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1 Einleitung 

Die pulmonale Hypertonie (PH) umfasst progressive Erkrankungen des pulmonalen 
Gefäßsystems unterschiedlicher Ursache und Genese (1). Kennzeichnend ist ein 
proliferativer Umbau der pulmonalarteriellen Gefäße (Remodeling) mit sukzessiver 
Erhöhung des pulmonal vaskulären Widerstandes (PVR) bzw. der Nachlast und 
konsekutiver Belastung des rechten Herzens (2). Definierend ist eine Erhöhung des 
mittleren pulmonalarteriellen Druckes (mPAP) auf über 25 mmHg (1). Auf dem 
aktuellen Weltkongress für PH in Nizza 2018 wurde zudem eine neue Definition mit 
einem Grenzwert von 20 mmHg vorgeschlagen (3). Hierbei unterscheidet die 
Klassifikation der PH fünf klinische Gruppen (Tabelle 1). Diese werden grundsätzlich 
nach weiteren hämodynamischen Parametern substratifiziert. Von zentraler 
Bedeutung ist die Unterscheidung zwischen einer prä- und postkapillären Form 
anhand des pulmonalarteriellen Verschlussdrucks (PAWP). Die postkapilläre Form 
wird durch eine Erhöhung des PAWP auf über 15 mmHg definiert. Ferner wird die 
präkapilläre Form durch einen PAWP ≤ 15 mmHg mit gleichzeitiger Erhöhung des 
PVR auf > 240 dyn × s × cm−5 abgegrenzt (1). Die präkapilläre Gruppe 1 der 
klinischen Klassifikation umfasst das Krankheitsbild der pulmonalarteriellen 
Hypertonie (PAH). Hierbei werden in diese Gruppe unterschiedliche 
Grunderkrankungen eingruppiert, welche als Gemeinsamkeit eine präkapilläre 
proliferative Vaskulopathie aufweisen (1). Die Inzidenz (1,1-7,6 / 1 Millionen 
Einwohner pro Jahr) und die Prävalenz der PAH Gruppe 1 (6,6-26,0 / 1 Millionen 
Einwohner pro Jahr) sind niedrig (4). Hierbei ist in den amerikanischen und 
europäischen Registern die idiopathische PAH aus der Gruppe 1 mit 50-60 % aller 
Fälle am häufigsten klassifiziert worden (4). An der idiopathischen Form erkranken 
häufiger junge Personen, vor allem Frauen ohne relevante Komorbiditäten (4). 
Jedoch zeigen aktuelle Registeranalysen, dass vor allem ältere Menschen (> 65 
Jahre) mit relevanten Komorbiditäten sehr viel häufiger als bisher angenommen als 
PAH der Gruppe 1 zuklassifizieren sind (4). Hierbei liegt die Prävalenz einer PH in 
der Altersgruppe über 65 Jahre bei ca. 10 % (5). Des Weiteren wird zunehmend eine 
Gruppe von PAH-Patienten mit linkskardialen Risikofaktoren von PAH-Patienten 
ohne linkskardiale Risikofaktoren unterschieden (6). Erste Auswertungen zeigen ein 
gewisses Kontinuum zwischen typischer PAH, PAH mit linkskardialen Risikofaktoren 
und einer PH bei Linksherzerkrankungen der Gruppe 2 auf. Hierbei ist anzumerken, 
dass spezifische pulmonal vasoaktive Medikamente derzeit nur für die Gruppe 1 der 
PAH zugelassen sind (1).  
Das führende klinische Symptom der PH (ungeachtet der klinischen Klassifikation) ist 
eine progrediente Dyspnoe bei Belastung (7). Je nach Schweregrad der pulmonalen 
Druck- und Widerstandserhöhungen kann diese bereits in Ruhe oder bei stärkerer 
körperlicher Belastung auftreten. Dieser funktionelle Status nimmt eine Schlüsselrolle 
ein und wird mittels einer modifizierten WHO-Klasse (World Health Organisation) 
eingeteilt (7). Ebenfalls, je nach Schweregrad der Erkrankung, berichten die 
Patienten über weitere Symptome wie z.B. Dyspnoe beim Bücken, Synkope, Aszites 
oder Beinödeme (5). Jedoch sind die Symptome meist unspezifisch und erschweren 
Diagnostik und Therapie. Oftmals wird erst nach mehreren Jahren und Konsultation 
verschiedener Ärzte die Diagnose einer PH gestellt (8). Der diagnostische 
Algorithmus beinhaltet eine ausführliche körperliche Untersuchung mit Erfassung 
eventueller Halsvenenstauung, Zyanose oder Strömungsgeräuschen über der 
Trikuspidalklappe (5). Ferner sind die Durchführung eines Elektrokardiogramms und 
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eine Bestimmung des Brain Natriuretic Peptides (BNP) fest im Algorithmus verankert 
(7). Sind beide Untersuchungen nicht wegweisend in Richtung einer PH, ist 
differentialdiagnostisch eine andere Dyspnoe-Abklärung zu diskutieren (9). Sollten 
jedoch Hinweise auf eine Rechtsherzbelastung im EKG oder erhöhte BNP-Werte 
vorliegen, ist eine weitere Abklärung mittels Spiroergometrie, Lungenfunktion, 
Bildgebung wie der Computertomographie, Magnetresonanztomographie, 
Szintigraphie oder eine Röntgenuntersuchung des Thorax sowie Echokardiographie 
vorgesehen (5,7). Anschließend ist zur Stellung der definitiven Diagnose, Einordnung 
innerhalb der klinischen Klassifikation und Therapieeinleitung eine 
Rechtsherzkatheteruntersuchung indiziert (5). Des Weiteren sollte bei Patienten mit 
idiopathischer, hereditärer oder medikamentenassoziierter PAH eine 
Vasoreagibilitätstestung im Rechtsherzkatheter durchgeführt werden (5). Nach 
Ausschluss konkurrierender Ursachen kann schlussendlich die Diagnose einer PAH 
der Gruppe 1 mit entsprechender therapeutischer Konsequenz gestellt werden. Für 
die PH der Gruppen 2, 3 und 5 sind bislang keine spezifischen pulmonal vasoaktiven 
Substanzen zugelassen worden (10). Für Patienten in diesen Gruppen können 
derzeit spezifische medikamentöse Therapien nur über Studien angeboten oder auf 
Einzelfallbasis bei Erreichen vordefinierter hämodynamischer Kriterien diskutiert 
werden. Patienten mit einer inoperablen bzw. rekurrenten chronisch 
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) der Gruppe 4 können derzeit 
mit dem spezifischen pulmonalvasoaktiven Medikament Riociguat behandelt werden 
(11). Ferner rückt zunehmend die pulmonale Ballonangioplastie für die periphere, 
primär inoperable Form der CTEPH in den Vordergrund (12). Für die operable Form 
der CTEPH ist weiterhin die pulmonale Endarterektomie (PEA) der Goldstandart der 
Therapie mit exzellenten hämodynamischen Ergebnissen und Langzeitüberleben 
(13). 
In der Gruppe 1 PAH sind innerhalb der letzten 20 Jahre verschiedene pulmonal-
vasoaktive Medikamente zugelassen worden (1). Ergänzende Maßnahmen wie 
Impfungen gegen Pneumokokken, Influenza, ärztlich kontrolliertes Belastungstraining 
(14), Diuretika und Langzeitsauerstofftherapie haben ebenfalls ihren Stellenwert in 
der Behandlung von PAH-Patienten der Gruppe 1 (15). Die Rolle einer oralen 
Antikoagulation mit Marcumar ist derzeit unklar. Die aktuellen Leitlinien sehen 
allenfalls bei der idiopathischen Form der PAH eine schwache Empfehlung je nach 
Risiko und Nutzen vor (1). Analog zu dem klinischen Phänotyp der typischerweise 
jungen, weiblichen idiopathischen PAH-Patienten existiert in diesem Kollektiv ein 
Subtyp mit einer ausgeprägten akuten Vasoreagibilität des pulmonalen 
Gefäßsystems auf inhalatives Stickstoffmonoxid (NO). Diese Vasoreagibilität des 
Gefäßsystems zeigen ca. 5-10% der idiopathischen PAH-Patienten, und diese sollten 
im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung identifiziert werden (15). Mehr als 
50% dieser „NO-Responder“ weisen eine hervorragende Prognose und beinahe eine 
Normalisierung der pulmonalen Druckverhältnisse auf (15). Nur diese werden mit 
hochdosierten Calcium-Kanal-Blockern behandelt (1). Ohne eine Vasoreagibiltität 
und/oder bei Vorliegen einer anderen Form der PAH fußt die spezifische 
pulmonalvasoaktive Therapie auf den folgenden Säulen: Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren (PDE-5), einem Stimulator der löslichen Guanylatzyklase (sGC-
Stimulator), Endothelinrezeptorantagonisten (ERA), Prostazykline bzw. 
Prostazyklinanaloga sowie einem oralen Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten. PDE-5-
Inhibitoren wie Sildenafil und Tadalafil adressieren den NO-zyklisches-
Guanylatmonophosphat (cGMP)-Signaltransduktionsweg und wirken vasodilatierend 
und antiproliferativ (7). Riociguat greift im gleichen Pathway an unterschiedlicher 
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Stelle ein, stimuliert die lösliche Guanylatzyklase und erhöht die cGMP-Konzentration 
in den pulmonalen Gefäßwandzellen (11,16). 
ERA wie Macitentan, Bosentan oder Ambrisentan blockieren die Wirkung von 
Endothelin-1, das – aus Endothelzellen freigesetzt - über die Endothelinrezeptoren A 
und B hauptsächlich vasokonstriktorisch auf die glatten Muskelzellen der Gefäßwand 
wirkt (7). 
Parenteral oder inhalativ applizierte Prostazykline bzw. Prostazyklinanaloga wirken 
über verschiedenste Prostazyklin-Rezeptoren innerhalb aber auch außerhalb des 
pulmonalen Gefäßsystems. Prostanoide sind grundsätzlich sehr potente 
Vasodilatatoren sowie starke Inhibitoren der Thrombozytenfunktion (17). Des 
Weiteren steht mit Selexipag ein oraler Prostazyklin-Rezeptor-Agonist zur Therapie 
zur Verfügung (17). 
Die Auswahl der spezifischen medikamentösen Therapie als auch der 
Therapiestrategie richtet sich zunehmend nach dem individuellen Risiko, der 
klinischen Klassifikation der Patienten und phänotypischen Überlegungen (7). Nach 
der aktuellen Risikostratifizierung ist das Erreichen von prognostisch günstigen 
hämodynamischen, klinischen, echokardiographischen und laborchemischen 
Parametern das vorrangige Therapieziel. Hierbei spielen, je nach klinischem 
Phänotyp, initiale duale oder dreifach Kombinationstherapien eine entscheidende 
Rolle (18-22). 
Grundsätzlich entscheidend für den Krankheitsverlauf ist die Ansprache bzw. die 
Fähigkeit des rechten Ventrikels, die erhöhten Druck- und Widerstandsbelastungen 
zu kompensieren bzw. sich zu adaptieren (20,23). Der rechte Ventrikel weist 
grundsätzlich Mechanismen und Strategien zur Kompensation bei erhöhter Nachlast 
auf (24). Initial kann dies zu einer rechtsventrikulären Hypertrophie mit nur geringer 
Dilatation mit Aufrechterhaltung des cardiac index, Schlagvolumens bzw. globaler 
Pumpfunktion führen (24). Mit Zunahme der Krankheitsschwere und Dauer der 
Erkrankung kann jedoch der rechte Ventrikel die zunehmende Nachlast ( Druck- und 
Widerstandserhöhungen) nicht kompensieren. Es resultiert ein Zustand der 
„Entkopplung“ des rechten Ventrikels von seiner Last, welcher schließlich 
unbehandelt in rechtskardialer Dilatation und im Rechtsherzversagen mündet (24). 
Hierbei wird der rechtsventrikulär-pulmonalarteriellen Kopplung (RV-PA-Coupling) 
eine zentrale Rolle zugewiesen. Der Verlust des RV-PA-Coupling, auch als 
rechtsventrikuläre Maladaptation charakterisiert, wird als der entscheidende Faktor 
zur Entstehung des Rechtsherzversagens angesehen (24,25). Die Progression der 
PH mit schlussendlichem Herzversagen wird somit durch eine zunehmende 
Verminderung des RA-PA-Coupling definiert (24,25). Beginnend bei einem sehr 
guten RV-PA-Coupling (Ees/Ea ca. 2) nimmt dieses trotz rechtsventrikulärer 
Hypertrophie mit verbesserter Kontraktilität (Ees Anstieg) im Verlauf der Erkrankung 
aufgrund der progredienten Nachlaststeigerung (Ea) ab. Mit konsekutiver 
Verschlechterung der rechtsventrikulären Pumpfunktion und Zunahme der Dilatation, 
bis es schließlich Werte < 1 annimmt und der Zustand der „Entkoppelung“ entsteht 
(24,25) (Abbildung 1). Parallel hierzu findet sich eine Zunahme der diastolischen 
Steifigkeit des rechten Ventrikels. 
Ungeachtet der Genese der PH besteht eine gewisse zeitliche Heterogenität 
bezüglich der Adaption des rechten Ventrikels auf die erhöhte Nachlast (23). Hierbei 
lässt sich weder der Zeitpunkt der „Entkoppelung“ noch das Verhalten der Adaptation 
hin zu einer exzessiven Maladaptation bislang hervorsagen. Bekannt ist nur, dass die 
Zeit zwischen rechtsventrikulärer Adaptation/Maladaptation und letztendlichem 
Rechtsherzversagen unabhängig von der initialen Schwere der pulmonalen Druck- 
und Widerstandserhöhung zu sein scheint (2,26). In diesem Zusammenhang 



 6 

beschreiben aktuelle Studien, dass eher die maladaptive Antwort des rechten 
Ventrikels in Richtung einer schweren Dilatation die Prognose bestimmt, als die 
Schwere der hämodynamischen Einschränkung wie die Zunahme des PVR (23). 
 
Daher rücken folgende Konzepte bei der PH zunehmend in den Vordergrund: 
1) Identifizierung und Validierung neuer prognostischer Parameter, Biomarker bzw. 
echokardiographischer Parameter zur Abschätzung des Therapieerfolges bzw. der 
Prognose der PH Patienten.  
2) Einsatz von Belastungsuntersuchungen zur Abschätzung der Prognose als auch 
zur weiteren Phänotypisierung der Patienten.  
3) Weiterentwicklung und Einsatz von medizintechnischen Geräten zur Applikation 
spezifischer pulmonal-vasoaktiver Substanzen. 
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1.     Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)  

1.1.   Idiopathische PAH 

1.2.   Hereditäre PAH 

1.3.   Durch Medikamente oder Toxine verursachte PAH 

1.4.   PAH assoziiert mit: 

1.4.1. Bindegewebserkrankungen 

1.4.2. HIV-Infektion 

1.4.3. Portaler Hypertension 

1.4.4. Angeborenen Herzfehlern 

1.4.5. Schistosomiasis 

1.5.   PAH mit „long-term response” auf Calcium Kanal Blocker 

1.6.   Pulmonale venookklusive Erkrankung und/oder pulmonale kapilläre Hämangiomatose 

1.7    Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen 

2.     Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen 

2.1.   Linksherzerkrankungen mit erhaltener linksventrikulärer Pumpfunktion 

2.2.   Linksherzerkrankungen mit reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion 

2.3.   Valvuläre Erkrankungen 

2.4.   Angeborene oder erworbene Obstruktion des Linksherz Einfluss- oder Ausflusstraktes      
und angeborene Kardiomyopathien 

3.     Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie 

3.1.   Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 

3.2.   Interstitielle Lungenkrankheiten 

3.3.   Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem/obstruktivem Muster 

3.4.   Hypoxie ohne Lungenerkrankung 

3.7.   Fehlentwicklungen 

4.     Pulmonale Hypertonie durch Obstruktionen der Pulmonalarterien 

4.1.   Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 

4.2.   Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen 

5.     Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus 

5.1.   Hämatologische Erkrankungen  

5.2    Systemische und metabolische Erkrankungen 

5.3    Andere 

5.4.   Komplexe angeborene Herzfehler  

 

Tabelle 1. Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie. HIV: Humane 
Immundefizienz-Virus; PAH: Pulmonalarterielle Hypertonie; Tabelle modifiziert nach 
(3). 
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Abbildung 1. Aktuelles pathophysiologisches Konzept der pulmonalarteriellen 
Kopplung (RV-PA-Coupling, Ees/Ea) und der diastolischen Steifigkeit (Eed) des 
rechten Ventrikels. Adaptation des rechten Ventrikels (adaptive Hypertrophie) an eine 
Erhöhung der Nachlast mit konsekutiver Dilatation bis zu einem Punkt der 
„Entkoppelung“ mit progressiver Maladaptation bis zum Rechtsherzversagen mit 
Anstieg der diastolischen Steifigkeit und Abfall des RV-PA-Coupling unter 0.8. Ees: 
End-systolische Elastance; Ea: Arterielle Elastance; Eed: End-diastolische Elastance. 
Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (27). 



 9 

 

1.1 Prognostische Parameter bei der pulmonalen Hypertonie 

Der progrediente chronische Umbau der pulmonalarteriellen Gefäße mit konsekutiver 
Rechtsherzbelastung führt unbehandelt zum Rechtsherzversagen (1). Jedoch ist die 
Erkrankung selbst durch den Einsatz von spezifischen Kombinationstherapien 
weiterhin nicht heilbar und die langfristige Prognose der Patienten ist eingeschränkt 
(5). Hierbei gilt es zu beachten, dass, je früher die spezifische Therapie beginnt und 
je niedriger das individuelle Risiko ist, die Langzeitprognose wesentlich verbessert 
werden kann (28,29). Jedoch wird nach aktuellen Registeranalysen die PH meist erst 
in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, bei schweren Symptomen oder erst beim 
Vorliegen eines maladaptierten rechten Ventrikels, erkannt (8). Daraus resultiert die 
klinische Relevanz von Biomarkern zur Früherkennung, Screening, Diagnostik, 
Kontrolle der Therapieansprache und Prognose des Langzeitverlaufes. Derzeit liegt 
noch kein spezifischer diagnostischer Test vor, welcher universell und kosteneffektiv 
einsetzbar ist (30). Ein klinisch bedeutsamer Parameter sollte schnell, genau und 
zuverlässig bei überschaubarem Aufwand und kostengünstig sein. Ferner sollte er 
prognostische oder diagnostische Eigenschaften haben sowie eine unmittelbare, 
patientenrelevante, klinische als auch therapeutische Entscheidungshilfe darstellen 
(31). 
Grundsätzlich können zur Einschätzung der Prognose verschiedene Parameter als 
Biomarker eingesetzt werden. Dies umfasst klinische, hämodynamische, funktionelle 
und laborchemische Parameter (32). Die aktuellen Leitlinien und Empfehlungen der 
sechsten PH Weltkonferenz weisen den in Tabelle 2 dargestellten Parametern eine 
Schlüsselrolle zu und adjustieren diese in Bezug zu der 1-Jahres Mortalität (1,33). 
Klinische Parameter, welche eine Symptomprogedienz anzeigen, sind innerhalb der 
Risikostratifizierung ebenso erhalten wie hämodynamische, echokardiographische 
und laborchemische Parameter und sollten im Ganzen betrachtet werden. Zur 
abschließenden Graduierung bzw. Klassifikation der Patienten innerhalb der 
Risikostratifizierung hat sich ein Wertungssystem mit Punkten und der jeweiligen 
gerundeten Summe etabliert (34). 
Zentrale Bedeutung zur Einschätzung der Prognose kann verschiedenen 
laborchemischen Parametern zugewiesen werden. Der aktuell wichtigste Biomarker 
bei der PH ist das Brain natriuretic peptide (BNP) aus der Familie vasoaktiver 
Peptide (31). Dieses wird biatrial und biventrikulär im Herzen als Prohormon gebildet 
und als aktives BNP bzw. N-terminal fragment (NT)-proBNP sezerniert. Die Peptide 
induzieren die Diurese über eine Erhöhung der glomerulären Filtration und Blockade 
der Natrium-Rückresorption (31). Ferner führen die Peptide zu einer Reduktion des 
systemischen Blutdruckes und der Nachlast durch eine Verminderung des arteriellen 
und venösen Gefäßtonus (31). BNP ist nicht spezifisch für die PH und als kardialer 
Biomarker ebenfalls bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz pathologisch erhöht (31). 
Ferner beeinflussen Nierenfunktion (35), der verwendete Labortest und das Alter der 
Patienten den BNP-Spiegel. Bei der PH konnte gezeigt werden, dass erhöhte BNP-
Level mit der Schwere der rechtsventrikulären Dysfunktion, mit der Prognose und der 
funktionellen Klasse vergesellschaftet sind (36-38). Ferner zeigten Studien, dass 
BNP bzw. NT-proBNP als relevante klinische Parameter zur Bewertung der 
Therapieansprache eingesetzt werden können (35,39). Auch wurden bei der PH die 
Harnsäure (40), Troponin (41), Endothelin(42) sowie D-Dimer (43) als relevante 
laborchemische Biomarker beschrieben. In einer kürzlich publizierten Studie wurde 
die prognostische Relevanz verschiedener Biomarker, unter anderem BNP, 
Cholesterin, Interleukin-6 sowie Tumornekrosefaktor, miteinander verglichen (44). Im 
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multivariaten Model, adjustiert für das Lungentransplant-freie Überleben, sind BNP, 
Cholesterin und von Willebrand Faktor signifikant mit dem Überleben assoziiert (44). 
Des Weiteren wurden bei der PH ein gestörter Glukosemetabolismus und eine 
Insulin-Resistenz bzw. Glukoseintoleranz beschrieben (45-47). In diesem 
Zusammenhang konnte bei Patienten mit Diabetes mellitus eine erhöhte Prävalenz 
der PH festgestellt werden (48). Aufbauend auf diesen Beobachtungen konnten Belly 
und Mitarbeiter für das Glykohämoglobin HbA1c eine prognostische Relevanz bei der 
PAH aufzeigen (49). Der prognostische Stellenwert des HbA1c in anderen PH 
Gruppen, insbesondere der CTEPH, ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit (Anlage 
1). 
  
Neben Diabetes mellitus ist auch eine erhöhte Prävalenz von 
Schilddrüsenfunktionsstörungen bei der PH beschrieben (50). Hierbei sind sowohl 
Über- als auch Unterfunktionen der Schilddrüse als relevante Einflussfaktoren auf die 
pulmonale Zirkulation dargestellt worden (51-53). Ferner zeigten tierexperimentelle 
Studien einen relevanten Einfluss pathologisch veränderter Schilddrüsenhormone 
auf das vaskuläre Remodeling der Pulmonalarterien (54). Bei Patienten mit 
Linksherzinsuffizienz ist der Einfluss einer abnormalen Regulation der 
Schilddrüsenhormone als prognostischer Marker bereits validiert worden (55). 
Entsprechende Studien bei der PH unter Berücksichtigung der aktuellen klinischen 
Klassifikation fehlen jedoch bislang und sind Gegenstand dieser Arbeit (Anlage 2). 
Zirkulierende Biomarker, entweder direkt sezerniert oder bei Läsionen 
pulmonalvaskulärer Zellen vermehrt freigesetzt, stellen weitere Ziele der 
gegenwärtigen Forschung dar. In diesem Zusammenhang wurde das Angiopoietin-
Tie2-Ligand/Rezeptor-System als hochrelevant für die Funktion des Endothels bei 
der PH (56) aber auch der Linksherzinsuffizienz (57,58) identifiziert. Angiopoetin wird 
ferner in Angiopoetin-1 (Ang-1) und Angiopoetin-2 (Ang-2) subklassifiziert (56). Ang-1 
reguliert die endotheliale sowie peri-endotheliale Permeabilität und weist anti-
inflammatorische Effekte in vitro auf (59). Des Weiteren beschreiben Studien eine 
Überexpression von Ang-1 (mit subsequenter Aktivierung des Tie-2 Systems) mit 
Assoziation zur Schwere der Einschränkung der pulmonalen Zirkulation (60) und mit 
Assoziation zum vaskulären Remodeling (61,62). Klinische Studien zur Bedeutung 
von Ang-1 bei der PH fehlen bislang jedoch und werden in der vorliegenden Arbeit 
analysiert (Anlage 3). 
Ang-2 wird in den Weibel-Palade-Körperchen innerhalb der Endothelzellen 
gespeichert und durch externe Stimuli, Expression von Thrombin sowie Histamin 
oder Hypoxie sezerniert (63). Erhöhte Ang-2 Level wurden bei Patienten mit Gruppe 
1 PAH als auch bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz nachgewiesen (56,57,64). 
Hierbei zeigten Studien besonders bemerkenswert, dass Ang-2, analog zum BNP, 
nach spezifischer PAH-Therapie wieder abnimmt (56,65). Jedoch ist das Verhalten 
von Ang-2 bei bereits vor-therapierten Patienten der Gruppe 1 PAH, bei denen eine 
Therapieerweiterung vorgenommen wird (z.B. orales Prostanoid) bislang nicht 
beschrieben worden und wird in der vorliegenden Arbeit analysiert (Anlage 3). 
Ferner weisen aktuelle Studien dem löslichen P-selectin (sP-selectin) eine Rolle in 
der Pathogenese der PH auf. Grundsätzlich wird membrangebundenes P-selectin 
von der löslichen Form (nachweisbar im Blutplasma) unterschieden (66). sP-selectin 
wird durch Schädigungen am Endothel bzw. durch Aktivierung von Thrombozyten 
freigesetzt (67). Erste Studien beschrieben erhöhte Plasmaspiegel von sP-selectin 
bei PH Patienten mit subsequenter Reduktion nach Gabe von intravenösem 
Prostacyclin (68). Die Reduktion der sP-selectin-Spiegel wird durch eine 
Stabilisierung des Endothels durch die spezifische vasoaktive Therapie erklärt (68). 
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Daher würde sich sP-selectin als Biomarker zur Therapieansprache bei der PH 
eignen, jedoch fehlen bislang große klinische Studien. Diese Fragestellung ist 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Arbeit (Anlage 4). 
 
Neben den bereits genannten, hauptsächlich laborchemischen Parametern, besitzt 
die Echokardiographie bei der PH eine zentrale Rolle. Diese ist zeitsparend, einfach 
und am Patientenbett einsetzbar. Leitlinien (69) beschreiben die standardisierte 
Durchführung der Rechtsherzechokardiographie mit Aufnahme relevanter Parameter. 
Für eine Reihe von zentralen echokardiographischen Parametern konnte eine 
klinische Relevanz identifiziert werden (70). Die maladaptiven Umbauprozesse am 
rechten Ventrikel können echokardiographisch einfach und standardisiert gemessen 
werden (69,71). Die RV Hypertrophie, gemessen als Dicke der freien rechten Wand, 
konnte als prognostischer Parameter identifiziert werden (72). Weiterhin haben die 
Dimensionen des rechten Atriums und des rechten Ventrikels eine klinische und 
prognostische Bedeutung (1,73). Ferner können der systolische pulmonalarterielle 
Druck (PASP) und die „Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion“ (TAPSE) die 
Prognose der Patienten abschätzen (73). Hierbei spiegelt die TAPSE über eine 
Erfassung der maximalen Bewegung des lateralen Anulusringes der 
Trikuspidalklappe die systolische Funktion wider (70). Der PASP wird über die 
Bernoulli Gleichung mittels einer Doppler-Messung bei Insuffizienz der 
Trikuspidalklappe gemessen (70). Anschließend erfolgt die Addition des Druckes im 
rechten Atrium (RA) (abgeschätzt über die Weite der Vena cava inferior) (69). Ferner 
wird gerade der PASP auch als Screening-Untersuchung bei der pulmonalen 
Hypertonie in den aktuellen Leitlinien empfohlen (1). Die Messung von TAPSE und 
PASP bei der PH sind im klinischen Alltag weit verbreitet, weisen jedoch auch 
relevante Limitationen auf. Gerade Über- als auch Unterschätzungen im Vergleich 
zur RV Funktion gemessen im Rechtsherzkatheter sind möglich. Hierbei spielen 
untersucherabhängige als auch anatomische Faktoren, wie z.B. die Schwere der 
Trikuspidalklappeninsuffizienz oder die Schallqualität bzw. die Expertise des 
Untersuchers, eine entscheidende Rolle (70,74,75). In aktuellen Studien bei 
Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz war vor allem der Quotient aus TAPSE und 
PASP als signifikanter und relevanter prognostischer und klinischer Parameter 
beschrieben worden (76,77). Ferner war der TAPSE/PASP Quotient als nicht-
invasiver Surrogat-Parameter des PA-RV-Couplings bei Patienten mit 
Linksherzinsuffizienz identifiziert worden (76). Der klinische und prognostische 
Stellenwert des TAPSE/PASP Quotienten bei PAH-Patienten ist jedoch bislang 
unbekannt und wird in der vorliegenden Arbeit analysiert (Anlage 5). 
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Parameter Berechnung der 1 Jahres Mortalität aus: 

Rechtsherzkatheter Rechtsatrialer Druck (mmHg) 
  
  

Cardiac Index (l/min/m2) 
SvO2 (%) 

Laborchemie BNP (pg/ml) 
Echokardiographie RA-Fläche (cm2) 
 Perikarderguss (ja/nein) 
Funktionelle Parameter WHO-Klasse 
  Spiroergometrie: 

Peak VO2 (ml/min/kg) 
VE/VCO2 slope 
 
6-Minuten Gehstrecke 

Klinik Symptomprogredienz, Beinödeme, Synkope 

Tabelle 2. Parameter und Biomarker der Risikostratifizierung bei der pulmonalen 
Hypertonie. BNP: Brain natriuretic peptide; RV: rechter Ventrikel; RA: rechtes Atrium; 
VE/VCO2: Atemäquivalente für Kohlendioxid; VO2: Sauerstoffaufnahme; SvO2: 
zentralvenöse Sättigung; WHO: World Health Organisation. Modifiziert nach (1). 
 

1.2 Belastungsuntersuchungen bei der pulmonalen Hypertonie 

Zunehmend rücken Belastungsuntersuchungen bei der PH in den Fokus der 
aktuellen Forschung. Hierbei werden invasive und nichtinvasive 
Belastungsuntersuchungen unterschieden. Die grundlegende Gemeinsamkeit liegt in 
der Evaluation bzw. Detektion einer in Ruhe nicht evidenten pathologischen 
Belastungsreaktion sowie die Erfassung einer Belastungslimitation mit möglichem 
Beitrag zu dem Hauptsymptom der Patienten: Dyspnoe unter Belastung (5,78). 
Hierbei können Belastungsuntersuchungen differentialdiagnostisch einen wichtigen 
Beitrag zum Verständnis der multimodal entstehenden Dyspnoe der PH Patienten 
leisten. Abbildung 2 gibt einen Überblick über die Pathophysiologie der 
Belastungslimitation bei der PH. 
Bei der PH haben sich der 6-Minuten-Gehtest und die Spiroergometrie als nicht-
invasive Belastungstests in der klinischen Routine als auch in der Forschung fest 
etabliert. Beide Untersuchungen werden nach international oder national 
anerkannten Standards durchgeführt (79-81). Der 6-Minuten-Gehtest ist ein weit 
verbreiteter einfacher und sehr gut validierter Belastungstest mit prognostischer 
Bedeutung und Verankerung in der aktuellen Risikostratifizierung sowie als Endpunkt 
relevanter Zulassungsstudien (1). Hierbei haben vor allem die 6-Minuten-
Gehstrecke(82), das Auftreten von Entsättigungen unter Belastung (83,84) und die 
Antwort der Herzfrequenz (85) bei der PH eine signifikante prognostische und 
klinische Bedeutung. Die Spiroergometrie ist bei der PH ein ebenfalls sehr gut 
validierter Belastungstest und hilft im klinischen Alltag bei der Früherkennung, 
Differentialdiagnostik, Verlaufskontrolle und prognostischen Einschätzung der 
Patienten (81,86). Ferner bildet die Spiroergometrie durch die kontinuierliche 
Aufzeichnung der Atemminutenventilation (VE), der Sauerstoffaufnahme (VO2), der 
Atemfrequenz (AF), der Kohlendioxidabgabe (VCO2) sowie der endexspiratorischen 
Partialdrücke für O2 (PETO2) und CO2 (PETCO2) umfassend kardio-pulmonale 
Interaktionen ab. Des Weiteren besitzen gerade die maximale VO2 (86) als auch das 
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Verhältnis von VE zu VCO2 (ausgedrückt als die Ve/VCO2-Slope) (87,88) eine 
entscheidende prognostische Relevanz bei der PH und finden sich ebenfalls in der 
Risikostratifizierung der aktuellen Leitlinien wieder (1). Ferner ist die Spiroergometrie 
in der Lage, komplexe pathologische Veränderungen der pulmonalen Zirkulation, des 
respiratorischen sowie des muskuloskelettalen Systems bei der PH aufzuzeigen und 
deren Beitrag zur Dyspnoe und Belastungslimitation abzuschätzen (78). Hierbei 
weisen gerade Patienten der Gruppe 1 PAH ein besonderes atemmechanisches 
Muster mit einer oberflächlichen, ineffizienten Ventilation und einem schnellen 
Atemmuster auf (86,89). Ferner konnten Studien eine leichte periphere 
Atemwegsobstruktion (90,91) und eine Schwäche der Atemmuskulatur (92) bei PAH-
Patienten aufzeigen. In diesem Zusammenhang konnte auch eine Verbesserung der 
Belastungsfähigkeit sowie eine Verringerung von Symptomen durch gezieltes 
Training der Atemmuskulatur und durch den Einsatz von Bronchodilatatoren bei der 
PAH gezeigt werden (93,94). Die funktionellen und atemmechanischen 
Konsequenzen der Einschränkung der Atemmuskulatur und der peripheren 
Atemwegsobstruktion bei der PH sind unter Belastung jedoch noch unbekannt und 
werden in der vorliegenden Arbeit mittels der Spiroergometrie analysiert (Anlage 6). 
Zur erweiterten Messung der pulmonalen Hämodynamik hat sich nach der aktuellen 
Empfehlung der Europäischen Gesellschaft für Atemwegserkrankungen die 
Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung zunehmend etabliert (95). Die 
pulmonale Zirkulation zeichnet sich zunächst durch ein „high-flow-low-pressure“ 
System aus (96). Selbst bei großen Anstrengungen mit einem Herzzeitvolumen (CO) 
von bis zu 35-40 l/min steigen die pulmonalarteriellen Drücke nur moderat an und die 
mPAP/CO-Slope nimmt Werte zwischen 0-3 mmHg/l/min an (95). Bei PH-Patienten 
findet sich durch die erhöhte Nachlast (97) in Verbindung mit inadäquater oder 
fehlender Relaxation und/oder Gefärekrutierung und bei inadäquater 
rechtsventrikulärer Adaptation verbunden mit Verlust des  RV-PA-Coupling (98) eine 
pathologisch steile mPAP/CO-Slope größer 3 mmHg/l/min (Abbildung 3). 
Die Bestimmung der pulmonalen Hämodynamik unter Belastung kann ferner zur 
Detektion einer in Ruhe nicht vorhanden Pathologie benutzt werden (95). Weiterhin 
ist ein pathologischer Anstieg der pulmonalen Drücke bei inadäquatem oder 
fehlendem Anstieg des CO grundsätzlich mit Belastungslimitationen und dem 
funktionellen Schweregrad der jeweiligen kardio-pulmonalen Erkrankung 
vergesellschaftet (99). Hierbei zeigten Studien an Patienten mit Linksherzinsuffizienz 
einen charakteristischen Anstieg des PAWP unter Belastung im Sinne einer 
Demaskierung einer systolischen und/oder diastolischen linksventrikulären 
Dysfunktion (99), verbunden mit einem steilen PAWP/CO-Slope (100). Ebenfalls 
besitzt die pathologische Antwort der pulmonalen Zirkulation unter Belastung eine 
signifikante prognostische Bedeutung bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz (101). 
Ferner konnte die mPAP/CO-Slope bei PAH- und CTEPH- Patienten bereits als 
prognostisch relevant identifiziert werden (102). In diesem Zusammenhang konnte 
gezeigt werden, dass eine Verbesserung der pulmonalen Zirkulation unter Belastung 
durch die spezifische pulmonal vasoaktive Therapie erfolgen kann (103). Unklar ist 
derzeit jedoch die prognostische Bedeutung der pulmonalen Hämodynamik unter 
Belastung bei Patienten mit PH und reduzierter linksventrikulärer Funktion sowie bei 
Patienten mit CTEPH vor und nach PEA. Die Untersuchung beider 
Patientenkollektive ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit (Anlage 7 & Anlage 8). 
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Abbildung 2. Aktuelles pathophysiologisches Konzept der Belastungslimitation bei 
der pulmonalen Hypertonie. Die multimodalen Ursachen der eingeschränkten 
Belastbarkeit der PH-Patienten verteilen sich über Einschränkungen der pulmonalen 
Zirkulation mit inadäquatem oder fehlendem Anstieg des Herzzeitvolumens und 
zunehmender Nachlast unter Belastung über respiratorische Faktoren mit einer 
erhöhten Totraumventilation und Zunahme eines Ventilations/Perfusions-Mismatch 
sowie muskulären Einschränkungen. RV: Rechter Ventrikel; SV: Schlagvolumen. 
Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (14).  
 

 
 
Abbildung 3. Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Druckes (mPAP) in Bezug 
zum Anstieg des Herzzeitvolumen (CO) unter Belastung bei Patienten mit pulmonaler 
Hypertonie (PH) und bei gesunden Probanden. Bei der PH zeigt sich ein 
überschießender Anstieg des mPAP bei unzureichendem Anstieg des CO unter 
Belastung, welches in einer steilen mPAP/CO-Slope resultiert. Bei gesunden 
Probanden ist die mPAP/CO-Slope kleiner als der Referenzbereich von 3 
mmHg/l/min. Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (95). Einheit der 
mPAP/CO-Slope in der Abbildung ist mmHg/l/min.  
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1.3 Therapie der pulmonalen Hypertonie mittels medizintechnischer 

Geräte 

 

Die führende Art der Verabreichung der spezifischen pulmonalvasoaktiven 
Medikation ist die orale Gabe, je nach Halbwertszeit des Medikamentes 1 – 3x pro 
Tag (1). Jedoch benötigen, außer Selexipag, die zugelassenen Medikamente aus der 
Gruppe der Prostanoide einen parenteralen Applikationsweg (104). Hierbei wird 
grundsätzlich von Verabreichung über Inhalation von einer Anwendung mittels einer 
subkutanen oder intravenösen Infusion unterschieden. Das Prostazyklinanaloga 
Iloprost ist in Deutschland für die Inhalation zugelassen (105). Die positiven Effekte 
einer Inhalation mit Iloprost auf die pulmonale Hämodynamik wurden in frühen 
Studien bzw. in Fallserien unter Verwendung verschiedener Inhalationssysteme 
gezeigt (106-108). In der zulassungsrelevanten „AIR“-Studie wurde die Wirksamkeit, 
Verträglichkeit und eine Verbesserung des primären Endpunktes in einem 
heterogenen Patientenkollektiv bestehend aus Patienten mit einer PAH Gruppe 1 
und einer CTEPH Gruppe 4 gezeigt. Die Inhalation wurde zunächst mit 
verschiedenen Inhalationssystemen durchgeführt. Diese unterschieden sich relevant 
in der Handhabung, applizierten Dosis und Technik. Im direkten Vergleich 
verschiedener Inhalationsgeräte der ersten Generation zeigte sich eine vergleichbare 
pharmakokinetische und akute hämodynamische Antwort nach Inhalation von 
Iloprost (109). Jedoch sind die Ergebnisse auf das seit 2006 eingesetzte I-Neb 
Adaptive Aerosol Delivery (AAD) nicht ohne weiteres übertragbar. Das I-Neb System 
passt sich dem Inhalationsmuster des Patienten an, adjustiert die Dosis und gibt eine 
Rückmeldung während der Inhalation. Die Pharmakokinetik und die akute 
hämodynamische Antwort nach Inhalation mit Iloprost über das I-Neb System bei 
verschiedenen Patientenkollektiven mit PH ist bislang noch unklar und Gegenstand 
der vorliegenden Arbeit (Anlage 9). 
Eine führende Limitation der inhalativen Therapie mit Iloprost über den I-Neb 
Inhalator ist die Inhalationsdauer. Auf Grund der Halbwertszeit von inhalativem 
Iloprost von ca. 20-30 min (17) wird eine Inhalationshäufigkeit von 6-9x am Tag 
empfohlen. Bei einer durchschnittlichen Inhalationszeit von bis zu 15 min pro 
Inhalation müssen Patienten mit einer täglichen Gesamtdauer von bis zu 100 min 
rechnen (110). Die Kombination aus der häufigen Anwendung sowie der langen 
Inhalationsdauer führt in der klinischen Praxis zu einer schlechten Compliance und 
zu häufigen Abbruchraten (110). Diese Limitationen in der Anwendung können 
schlussendlich zu einer Verschlechterung der PH und einer Einschränkung der 
Prognose führen. 
Technische Modifikationen an dem I-Neb System unter Verwendung eines anderen 
„Chips“, einer anderen Medikamentenkammer und einer höher konzentrierten 
Iloprost-Formulierung (V20) sollen die Inhalationszeit auf bis zu 5 min reduzieren. 
Der klinische Nutzen und der Effekt auf die tägliche Anwendung durch eine 
Reduktion der Inhalationszeit bei PAH-Patienten sind jedoch unbekannt und werden 
in der vorliegenden Arbeit untersucht (Anlage 10). 
 
Aus der Gruppe der Prostazyklinanaloga ist neben dem inhalativen Iloprost das 
intravenös oder subkutan zu verabreichende Treprostinil zugelassen. Treprostinil 
zeichnet sich, im direkten Vergleich mit Iloprost, durch eine längere Halbwertszeit 
von bis zu 4 Stunden aus (104). Daher kann Trepostinil über externe, batterie-
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betriebene Pumpensysteme entweder mit einer subkutanen Nadel an der 
Bauchdecke oder über teil-getunnelte Katheter (Hickmann) zentralvenös appliziert 
werden (104). Treprostinil ist vorrangig bei PAH-Patienten mit fortgeschrittenen 
Krankheitsstadien bzw. bei Rechtsherzversagen indiziert (1). Parenterales 
Treprostinil zeigte in mehreren Studien eine hervorragende Wirkung auf die 
pulmonale Zirkulation und kann den Krankheitsverlauf von PAH-Patienten positiv 
beeinflussen (111). Jedoch beschränken Fehlfunktionen und Fehlbedienungen der 
externen Systeme, lokale und systemische Nebenwirkungen oftmals den klinischen 
Einsatz (112). Gerade systemische Infektionen, mit der Notwendigkeit das getunnelte 
intravenöse System zu tauschen, stellen für PAH-Patienten einen entscheidenden 
Risikofaktor dar (113). Ferner weisen Daten eines großen Registers darauf hin, dass 
gerade PAH-Patienten mit progressivem Verlauf der Erkrankung und im Stadium des 
Rechtsherzversagens oftmals keine Therapie mit Treprostinil erhalten (112). Das 
voll-implantierbare Pumpensystem Lenus Pro zur Applikation von intravenösem 
Treprostinil stellt hierzu eine Alternative bei lokalen oder systemischen 
Komplikationen sowie Fehlfunktionen der externen Pumpen dar (114). Die Sicherheit 
und Machbarkeit einer Operation zur Implantation des Lenus Pro Pumpensystems, 
Beobachtungsstudien zur Beurteilung der kurzfristigen und der langfristigen 
Prognose sowie der Langzeitrisiken sind derzeit unbekannt. Diese werden in der 
vorliegenden Arbeit untersucht (Anlage 10, Anlage 11, Anlage 12). 
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2 Ergebnisse und Diskussion 

2.1 Neue prognostische Parameter bei der pulmonalen Hypertonie 

2.1.1 Glykosyliertes Hämoglobin A1c (Anlage 1) 
 

Bei der CTEPH wird grundsätzlich eine operativ zugängliche Form mit zentralen 
Gefäßverschlüssen von einer inoperablen Form mit peripheren Veränderungen 
unterschieden (115). Goldstandard zur Therapie der operablen CTEPH ist die PEA 
(116). Nach erfolgreicher PEA, durchgeführt an spezialisierten Zentren, besitzt die an 
CTEPH erkrankten Patienten eine hervorragende Prognose bei gleichzeitiger 
Normalisierung der pulmonalen Hämodynamik (117-119). Jedoch weisen einige 
Patienten nach PEA weiterhin eine PH im Sinne einer residuellen oder rekurrenten 
CTEPH auf (120,121). Je nach Registeranalyse liegen bei bis zu 50% der CTEPH-
Patienten nach PEA weiterhin erhöhte pulmonalarterielle Drücke vor (121). 
Prognostische Parameter zur Bestimmung der postoperativen Prognose oder 
Prädiktion einer möglichen residuellen oder rekurrenten CTEPH nach PEA besitzen 
eine große klinische Relevanz. Zusammenhänge zur Prognose nach PEA waren 
bereits für verschiedene lungenfunktionelle Parameter, wie z.B. das forcierte 
expiratorische Volumen (FEV1), Laborwerte wie das heart-type fatty acid-binding 
protein (H-FABP) und hämodynamische Paramter wie das Herzzeitvolumen 
beschrieben worden (122,123). In diesem Zusammenhang waren bei PAH-Patienten 
metabolische Erkrankungen und insbesondere eine gestörte Glukosetoleranz sowie 
eine Insulinresistenz identifiziert worden (45,46,124). Ferner war die Erkrankung 
Diabetes mellitus bei Patienten mit PH gehäuft als Komorbidität gefunden worden 
(48). Aufbauend auf diesen Ergebnissen war glykosyliertes Hämoglobin A1c (HbA1c) 
bei der PAH als ein relevanter prognostischer Parameter identifiziert worden (49). 
Dieser wissenschaftliche Hintergrund bildet die Rationale für die Durchführung der 
vorliegenden Studie. 
Prospektiv wurden alle zur PEA geplanten CTEPH-Patienten zwischen März 2013 
und März 2014 auf Ein- und Ausschlusskriterien geprüft. Patienten mit einem 
bekannten Diabetes mellitus und/oder Einnahme von Anti-Diabetika wurden 
ausgeschlossen. Bei allen Patienten wurden das HbA1c (bestimmt mittels Bio-Rad 
VARIANT™ II TURBO (Bio-Rad Laboratories, Inc. Hercules, California, USA)) sowie 
weitere relevante laborchemische, hämodynamische, echokardiographische und 
funktionelle Parameter erfasst. Ferner wurden ein Jahr nach der PEA nochmals die 
identischen laborchemischen, hämodynamischen, echokardiographischen und 
funktionellen Parameter abgefragt. Eine residuelle oder rekurrente CTEPH wurde 
anhand der Rechtsherzkatheterdaten ein Jahr nach PEA definiert (mPAP > 25 
mmHg; PVR > 240 dyne*s/cm5 ).  
Die primären Studienziele wurden wie folgt definiert: 
1) Besteht ein Zusammenhang zwischen einem erhöhten HbA1c und einer 
eingeschränkten pulmonalen Hämodynamik sowie funktionellen Klasse vor und nach 
PEA?  
2) Kann HbA1c eine residuelle oder rekurrente CTEPH ein Jahr nach PEA 
vorhersagen?  
Assoziationen wurden deskriptiv und mittels Regressionsanalyse berechnet. 
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Ein kompletter Datensatz (vor und ein Jahr nach PEA) konnte bei 45 Patienten 

erhoben werden. Der mittlere HbA1c war vor PEA leicht auf 39.8 ± 5.6 mmol/mol 

erhöht und zeigte ein Jahr nach PEA keine signifikante Änderung. Die pulmonale 
Hämodynamik, die funktionelle Klasse und Kapazität waren ein Jahr nach PEA 
deutlich verbessert. Vor PEA zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang des HbA1c 
mit dem cardiac index, dem rechtsatrialen Druck (RAP) und der maximalen VO2 
(Abbildung 4.). Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer 
eingeschränkten pulmonalen Hämodynamik oder funktionellen Kapazität und dem 
HbA1c ein Jahr nach PEA dargestellt werden. Ferner konnte der HbA1c vor PEA das 
Auftreten einer residuellen oder rekurrenten CTEPH ein Jahr nach PEA nicht 
vorhersagen. Allenfalls lag ein geringer Zusammenhang zwischen der Differenz im 6-
Minuten-Gehtest vor und nach PEA und dem HbA1c vor PEA vor (r=0.32; p=0.03). 
 

 
 
Abbildung 4. Assoziation des HbA1c mit cardiac index (A), RAP (B) und maximaler 
VO2 (peak VO2; C) vor pulmonaler Endarterektomie bei der chronisch 
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie. HbA1c: Glykosyliertes Hämoglobin 
A1c. Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (125). 
 
Zusammenfassend konnte erstmalig ein Zusammenhang mit dem 
Glukosemetabolismus, gemessen über das HbA1c und der Einschränkung der 
pulmonalen Zirkulation sowie der funktionellen Kapazität vor PEA bei der CTEPH 
beschrieben werden. Eine prognostische Bedeutung des HbA1c im Hinblick auf den 
hämodynamischen Erfolg nach der PEA konnte unsere Studie dagegen nicht 
darstellen. Jedoch konnte sie die für die PAH beschriebenen Störungen des 
Glukosemetabolismus bestätigen. Nach aktuellen Leitlinien und Kriterien (126) 
zeigten fünf CTEPH Patienten einen HbA1c > 47.5 mmol/mol und erfüllten die 
Kriterien eines manifesten Diabetes mellitus. Dies deckt sich mit großen 
Registeranalysen, welche einen Diabetes mellitus Typ II in 5.3% der CTEPH 
Patienten beschreibt (127). Der signifikante Zusammenhang zwischen dem HbA1c 
vor der PEA und cardiac index sowie RAP weist auf einen möglichen Einfluss des 
Glukosemetabolismus auf die rechtsventrikuläre Funktion hin. Denkbar ist, dass die 
hyperglykäme Stoffwechsellage eine Einschränkung der myokardialen Relaxation 
sowie vermehrte Steifigkeit des rechten Ventrikels auslöst und zu einer „diabetischen 
rechtsventrikulären Kardiomyopathie“ mit sukzessiver Einschränkung des cardiac 
index führen kann (128). Dieser pathophysiologische Zusammenhang war für PAH-
Patienten bereits in früheren Untersuchungen vermutet worden (48). Ferner war 
grundsätzlich ein Zusammenhang zwischen einem gestörten Glukosemetabolismus 
und kardio-vaskulären Erkrankungen bei Patienten mit PAH beschrieben worden 
(129). 
Unsere Arbeit konnte HbA1c jedoch nicht als prädiktivern Biomarker identifizieren. 
Dieser fehlende Zusammenhang könnte durch die Limitationen der Studie erklärbar 



 19 

sein. Die geringe Stichprobengröße verzerrte möglicherweise die Ergebnisse der 
logistischen Regressionsanalyse und könnte daher einen möglichen prädiktiven 
Effekt des HbA1c verschleiern. Ferner könnte ein Selektionsbias zu einer Erhöhung 
der Anzahl der residuellen CTEPH nach PEA geführt haben, da 29 Patienten (ggf. 
asymptomatische Patienten ohne PH) nicht zur Verlaufsuntersuchung erschienen.  
Zusammenfassend zeigten unsere Daten erstmals einen Zusammenhang der 
pulmonalen Hämodynamik mit der hyperglykämen Stoffwechsellage vor PEA bei der 
operablen CTEPH. HbA1c konnte jedoch nicht als prädiktiver Parameter für den 
Erfolg eine PEA identifiziert werden. In Anbetracht der sehr geringen Inzidenz (66-
104 Fälle pro Jahr/ 100000) (130) sind große multizentrische Studien mit 
vollständiger Auswertung aller Patienten vor und nach PEA nötig, um die Rolle von 
HbA1c abschließend bewerten zu können. 

2.1.2 Schilddrüsenhormone (Anlage 2) 
 

Bei Patienten mit PH wurde über ein gehäuftes Auftreten von 
Schildrüsenerkrankungen berichtet (50). In der Literatur wird eine Beeinflussung der 
pulmonalen Zirkulation durch eine klinisch manifeste Hypothyreose sowie auch 
Hyperthyreose beschrieben (51). Bei der Hyperthyreose bzw. der thyreotoxischen 
Krise sind durch ein gesteigertes Herzzeitvolumen pulmonale Endothelschäden bis 
hin zu einem verstärkten vaskulären Remodeling berichtet worden (52). Ferner 
wurden durch pathologisch erhöhte als auch erniedrigte Schildrüsenhormonspiegel 
negative Folgen auf die kardiale Funktion beschrieben (131). Dieser Hintergrund 
bildet die Rationale für die Durchführung der vorliegenden Studie.  
Retrospektiv wurden Patientendaten des Giessener PH-Registers (132) zwischen 
1999 und 2013 ausgewertet. Ferner wurden vorbekannte Schildrüsenerkrankungen, 
Schildrüsenautoantikörper und die Einnahme von Schilddrüsenmedikationen erfasst. 
Der primäre Endpunkt war das Gesamtüberleben. Die statistische Analyse erfolgte 
deskriptiv und nach Dichotomisierung der Schilddrüsenhormone in Tertiale. Uni- und 
multivariate Cox Regressionsmodelle sowie Kaplan-Meier Überlebenskurven wurden 
zur Identifizierung des Einflusses von Schildrüsenfunktionsstörungen auf die 
Mortalität erzeugt. 
Insgesamt wurden 1756 Patienten mit PH in die Studie eingeschlossen. Eine 
vorbekannte Schilddrüsenerkrankung wiesen 25,2% der Patienten auf. Mit 
Schildrüsenmedikamenten vorbehandelt waren 20,2% der Patienten. Sie konnten im 

Mittel 33,6 ± 33,5 Monate nachbeobachtet werden. Innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes starben 607 Patienten (34,6 %). Bei PAH-Patienten zeigte 
sich ein signifikanter Zusammenhang von pathologisch erhöhten und erniedrigten 
Schildrüsenhormonspiegeln mit dem Gesamtüberleben. Dies konnte ebenfalls für die 
Subgruppe von Patienten mit idiopathischer PAH gezeigt werden (Abbildung 5). 
Ferner zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil bei idiopathischen PAH-
Patienten mit Einnahme von Schilddrüsenhormonen im Vergleich zu Patienten ohne 
Einnahme von Schilddrüsenhormonen (Abbildung 5). Insbesondere konnten das freie 
Trijodthyronin (fT3) und das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) bei der CTEPH 
und der PAH als relevanter klinischer Biomarker identifiziert werden. 
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Abbildung 5. Kaplan-Meier Überlebenskurven bei Patienten mit idiopathischer PAH 
stratifiziert nach Tertialen von Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH) (A) und 
stratifiziert nach der Einnahme von Schildrüsenhormonen (B). Abbildung modifiziert 
mit Genehmigung nach (133). 
 
Zusammengefasst konnte unsere Studie erstmals Schildrüsenhormone als 
relevanten Biomarker bei der PAH und der CTEPH identifizieren. Ferner zeigte 
unsere Analyse erstmals einen Überlebensvorteil einer Schildrüsenhormontherapie. 
Die Rate der bereits vorbekannten Schilddrüsenfunktionsstörungen war in unserem 
PH-Patientenkollektiv vergleichbar mit der Prävalenz in der Literatur (51,131). Diese 
Ergebnisse verstärken die Sichtweise, dass die PH trotz präferentieller 
pulmonalvaskulärer Manifestation eine Systemerkrankung darstellt (51). Hierbei 
zeigten unsere Daten, dass abnormal hohe und niedrige Schilddrüsenhormonspiegel 
- mutmaßlich multifaktoriell - die rechtsventrikuläre Funktion beeinflussen. Hohe 
Schilddrüsenhomonspiegel können eine inadäquate Erhöhung des CO mit 
konsekutiver kardialer Hypertrophie induzieren (134). Ferner beschrieben Studien 
eine Verschlechterung der endothelialen Funktion mit zunehmender 
pulmonalarterieller Vasokonstriktion durch hohe Schilddrüsenhomonspiegel (54). Im 
Gegensatz dazu sind sehr niedrige Schildrüsenhormonspiegel mit eingeschränkter 
systolischer und diastolischer kardialer Funktion sowie inflammatorischen vaskulären 
Umbauprozessen vergesellschaftet (134,135). Interessanterweise zeigten Studien 
bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz ebenfalls einen negativen Einfluss von 
Schildrüsenhormonauslenkungen auf die Gesamtmortalität. TSH konnte als 
relevanter Biomarker bei der chronischen Linksherzinsuffizienz identifiziert werden 
(55). Hauptlimitation unserer Studie sind das retrospektive Studiendesgin und das 
nicht-interventionelle Design. Es steht zur Diskussion, ob eine 
Schilddrüsenhormontherapie zusätzlich zur spezifischen PAH-Therapie 
möglicherweise einen langfristigen positiven Effekt haben könnte, was in einem 
randomisierten Studiendesign zu prüfen wäre. In Analogie weisen Studien zur 
Substitution mit Eisen bei kardialen Erkrankungen darauf hin, dass die 
therapeutische Adressierung von systemischen metabolischen Abnormalitäten 
und/oder manifesten Erkrankungen mit einem Vorteil für die Patienten 
vergesellschaftet sein kann (136). 
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In der Zusammenschau identifizierte unsere Studie erstmals Schilddrüsenhormone 
als relevanten Biomarker bei der PAH und der CTEPH. Prospektive interventionelle 
Studien sind nötig, um die Rolle einer (additiven) Therapie mit 
Schilddrüsenhormonen abschließend bewerten zu können. 
 

2.1.3 Angiopoietin-1 (Anlage 3) 

 
Bei der PAH sind pathologische Veränderungen im Angiopoietin-Tie2-Ligand-
Rezeptor-System beschrieben worden. Pathologische Überexpression von Ang-1 mit 
konsekutiver Aktivierung des Tie2-Rezeptors wurden bei der hereditären PAH und 
CTEPH festgestellt. Diese Überexpression konnte mit dem Schweregrad der 
Erkrankung (137,138) und dem Grad der endothelialen Dysfunktion(60) in 
Verbindung gebracht werden. Im Gegensatz dazu zeigten andere in vitro Studien 
teilweise jedoch einen protektiven Effekt von Ang-1 auf das pulmonale Gefäßsystem 
(139). Ferner zeigte eine Analyse von Patienten mit idiopathischer PAH keinen 
Zusammenhang von Ang-1 mit der Erkrankungsschwere oder der Prognose (56). 
Basierend auf den teils widersprüchlichen Studienergebnissen versucht die 
vorliegende Arbeit, die Bedeutung von Ang1 als Biomarker bei der PH zu 
charakterisieren. 
Prospektiv wurde eine Biomarker-Analyse durchgeführt. Patienten mit einer 
idiopathischen PAH, PAH assoziiert bei Bindegewebserkrankungen, Gruppe 2 PH 
und CTEPH konnten in die Studie eingeschlossen werden. Patienten mit einer 
Gruppe 5 oder Gruppe 3 PH wurden ausgeschlossen. Der primäre Endpunkt war das 
Lungentransplantation-freie-Überleben. Als sekundäre Endpunkte waren die Zeit bis 
zur klinischen Verschlechterung und eine Assoziation mit dem Schweregrad der 
Erkrankung definiert. Ang-1 wurde mit dem Human Ang-1 Quantikine enzyme-linked 
immunosorbent assay (R&D Systems Inc., Minneapolis, USA) bestimmt. Es wurden 
Cox Regressionsmodelle sowie Kaplan-Meier Überlebenskurven erzeugt. 
Assoziationen mit dem Schweregrad der Erkrankung wurden mittels linearer 
Regressionsanalyse berechnet. 
Im Studienzeitraum konnten 151 Patienten eingeschlossen werden, 39 mit 
idiopathischer PAH, 39 mit einer PAH assoziiert mit Bindegewebserkrankungen, 32 
mit Gruppe 2 PH und 41 CTEPH- Patienten. Ferner wurden 41 Patienten ohne PH 

als Kontrollgruppe analysiert. Während des Beobachtungszeitraums von 31,5 ± 40,8 

Monaten starben 57 (29,7%) der Patienten und 101 (52,6%) der Patienten erlebten 
eine klinische Verschlechterung. Der primäre und die sekundären Endpunkte zeigten 
keinen Bezug zum Ang-1. Kaplan-Meier Kurven und Cox Regressions-Analyse 
konnten Ang-1 nicht als relevanten Biomarker identifizieren. In Abbildung 6 ist 
exemplarisch die stratifizierte Analyse von Ang-1 bei der idiopathischen PAH gezeigt. 
Ferner zeigte sich auch kein Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung. 
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Abbildung 6. (A) Kaplan-Meier Kurven des Gesamtüberlebens und (B) Kurven der 
Zeit bis zur klinischen Verschlechterung bei Patienten mit idiopathischer PAH 
stratifiziert nach Tertialen von Angiopoetin-1 (Ang-1). Abbildung modifiziert mit 
Genehmigung nach (140). 
 
Unsere Studie evaluierte erstmalig Ang-1 als einen möglichen Biomarker bei der PH. 
Unsere Daten konnten für Ang-1 keine prognostische Relevanz aufzeigen. Ferner 
zeigte sich keine Assoziation mit dem Schweregrad der Erkrankung. Die fehlenden 
Assoziationen waren möglicherweise durch einen Selektionsbias der Patienten – 
entweder in unserer oder in früheren Studien - beeinflusst. In unserer Analyse zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied der Ang-1 Spiegel zwischen PH-Patienten und der 
Kontrollgruppe. Vorherige Publikationen hatten dahingegen deutlich höhere Ang-1 
Spiegel bei gesunden Kontrollgruppen im Vergleich zu Patienten mit PH detektieren 
können (141). Zusammenfassend zeigten unsere Resultate die untergeordnete Rolle 
(56) von Ang-1 als Biomarker bei der PH. Ferner lassen unsere Daten den Schluss 
zu, dass Ang-1 bei PH-Patienten pathophysiologische Umbauprozesse bzw. 
vaskuläres Remodeling nicht adäquat widerspiegelt, obwohl dieses aus 
vorausgehenden in-vitro und Tiermodell-Studien zu PH zu erwarten gewesen wäre.  
 

2.1.4 Angiopoietin-2 und lösliches P-selectin (Anlage 4) 
 

Ang-2 wurde als Biomarker hinsichtlich der prognostischen Relevanz und dem 
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung bei der PAH bereits 
untersucht (56). Ferner konnte gezeigt werden, dass spezifische PAH-Medikationen 
die Ang-2 Spiegel im Blut beeinflussen, welche sich daher zur Therapiesteuerung 
bzw. zur Beurteilung der Therapieansprache eignen (65). Das Angiopoietin-Tie2 
Ligand-Rezeptor-System wird daraufhin als ein wichtiges pathophysiologisches 
Element bei der Entstehung und Unterhaltung der Erkrankung angesehen (57). 
Analog dazu wurde für sP-selectin ebenfalls eine relevante Reduktion nach 
Etablierung einer spezifischen PAH-Therapie beschrieben (68,142). Eine Assoziation 
zur endothelialen Dysfunktion bzw. Schädigung des Endothels war für sP-selectin bei 
der PAH beschrieben worden (68). Jedoch ist die Rolle von Ang-2 und sP-selectin 
als Biomarker zur Vorhersage der Therapieansprache bei PAH-Patienten in einem 
randomisierten Studiendesign mit Erweiterung der Therapie um orales Treprostinil 
unklar. 
Zu diesem Zweck wurde eine post-hoc Biomarker-Analyse der multizentrischen, 
randomisierten, doppel-verblindeten, Placebo-kontrollierten FREEDOM-C2 Studie 
(143) durchgeführt. In dieser Studie wurden Patienten mit bereits vorhandener PAH- 
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Therapie (PDE-5-Inhibitor oder ERA) 1:1 auf orales Treprostinil oder Placebo 
randomisiert. Die Dosis des oralen Treprostinil wurde über ein festgelegtes Schema 
über die ersten 4 Wochen gesteigert. Die Studie hatte eine Dauer von 16 Wochen. 
Für die vorliegende Studie wurde als primärer Endpunkt die Vorhersage von Ang-2 
und sP-selectin auf die Therapie-Ansprache nach Erweiterung der PAH-Medikation 
um orales Treprostinil definiert. Eine positive Therapieansprache wurde definiert als 
eine Zunahme der 6-Minuten-Gehstrecke um > 40m oder auf >380m absolut, das 
Erreichen der NYHA-Klasse I oder II und ein NT-proBNP-Spiegel < 1,800 pg/mL an 
Woche 16. Das Erreichen aller Kriterien wurde als eine vollständige 
Therapieansprache definiert. Sekundäre Endpunkte umfassten den Vergleich von 
Ang-2 und sP-selectin in Abhängigkeit von der erreichten oralen Treprostinil-Dosis. 
In die FREEDOM-C2 Studie wurden insgesamt 310 Patienten eingeschlossen (143), 
für die Biomarker-Analyse standen die Daten von 178 Patienten vor Randomisierung 
zur Verfügung. 83 Patienten wurden auf orales Treprostinil und 95 auf Placebo 
randomisiert. Der primäre Studienendpunkt einer positiven vollständigen 
Therapieansprache wurde von 16 der 83 (19.3%) Patienten mit oralem Treprostinil 
erreicht. Jedoch zeigte unsere Analyse keine Hinweise auf eine Vorhersage der 
Therapieansprache an Woche 16 durch Ang-2 oder sP-selectin. Ferner zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede der Ang-2 und sP-selectin Spiegel im Vergleich der 
beiden Gruppen (orales Treprostinil versus Placebo). Ebenfalls waren die 
sekundären Endpunkte negativ, es konnten keine dosisabhängigen Veränderungen 
von Ang-2 oder sP-selectin dargestellt werden. 
 

 
 
Abbildung 7. Zusammenhang zwsichen Ang-2 und NT-proBNP an Woche 16 der 
Patienten mit oralem Treprostinil (n = 78). Ang-2: Angiopoetin-2; NT-proBNP: N-
terminal fragment – pro brain natriuretic peptide. Abbildung modifiziert mit 
Genehmigung nach (144). 
 
Erstmalig wurde eine Biomarker-Analyse bei PAH-Patienten nach Erweiterung der 
spezifischen PAH-Medikation um orales Treprostinil ausgewertet. Unsere Daten 
konnten Ang-2 oder sP-selectin nicht als relevante Biomarker einer 
Therapieansprache identifizieren. Ferner waren Ang-2 oder sP-selectin Spiegel nach 
Erweiterung der Therapie nicht signifikant verändert. Einzig eine schwache 
Assoziation von Ang-2 zum dem etablierten Biomarker BNP konnte dargestellt 
werden (Abbildung 7). Im Gegensatz dazu stehen vorangehende Studien mit initial 
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unbehandelten Patienten. In diesen Studien konnte Ang-2 und sP-selectin als 
relevante Biomarker mit einer Assoziation zur Therapieansprache identifiziert werden 
(56,65,67,68,142). Die fehlenden Zusammenhänge der vorliegenden Studie könnten 
einerseits durch die bereits vorhandene Therapie der Patienten und andererseits 
durch eine untergeordnete klinische Wirksamkeit des oralen Treprostinil bedingt sein. 
Die Vorbehandlung aller Patienten mit spezifischen PAH-Medikamenten führte 
bereits zu niedrigen Ang-2 und sP-selectin Spiegeln bei Studienbeginn und ließ 
daher möglicherweise keinen Raum für additive Effekte. Des Weiteren wurde eine 
relevante klinische Verbesserung nur von einer geringen Anzahl der Patienten bei 
einer insgesamt eher niedrigen Dosis des oralen Treprostinils erreicht. Dies führte 
möglicherweise zu einer Verzerrung der statistischen Analyse. 
Zusammengefasst konnte unsere Studie Ang-2 und sP-selectin nicht als Biomarker 
identifizieren. Eine längere Studiendauer mit einer größeren Patientenzahl und 
therapienaiven Patienten mit Randomisierung auf andere spezifische PAH-Therapien 
wären notwendig, um die klinische Relevanz der Ang-2 und sP-selectin Spiegel als 
Biomarker bei PH Patienten abschließend zu beurteilen. 

2.1.5 TAPSE/PASP (Anlage 5) 
 

Bei der PAH sind mittels Echokardiographie erhobene Messwerte in der klinischen 
Routine, bei der Diagnosestellung als auch als prognostische Parameter von 
Bedeutung (73,145). Von besonderer Relevanz konnte das Verhältnis von TAPSE zu 
PASP identifiziert werden (76). Der TAPSE/PASP Quotient wurde als nicht-invasiver 
Parameter des RV-PA-Coupling bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz beschrieben 
(76). Ferner zeigten Studien bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz eine klinische 
und prognostische Relevanz des TAPSE/PASP Quotienten (146-148). Seine 
Bedeutung als prognostischer Parameter bei der PAH ist jedoch bislang unklar und 
Gegenstand der vorliegenden Studie. 
Retrospektiv wurden PAH-Patienten des Gießener PH-Registers (132) zwischen 
November 2003 und Juli 2014 ausgewertet. Nur PAH-Patienten der Gruppe 1 mit 
vollständiger Echokardiographie bei der Erstaufnahme wurden berücksichtigt. Der 
primäre Endpunkt war das Gesamtüberleben. Als sekundäre Endpunkte wurden 
Zusammenhänge des TAPSE/PASP Quotienten und dem hämodynamischen sowie 
funktionellen Schweregrad der Erkrankung definiert. 
Die statistische Analyse erfolgte deskriptiv und nach Dichotomisierung des 
TAPSE/PASP Quotienten in Tertiale. Uni- und multivariate Cox Regressionsmodelle 
sowie Kaplan-Meier Überlebenskurven wurden zur Identifizierung des Einflusses des 
TAPSE/PASP Quotienten auf das Gesamtüberleben erzeugt. 
Insgesamt konnten 290 Patienten mit PAH eingeschlossen werden und die mittlere 

Nachbeobachtungsdauer betrug 81,3 ± 55,7 Monate. Während der 

Nachbeobachtungszeit starben 145 (50%) der eingeschlossenen Patienten. In 
verschiedenen multivariaten Cox Regressionsmodellen konnte jeweils der 
TAPSE/PASP Quotient als der stärkste unabhängige Prädiktor des 
Gesamtüberlebens identifiziert werden. Die prognostische Relevanz konnte mittels 
der Kaplan-Meier Analyse untermauert werden. PAH-Patienten mit einem 
TAPSE/PASP Quotienten im mittleren und oberen Tertial wiesen ein signifikant 
besseres Überleben auf als Patienten im unteren Tertial (Abbildung 8). Des Weiteren 
zeigten sich in der Analyse der sekundären Endpunkte signifikante Assoziationen 
des TAPSE/PASP Quotienten zur pulmonalen Hämodynamik (insbesondere dem 
PVR), der funktionellen Klasse und der Dilatation der rechtsseitigen Herzhöhlen. 
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Abbildung 8. Kaplan-Meier Kurven des Gesamtüberlebens bei PAH-Patienten 
stratifiziert nach Tertialen des TAPSE/PASP Quotienten. PASP: systolischer 
pulmonalarterieller Druck; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; PAH: 
pulmonalarterielle Hypertonie. Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (149). 
 
Der TAPSE/PASP Quotient konnte in unserer Studie erstmalig als ein klinisch 
relevanter prognostischer Parameter identifiziert werden. Ferner zeigte unsere Studie 
signifikante Assoziationen zu der funktionellen Klasse, pulmonalen Hämodynamik 
und Dilatation des rechten Herzens. Unsere Daten implizieren, dass der 
TAPSE/PASP Quotient vorrangig die rechtsventrikuläre Nachlast und dessen 
Adaptation darstellt. Der TAPSE/PASP Quotient spiegelt eine Kombination aus 
longitudinaler Verkürzung (TAPSE) und der rechtsventrikulären kontraktilen Reserve 
(PASP) (150) des rechten Ventrikels wider. Die klinische Relevanz des TAPSE/PASP 
Quotienten resultiert aus der Fähigkeit, diese komplexen rechtsventrikulären 
Mechanismen aufzuzeigen. Des Weiteren scheint der TAPSE/PASP Quotient als 
nicht-invasives Surrogat des RV-PA-Coupling (76) morphologische und 
hämodynamische Veränderungen des rechten Herzens besser sichtbar zu machen 
als isoliert betrachtete echokardiographische Parameter. Jedoch wurde bei der PAH 
der TAPSE/PASP Quotient bislang noch nicht mit einer invasiven Akquirierung von 
Druck-Volumen-Kurven validiert. Als weitere Limitationen der vorliegenden Arbeit 
gelten das retrospektive Studiendesgin und fehlende medikamentöse Interventionen. 
Zusammengefasst konnte unsere Studie erstmalig den TAPSE/PASP Quotienten als 
einen klinisch relevanten prognostischen Parameter bei PAH-Patienten identifizieren. 
Weitere Untersuchungen zur Validation des TAPSE/PASP Quotienten als Surrogat 
des RV-PA-Coupling bei Patienten mit verschiedenen Formen der PH sind 
notwendig.  
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2.2 Weiterführende Belastungsuntersuchungen bei der pulmonalen 

Hypertonie 

2.2.1 Dynamische Hyperinflation (Anlage 6) 
 

Neben einer pathophysiologischen Limitation der Belastungsfähigkeit durch erhöhte 
pulmonale Widerstände und Einschränkungen des CO weisen Patienten mit PH eine 
veränderte Atemmechanik auf (78). Beschrieben ist eine Entkopplung der Atmung 
vom metabolischen Bedarf. Dies resultiert aus erhöhter Chemosensitivität, 
Hyperventilation, erhöhter Totraumventilation und einer gewissen peripheren 
Atemwegsobstruktion ohne manifeste Lungengerüsterkrankung (89,93). In diesem 
Zusammenhang konnte bei Patienten mit einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung (COPD) eine dynamische Hyperinflation unter Belastung 
detektiert werden (151-153). Bei der COPD entsteht unter Belastung eine 
dynamische Hyperinflation durch Abnahme der inspiratorischen Kapazität (IC) und 
Zunahme des end-exspiratorischen Lungenvolumens (EELV) (154). Dieser Effekt 
wird durch die Atemwegsobstruktion bei der COPD ausgelöst. Bei gesunden 
Probanden zeigt sich unter Belastung vorrangig eine Zunahme der IC und eine 
Abnahme des EELV durch zusätzliche Rekrutierung von Lungenabschnitten und 
Ökonomisierung der Atemmuskulatur (154). Bei der COPD hingegen führt die 
Atemwegsobstruktion und eine Schwäche der Atemmuskulatur zur dynamischen 
Hyperinflation mit Verschiebung des Atemzugvolumens in den oberen, nicht-linearen 
Abschnitt der Druck-Volumen-Atemwegskurve (154). Dieser „shift“ des 
Atemzugvolumens resultiert in einer verstärkten Atemarbeit der bereits 
eingeschränkten Atemmuskulatur, verstärkt die neuromechanische Entkopplung von 
Atmung und metabolischem Bedarf und resultiert in einer gesteigerten Dyspnoe-
Sensation der Patienten (155). Bei Patienten mit PAH oder CTEPH ist jedoch das 
Verhalten von IC und EELV unter Belastung unbekannt und eine dynamische 
Hyperinflation bisher nicht beschrieben.  
Zwischen März 2007 und 2008 wurden Patienten mit PAH der Gruppe 1 und CTEPH 
in die vorliegende Studie eingeschlossen. Als Vergleichsgruppen wurden Patienten 
mit COPD, interstitiellen Lungenerkrankungen und gesunde Kontrollpersonen 
analysiert. Patienten und die gesunde Kontrollgruppe führten eine symptom-
limitierende Spiroergometrie auf einem Fahrradergometer in halbliegender Position 
durch (Vmax 229 Sensormedics, Care Fusion, Yorba Linda, CA, USA). Die IC wurde 
in der Ruhephase und unter maximaler Belastung mittels eines spezifischen 
Atemmanövers gemessen (156). Der primäre Endpunkt war die Detektion einer 
dynamischen Hyperinflation, respektive einer Abnahme der IC unter Belastung. 
Sekundäre Endpunkte umfassten den Vergleich der dynamischen Hyperinflation mit 
dem Schweregrad der Erkrankung bei den eingeschlossenen PH-Patienten. Es 
erfolgte eine deskriptive statistische Analyse. 
Insgesamt konnten 121 Patienten und 36 gesunde Probanden eingeschlossen 
werden. Bei den PH-Patienten zeigte sich eine signifikante Abnahme der IC unter 
Belastung im Sinne einer dynamischen Hyperinflation (Abbildung 9). Ferner fand sich 
eine Assoziation der Einschränkung der IC mit dem Schweregrad der Erkrankung 
(Abbildung 9). PH-Patienten in den fortgeschrittenen funktionellen Klassen zeigten 
eine stärkere Einschränkung der IC in Ruhe und unter Belastung (Abbildung 9). 
Ferner bestätigte die vorliegende Studie die signifikante und deutlich ausgeprägte 
dynamische Hyperinflation bei der COPD. Hingegen wiesen Patienten mit 
interstitieller Lungenerkrankung zwar eine reduzierte IC in Ruhe und unter maximaler 
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Belastung, aber keine dynamische Hyperinflation auf. Die gesunde Kontrollgruppe 
zeigte eine erhaltende IC ohne Abnahme unter Belastung. 
 

 
 
Abbildung 9. Darstellung der IC im Verhältnis zur TLC in Ruhe und unter maximaler 
Belastung bei Patienten mit COPD, interstitiellen Lungenerkrankungen, PH und 
gesunden Kontrollpersonen. *p < 0.0001 zwischen IC in Ruhe und unter maximaler 
Belastung; p < 0.001 in Ruhe und unter maximaler Belastung. IC: Inspiratorische 
Kapazität; COPD: chronisch obstruktiven Lungenerkrankung; HC: gesunde 
Kontrollgruppe; Fibrosis: interstitiellen Lungenerkrankungen; PH: pulmonale 
Hypertonie. TLC: totale Lungenkapazität. Abbildung modifiziert mit Genehmigung 
nach (157). 
 
Erstmalig konnte unsere Studie eine dynamische Hyperinflation bei PH-Patienten 
beschreiben und diese dem funktionellen Schweregrad der Erkrankung zuordnen. 
Dyspnoe unter Belastung stellte das Hauptsymptom bei Patienten mit PH dar. 
Hierbei lieferte unsere Studie erstmalig Einblicke in die pathophysiologische 
Atemmechanik der Patienten. Aufbauend auf unseren Ergebnissen könnten 
therapeutische Strategien folgen, um eine dynamische Hyperinflation bei der PH zu 
behandeln. In diesem Zusammenhang konnte bereits gezeigt werden, dass die 
Anwendung von Bronchodilatatoren bei der PH ein mögliches additives 
Therapiekonzept darstellt (93). Ferner wurde beschrieben, dass PH-Patienten von 
einem kontrollierten Rehabilitationsprogramm mit Training der Atemmuskulatur 
profitieren und ihre maximale Leistungsfähigkeit steigern können (158). Diese 
Verbesserung der Leistungsfähigkeit und Abnahme der Belastungsdyspnoe könnte 
zu einem Teil durch eine Reduktion der dynamischen Hyperinflation, verbesserte 
Expansion des Atemzugvolumens unter Belastung und somit verbessertem 
Wirkungsgrad der Atemmuskulatur erreicht worden sein. Aufbauend auf unseren 
Ergebnissen erschien von der Arbeitsgruppe von Laveneziana und Mitarbeitern eine 
weitere Differenzierung und Analyse der dynamischen Hyperinflation bei der PAH 
(159,160). Hierbei zeigten sie, dass bei einer definierten Subgruppe von PAH-
Patienten gehäuft eine dynamische Hyperinflation auftritt. Ferner war die dynamische 
Hyperinflation stark mit der Empfindung einer Belastungsdyspnoe vergesellschaftet 
(160). Jedoch konnten Laveneziana und Mitarbeiter eine relevante Schwäche der 
Atemmuskulatur als Ursache der dynamischen Hyperinflation ausschließen. Daher ist 
vermutlich die Ursache der dynamischen Hyperinflation bei der PH einzig der 
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subklinischen bronchialen Atemwegsobstruktion zuzuschreiben (91). Analog wurde 
bei Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz ebenfalls eine dynamische 
Hyperinflation unter Belastung beschrieben (161), welche durch pulmonal-venöse 
Stauung mit nachfolgender peripherer Atemwegsobstruktion verursacht sein könnte. 
Zusammenfassend zeigte unsere Studie erstmalig das Auftreten einer dynamischen 
Hyperinflation unter Belastung bei PH-Patienten. Die dynamische Hyperinflation 
konnte mit dem funktionellen Schweregrad der Erkrankung assoziiert werden. 
Weitere Studien sind hier notwendig, um die Ursachen und therapeutischen 
Möglichkeiten abschließend zu identifizieren. 
 

2.2.2 Rechtsherzkatheter mit Belastung vor und nach Pulmonalis 
Endarteriektomie (Anlage 7) 

 

Bei der CTEPH führen chronisch persistierende Gefäßobliterationen zu einer 
pathologischen Einschränkung der pulmonalen Zirkulation in Ruhe (116). Diese 
mechanischen Obstruktionen und eine sekundäre vaskuläre Mikroangiopathie führen 
zu einer Erhöhung des PVR mit konsekutiver Rechtsherzbelastung. Eine Adaptation 
des rechten Ventrikels über Hypertrophie und moderate Dilatation führt zunächst zu 
einem erhaltenden CO (25). Im Zuge der Krankheitsprogression setzen maladaptive 
Prozesse, eine Entkopplung zur Last und eine Verschlechterung des CO ein (25). 
Belastungsuntersuchungen während des Rechtsherzkatheters hatten in diesem 
Zusammenhang eine definierte Beziehung zwischen dem Anstieg der 
pulmonalarteriellen Drücke und des CO gezeigt (95). Eine mPAP/CO-Slope von < 3 
mmHg/l/min war als physiologisch definiert worden. Eine Erhöhung der mPAP/CO-
Slope war mit einer schlechteren Prognose, Einschränkung der Belastungsfähigkeit 
und fortgeschrittenem Schweregrad bei PH-Patienten assoziiert worden 
(95,162,163). Jedoch ist bislang bei CTEPH-Patienten die pulmonale Hämodynamik 
unter Belastung vor und nach PEA unbekannt und Gegenstand der vorliegenden 
Arbeit. Der primäre Endpunkt bestand in der Beschreibung der pulmonalen 
Hämodynamik unter Belastung vor und nach PEA. Sekundäre Endpunkte umfassten 
die Analyse der Belastungsparameter in Hinblick auf die Prognose der Patienten 
nach 1 Jahr. 
Zu diesem Zweck wurden retrospektiv alle PEA Patientendaten zwischen Januar 
2011 und Dezember 2013 ausgewertet. Nach Prüfung der Ein- und 
Ausschlusskriterien wurden nur Patienten mit vollständiger Belastungsuntersuchung 
im Rechtsherzkatheter vor und 1 Jahr nach PEA analysiert. Der Rechtsherzkatheter 
wurde nach dem Belastungsprotokoll der Kerckhoff-Klinik in Anlehnung an die 
aktuellen Empfehlungen durchgeführt (95). Die Belastung wurde liegend und 
symptomlimitiert mit einer konstanten Wattlast von 25, 50 oder 75 Watt durchgeführt. 
Die Belastungsdauer umfasste insgesamt ca. 5-7 Minuten, wobei pulmonale Drücke 
kontinuierlich und das CO mittels Thermodilution gemessen wurde. Assoziationen 
zwischen der Belastungsuntersuchung und dem hämodynamischen Status ein Jahr 
nach PEA wurden mittels Spearman Rank Korrelation berechnet. 
Insgesamt konnten 16 Patienten in einem fortgeschrittenen funktionellen 
Schweregrad (WHO Klasse III bei 71% der Patienten) eingeschlossen werden. Vor 
PEA zeigte sich ein überproportional starker Anstieg des mPAP im Bezug zum CO 

mit einer pathologisch erhöhten mPAP/CO-Slope von 13,3 ± 10,8 mmHg/l/min. 
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Abbildung 10. Belastungsuntersuchung im Rechtsherzkatheter mit Darstellung der 
mPAP/CO-Slope vor und ein Jahr nach pulmonaler Endarterktomie bei Patienten mit 
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. mPAP: mittlerer 
pulmonalarterieller Druck; CO: Herzzeitminutenvolumen. Abbildung modifiziert mit 
Genehmigung von S. Karger AG, Basel nach (164). 
 
Ein Jahr nach PEA stellten sich die Patienten in einem verbesserten funktionellen 
Status (WHO Klasse I bei 23% und II bei 71% der Patienten) vor. Die mPAP/CO-
Slope war signifikant niedriger als vor der PEA, erreichte aber noch nicht 
Normalwerte (Abbildung 10). Die hämodynamische Prognose nach PEA konnte 
mittels der mPAP/CO-Slope als auch mit anderen Belastungsparametern nicht 
vorhergesagt werden. Einzig bestand eine Assoziation der mPAP/CO-Slope zum NT-
proBNP ein Jahr nach PEA.  
Zusammenfassend charakterisierte unsere Studie erstmalig bei der CTEPH eine 
pathologische Belastungsreaktion mit steiler mPAP/CO-Slope vor PEA. Ferner zeigte 
sie, dass durch eine Intervention (PEA) die pulmonale Hämodynamik unter Belastung 
signifikant verbessert werden kann. Leider konnte unsere Studie keine 
Belastungsparameter als prädiktive Biomarker des operativen Erfolges identifizieren. 
Interessanterweise konnte keine komplette Normalisierung der mPAP/CO-Slope (< 3 
mmHg/l/min) beobachtet werden. Die Rate der residuellen oder rekurrenten Form der 
CTEPH lag in unserer Studie bei ca 44%. In der Literatur sind teilweise Raten von bis 
zu 50%, jedoch ohne direkte funktionelle Konsequenz, beschrieben (121). Die 
Ursache für eine residuelle oder rekurrente Form der CTEPH ist multifaktoriell. Sie 
beinhaltet inkomplette chirurgische Entfernung der Obliterationen, irreversible 
sekundäre Mikropathologie und/oder rezidivierende Thromboembolien (165). Diese 
Ursachen konnten jedoch in der vorliegenden Arbeit auf Grund des retrospektiven 
Studiendesigns nicht analysiert werden. Die von unserer Arbeit gezeigte sehr steile 
mPAP/CO-Slope könnte wesentlich durch die sekundäre Mikrovaskulopathie mit 
eingeschränkter Endothelfunktion(166) unter Belastung bedingt sein. In diesem 
Zusammenhang ist beschrieben, dass die Ausprägung der sekundären 
Mikrovaskulopathie relevant die Prognose der CTEPH-Patienten beeinflusst 
(165,167). Interessanterweise konnte unsere Studie eine signifikante Verbesserung 
der mPAP/CO-Slope aufzeigen. Gerade vor dem Hintergrund, dass die mPAP/CO-
Slope als prognostischer Parameter bei der Klasse I PH identifiziert wurde, impliziert 
die niedrigere mPAP/CO-Slope ein Jahr nach PEA, eine verbesserte funktionelle 
Kapazität des pulmonalen Gefäßsystems. Ferner spiegelt die Abnahme der 
mPAP/CO-Slope eine verbesserte kontraktile Reserve des rechten Herzens und der 
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Compliance des pulmonalen Gefäßsystems wider. Als Limitationen sind das 
retrospektive Studiendesign und die kleine Fallzahl an Patienten anzuführen. Diese 
Limitationen könnten zu einem Bias bei der Validierung die mPAP/CO-Slope als 
prognostischem Parameter führen. 
In der Zusammenschau konnte unsere Studie erstmalig bei der CTEPH 
pathophysiologische Mechanismen der pulmonalen Zirkulation unter Belastung 
beschreiben. Prospektive Studien an größeren Patientenkollektiven sind notwendig, 
um die prognostische und therapeutische Konsequenz pathologischer 
Belastungsreaktionen bei CTEPH weiter zu definieren. 
 

 

2.2.3 Rechtsherzkatheter mit Belastung bei Linksherzinsuffizienz, reduzierter 
linksventrikulärer Pumpfunktion und rechtsventrikulärer Funktionsstörung 
(Anlage 8) 

 

Die prognostische Relevanz von nicht-invasiven Belastungsuntersuchungen bei 
Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz ist in der Literatur ausführlich 
beschrieben worden und hat Einzug in die tägliche klinische Routine gefunden 
(101,146,147). Studien beschrieben bei Patienten mit systolischer und diastolischer 
Funktionsstörung des linken Ventrikels und einer assoziierten PH eine prognostische 
und klinische Bedeutung von Belastungsuntersuchungen (168,169). Des Weiteren 
konnte gezeigt werden, dass Belastungsuntersuchungen teilweise einen höheren 
prädiktiven und funktionellen Stellenwert als Untersuchungen in Ruhe haben (170). 
Ferner wurde zunehmend die Rolle des rechten Ventrikels und einer assoziierten PH 
für die Prognose der Patienten mit Linksherzinsuffizienz offensichtlich (171-174). 
Jedoch ist der klinische und prädiktive Stellenwert einer Belastungsuntersuchung 
während des Rechtsherzkatheters bei Patienten mit chronischer 
Linksherzinsuffizienz, reduzierter linksventrikulären Pumpfunktion und 
rechtsventrikulärer Funktionsstörung derzeit unbekannt und Gegenstand der 
vorliegenden Arbeit. Als primärer Endpunkt wurde der Zusammenhang zwischen 
Parametern der Belastungsuntersuchung und dem Herztransplantation/Assist-freien-
Überleben definiert. 
Retrospektiv wurden Patienten mit Linksherzinsuffizienz und reduzierter 
linksventrikulärer Pumpfunktion zwischen September 2009 und August 2014 aus 
dem Herzinsuffizienz-Register der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim identifiziert. Nach 
Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden nur Patienten mit vollständiger 
Belastungsuntersuchung im Rechtsherzkatheter eingeschlossen. Der 
Rechtsherzkatheter mit Belastung erfolgte in liegender Position mit kontinuierlicher 
Messung der pulmonalen Drücke und des CO via Thermodilutionsmethode. Als Ziel 
wurde eine Belastungszeit von 5-7 Minuten definiert, hierbei erfolgte die Einstellung 
einer konstanten Wattzahl von 5, 10, 15, 25, 50 oder 75 Watt. Zur statistischen 
Analyse wurden uni- und multivariate Cox Regressionsmodelle sowie Kaplan-Meier 
Überlebenskurven herangezogen. 
Insgesamt konnten 167 Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz und 
reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion eingeschlossen werden. Die Patienten 
wiesen eine relevante Einschränkung der rechtsventrikulären Funktion mit reduzierter 
TAPSE, erhöhtem mPAP sowie PAWP und eingeschränktem CO im Sinne einer 
postkapillären PH bereits in Ruhe auf. Unter Belastung zeigten die Patienten eine 
deutlich pathologische mPAP/CO-Slope, einen überproportionalen Anstieg des 
systolischen pulmonalarteriellen Druckes (sPAP) und einen eingeschränkten Anstieg 

des CO (∆CO) . Die Patienten konnten im Mittel über 29,2 ± 17,7 Monate 
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nachbeobachtet werden. Im Beobachtungszeitraum starben 60 (35,9 %) der 
Patienten, 8 (4,8%) erhielten eine Herztransplantation und 5 (3,0%) Patienten einen 
Unterstützungs-Assist. Im Gesamtkollektiv konnte das ∆CO in der multivariaten 
Analyse als unabhängiger Prädiktor des Herztransplantation/Assist-freien-
Überlebens identifiziert werden. Dies konnte mittels Kaplan-Meier Analyse bestätigt 
werden. Patienten mit einem ∆CO ≥ 1,15 l/min wiesen ein signifikant besseres 
Herztransplantation/Assist-freies-Überleben auf als Patienten mit einem niedrigeren 
∆CO (Abbildung 11). Dies konnte auch für Patienten mit isolierter postkapillärer PH 
und Mitralklappeninsuffizienz bestätigt werden. Des Weiteren konnten 
hämodynamische Phänotypen mit einer signifikanten prognostischen Relevanz 
identifiziert werden. Im multivariaten Model und in der Kaplan-Meier Analyse war der 
hämodynamische Phänotyp aus ∆CO < 1,15 l/min und ∆sPAP < 17,5 mmHg mit 
einem signifikant schlechteren Überleben assoziiert. Bei Patienten mit einer isolierten 
postkapillären PH war der hämodynamische Phänotyp aus ∆CO < 1,15 l/min und 
∆sPAP < 17,5 mmHg ebenfalls signifikant mit einer schlechteren Prognose 
vergesellschaftet. Ferner zeigten sich signifikante Assoziationen der 
hämodynamischen Phänotypen und pathologischen Einschränkungen mit der 
Spiroergometrie. 
 

 
 
Abbildung 11. Kaplan-Meier Kurven des Herztransplantation/Assist-freien-
Überlebens bei Patienten mit Linkherzinsuffizienz, reduzierter linksventrikulärer 
Pumpfunktion und PH stratifiziert nach dem Median von ∆CO. CO: Herzzeitvolumen; 
PH: pulmonale Hypertonie. Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (175). 
 
Unsere Studie beschrieb erstmalig ∆CO und einen hämodynamischen Phänotyp aus 
∆CO & ∆sPAP als unabhängigen und prognostisch relevanten Parameter bei 
Patienten mit Linkherzinsuffizienz, reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion und 
PH. Ferner war der hämodynamische Phänotyp aus ∆CO & ∆sPAP signifikant mit der 
Einschränkung der Belastungsfähigkeit der Patienten in der Spiroergometrie 
vergesellschaftet. Interessanterweise zeigten unsere Daten, dass die Kombination 
aus ∆CO & ∆sPAP unabhängig vom aktuellen Volumenstatus (z.B. rechtsatrialer 
Druck oder der Nachlast) die Prognose vorhersagte. Dieser hämodynamische 
Parameter spiegelt möglicherweise den klinischen Phänotyp eines kardialen 
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„Vorwärtsversagens“ mit reduziertem CO sowie niedrigen pulmonalen Drücken wider. 
Die Kombination war in der Lage, im Vergleich hierzu ein kardiales 
„Rückwärtsversagen“ mit erhaltenem CO und erhaltener Fähigkeit des Aufbaus eines 
erhöhten pulmonalen Druckes abzubilden. Ferner zeigten unsere Daten, dass der 
Phänotyp des „Vorwärtsversagens“ bzw. Patienten mit fehlendem endogenen CO 
Anstieg unter Belastung die schlechteste Prognose aufwiesen. Analog dazu hatten 
Patienten mit erhaltenem endogenen CO Anstieg, erhaltener rechtsventrikulärer 
Pumpfunktion und erhaltener kontraktiler Kompetenz (Aufbau erhöhter 
pulmonalarterieller Drücke) eine deutlich bessere Prognose. Der signifikante Einfluss 
einer erhalten rechtsventrikulären kontraktilen Fähigkeit auf die Prognose wurde für 
Patienten mit Linkherzinsuffizienz und erhaltener linksventrikulärer Pumpfunktion 
(diastolische Dysfunktion)  (146,176) sowie für PAH-Patienten ebenfalls beschrieben 
(102,150). Insgesamt weisen unsere Daten darauf hin, dass die Kombination aus 
∆CO & ∆sPAP einem weiteren Surrogat-Parameter der kontraktilen Reserve 
entspricht. Verschiedene Faktoren wie eine eingeschränkte kontraktile Reserve (99), 
verminderte Reserve des Schlagvolumens (177), chronotrope Inkompetenz (170), 
erhöhte Nachlast (178), Mitralklappenvitien (179), Vorhofflimmern und dynamische 
Verschlechterung der Rechtsherzfunktion(168) beeinflussten einen Anstieg des CO 
als auch den Anstieg des sPAP unter Belastung. Daher muss der in unserer Studie 
beschriebene Phänotyp auch im Rahmen von Begleit- und Grunderkrankungen 
betrachtet werden. Limitationen der vorliegenden Arbeit umfassten das retrospektive 
Studiendesign und fehlende internationale Standards bei dem Belastungsprotokoll. 
In der Zusammenschau konnte unsere Studie erstmalig den Anstieg des CO und des 
sPAP unter Belastung als klinisch relevanten Parameter bei Patienten mit 
Linkherzinsuffizienz, reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion und PH 
identifizieren. Weiterführende prospektive Studien sind notwendig, um den 
identifizierten hämodynamischen Phänotyp in die aktuelle Risikostratifizierung mit 
einzubeziehen. 
 
 

2.3 Prostanoidtherapie mittels medizintechnischer Geräte 

2.3.1 Akute hämodynamische Antwort auf inhalatives Iloprost (Anlage 9) 

Zur Behandlung der PAH ist im funktionellen WHO-Stadium III eine Therapie mit 
inhalativem Iloprost zugelassen (1). Studien mit dem Einsatz unterschiedlicher 
Inhalatoren hatten eine signifikante Verbesserung der pulmonalen Hämodynamik, 
der Klinik und der Belastungsfähigkeit der Patienten aufzeigen können (180-184). 
Die verwendeten Inhalatoren unterschieden sich erheblich durch die eingesetzte 
Technik, applizierte Dosis und Inhalationsdauer (109). Der Inhalator der dritten 
Generation I-Neb Adaptive Aerosol Delivery (AAD) (Philips Respironics, Parsippany, 
NJ) vernebelt Iloprost über ein vibrierendes Gitter (vibrating mesh). Die AAD Technik 
passt analog der individuellen Atmung die abgegebene Dosis an und vermittelt 
Feedback-Signale zur korrekten Durchführung. In Kombination erreicht die AAD 
Technik und das vibrierende Gitter eine exakte Dosierung und verbesserte alveoläre 
Verteilung des inhalativen Iloprost (105). Die hämodynamische Wirkung des 
inhalativen Iloprost ist durch die kurze Halbwertszeit von ca. 20-30 min bestimmt 
(17). Eine bereits veröffentlichte Studie konnte zwischen älteren Verneblern keine 
Unterschiede hinsichtlich der akuten hämodynamischen Antwort bei PH-Patienten 
aufzeigen (109). Die akute pharmakokinetische und hämodynamische Antwort auf 
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Iloprost inhaliert über das I-Neb AAD System ist jedoch unklar und Gegenstand der 
vorliegenden Studie. Der primäre Endpunkt bestand in der Reduktion des PVR nach 
Inhalation. Als sekundärer Endpunkt wurde der Anstieg der Plasmakonzentration von 
Iloprost In einer vordefinierten Subgruppe von idiopathischen PAH-Patienten 
definiert. 
Prospektiv wurden zwischen 2006 und 2007 PH-Patienten entweder auf eine 
Inhalation mit 2,5 μg oder 5 μg Iloprost randomisiert (1:1). Ausgeschlossen wurden 
nur PH-Patienten der Gruppe 2 und/oder Patienten mit akuter Verschlechterung der 
Rechtsherzfunktion sowie der WHO-Klasse. Bei allen Patienten erfolgte eine 
Inhalation mit Iloprost während des Rechtsherzkatheters. Die Datenerfassung und 
die Bestimmung der Plasmakonzentration erfolgten vor Start der Inhalation, am Ende 
und 5, 15, 30, 45 und 60 Minuten nach Ende der Inhalation. Deskriptiv erfolgte eine 
Auswertung mit dem zweiseitigen T-Test. 
Insgesamt konnten 126 Patienten eingeschlossen werden. Es wurden 67 in die 2,5 
μg Gruppe (darunter 37 (55%) PAH-Patienten der Gruppe 1) und 59 Patienten in die 
5 μg Iloprost Gruppe (darunter 22 (37%) PAH-Patienten der Gruppe 1) randomisiert. 
Unabhängig von der klinischen Klassifikation und der inhalierten Iloprost- Dosis 
zeigte sich ein signifikanter Abfall des PVR. Der Abfall war am stärksten 5 Minuten 
nach Ende der Inhalation ausgeprägt (Abbildung 12). In der iPAH Subgruppe mit 
verfügbaren Iloprostplasma-Spiegeln zeigte sich analog zum Abfall des PVR eine 
maximale Iloprost-Konzentration 5 Minuten nach Ende der Inhalation. Dieser Effekt 
war unabhängig von der inhalierten Iloprost-Dosis (p = 0,06). Ferner zeigte sich nach 
Inhalation von Iloprost ein signifikanter Abfall des pO2 und des systemischen 
Blutdruckes. 
 

 
 
Abbildung 12. Akute hämodynamische Reaktion des PVR nach Inhalation von 2,5 
μg (A) oder 5 μg Iloprost (B) in Abhängigkeit der klinischen Klassifikation bei 
Patienten mit PH. aPAH: assoziierte pulmonalarterielle Hypertonie; CTEPH: 
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; iPAH: idiopathische 
pulmonalarterielle Hypertonie; LD: PH bei Lungenerkrankungen (Gruppe 3); PVR: 
pulmonal vaskulärer Widerstand; PH: pulmonale Hypertonie. Abbildung modifiziert 
mit Genehmigung nach (185). 
 
Unsere Studie zeigte erstmalig die akute und relevante Abnahme des PVR 
unabhängig von der Ätiologie der PH und Dosis des inhalierten Iloprost. Hierbei 
wiesen idiopathische PAH-Patienten 5 Minuten nach Inhalation maximale 
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Plasmaspiegel des Iloprost auf. Obwohl die Studie nicht auf einen direkten Vergleich 
mit älteren Verneblern ausgelegt war, zeigten unsere Daten eine vergleichbare akute 
Antwort der pulmonalen Zirkulation. Die gemessenen maximalen Plasmaspiegel 
waren niedriger als in der Literatur beschrieben und möglicherweise durch den 
eingesetzten Labortest beeinflusst (109). Pathophysiologisch führte die Inhalation mit 
Iloprost vorrangig durch eine rasche pulmonal-arterielle Vasodilatation zu einer 
Abnahme der Nachlast (PVR). Die beobachtete Steigerung des cardiac index könnte 
durch die reduzierte rechtsventrikuläre Nachlast oder indirekte durch positiv inotrope 
Effekte durch systemische Vasodilatation mit anschließender Aktivierung des 
Barorezeptor-Reflexes zurückzuführen sein (186). Mittel- und langfristige Effekte des 
inhalativen Iloprost werden vorrangig über die Senkung der Nachlast ausgeübt (186). 
Unsere Studie konnte zeigen, dass inhalatives Iloprost auch außerhalb der 
Zulassung (1) bei PH-Patienten der Gruppe 3, 4 und 5 hochwirksam die pulmonale 
Zirkulation verbessert. Weitere Studien sind notwendig, um gegebenenfalls 
inhalatives Iloprost als eine mögliche Therapieoption für diese Gruppen zu 
identifizieren. Grundsätzlich weist inhalatives Iloprost eine verstärkte pulmonale und 
intrapulmonale Selektivität auf (187). Jedoch zeigten unsere Daten eine geringe 
Abnahme der arteriellen Oxygenierung. Diese Beeinflussung kann gerade bei 
höherer Dosierung oder durch „spill-over-Effekte“ zu einer klinisch relevanten 
Verschlechterung des Gasaustausches führen (188). Limitation der vorliegenden 
Arbeit umfassten ein heterogenes Studienkollektiv, fehlende Verblindung und eine 
kleine Stichprobenanzahl der pharmakokinetischen Subgruppenanalyse. 
Zusammenfassend zeigte unsere Arbeit erstmalig eine klinisch relevante und 
signifikante Abnahme des PVR nach Inhalation mit Iloprost über das I-neb AAD 
System. Dieser Effekt konnte unabhängig von der applizierten Dosis und der 
Ätiologie der PH beobachtet werden. 
 

2.3.2 Inhalationsmuster nach Wechsel von Iloprost-Konzentrationen 
(Anlage 10) 

 
Inhalatives Iloprost ist zur Therapie der PAH in den zwei verschiedenen 
Konzentrationen 10 mg/mL (V10) and 20 mg/mL (V20) zugelassen (105). Hierbei 
werden beide Konzentrationen über das I-Neb AAD System vernebelt. Auf Grund der 
Pharmakokinetik beträgt die tägliche Inhalationsfrequenz 6 bis 9 mal pro Tag 
(105,181). Durch einen Austausch der Medikamentenkammer und des 
Vernebelungs-Chips kann über die V10 Konzentration eine abgegebene Dosis von 
2,5 μg oder 5 μg erreicht werden. In der täglichen klinischen Praxis limitiert die 
Inhalationshäufigkeit in Kombination mit einer langen Inhalationszeit von bis zu 15 
Minuten die Anwendung. Dies führt zu einer häufigen Anzahl inkompletter 
Inhalationen, niedriger Inhalationsfrequenz und schlechter Compliance der Patienten. 
Jedoch kann durch einen weiteren Austausch der Medikamentenkammer und des 
Vernebelungs-Chips („Gold“) sowie Verwendung der V20 Konzentration eine 
Reduktion der Inhalationszeit erreicht werden. Das I-Neb System speichert 
kontinuierlich die Inhalationshäufigkeit, die Anzahl kompletter oder inkompletter 
Inhalationen und die Inhalationsdauer. Der Einfluss eines Wechsels von V10 auf V20 
im Hinblick auf das Inhalationsmuster bei PAH-Patienten ist bislang unbekannt. In 
unserer Studie umfasste der primäre Endpunkt die Anzahl der kompletten täglichen 
Inhalationen und die Inhalationshäufigkeit nach dem Wechsel auf V20. Sekundäre 
Endpunkte umfassten Stratifizierung nach Alter sowie Begleitmedikation, 
Sicherheitsendpunkte und die mittlere Inhalationsdauer. 
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Die Studie umfasste eine systematische retro- und prospektive Auswertung der 
VENTAPLUS Datenbank im Rahmen einer nicht-verblindeten Crossover-
Beobachtungsstudie zwischen September 2015 und November 2016. 
Eingeschlossen wurden Patienten nach einem Wechsel von V10 auf V20. Erfasst 
wurde das Inhalationsmuster 3 Monate vor und 3 Monate nach der Umstellung. Die 
statistische Analyse umfasste eine deskriptive, explorative Analyse mit einem 
gepaarten Vergleich. 
Im Beobachtungszeitraum konnten 62 von 64 Patienten final ausgewertet werden. 
Der primäre Endpunkt bestehend aus dem Anteil vollständiger Inhalationen 
verbesserte sich signifikant (p < 0,0001; Abbildung 13). Ebenfalls zeigte sich eine 
signifikante Zunahme der Inhalationshäufigkeit (p = 0,0430). Die Analyse älterer 
Patienten (≥ 65 Jahre) zeigte einen verstärkten Effekt auf den Anteil vollständiger 
Inhalationen durch den Wechsel. Im Beobachtungszeitraum wurde ein einziges 
unerwünschtes Ereignis (klinische Verschlechterung mit Hospitalisation) registriert. 
Dieses unerwünschte Ereignis konnte nicht mit dem Wechsel der Konzentration in 

Verbindung gebracht werden. Die Inhalationsdauer konnte signifikant von 11,8 ± 4,7 

Minuten auf 6,5 ± 2,8 Minuten (p < 0.0001) gesenkt werden. 

 

 
 
Abbildung 13. Vergleich des prozentualen Anteils vollständiger Inhalationen vor und 
nach dem Wechsel der Konzentration des inhalativen Iloprost von V10 auf V20. 
Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (189). 
 
Erstmalig beschrieb unsere Studie das Inhalationsmuster von Patienten mit dem I-
Neb AAD System nach Wechsel der Konzentration, der Medikamentenkammer und 
des Vernebelungs-Chips. Durch den Wechsel konnte eine signifikante Verkürzung 
der Inhalationsdauer dargestellt werden. Diese Verkürzung bewirkte eine 
substantielle Verbesserung des Anteiles der kompletten Inhalationen sowie eine 
Erhöhung der Inhalationshäufigkeit. Jedoch zeigte unsere Studie ebenfalls, dass 
trotz der Modifikationen die Patienten im Mittel (4,9 ± 1,5 (V20)) weiter deutlich unter 
der empfohlenen Inhalationshäufigkeit blieben. Die Ursachen für die grundsätzlich 
erniedrigte Compliance sind vielfältig und waren nicht Gegenstand der vorliegenden 
Arbeit. Die weiterhin relativ lange Inhalationszeit von mehreren Minuten in 
Kombination mit der Inhalationshäufigkeit 6 bis 9 mal pro Tag scheint der Hauptfaktor 
für die anhaltend niedrige Compliance zu sein (110). Erfreulicherweise zeigten 
unsere Daten aber auch, dass durch eine relativ einfache Modifikation eine deutliche 
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Verbesserung der Inhalationsmuster erreicht werden kann. Nebenwirkungen traten 
nicht auf. Des Weiteren zeigten unsere Daten bei Subgruppen wie älteren Patienten 
einen verstärkten, positiven Effekt auf die Compliance durch die verkürzte 
Inhalationszeit. Limitationen der Studie umfassten das Studiendesign, die relativ 
geringe Patientenzahl und die zeitliche Begrenzung der Beobachtungsdauer. Die 
niedrige Rate von unerwünschten Ergebnissen könnte durch den Einschluss von 
Patienten mit bereits etablierter Iloprost-Therapie „geschönt“ worden sein. Ein Vorteil 
der vorliegenden Studie ist jedoch die Auslesung der Daten direkt aus dem I-neb 
AAD System ohne Möglichkeit der Verzerrung durch den Patienten oder das 
Studienkomitee. 
Zusammenfassend zeigte unsere Studie erstmals eine signifikante Verbesserung des 
Inhalationsmusters nach Wechsel der Konzentration, der Medikamentenkammer und 
des Vernebelungs-Chips. Weitere technische Modifikationen sind notwendig, um die 
Compliance der Patienten weiter zu verbessern. 
 

2.3.3 Operative Risiken einer vollimplantierbaren Medikamentenpumpe 
zur kontinuierlichen Infusion von Treprostinil (Anlage 11) 
 

Treprostinil, ein stabiles Prostanoid, ist als intravenöse und subkutane Anwendung 
zur Therapie der PAH zugelassen. Treprostinil zeigte in den zulassungsrelevanten 
Studien eine Verbesserung der funktionellen Klasse als auch der pulmonalen 
Hämodynamik (111,190,191). Jedoch zeigen aktuelle Daten, dass  Treprostinil 
gerade bei Patienten mit fortgeschrittenem Schweregrad der Erkrankung 
unzureichend oder verspätet eingesetzt wird (192). Hierbei limitieren Fehlfunktionen 
sowie Bedienungsfehler der externen Pumpensysteme, lokale und systemische 
Infektionen, Schmerzen bei der subkutanen Therapie und schwere 
katheterassoziierte Infektionen die Anwendung in der täglichen klinischen Praxis 
(113,193,194). Daher wurden vollimplantierbare Pumpensysteme zur kontinuierlichen 
Applikation von Treprostinil entwickelt. Diese sollten das Risiko von 
Fehlbedienungen, Fehldosierungen und vor allem Infektionen minimieren. Bei 
Komplikationen der subkutanen Therapie ist in Deutschland die Lenus Pro Pumpe 
zur kontinuierlichen, intravenösen Applikation von Treprostinil zugelassen (Tricumed, 
Medizintechnik GmbH, Kiel, Germany). In den USA steht eine Pumpe der Firma 
Medtronic zur Verfügung (114,195). Beide Pumpen unterscheiden sich durch 
technische Details. Die Implantation in den Oberbauch mit einem getunnelten und 
zentralvenös platzierten Katheter ist jedoch vergleichbar (114,195). PH-Patienten 
stellen allerdings eine höchst vulnerable Patientengruppe dar und jede 
Hospitalisation und/oder jeder operative Eingriff birgt das Risiko einer 
Dekompensation bzw. Verschlechterung der PH (196,197). Das absolute Risiko für 
unerwünschte Ereignisse bei der Implantation der Lenus Pro Pumpe ist jedoch 
bislang unbekannt und von klinischer Relevanz bei der Beratung der PH-Patienten. 
In unserer Untersuchung umfasste der primäre Endpunkt vordefinierte unerwünschte 
Ereignisse während der Implantation und in der anschließenden 30 tägigen 
Nachbeobachtungsphase. 
Retrospektiv und prospektiv erfolgte die Auswertung aller Pumpenimplantationen an 
zwei PH-Zentren. Nach einem vordefinierten Schema wurden intraoperative und 
postoperative Komplikationen bis 30 Tage nach Implantation erfasst. Die Schwere 
des unerwünschten Ereignisses und der zeitliche Zusammenhang mit der 
Implantation wurden detailliert erhoben. Die statistische Auswertung erfolgte 
deskriptiv mit dem zweiseitigen t-Test, Mann-Whitney U Test oder dem Pearson Chi-
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square Test zum Vergleich zwischen zwei Gruppen. Die Pumpenimplantation an den 
zwei Zentren wurde nach den jeweiligen lokalen Protokollen durchgeführt. Der größte 
Unterschied zwischen den Protokollen bestand in der Verwendung einer 
ausschließlich lokalen Anästhesie in Gießen im Gegensatz zu einer allgemeinen 
Anästhesie mit Larynxmaske in Greifswald. 
Insgesamt konnten 51 Patienten eingeschlossen werden (28 aus Greifswald und 23 
aus Gießen). Vor Pumpenimplantation zeigten beide Patientenkollektive eine 
vergleichbar schwergradig eingeschränkte pulmonale Hämodynamik. Unterschiede 
ergaben sich im Alter der Patienten, den relevanten Komorbiditäten und der Dosis 
des subkutan bzw. intravenös applizierten Treprostinil. In Gießen und Greifswald 
wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 8 schwere unerwünschte Ereignisse 
dokumentiert (Tabelle 3). Im weiteren Verlauf starben 2 Patienten bei progredientem 
Rechtsherzversagen. Bei 7 Patienten aus Gießen und 1 Patient aus Greifswald 
wurden Komplikationen im postoperativen Verlauf registriert, vorrangig Hämatome. 
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Patient 
number 

Pulmonary haemodynamics at study 
entry 

Specific 
PAH 
combination 
therapy  

Complication 

mPAP  
(mmHg) 

Cardiac index 
(l/min/m2)  

PVR 
(dyn·s/cm5) 

Description Onset, day 
post 
implantation 

Management Outcome 

Giessen pulmonary hypertension centre 

13 65 2.3 928 Quadruple Atrial fibrillation 
due to catheter 
irritation 

5 Surgical correction Discharged 

19 53 2.2 1716 Triple Right heart failure 4 Extra-corporeal 
membrane oxygenation 

Died (day 5) 

24 33 4.1 391 Triple Right heart 
decompensation 

3 Non-invasive ventilation, 
intravenous diuretics 

Discharged 

Greifswald pulmonary hypertension division 

12 43 2.8 424 Dual Seroma, 
subcutaneous 
catheter dislocation 

19 Surgical correction Discharged 

22 56 3.6 587 Triple Atrial fibrillation 
due to catheter 
irritation 

7 Surgical correction Discharged 

24 54 1.6 1388 Dual Atrial fibrillation 
due to catheter 
irritation 

 Surgical correction Discharged 

25 30 2.5 282 Triple Respiratory failure 12 Non-invasive ventilation  

28 58 1.09 935 Dual Haematoma, right 
heart failure 

2 Surgical intervention, 
supportive treatment at 
the intensive care unit 

Died (day 17) 

 
Tabelle 3. Schwere Komplikationen nach Implantation der Lenus Pro Pumpe stratifiziert nach der pulmonalen Hämodynamik, Zentrum 
und Prognose der Patienten. mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie; PVR: pulmonal 
vaskulärer Widerstand. Tabelle modifiziert mit Genehmigung nach (198). 
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Erstmalig zeigte unsere Studie das intra- und postoperative Risiko der Implantation 
einer Lenus Pro Pumpe zur kontinuierlichen Applikation von Treprostinil. Unsere 
Daten konnten aufzeigen, dass eine Implantation unabhängig von der gewählten 
Anästhesie (lokale versus allgemeine) bei einem Kollektiv mit höchstem Risiko 
durchführbar erscheint. Jedoch bestätigten unsere Ergebnisse ein erhöhtes 
operatives Risiko dieser Patientengruppe (197). Daher legen unsere Daten eine 
engmaschige professionelle Überwachung der Patienten nahe. Es ist vor allem zu 
beachten, dass sich die eingeschlossenen Patienten im Endstadium ihrer Erkrankung 
befanden. Ferner wurden sie mit hohen Treprostinil- Dosen behandelt und wiesen 
einen reduzierten funktionellen Status vor der Implantation auf. Hierbei zeigten 
unsere Daten, dass die schweren unerwünschten Ereignisse vorrangig bei Patienten 
mit einer schwergradig eingeschränkten pulmonalen Hämodynamik auftraten. Jedoch 
ist exakt dieses Patientenkollektiv auch entsprechend anfällig für lokale und 
systemische Infektionen durch die externen Pumpensysteme mit getunnelten 
Kathetern oder Fehlbedienung bzw. Pumpenfehlern (113,193,199). In diesem 
Zusammenhang zeigte unsere Studie erstmalig, dass im unmittelbaren 
postoperativen Verlauf keine systemischen oder lokalen Infektionen auftraten. Ferner 
beschrieb unsere Studie ebenfalls erstmalig die Machbarkeit einer Transition von 
subkutanem auf intravenöses Treprostinil in dieser Gruppe mit hohem Risiko. Bourge 
und Mitarbeiter beschrieben bei der Implantation der in den USA verfügbaren 
vollimplantierbaren Medtronic Pumpe eine leicht niedrigere Rate an unerwünschten 
Ereignissen (195). Unterschiede im Studiendesign, Implantationsprotokoll und der 
Einschluss ausschließlich stabiler Patienten in der WHO-Klasse II und III könnten 
diese differenten Ergebnisse erklären (195).  
Zusammenfassend beschrieben unsere Daten erstmalig das intra- und unmittelbare 
postoperative Profil an unerwünschten Ereignissen bei PH-Patienten mit 
schwergradiger Erkrankung. Die Implantation der vollimplantierbaren 
Medikamentenpumpe Lenus Pro zur kontinuierlichen Applikation von Treprostinil 
erfordert ein engmaschiges prä- und postoperatives Monitoring zur frühzeitigen 
Erkennung und Verhinderung von Komplikationen. Hierbei wiesen Patienten mit 
einer schwergradig eingeschränkten pulmonalen Hämodynamik oder Instabilität der 
Erkrankung ein besonders hohes postoperatives Risiko auf. Verbesserungen und 
Standardisierungen der Implantationsprotokolle sind notwendig, um die Versorgung 
dieses spezifischen Patientenkollektives weiter zu verbessern. 

2.3.4 Erste prospektive multizentrische Studie mit der 
vollimplantierbaren Medikamentenpumpe zur kontinuierlichen Infusion 
von Treprostinil (Anlage 12) 
 

Wie bereits unter 2.3.3. beschrieben ist parenteral verabreichtes Treprostinil zur 
Therapie der PAH in Deutschland zugelassen. Bei systemischen oder lokalen 
Nebenwirkungen der subkutanen Therapie ist als Alternative die vollimplantierbare 
Medikamentenpumpe Lenus Pro zugelassen. Vollimplantierbare Pumpensysteme 
sollen zu weniger lokalen bzw. systemischen Nebenwirkungen, weniger 
Fehlbedienungen und einer grundsätzlich höheren Akzeptanz sowie Compliance der 
PH-Patienten führen. Hierbei zeigten Studien eine deutlich erhöhte Mortalität durch 
systemische Infektionen von externen Pumpensystemen (113,200). Die Lenus Pro 
Pumpe verfügt über ein Medikamentenreservoir. Dieses Reservoir wird alle 10-30 
Tage perkutan über ein spezielles Punktionsset mit Medikation befüllt. Über die 
Treprostinil-Konzentration und eine definierte, konstante Laufrate der Pumpe wird die 
individuelle Dosierung bestimmt (114). Die Sicherheit der Lenus Pro Pumpe auch im 
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Hinblick auf die Wiederbefüllungen ist in der täglichen Praxis bislang unbekannt. 
Ferner sind mögliche positive Effekte auf die funktionelle Klasse nach Umstellung auf 
ein vollimplantierbares System noch nicht beschrieben. 
Der primäre Endpunkt umfasste schwere unerwünschte intraoperative 
Komplikationen sowie unerwünschte Ereignisse bis 6 Monate nach Implantation. 
Sekundäre Endpunkte umfassten Änderungen der funktionellen Klasse und eine 
Verbesserung der Lebensqualität. 
In die prospektive, ein-armige, open-label, multizentrische Beobachtungsstudie 
konnten PAH-Patienten mit der Indikation zur Lenus Pro Pumpen Implantation 
eingeschlossen werden. Der Studienzeitraum dauerte vom Februar 2013 bis 
September 2015. Nur PAH-Patienten mit parenteraler Treprostiniltherapie (subkutan 
oder intravenös), stabilem Krankheitsbild und vorhandener oraler Mono- oder 
Kombinationstherapie durften eingeschlossen werden. Die Pumpenimplantation als 
auch die Wiederbefüllungen der Pumpe wurden nach den jeweiligen Protokollen der 
teilnehmenden Zentren durchgeführt und waren nicht standardisiert. 
Die statistische Analyse umfasste eine deskriptive Auswertung und einen Vergleich 
der sekundären Endpunkte vor und 6 Monate nach Implantation mit dem gepaarten 
T-Test, sign Test oder Wilcoxon signed rank Test. 
Insgesamt konnten 30 Patienten eingeschlossen und Daten von 29 Patienten am 
Ende der Studie ausgewertet werden. Intra- und postoperativ wurden 5 
unerwünschte Ereignisse registriert (ein Pneumothorax). Während der prospektiven 
Nachbeobachtungszeit bis zu 6 Monaten nach Implantation wurden von 13 Patienten 
unerwünschte Ereignisse berichtet. Unter anderem wurden 
Serome/Hämatome/Schwellungen, Katheterdislokationen, Schmerzen nach 
Befüllungen und in einem Fall eine Pumpenfehlfunktion beschrieben. Die 
Fehlfunktion der Pumpe wurde durch die Nutzung einer nicht zugelassenen Nadel 
bei der Wiederbefüllung ausgelöst. Ein Wechsel der Pumpe und eine 
intensivmedizinische Stabilisierung und Überwachung des Patienten war im 
Anschluss notwendig. In der Analyse der sekundären Endpunkte konnte eine 
signifikante Verbesserung der funktionellen Klasse beobachtet werden (Abbildung 
14). Ebenfalls war die 6-Minuten-Gehstrecke nach 6 Monaten signifikant höher (407 
± 122 m versus 440 ± 127m, gepaarte Analyse, n = 17, p = 0.014). 
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Abbildung 14. WHO funktionelle Klasse vor und 6 Monate nach Lenus Pro 
Pumpenimplantation. WHO: World Health Organisation. Abbildung modifiziert mit 
Genehmigung nach (201). 
 
Die vorliegende Studie erfasste prospektiv das Sicherheitsprofil der 
vollimplantierbaren Lenus pro Pumpe über einen Zeitraum von 6 Monaten nach 
Implantation. Unsere Untersuchung (in der Zusammenschau mit der Auswertung 
Anlage 11) beschrieb erstmalig das intra- und postoperative Sicherheitsprofil. Die 
Rate an Komplikationen war vergleichbar mit Daten zu anderen vollimplantierbaren 
Systemen (195) oder zentralvenösen Kathetern (202). Grundsätzlich weisen 
zentralvenös eingebrachte Katheter- oder Portsysteme eine gewisse Rate an 
unerwünschten Ereignissen auf (203,204). In Analogie zur Anlage 11 zeigte die 
vorliegende Arbeit erneut, dass unabhängig vom Implantations- oder 
Narkoseprotokoll eine niedrige Rate von unerwünschten Ereignissen beobachtet 
werden kann. Jedoch wurden in die aktuelle Studie keine instabilen oder 
schwergradig erkrankten PH-Patienten eingeschlossen. Dies könnte die Diskrepanz 
zu den beobachteten schweren unerwünschten Ereignissen der Anlage 11 
beeinflusst haben. Jedoch weisen PH-Patienten grundsätzlich ein erhöhtes Risiko 
bei Hospitalisationen, Operationen und durch die Allgemeinanästhesie auf (205-208). 
Bei kardialer Dekompensation oder fortgeschrittener Erkrankung ist das Mortalitäts-
Risiko nochmals höher. Daher ist eine engmaschige inter- und postoperative 
Überwachung essentiell. Während des Verlaufes zeigte sich eine niedrige Rate an 
Katheterdefekten und Okklusionen sowie lokaler Komplikationen wie Serome oder 
Hämatome. Die beobachtete Rate war vergleichbar mit den bereits veröffentlichen 
Daten von Bourge und Mitarbeitern (195). Im Verlauf nahm die Rate von 
Komplikationen nach Implantation ab. Dies stellte einerseits das akzeptable 
Sicherheitsprofil der Pumpe und andererseits eine gewisse Lernkurve der 
teilnehmenden Zentren dar. Es wurden keine lokalen oder systemischen Infektionen 
über einen Verlauf von bis zu 6 Monaten berichtet. Im direkten Vergleich dazu 
weisen getunnelte Systeme mit externen Pumpen eine Infektionsrate von 0,08 bis zu 
1,13 Fälle pro 1000 Behandlungstage auf (199,200,209). Zusätzlich konnte erstmalig 
ein positiver Effekt eines vollimplantierbaren Pumpensystems auf die funktionelle 
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Klasse und die Belastungsfähigkeit der PH-Patienten gezeigt werden. Diese 
Verbesserungen waren mutmaßlich auf weitere Dosissteigerungen des Treprostinils 
über das implantierte System zurückzuführen. Gerade lokale Nebenwirkungen der 
subkutanen Therapie verhindern in der täglichen Praxis oftmals eine weitere 
Dosiserhöhung (210). Limitationen der vorliegenden Arbeit bestanden in einer 
fehlenden Kontrollgruppe, dem nicht-verblindeten Design, fehlender 
Standardisierung und der kleinen Stichprobenanzahl. 
Zusammenfassend beschrieb unsere Studie erstmal das Sicherheitsprofil einer 
vollimplantierbaren Medikamentenpumpe in einer prospektiven, multizentrischen 
Beobachtungsstudie über 6 Monate. Bei einem hoch selektiven Patientenkollektiv 
konnte unsere Studie ein gutes Sicherheitsprofil über einen mittelfristigen Zeitraum 
aufzeigen. Die Erhebung von Langzeitdaten an einem größeren Patientenkollektiv ist 
notwendig, um das Sicherheitsprofil der vollimplantierbaren Medikamentenpumpe 
weiter im Detail zu charakterisieren. 
 

2.3.5 Erste Langzeitdaten der vollimplantierbaren Medikamentenpumpe 
zur kontinuierlichen Infusion von Treprostinil (Anlage 13) 
 

In Anlage 10 und 11 wurden intra- und postoperative unerwünschte Ereignisse nach 
Implantation einer vollimplantierbaren Medikamentenpumpe zur kontinuierlichen 
intravenösen Applikation von Treprostinil im Detail untersucht. Ebenfalls konnte 
Anlage 11 erste Daten zur mittelfristigen Sicherheit über einen 
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten darstellen. Jedoch sind die langfristigen, 
multizentrischen Sicherheits- und Prognosedaten bei einem größeren PH- 
Patientenkollektiv unbekannt. 
Der primäre Endpunkt umfasste vordefinierte unerwünschte Ereignisse im gesamten 
Beobachtungszeitraum (intra-operative, post-operative sowie Komplikationen im 
Langzeitverlauf nach Implantation). Sekundäre Endpunkte analysierten das Drei-
Jahres Gesamt- und Lungentransplantationsfreie-Überleben. 
In die retrospektive, multizentrische Beobachtungsstudie konnten PH-Patienten mit 
der Indikation zur Lenus Pro Pumpen Implantation eingeschlossen werden. Der 
Studienzeitraum lag zwischen Dezember 2009 und Oktober 2016. Das Ende der 
Nachbeobachtungszeit war Mai 2017. Alle PH-Patienten mit Implantation der Lenus 
Pro Pumpe, unabhängig von der Schwere der Erkrankung, Ätiologie der PH oder 
Begleitmedikation konnten im Beobachtungszeitraum eingeschlossen werden. Die 
Indikation zur Pumpenimplantation wurde von dem jeweiligen Zentrum bei Patienten 
mit schweren lokalen Nebenwirkungen oder bei Ablehnung der subkutanen Therapie 
gestellt. Implantation und Wiederbefüllung der Pumpe wurde nach den jeweiligen 
Protokollen der teilnehmenden Zentren durchgeführt und waren nicht standardisiert. 
Teilweise wurde die Wiederbefüllung durch eine spezialisierte Apotheke bei den 
Patienten zu Hause durchgeführt und vom Zentrum kontrolliert. 
Die statistische Analyse umfasste für den primären Endpunkt eine deskriptive 
Auswertung. Der sekundäre Endpunkt wurde mittels uni- und multivariaten Cox 
Regressionsmodellen sowie Kaplan-Meier Überlebenskurven analysiert. 
Aus acht deutschen PH-Zentren wurden 129 PH-Patienten in einem fortgeschrittenen 
funktionellen Schweregrad der Erkrankung (in WHO-Klasse III befanden sich 75,2% 
und in WHO-Klasse IV 14,7% der Patienten) eingeschlossen. Insgesamt wurden 82 
unerwünschte Ereignisse bei 60 Patienten registriert. Davon wurden 57 als schwere 
unerwünschte Ereignisse klassifiziert (0,6 schwere unerwünschte Ereignisse auf 

1000 Therapietage). Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 24 ± 17 Monate und es 
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konnten 260 Therapie-Jahre (94757 Therapie-Tage) analysiert werden. Systemische 
Infektionen wurden im gesamten Beobachtungszeitraum nicht beobachtet. Unter 
anderem wurden drei lokale Infektionen, 25 Katheter-assoziierte Komplikationen, 
sieben Pumpen-assoziierte Komplikationen, 36 unerwünschte Ereignisse im Bereich 
der Pumpentasche und 11 intraoperative Ereignisse erfasst (Abbildung 15). In Bezug 
auf den sekundären Endpunkt zeigte sich in unserer Studie eine 
Gesamtüberlebensrate von 66,5 % nach drei Jahren und eine 
lungentransplantationsfreie-Überlebensrate von 55,7% (Abbildung 16). In der 
weiterführenden Cox Regressionsanalyse konnte der cardiac index vor 
Pumpenimplantation als ein unabhängiger Prädiktor des lungentransplantationsfreien 
Überlebens identifiziert werden. 
 

 
 
Abbildung 15. Unerwünschte Ereignisse in der Langzeitbeobachtung bei PH 
Patienten nach Implantation einer vollimplantierbaren Medikamentenpumpe (Lenus 
Pro Pumpe) zur kontinuierlichen intravenösen Applikation von Treprostinil. PH: 
pulmonale Hypertonie. Abbildung modifiziert mit Genehmigung nach (211). 
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Abbildung 16. Kaplan-Meier Kurven des Gesamt- und lungentransplantationsfreien 
Überlebens bei PH-Patienten nach Implantation einer vollimplantierbaren 
Medikamentenpumpe (Lenus Pro Pumpe) zur kontinuierlichen intravenösen 
Applikation von Treprostinil. PH: pulmonale Hypertonie. Abbildung modifiziert mit 
Genehmigung nach (211). 
 
Zusammenfassend konnte unsere Studie erstmals das langfristige Sicherheitsprofil 
der vollimplantierbaren Lenus Pro Pumpe zur kontinuierlichen Applikation von 
Trepostinil aufzeigen. Im Beobachtungszeitraum wurden keine systemischen 
Infektionen beobachtet. Dies bedeutet einen entscheidenden Vorteil dieses Systems 
für die Patienten. Die Rate an unerwünschten Ereignissen, insbesondere 
Komplikationen durch die Katheter oder an der Bauchtasche wurde in vergleichbaren 
Raten zu dem amerikanischen Pumpensystem registriert (195). Jedoch zeigte unsere 
Studie, im Gegensatz zu dem amerikanischen Pumpensystem (195), eine erhöhte 
Anzahl von Okklusionen im Kathetersystem. Die Gründe sind derzeit unklar und es 
wurden die Verwendung unterschiedlicher Kathetersysteme, Differenzen der 
Flussraten und die begleitende orale Antikoagulation als mögliche Ursachen 
diskutiert. Das Auftreten von schweren unerwünschten Ereignissen unmittelbar post-
operativ stellt gerade bei schwergradig eingeschränkten PH-Patienten ein 
Mortalitätsrisiko dar. Daher legt unsere Studie nahe, dass eine engmaschige bzw. 
intensivmedizinische prä- und postoperative Überwachung dieser spezifischen 
Patientenpopulation notwendig ist. Ferner wiesen spezifische 
Langzeitkomplikationen, z.B. Flussratenabweichungen, auf die Notwendigkeit der 
kontinuierlichen Kontrolle der Flussraten durch das behandelnde PH-Zentrum hin. 
Bezüglich des Gesamtüberlebens zeigten die Patienten mit einer vollimplantierten 
Pumpe eine deutliche erhöhte Sterblichkeit (132). Dies war auf den weit 
fortgeschrittenen Erkrankungszustand mit einem hohen Anteil bereits zur 
Lungentransplantation gelisteter Patienten zurückzuführen. Daher ist gerade die 
Etablierung einer suffizienten Therapie mit systemischen Prostanoiden über 
vollimplantiere Pumpensysteme in diesem vulnerablen Patientenkollektiv essentiell. 
In der Zusammenschau konnte unsere Studie erstmalig das langfristige 
Sicherheitsprofil und das Gesamtüberleben bei PH-Patienten mit einer 
vollimplantierbaren Pumpe zur kontinuierlichen Applikation von Treprostinil 
aufzeigen. Im Beobachtungszeitraum wurden keine systemischen Infektionen 
berichtet. Beobachtet wurden jedoch schwergradige unerwünschte Ereignisse. Daher 
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sind technische Verbesserung der Pumpe und des Katheters sowie 
Standardisierungen bei der Nachsorge und der Implantation erforderlich. 
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3  Zusammenfassung 
 

Die PH ist eine progressive, chronische Erkrankung unterschiedlichster Ursachen 
und stellt eine enorme Herausforderung in der täglichen klinischen Praxis dar. In den 
hier zusammengefassten Arbeiten wurden a) Biomarker zur Diagnosestellung als 
auch zur Therapiesteuerung, b) Belastungsuntersuchungen zur Phänotypisierung 
und pathophysiologischen Charakterisierung der Patienten und c) neue 
medizintechnische Geräte zur Behandlung der PH-Patienten untersucht.  
Wir konnten erstmalig einen Zusammenhang der pulmonalen Hämodynamik mit 
einer hyperglykämen Stoffwechsellage (analysiert über den HbA1c) vor PEA bei der 
operablen CTEPH aufzeigen. Innerhalb unserer Studie konnte HbA1c jedoch nicht 
als prädiktiver Parameter des funktionellen Ergebnisses ein Jahr nach Operation 
identifiziert werden. Jedoch unterstreicht unsere Studie die Erkenntnis, dass sich bei 
progressiver PH eine pathologische Beeinflussung verschiedener Organ- und 
endokrinologischer Systeme entwickeln kann. (Anlage 1; (125)) 
Vor diesem Hintergrund, konnte der pathologische Zusammenhang zwischen 
erhöhten und erniedrigten Schilddrüsenhormonen und deren klinischer Bedeutung 
als relevanter Biomarker bei Patienten mit PAH und CTEPH dargestellt werden. 
Hierbei stellt unsere Arbeit die Grundlage für weitere interventionelle Studien dar. 
(Anlage 2; (133)) 
Unsere Studie evaluierte erstmalig Ang-1 als einen möglichen Biomarker bei der PH, 
konnte jedoch keine prognostische Relevanz oder Assoziationen mit dem 
Schweregrad der Erkrankung aufzeigen. Ang-1 ist, trotz eines relevanten 
pathophysiologischen Zusammenhangs im Zell- und Tiermodel, bei Patienten mit PH 
kein klinisch relevanter Biomarker. (Anlage 3; (140)) 
Die Biomarker Ang-2 und sP-selectin können nicht zur Vorhersage der 
Therapieansprache nach einer Therapieerweiterung mit oralem Treprostinil in der 
Klinik genutzt werden, wobei für unsere Studie Daten einer großen multizentrischen, 
Placebo-kontrollierten Studie verwendet worden sind. Möglicherweise sind 
weiterführende Studien mit veränderter Studiendauer und dem Einschluss therapie-
naiver Patienten notwendig, um die klinische Relevanz von Ang-2 und sP-selectin 
abschließend beurteilen zu können. (Anlage 4; (144)) 
Als klinisch und prognostisch relevanten Biomarker konnte unsere Studie erstmalig 
den Quotienten aus TAPSE/PASP bei PAH-Patienten identifizieren. Ferner lieferte 
unsere Studie erste Hinweise zur klinischen Relevanz des TAPSE/PASP Quotienten 
als Surrogat des RV-PA-Coupling bei PAH-Patienten. Invasive Methoden zur 
Bestimmung des RV-PA-Coupling sind sehr aufwendig und daher lieferte unsere 
Studie wichtige Erkenntnisse für einen klinisch praktikablen Biomarker. (Anlage 5) 
Im Hinblick auf den klinischen Nutzen von Belastungsuntersuchungen zeigte unsere 
Studie erstmalig das Auftreten einer dynamischen Hyperinflation bei Patienten mit 
PH, abhängig vom funktionellen Schweregrad der Erkrankung. Unsere Studie lieferte 
einen wichtigen Beitrag dazu, potenzielle pathophysiologische Zusammenhänge und 
hieraus resultierende therapeutische Möglichkeiten der Belastungsdyspnoe zu 
identifizieren. (Anlage 6; (157)) 
Des Weiteren beschrieb unsere Studie zu Belastungsuntersuchungen während des 
Rechtsherzkatheters erstmalig pathophysiologische Zusammenhänge des 
pulmonalarteriellen Gefäßsystems unter Belastung vor und ein Jahr nach PEA bei 
Patienten mit CTEPH. Unsere Auswertung lieferte erste Ansatzpunkte zur weiteren 
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Erforschung der prognostischen und therapeutischen Konsequenz pathologischer 
Belastungsreaktionen bei diesem Patientenkollektiv. (Anlage 7; (164)) 
Im Einklang damit konnte unsere nächste Studie erstmalig die prognostische und 
klinische Relevanz der Belastungsuntersuchung während des Rechtsherzkatheters 
bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz, reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion 
und PH identifizieren. Unsere Studie stellte die Grundlagen dar, den identifizierten 
hämodynamischen Phänotyp in diagnostische und therapeutische Algorithmen 
miteinzubeziehen. (Anlage 8; (175)) 
Auf dem Gebiet der medizintechnischen Geräte zur Behandlung der PH-Patienten 
zeigte unsere Arbeit erstmalig eine relevante und signifikante Abnahme der Nachlast 
nach Inhalation mit Iloprost über das I-Neb AAD System. Dieser Effekt ist von 
klinischer und therapeutischer Bedeutung bei der Betreuung der PH-Patienten. 
(Anlage 9; (185)) 
Neben der akuten hämodynamischen Antwort ist aber auch das Inhalationsmuster 
von klinischer Relevanz. In diesem Zusammenhang zeigte unsere Studie eine 
signifikante Verbesserung des Inhalationsmusters mit höherem Anteil vollständiger 
Inhalationen und einer höheren Inhalationshäufigkeit nach Wechsel der 
Konzentrationen des Iloprost und nach Modifikation des Inhalators. Diese 
Änderungen werden bereits in der klinischen Routine zur Verbesserung der 
Compliance der PAH-Patienten angewendet. (Anlage 10; (189)) 
Neben der Inhalation ist die systemische Applikation von Prostanoiden eine wichtige 
Behandlungsoption bei der PAH. Unsere Studie analysierte erstmalig das intra- und 
unmittelbare postoperative Profil an unerwünschten Ereignissen bei Anwendung 
einer vollimplantierbaren Medikamentenpumpe. Unsere Daten beschreiben ein 
besonders hohes Risiko für das Auftreten schwerer unerwünschter Ereignisse bei 
instabilen oder schwerstgradig erkrankten Patienten. Unsere Daten weisen darauf 
hin, dass Verbesserungen und Standardisierungen der Implantationsprotokolle 
notwendig sind, um unerwünschte Ereignisse zu minimieren. (Anlage 11; (198)) 
In diesem Zusammenhang ist auch das mittelfristige (Anlage 12) und das langfristige 
Sicherheitsprofil (Anlage 13) sowie das Gesamtüberleben (Anlage 13) bei PH- 
Patienten nach Implantation einer vollimplantierbaren Medikamentenpumpe zur 
kontinuierlichen intravenösen Applikation von Treprostinil von großer klinischer 
Bedeutung. Unsere Daten zeigten bei einem hoch selektiven Patientenkollektiv ein 
akzeptables Sicherheitsprofil auch über einen mittel- bis langfristigen Zeitraum auf. 
Jedoch sind zur Reduktion schwerwiegender unerwünschter Ereignisse technische 
Verbesserungen sowie Standardisierungen bei der Nachsorge erforderlich. (Anlage 
12 & 13; (201,211)) 
In der Zusammenschau konnten unsere Studien klinisch relevante Biomarker bei der 
PH identifizieren, die Bedeutung von Belastungsuntersuchungen erforschen und die 
klinische Sicherheit und Anwendung medizintechnischen Geräte beschreiben. Auf 
Grundlage unserer Daten könnten zukünftig der gezielte Einsatz neuer Biomarker, 
neuer Parameter aus Belastungsuntersuchungen und weitere Veränderungen 
medizintechnischer Geräte die Behandlung der Patienten mit PH entscheidend 
erweitern. 
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4 Abkürzungsverzeichnis 
 

AAD Adaptive Aerosol Delivery 

AF Atemfrequenz 

Ang-1 Angiopoetin-1 

Ang-2 Angiopoetin-2 

BNP Brain natriuretic peptide 

CO Herzzeitvolumen 

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

CTEPH Chronisch thromboembolische pulmonale 
Hypertonie 

dPAP Diastolischer pulmonalarterieller Druck 

DPG Diastolischer pulmonaler Gradient 

Ea  Arterielle Elastance 

Eed End-diastolische Elastance 

EELV End-exspiratorisches Lungenvolumen 

Ees End-systolische Elastance 

ERA Endothelinrezeptorantagonisten 

fT3 Freies Trijodthyronin 

HZV Herzzeitminutenvolumen 

IC Inspiratorische Kapazität 

mPAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck 

NO Stickstoffmonoxid 

NT-proBNP N-terminal fragment – pro brain natriuretic 
peptide 

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie 

PA-RV-Coupling Pulmonalarterielle Kopplung 

PASP Systolischer pulmonalarterieller Druck der 
Echokardiographie 

PAWP Pulmonalarterieller Verschlussdruck 

PDE-5 Phosphodiesterase-5-Inhibitor 

PEA Pulmonale Endarterektomie 

PETCO2 Endexspiratorischer Partialdruck für CO2 

PETO2 Endexspiratorischer Partialdruck für O2  

PH Pulmonale Hypertonie 

PVR Pulmonal vaskulärer Widerstand 

RA Rechtes Atrium 

RAP Rechtsarialer Druck 

RV Rechter Ventrikel 

sGC-Stimulator Stimulator der löslichen Guanylatzyklase 

sPAP Systolischer pulmonalarterieller Druck des 
Rechtsherzkatheters 

sP-selectin Lösliches P-selectin 

SV Schlagvolumen 

SvO2 Zentralvenöse Sättigung 

TAPSE Tricuspid annular plane systolic excursion 

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

VCO2 Kohlendioxidabgabe 

VE Atemminutenventilation 

VE/VCO2 Atemäquivalente für Kohlendioxid 

VO2 Sauerstoffaufnahme 
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