu Beginn des
Beobachtungszeitraums. d. h. vor der Intervention, erhoben wurden, lassen in der interventio-
nellen Gruppe keine verléssliche Vorhersage fiir das Uberleben zu. In der konventionellen
Gruppe konnten in der vorliegenden Arbeit jedoch eine Vielzahl an prognoserelevanten Para-
metern identifiziert werden. MaB3geblich sind dies neben der bereits erwéhnten VO2 (Peak) [%
SW] die Parameter PET CO2 in Ruhe und an der AT, die VE/VCO: in Ruhe und an der AT.
Der VE/VCO2-Slope und die PET CO: (Peak) sind ebenso prognoserelevant.

GroBere Studienkollektive mit einem langeren Beobachtungszeitraum konnten sich mit einer
hoheren Sensitivitit auch der Frage widmen, ob es nicht doch einen relevanten CPET-Parame-
ter zur Prognoseabschétzung auch bei interventionell versorgten Patienten gibt. Ein Ansatz da-
fiir wire CPET-Untersuchungen in definierten Zeitintervallen nach der operativen Intervention.
Weiterfiihrende Studien sollten zudem unter diesem Aspekt auch die Frage des Einsatzes der
CPET iiber die Basisdiagnostik hinaus als Verlaufsparameter untersuchen und auBlerdem auf
langere Beobachtungsphasen ausgedehnt werden, um weitere Langzeitdaten erheben zu kon-

nen.
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