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Stellen direkt auf das gemeinte Geschlecht hingewiesen wird.



1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition

Die aktuelle hamodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie (PH) besteht seit
2022 in den ERS/ ESC Leitlinien mit dem Vorliegen eines mittleren pulmonal arteriellen
Druckes (mPAP) von > 20 mmHg.%® In der Vergangenheit hielt sich lange Zeit das
Bestehen eines mPAP > 25 mmHg in Ruhe als Definition. Im 6. Weltsymposium fur
pulmonale Hypertonie aus dem Jahr 2018 in Nizza wurde jedoch bereits darlber
nachgedacht diese Grenze zu senken.®’

Dieser mPAP wird durch die Rechtsherzkatheter- Untersuchung (RHK) gemessen.
Physiologisch betragt der pulmonalarterielle Druck (PAP) im Mittel 14,0 + 3,3 mmHg, mit
Obergrenze 20,6 mmHg, gemessen in Ruhe.%%#*

Hamodynamisch kann man die pulmonale Hypertonie in zwei groRe Untergruppen
beschreiben. Zum einen die prakapillare PH, bei der die Ursachen der Erkrankung vor
dem Kapillarsystem der Lunge lokalisiert sind. Seit dem Weltsymposium 2018 in Nizza'*®
sind die Kriterien ein mPAP > 20 mmHg, pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAWP) <
15 mmHg, pulmonaler Gefalkwiederstand (PVR) > 3 WU. In den aktuellen europaischen
Leitlinien decken sich die Parameter mPAP und PAWP, jedoch ist ein PVR > 2 WU
festgesetzt.

Die klinischen Klassen 1, 3, 4 und 5 basieren auf prakapillaren Veranderungen. Die
klinische Klasse 2 stellt die zweite grolte hamodynamische Untergruppe dar, welche
durch eine isolierte postkapillare PH mit mPAP > 20 mmHg, PAWP > 15 mmHg, PVR <
2WU nach ERS/ ESC Leitlinien definiert ist.

Die dritte hamodynamische Subgruppe ist die kombinierte pra- und postkapillare PH.
Zugehorig ist die klinische Klasse 5, hamodynamisch definiert durch mPAP > 20 mmHg,
PAWP > 15 mmHg, PVR >2 WU.® Auch wird seit 2022 zum ersten Mal wieder die Form
der ,Exercise PH* beschrieben, welche durch einen mPAP/ Cardiac Output (CO) slope

von >3 mmHg/L/min zwischen Ruhe und Belastung charakterisiert ist.®®

1.1.2 Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie ist in flinf klinische Gruppen unterteilt. Diese Einteilung
besteht seit dem zweiten ,World Symposium on pulmonary hypertension“, welches 1998
in Evian stattfand.”* Die letzte weltweite Uberarbeitung fand 2018 auf der sechsten

Fachkonferenz in Nizza statt'®® (siehe Tabelle 1, Seite 6). Auch auf europaischer Ebene



findet sich eine aktuelle klinische Klassifikation in den ESC/ ERS Leitlinien 2022, welche
eng an die letzte weltweite angelehnt ist.®® Die groRte Neuerung hier besteht in der
Subgruppierung von Gruppe 1.1, idiopathische Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) in

das Ansprechen oder Nicht- ansprechen auf Vasoreagibilitatstestungen.®®

1.1.2.1 Haufigkeit und Entstehungsmechanismen

Die pulmonale Hypertonie ist insgesamt eine seltene Erkrankung. Vor allem die
idiopathische Form, welche ohne erkennbare auslésende Ursache auftritt, findet sich

sehr selten.®®

Die wohl am haufigsten zu findende Gruppe ist PH- Gruppe 2 in Folge von
Linksherzerkrankungen.*>%In der Haufigkeit folgend Iasst sich die Entstehung durch das

Vorliegen anderer Lungenerkrankungen wie COPD nennen.5>:®

Die Krankheitsentstehung der PAH kann aufgrund multifaktorieller Genese geschehen.
Bekannt sind bestimmte Medikamente und Giftstoffe, welche die Ausbildung der
Erkrankung fordern.*® Auch eine genetische Begiinstigung durch Mutationen in

beispielsweise Zellrezeptoren ist beschrieben.*

Auf zellularer Ebene besteht Kenntnis Uber verschiedene Signalwege, welche bei der
Pathogenese der PAH eine einflussreiche Rolle spielen kénnen. Einige sind folgend
aufgefuihrt. Ein Ungleichgewicht der Endothelin- Rezeptoren, welches zu einer
gesteigerten Vasokonstriktion und Proliferation der pulmonalen GefaRe fiihrt.'' Auch ein
geringeres Vorliegen von Stickstoffmonoxid sowie verminderte Prostazyklin- Spiegel
kénnen an der Ausbildung der PAH mitverantwortlich sein.'” Zudem kénnen
Entziindungsreaktionen zum Umbau der Gefale (Remodeling) und der Beglinstigung

einer PAH fiihren 210!

1.1.2.2 Klasse 3: Pulmonale Hypertonie als Folge von Lungenerkrankungen/Hypoxie

Der Klasse 3 ist aufgrund der Thematik dieser Arbeit noch einmal besondere
Aufmerksamkeit gewidmet, da das pathophysiologische Problem der Hypoxie auch bei
Personen auf Flugreisen eine Rolle spielt. In der Studie sind Patienten aller PH-Klassen
eingeschlossen. Seit der Weltkonferenz fiir pulmonale Hypertonie 2013 in Nizza besteht
eine eigene Arbeitsgruppe fir pulmonale Hypertonie bei Lungenkrankheiten. Die
Ausarbeitungen und Ergebnisse wurden dann 2015 in den ESC/ ERS Leitlinien
festgehalten. Auf der Kdlner Konsensus Konferenz 2016 wurden folgende Kriterien zur

Diagnose der schweren PH bei Lungenkrankheiten festgelegt, von denen mindestens



zwei erfullt sein mussen. Ein mPAP > 35 mmHg; mPAP > 25 mmHg und Herzindex (Cl)
< 2,5L/ min; PVR > 6 WU."°

Eine chronische Hypoxie bedingt die Zunahme des pulmonal arteriellen Drucks durch
hypoxische Vasokonstriktion der Lungengefalie. Der erhdhte Druck im kleinen Kreislauf
fuhrt zur Erhéhung der Nachlast und zur adaptiven Hypertrophie des rechten Herzens.
Bei den meisten Personen kann sich der Ventrikel, zumindest fur einen langen Zeitraum,
an die Situation anpassen. Bei anderen jedoch kommt es aber auch zu einer stetigen
Zunahme des Druckes und schlussendlich zum Rechtsherzversagen mit teils todlichem
Ausgang.”® Des Weiteren ist anzunehmen, dass eine chronische Hypoxie zu einem
Umbau (Remodeling) der grofden und kleinen Lungengefalle fihrt, welche zum Teil an
Steifigkeit zunehmen oder sich verschiedene Muskelschichten verdicken. Beides sind
Veranderungen, die eine PH beglnstigen und die Nachlast des rechten Ventrikels

erhohen .14

Eine Zunahme der Blutviskositat infolge einer Erhéhung des
Hamoglobinwertes, also auch der Erythrozytenzahl bei chronischer Hypoxie,
verschlimmert den pulmonalen Hochdruck zusétzlich.'®

Auch Erkrankungen wie COPD, idiopathische Lungenfibrose (IPF) und weitere diffus
parenchymale Lungenerkrankungen kénnen zu einem Anstieg des mPAP fihren. Die
Entwicklung einer PH aufgrund dieser Erkrankungen wird auch der Klasse 3

zugeordnet.'>1%°



1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1. idiopathisch
1.2. hereditar (BMPR2- oder sonstige Mutation)
1.3. durch Medikamente/ Toxine
1.4. assoziiert mit
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV- Infektionen
1.4.3. portaler Hypertension
1.4.4. angeborenen Herzfehlern
1.4.5. Schistosomasis
1.5. Langzeit Responder auf Kalziumkanalblocker
1.6. Pulmonal veno- okklusive Erkrankung bzw. pulmonale kapilldre Himangiomatose
1.7. Persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen
2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen
2.1. linksventrikulare systolische Dysfunktion
2.2. linksventrikulare diastolische Dysfunktion
2.3. Klappenerkrankungen
2.4. angeborene/ Erworbene Linksherz- Einfluss-/ Ausflusstrakt- Obstruktionen und
angeborene Kardiomyopathien die zu einer postkapillaren PH gefiihrt haben
3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxie
3.1. chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
3.2. restriktive Lungenerkrankungen
3.3. andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem und obstruktivem Muster
3.4. Hypoxie ohne Lungenerkrankung
3.5. Entwicklungsstorungen der Lunge
4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie und andere Pulmonalarterien-
Obstruktionen (CTEPH)
4.1. chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
4.2. andere Pulmonalarterien- Obstruktionen
5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem bzw. multifaktoriellem Mechanismus
5.1. hamatologische Erkrankungen
5.2. systemische und metabolische Stérungen
5.3. andere

5.4. komplexe angeborene Herzerkrankungen

Tabelle 1 Klassifikation nach dem 6. Weltsymposium 2018 in Nizza'3*



1.1.3 Symptome

Fir die pulmonale Hypertonie gibt es keine pathognomonischen Symptome. Es kdnnen
Kurzatmigkeit, Mudigkeit, kérperliche Schwache, Angina Pectoris, trockener Husten und
Synkopen auftreten.*® Auch Schlafstérungen stellen eine haufige Belastung fiir die
Patienten dar.®® Einen Einfluss auf das Erscheinungsbild kann auch eine

Grunderkrankung, welche die Ursache der pulmonalen Hypertonie darstellt, haben.®

1.1.4 Diagnostik

Der allgemeine Algorithmus ist laut der Koélner Konsensus Konferenz von 2016
nachfolgend beschrieben. Zuerst beobachtet werden Anamnese, Symptome, klinische
Befunde und echokardiografischer Befund, welcher auf eine pulmonale Hypertonie
hinweisen konnte. Je nach Resultat der Echokardiografie erfolgt bei niedriger
Wahrscheinlichkeit auf Vorliegen einer PH keine weitere Diagnostik in diese Richtung,
bei hoher Wahrscheinlichkeit weitere, auch invasive Diagnostik. Naturlich immer auf den
Einzelfall bezogen ist es manchmal ratsam, trotz unauffalligem echokardiografischem
Befund, weitere Untersuchungen vor allem unter Belastungssituationen,

durchzufiihren.®

1.1.4.1 Echokardiografie

Die Echokardiografie ist ein wichtiger Screening Test bei Patienten mit Symptomen, die
auf eine pulmonale Hypertonie hinweisen konnten. Sie stellt eine sichere,
kostenglinstige, nicht- invasive und fast Uberall verfligbare Méglichkeit dar'® und dient
zudem der Abschéatzung der Auswirkungen der PH auf das Herz.*® In den aktuellen
ESC/ERS Leitlinien aus dem Jahr 2022 findet sich die Echokardiografie als Klasse 1B
Empfehlung zur Erstliniendiagnostik bei vorliegendem Verdacht auf PH. ¢ Die Funktion
des rechten Ventrikels ist ein bestimmender Faktor im Outcome.®''® Das Vorliegen
einer PH kann beispielsweise durch die Trikuspidalklappen- Rickflussgeschwindigkeit
(TRV) in Ruhe und weiterer Parameter als hohe, mittlere oder geringe
Wahrscheinlichkeit prognostiziert werden.'" Die Sensitivitat und Spezifitat ist abhangig
von den vorliegenden Werten des systolischen pulmonalarteriellen Druckes (sPAP).%2
Sie stellt das wichtigste nicht- invasive diagnostische Mittel bei Abklarung einer PH dar
und hinweisend durch die Ergebnisse kann im Anschluss eine Rechtsherzkatheter-
Untersuchung folgen. Empfohlen wird diese zeithah nach Auffalligkeiten im
transthorakalen Echo (TTE)." Durch Bestimmung des sPAP ist eine mPAP-
Abschéatzung relativ gut méglich.'® In den aktuellen ERS/ESC Guidelines sind neben der
TRV auch diverse weitere messbare Parameter aufgefuhrt, welche zusatzlich auf eine

PH hinweisen. Zum Festigen der Verdachtsdiagnose kénnen Beurteilungen in drei



Kategorien erganzend durchgefihrt werden. Beurteilung der Ventrikel, der
Pulmonalarterie sowie der V.cava inferior und des rechten Vorhofes. Der Verdacht wird
durch Vorliegen von Zeichen aus mindestens 2 verschiedenen Kategorien erhéartet.*

Limitierung findet die Untersuchung bei Begleiterkrankungen, die das Ergebnis
verfalschen und bei Patienten die kardial kaum Hinweise trotz vorliegender PH bieten.
So ist bei symptomatischen Patienten auch ohne Hinweis in der Echokardiografie

81

weitere Diagnostik empfohlen.®® Auch die Mdglichkeit einer Belastungs- Doppler

Echokardiografie besteht, bislang findet die Untersuchung in den aktuellen Leitlinien

jedoch keine Empfehlung. Die Datenlage zur Aussagekraft ist begrenzt.*’

1.1.4.2 Ventilations- Perfusionsszintigrafie

Eine Ventilations- Perfusionsszintigrafie ist zum Ausschluss oder der Bestatigung des
Vorliegens einer chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH)

empfohlen, da die Therapie dieser Form abweichend zur PAH ist.!112

1.1.4.3 Rechtsherzkatheter Untersuchung

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) ist eine invasive Methode, welche, in Ruhe
durchgefiihrt, den Goldstandard zum Erlangen hamodynamischer Parameter darstellt.
286893 Empfohlen wird die vollstandige Durchfiihrung in spezialisierten Zentren.®® Sie ist
notwendig, um die Diagnose der PAH oder CTEPH stellen zu kénnen®® sowie die
Schwere der hamodynamischen Beeintrachtigung zu erfassen. Die Diagnose Pulmonale
Hypertonie benétigt einen durch RHK gemessenen MPAP = 20mmHg."*® Zudem kénnen
Vasoreagibilitdtstestungen im pulmonalen Kreislauf unter liegendem Katheter

durchgefiihrt werden.'?

Diese Aussage Uber eine vorliegende Vasoreagibilitat hat
entscheidenden Einfluss auf eine medikamenttse Therapie. Die Uberpriifung geschieht
empfohlenermafen inhalativ mit Stickstoffmonoxid (NO)*, lloprost oder intravends mit
Epoprostenol.®® Hamodynamische Parameter haben sich in mehreren Studien als
aussagekraftige prognostische GréRe bewiesen.”®® Gewonnene Werte dienen zudem
als Grundlage eines medikamentdsen Therapieansatzes der PAH und kénnen zur
Evaluierung  bei  etablierter  Therapie  genutzt  werden.  ***°  Auch
Belastungsuntersuchungen werden unter liegendem Katheter zur Detektion

belastungsabhangiger PH durchgefiihrt.®®

1.1.4.4 Belastungstests (Spiroergometrie)

Die Spiroergometrie stellt eine erganzende Untersuchung zur Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer pulmonalen Hypertonie dar, kann jedoch nicht
zur Diagnosestellung dienen. Es kann aufgrund verschiedener zu beobachtender

Parameter unter anderem eine Abschatzung der Prognose bei gesicherter PH erfolgen.®'



Des Weiteren liefert sie Werte Uber die maximale Oz-Aufnahme und den systolischen
Blutdruck bei maximaler Belastung, beides Parameter, welche mdglicherweise eine

tendenzielle Prognose Uber die Uberlebenszeit zulassen.'®

1.1.4.5 Sechs- Minuten- Gehtest

Der 6- Minuten- Gehtest (6MWT) ist ein einfacher, nicht invasiver und gut wiederholbarer
Test, welcher sich auch flr Patienten eignet, die flr einen Maximalbelastungstest (z.B.
durch Spiroergometrie) ungeeignet sind.?**® Die Resultate aus diesem Test lassen auch
Schiiisse auf hdmodynamische Parameter und Prognose zu.*® Er stellt in vielen
zentralen Studien zu Behandlungsmethoden der PAH den primaren Endpunkt dar. Vor
allem zur Verlaufsiberwachung und der Kontrolle von Therapie wird der Test gerne
benutzt. Die Aussagekraft des Tests wird jedoch von einigen Faktoren, z.B. Tagesform,
Gewdhnung an den Test, Alter und Gesamt- Gesundheitszustand sowie Komorbiditaten
limitiert.>® Das aktuell prognostisch glinstigste Therapieziel fiir ein geringes Risiko der 1-
Jahres Sterblichkeit liegt seit den ESC/ERS Leitlinien 2015 bei > 440m. 456268

1.1.4.6 Tests zur Untersuchung von Hypoxie unter Flugbedingungen

Der Hypoxic Challenge Test (HCT) oder Hypoxic Altitude Stimulation Test (HAST)
wurden konzipiert, um herauszufinden ob zusatzlicher Sauerstoff wahrend des Fliegens
benétigt wird. Die Grundlage der Uberlegungen stellt die Tatsache, dass aufgrund des
Kabinendrucks der FiO2von 21 % auf 15 % reduziert ist.

Der Test wird im Sitzen durchgefuihrt, der Patient bekommt eine Maske, durch welche er
die Inspirationsluft erhalt. Auch ist eine Durchfihrung im Bodyplethysmographen
moglich. Das Gemisch der Atemgase, speziell dem Anteil des Sauerstoffs, wird wahrend
der Untersuchung den Bedingungen in der Kabine angepasst.

Wahrend den 20 Minuten Untersuchung werden pulsoxymetrisch Sauerstoff und
Herzfrequenz monitoriberwacht. Vor und nach der Untersuchung wird eine kapillare
Blutgasuntersuchung durchgefiihrt. %32

Je nach pulsoxymetrisch gemessenem S;0: lasst sich abschatzen ob zusatzlicher
Sauerstoff bei respiratorisch vorerkrankten Patienten empfohlen ist oder nicht.

Robson et al untersuchten dies beispielsweise im Jahr 2000. Es entstand ein
Algorithmus, welcher die Flugtauglichkeit prognostiziert. Unter Raumluft sollte der S;0-
> 90% sein, ansonsten bestehe keine Flugtauglichkeit. Wenn nach 20 Minuten Testung
ein S.02 > 90 % vorliegt, ist der Patient geeignet zu fliegen. Sollte dieser Wert zwischen
85 und 90 % liegen, richtet sich das weitere Vorgehen nach dem P,O. Bei einem P,0;
> 60 mmHg kann ohne zusatzlichen Sauerstoff geflogen werden. Bei einem Wert unter

60 mmHg wird nach 20 Minuten mit 2L O2/min erneut gemessen.



Eine Messung nach 20 Minuten unter Sauerstoffgabe und ohne Testung soll auch bei
Patienten erfolgen, die in Ruhe einen S;0; < 85% haben.

Diese erneute Messung wird dann wie folgt interpretiert. Bei einem P,O2 > 60 mmHg
kann mit zusatzlichem Sauerstoff geflogen werden. Sollte der P.O, < 60 mmHg sein,
wird von Flugreisen abgeraten.'?

Es bestehen weitere ahnliche Algorithmen, um die Ergebnisse der Untersuchungen auf

eine Eignung zu Flugreisen zu Ubertragen, mit oder ohne zusétzlichen Sauerstoff.'*°

1.1.4.7 Einschrankungen in der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQolL)

Immer mehr rickt neben den klassisch gemessenen Parametern und subjektiv
medizinischen Symptomen auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in den
Fokus.”!

Verglichen mit der Durchschnittsbevolkerung haben PH-Patienten eine deutlich
reduzierte Lebensqualitat (QoL).'?

Dies ist aufgrund der sozialen und beruflichen Einschrankungen, einer unklaren
Prognose und  Krankheitsdynamik  sowie = hohen  Therapiekosten  nicht
verwunderlich,5087.114

Im aktuellen 6. Weltsymposium der pulmonalen Hypertonie wird die Wahrnehmung und
Perspektive der betroffenen Patienten besonders begutachtet. In Zukunft spielt die
individuelle Wahrnehmung der Krankheitsbelastung im Alltag, das gemeinsame
Entscheiden mit dem Arzt/ der Arztin sowie das Teilnehmen am Krankheitsverlauf eine
zunehmende Rolle.®’

In der Zukunft soll das aktive Teilnehmen von PAH Patienten an Stelle des stillen

Annehmens einer Therapie weiter geférdert werden.®’

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt stehen verschiedene
Messinstrumente zur Verfigung. Nicht nur speziell fur die PAH sind der SF-36, EQ-5D,
NPH und HADS zu nennen.’’ Mit diesen kénnen physische sowie auch psychische
Einschrankungen der Lebensqualitat erfasst werden.

Es gibt auch fir die PH spezifische Tools zur subjektiven Erfassung der
Symptombelastung und der Lebensqualitat. So wurde als erstes der CAMPHOR zur
Erfassung der HRQoL speziell von PAH Patienten entwickelt. °2 Als neuerer Fragebogen
kann beispielsweise der emPHasis-10, welcher bei Patienten mit PAH, aber auch
CTEPH Anwendung findet, genannt werden.®'®° Er ist deutlich kiirzer als der CAMPHOR
Bogen, was die klinische Anwendbarkeit erleichtern kann, die erzielten Ergebnisse sind
vergleichbar.’" Des Weiteren gibt es seit 2016 auch den PAH-SYMPACT ®-



Fragebogen, welcher urspriinglich fir die Gruppe der PAH Patienten entwickelt wurde®,

jedoch auch bei der CTEPH Anwendung finden kann.?’

Die pulmonale Hypertonie wirkt sich bei vielen Patienten im Alltag einschrénkend aus."™*
So sind zum Beispiel progrediente Belastungsdyspnoe, Midigkeit, periphere Odeme
und in spateren Stadien ein thorakales Engegefiihl sowie (Pra-) Synkopen bei Belastung
haufige Symptome.**® Am meisten im Alltag belastend werden die Symptome
Kurzatmigkeit nach  Anstrengung, Abgeschlagenheit und Schlafstérungen
beschrieben.®®

Als wichtigste Informationsziele gaben in einer 2013 verdffentlichten Umfrage 317 PAH
Patienten neben medikamentdsen Behandlungs- und Therapieinformationen oder
Informationen Uber die Erkrankung auch Informationen zur Reiseféahigkeit an. 5

Zudem besteht bei PAH Patienten oft neben Angst auch die Gefahr einer Depression. '

Die Erfassung der Lebensqualitat korreliert mit klinisch erhobenen Messergebnissen bei
CTEPH und anderen PH-Formen. Beispielsweise mit Leistungsfahigkeit, Hdmodynamik,
WHO- Funktionsklasse sowie klinischer Verschlechterung und Uberlebenszeit.®” Der 6-
Minuten- Gehtest kann als dynamischer Test die tagliche Lebensqualitat besser abbilden

als hamodynamische Parameter oder die WHO- Funktionsklasse.*®

Auch die medikamentdse Therapie der PAH/IPAH kann die HRQoL beeintrachtigen, dies
sollte in der Therapieentscheidung mit dem Patienten eine Rolle spielen. So sind diverse
Studien zu verschiedenen PH- Medikamenten vorhanden, welche durch HRQoL
Messinstrumente und Fragebogen die Beeintrachtigung durch Nebenwirkungen
untersuchen.®"""® Eine 2021 durchgefiinrte Metastudie zeigte, dass die medikamentose
Intervention bei PAH, besonders mit Bosentan und lloprost, einige Wochen nach Beginn
der Therapie, haufig mit einer Steigerung der QoL einher geht.""

In der Gruppe der Patienten mit CTEPH zeigte sich der grof3te Gewinn an Lebensqualitat
durch die Pulmonale Endarteriektomie (PEA) als operativen Eingriff, was ohnehin den

Goldstandard der Therapie dieser Gruppe darstellt.®’

1.1.5 WHO Funktionelle Klasse (WHO-FC) = modifizierte NYHA funktionelle Klassen

Der klinische Schweregrad der PAH wird in 4 WHO- Funktionsklassen eingeteilt.
Urspringliches Instrument ist die NYHA (New York Heart Association) Klassifikation fur
Herzinsuffizienz, welche dann durch die WHO an die PAH angepasst wurde. Angelehnt

ist diese Einteilung an den funktionellen Zustand des Patienten.



Zu Klasse 1 werden Patienten gerechnet, bei welchen die pulmonale Hypertonie keine
symptomatischen Auswirkungen auf die normalen alltdglichen Aktivitaten hat. Mit jeder
weiteren Klasse werden die Funktionen des Alltags mehr und mehr durch die Krankheit
limitiert und aulern sich zunehmend schneller symptomatisch. Patienten, die in die
Klasse 4 eingestuft werden, sind nicht mehr in der Lage jegliche korperliche Tatigkeit
ohne Symptome auszufiihren. Es liegen in dieser hdchsten Klasse bereits Zeichen von
Rechtsherzversagen vor, Dyspnoe und Erschopfung koénnen bereits in Ruhe

bestehen.'®

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Supportive Therapie korperliches Training

Im Rahmen der individuellen Belastbarkeit ist es PH- Patienten bereits seit den Leitlinien
2009 empfohlen kérperlich aktiv zu sein.®4°

Vor allem in Kombination mit medikamentéser Therapie und Atemgymnastik scheint dies
einen positiven Therapieeffekt, teils sogar mit der Verbesserung in eine niedrigere WHO-
FC, zu haben. Es konnte in einer Patientenstudie aus dem Jahr 2006 zudem eine
deutliche Zunahme der gelaufenen Distanz im 6- Minuten- Gehtest gezeigt werden. ¥’
Durch kérperliches Training lasst sich zudem ein positiver Effekt auf Abgeschlagenheit
und Midigkeit erkennen.' In den aktuellen Behandlungsleitlinien wird das betreute
moderate korperliche Training fur PAH Patienten mit eingeschrankter Leistungsfahigkeit

mit einer Klasse 1 Empfehlung ausgesprochen.®®

1.1.6.2 Medikamentose Therapie

Die durch Studien zugelassenen Medikamente stehen der WHO-Gruppe 1 PAH, sowie

auch seit kurzem der WHO Gruppe 4 CTEPH bei Inoperabilitat zur Verfiigung.*®

Nach Abschluss der notwendigen Diagnostik, der PH- Klassifizierung, dem Feststellen
des individuellen Risikoprofils sowie das Einteilen in einen Schweregrad werden im

nachsten Schritt Therapieoptionen ins Auge gefasst. %

Die aktuelle Therapie- Indikation der PAH besteht aufgrund der Datenlage ab einem
mPAP von = 25 mmHg *, welche vor dem 6. Weltsymposium in Nizza die Definition
einer PH darstellte."?'* Empfehlungen fiir eine Therapie bereits ab einem mPAP von =

20 mmHg liegen nicht vor, die Studiengrundlage fehlt aktuell.'?®
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Fir die spezifische medikamentése Behandlung von Patienten mit pulmonaler
Hypertonie stehen diverse Praparate zur Verfugung, welche auf unterschiedlichen

Wegen vasoaktiv auf die Pulmonalgefal’e wirken.

Hohe Dosen von Calziumkanalblockern wie Amlodipin, Nifedipin oder Diltiazem stellen
bei der IPAH, HPAH sowie PAH die erste Behandlungsoption dar, sofern eine
vasoreaktive Reaktion im RHK nachgewiesen werden konnte. Insbesondere ist diese

68,102,145

Therapie fur Patienten in WHO- FC | und Il empfohlen.

Aktuell sind 3 Signalwege der Pathogenese bekannt, in jeden ist ein medikamentdses
Eingreifen mdglich.*® Diese sind der Endothelin- Signalweg, der NO-sGC-cGMP-
Signalweg und der Prostazyklin- Signalweg.®®

Erhdhte Endothelin- Spiegel in Blut und Lungengewebe zeigten sich bei PAH
Patienten.®® Endothelin-1 hat einen vasokonstriktiven Effekt auf die PulmonalgefaRe,
genauer auf die glatten Muskelzellen dort. Diese besitzen Endothelin Rezeptoren Typ A
und B.*

Die Gruppe der Endothelin- Rezeptor- Antagonisten (ERAs) besteht aus den
Medikamenten Ambrisentan, Bosentan und Macicentan. Letzte beiden hemmen die
Aktivitat beider genannten Rezeptortypen.*®

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE5-Is) flihren tGber die Hemmung des Abbaus
von c¢cGMP zu einer Vasodilatation im pulmonalen Kreislauf."**'*" Auch diese
Medikamentengruppe ist fir Patienten mit PAH zugelassen. Das bekannteste Praparat
Sildenafil zeigte in klinischen Studien eine Verbesserung der Symptome, der

22,43,137

Belastungsfahigkeit sowie der hamodynamischen Parameter. Weitere

Medikamente dieser Gruppe sind Tadalafil und Vardenafil. Auch diese beiden zeigten in
Studien eine Verbesserung des Patientenstatus.*""®

Losliche Guanylatzyklase- Stimulatoren (SGCs) greifen in denselben Signalweg wie
auch PDE5-Is ein. Anstelle der Hemmung des Abbaus von cGMP stimulieren die SGCs
dessen Produktion.”® Das Préparat Riociguat besitzt als einziges PH- Medikament eine
Zulassung zur Behandlung von CTEPH- Patienten, welche entweder inoperabel sind
oder die Erkrankung auch postoperativ fortbesteht. 6146

Prostazyklin- Analoga und Prostazyklin- Rezeptor- Agonisten stellen weitere
Wirkstoffgruppen dar. Epoprostenol als synthetisches Prostazyklin ist aufgrund der
kurzen Halbwertszeit von wenigen Minuten als intravendse (i.v.) Infusionspumpe zu
applizieren.'?® Patienten mit PAH, IPAH""'%® sowie auch nicht operable CTEPH-

Patienten™ profitieren von einer Behandlung.
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lloprost hat den Vorteil, dass es i.v., oral oder als Aerosol verfugbar ist. Anwendung
findet dies in der Gruppe der PAH und inoperablen CTEPH- Patienten.''"® Treprostinil
kann zudem auch noch subkutan injiziert werden.'®

Selexipag stellt den einzigen aktuell zugelassenen Prostazyklin- Rezeptor- Agonist
dar, die Einnahme findet oral statt. Aktuelle Klasse 1B Empfehlung besteht fir PAH
Patienten, welche den WHO-FC Il oder Ill zugehérig sind.*®

Aktuelle Empfehlung fir ERAs sowie auch den PDE5-Is Sildenafil und Tadalafil und dem
SGC Riociguat besteht fur Patienten mit PAH aus den WHO- FC Il und Ill, eingeschrankt
auch fir WHO-FC IV. Prostazyklin- Analoga werden erst ab WHO- FC Il empfohlen,
stellen jedoch mit Epoprostenol den einzigen Wirkstoff, welcher bei WHO-FC IV eine

Klasse 1A Empfehlung besitzt.*®

Die Auswahl geeigneter Medikamente, sowie auch die Mono- oder
Kombinationstherapie  richtet sich  zunachst nach dem  Ergebnis der
Vasoreagibilitdtstestung. Bei negativem Ergebnis wird nach kardiopulmonalen
Begleiterkrankungen geschaut. Sollten keine vorliegen entscheidet sich nach dem
individuellen Risiko (siehe Tabelle 2) welche Kombinationstherapie begonnen wird. In
den aktuellen ESC/ ERS Leitlinien besteht flir Patienten mit idiopathischer, erblicher oder
medikamenten- induzierter PH ohne kardiopulmonale Begleiterkrankungen die
Empfehlung direkt mit einer Kombinationstherapie aus entweder Ambrisentan und
Tadalafil oder Macicentan und Tadalafil zu beginnen.®

Bei Vorliegen kardiopulmonaler Begleiterkrankungen wird in allen Risikogruppen die

Monotherapie mit PDE5-Is oder einem ERA empfohlen.®®

Nach der Einleitung medikamentoser Therapie soll nach 3-6 Monaten eine Re-
Evaluation zur Uberpriifung des Erfolges stattfinden.'*® Je nach Risiko (siehe Tabelle 3)
wird die Therapie dann durch eine medikamentdse Erganzung eskaliert oder

beibehalten.®®

Eine Klasse 1 Level C Empfehlung zur Nutzung von Langzeit- Sauerstoff (LTOT) besteht
bei Patienten mit PAH, deren arterieller pO2 (paO2) < 60 mmHg liegt.®® Auch die Nutzung
von Sauerstoff auf Flugreisen hat in der ESC/ ERS Leitlinie Patienten mit p.O2 < 60

mmHg eine Klasse 1 Level C Empfehlung erhalten.®®
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1.1.6.3 Operative Therapie

Die pulmonale Endarteriektomie (PEA) stellt eine kurative Methode fur Patienten mit
CTEPH dar.?07582112 Weiterhin bleibt auch die Lungentransplantation fiir Patienten bei
denen andere Therapie im Verlauf versagt eine mdgliche Option.'*%2 Patienten, bei
denen diese Maoglichkeit erwogen werden koénnte, sollen frihzeitig an ein
Transplantationszentrum angebunden werden. Als Operationsverfahren ist die bilaterale

Lungentransplantation der aktuelle Standard.®*

1.1.6.4 Risiko Abschatzung

Zum Erstellen eines individuellen Risikoprofils eignen sich einige Messwerte bzw.
Klassen-Einteilungen. In den ERS/ ESC Richtlinien von 2022 findet sich eine
tabellarische Einteilung zum Bestimmen des Risikos®®, dargestellt in Tabelle 2. Im 6.
Weltsymposium fir pulmonale Hypertonie 2018 findet sich die bisherige Einteilung,
dargestellt in Tabelle 3. Diese Risikoabschatzung soll zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung mit genannten ausfiihrlichen Modellen geschehen.®® Diverse
Instrumente werden von unterschiedlichen internationalen und nationalen
Fachgesellschaften und PH- Zentren verwendet. Europaisch gibt es als Beispiel auf
Grundlage der COMPERA Datenbank ein Instrument. Zu nennen sind auch der
REVEAL-Score, sowie Scores des schwedischen PH- Register (SPAHR) oder dem
franzosischen PH- Netzwerk (FPHN). Gemeinsam ist allen, dass sie eine vergleichbare

Effektivitat in der Risikoberechnung der 1- Jahres Sterblichkeit aufweisen.'’

Prognosekriterium Geringes Risiko | Mittleres Risiko (5- | Hohes Risiko
(erwartete 1- Jahres (< 5%) 20%) (>20%)
Sterblicheit)

Zeichen des Nicht vorhanden | Nicht vorhanden vorhanden
Rechtsherzversagens

Fortschreiten von Nein Langsam Schnell

Symptomen und
klinischen

Manifestationen

Synkopen Nein vereinzelt Wiederholend
WHO funktionelle Klasse | I, I i v

6- Minuten Gehstrecke > 440m 165-440m <165m
Kardiopulmonaler Spitzen VO2 >15 | Spitzen VO2 11-15 Spitzen VO2 < 11
Belastungstest (CPET) ml/min/kg ml/min/kg ml/min/kg
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VE/VCO: Slope VE/VCO: Slope 36- | VE/VCO: Slope >
<36 44 44

NT-pro BNP < 300 ng/l 300-1100 ng/l > 1100 ngl/l

BNP <50 ngl/l 50-800 ng/I > 800 ng/l

Echokardiografie RA Flache <18 RA Flache 18- 26 RA Flache > 26
cm? cm? cm?
TAPSE/sPAP TAPSE/sPAP 0,19- | TAPSE/sPAP <
>0,32 mm/mmHg | 0,32 mm/mmHg 0,19 mm/mmHg
Kein Minimaler MittelgroflRer oder
Perikarderguss Perikarderguss groRer

Perikarderguss

Kardiale RVEF >54% RVEF 37-54% RVEF <37%

Magnetresonanz- SVI >40 ml/m? SVI 26-40 ml/m? SVI <26 ml/m?

Bildgebung (cMRI) RVESVI <42 RVESVI 42-54 RVESVI >54 ml/m?
ml/m? ml/m?

Hamodynamik RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >14 mmHg
Cl 225 L/min/m2 | Cl 2,0-2,4 L/min/m2 | Cl <2,0 L/min/m2
SVI >38 ml/m? SVI 31-38 ml/m? SVI <31 ml/m?
SvO2 >65% Sv02 60-65% SvO2 <60%

Tabelle 2 Ausfiihrliches Modell der Risikoabschétzung der PAH nach ERS/ESC 202258

Prognosekriterium Geringes Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
WHO funktionelle [, 1l 1] v

Klasse (WHO- FC)

6- Minuten > 440m 165 —-440 m <165 m
Gehstrecke (6MWD)

NT-pro BNP < 300 ngl/l 300-1400 ng/l > 1400 ngl/l
BNP <50 ng/l 50-300 ng/I > 300 ng/l
RAP <8 mmHg 8—14 mmHg > 14 mmHg
Cl > 2,5 I/min/m? 2.0-2.4 l/min/m? < 2.0 I/min/m?
SvO: (gemischt-vendse | > 65 % 60-65% <60%

Sauerstoff- Sattigung)

Bei Vorliegen von
mindestens 3
Kriterien dieser
Gruppe und keinem
Kriterium der
Gruppe hohes
Risiko

Weder die Kriterien
eines geringen
noch eines hohen

Risikos liegen vor

Bei Vorliegen von
mindestens 2
Kriterien dieser
Gruppe, Cl oder
SvO2 muss

beinhaltet sein

Tabelle 3 Risikoeinteilung der PAH nach dem 6. Weltsymposium fiir pulmonale Hypertonie 2018'47
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Die Erhebung eines solchen Score kann nicht nur bei der initialen Diagnosestellung zur
Einleitung der Therapie hilfreich sein, sondern bietet auch ein Instrument der Re-
Evaluierung einer solchen. Bestes anzustrebendes Ziel der Therapie sollte die
Uberfiihrung in die geringe Risikogruppe sein und den Status dort zu erhalten.***® Zur
Uberwachung und Evaluation in Kontrollintervallen empfehlen die ERS/ ESC Leitlinien
2022 ein einfacheres 4- Saulen Modell (Tabelle 4).

Prognosekriterium | Geringes Mittel- Mittel- hohes | Hohes

Risiko geringes Risiko Risiko
Risiko

zugewiesene 1 2 3 4

Punkte

WHO-FC | oder Il I v

6MWD > 440m 320 — 440m 165 — 319m < 165m

NT-pro BNP < 300 ng/l 300 — 649 ng/l | 650 — 1100 ng/l | > 1100ng/I

BNP <50 ng/l 50 — 199 ng/I 200 - 800 ng/I > 800 ng/l

Tabelle 4 Einfaches 4- Sdulen Modell der Risikoabschéatzung der PAH nach ERS/ESC 202258

1.1.6.5 Ziele fir die Therapie

Als Hauptziel der Therapie ist das Erreichen und Halten des Status ,geringes Risiko“ zu
setzen.% Dies geht meist mit guter Belastbarkeit, guter Lebensqualitat (QoL) sowie guter
RV- Funktion einher. Die 1- Jahres Sterblichkeit in dieser Gruppe ist gering.

Patienten sollen durch eine Therapie funktionell méglichst in WHO- FC |l oder besser
klassifiziert werden kénnen. Seit dem 5. PH- Weltsymposium ist noch eine 6- Minuten-
Gehstrecke von > 440m angegeben, der Wert entstammt der grof3ten gemessenen
Kohorte.”

In einer 2020 veroéffentlichten Arbeit zur Uberpriifung des Langzeitiiberlebens bei
aktuellen Therapiezielen wurde gezeigt, dass eine Gehstrecke im 6MWD von 440m im
Vergleich zu 380m eine bessere Langzeit- Prognose vorhersagt. Zudem ist die Prognose
gunstig, wenn es gelingt die Patienten in WHO- FC | oder Il zu Uberfuhren. Beide Ziele
gemeinsam, also WHO- FC | oder Il und zusétzlich eine Gehstrecke >= 440m sind das

Therapieziel mit dem besten Langzeit- Uberleben.®?

1.2 Physiologische Gesichtspunkte der Ventilation und Perfusion

Auf Meeresniveau besteht die Atemluft aus folgenden fraktionellen Anteilen: Stickstoff
79,1%, Sauerstoff 20,9% und < 0,04% Kohlenstoffdioxid. Nach dem Dalton- Gesetz
errechnet sich hieraus ein Sauerstoffpartialdruck (pOz) von % x 760 mmHg = 158,8

mmHg (ca. 21,1 kPA). Der Partialdruck in den Alveolen der Lunge ist von der Ventilation

und Perfusion abhangig. Der lungengesunde junge Erwachsene hat auf Meereshoéhe
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einen alveolaren pO, von ca. 100 mmHg. Pro Atemzug werden ca. 10% des
Gasgemisches in den Alveolen ausgetauscht, so bleiben die Partialdruckwerte dort
weitgehend stabil. In der Pulmonalarterie besteht ein pO. von etwa 40 mmHg, nach
Passage der Alveolen, also nach weitgehendem Herstellen eines
Diffusionsgleichgewichtes betragt der pO; in der Pulmonalvene ungefahr 90 mmHg.* Der

Gasaustausch erfolgt auf der Kontaktstrecke der Kapillaren und Alveolen. Ein
Diffusionsgleichgewicht ist beim Lungengesunden bereits nach § der Kontakizeit

erreicht.* Bei erhdhtem Sauerstoffbedarf des Organismus erhéht sich als Folge auf ein
steigendes Herzzeitvolumen auch die Lungendurchblutung und die Kontaktzeit nimmt,
infolge des Anstiegs der Strémungsgeschwindigkeit, ab. Auch der Druck in den
Pulmonalarterien ist demzufolge leicht erhdht. Der Kérper nutzt dies aus, um zusatzliche
Lungenkapillaren zu eréffnen, dies wird als kapillares Recruitment bezeichnet. Dies ist
eine Besonderheit der Lungengefalie, welche keine vasokonstriktive Autoregulation wie
beispielsweise Niere oder Gehirn besitzen. Sie werden bei Zunahme der
Lungendurchblutung druckpassiv weitgestellt. So kann gewahrleistet werden, dass auch
in solchen Fallen ein Diffusionsgleichgewicht zum Ende der Kontaktstrecke besteht.
Pathophysiologische Veranderungen, welche zu Verminderung dieser passiven

Dehnbarkeit fiihren, resultieren in einer pulmonalen Hypertonie.*

1.2.1 Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion

Des Weiteren ist die hypoxische Vasokonstriktion (HPV) ein wichtiger Mechanismus
unserer Lunge, welcher sich in einem Anstieg des pulmonal arteriellen Drucks
widerspiegelt.** Durch diese HPV kommt es bei einem Abfall des pO, auf alveolarer
Ebene zu einer Vasokonstriktion der versorgenden Gefalde, wodurch die Durchblutung
gedrosselt und somit die Perfusion der Ventilation angepasst wird (Euler- Liljestrand-
Mechanismus).*'® Somit werden vornehmlich die Bereiche der Lunge perfundiert,
welche einen hohen alveolaren pO; aufweisen und fir den Gasaustausch von héherem
Nutzen sind.”*% Vor Allem beim Aufenthalt in groRer Héhe kommt es durch den
gesunkenen pO. aufgrund des niedrigeren Luftdrucks zu einer solchen Reaktion
kommen, welcher die gesamte Lunge betrifft.* Trotz vieler Jahre der Forschung kann
man keinen einzelnen Mechanismus fur diesen Vorgang verantwortlich machen, dies ist
weiterhin Teil der Forschung.'*%'** Effektorzellen sind die glatten GefaRmuskelzellen der
prakapillaren Pulmonalgefale (PASMC).*° Die HPV verlauft in mindestens zwei Phasen,
einer Initialphase, welche nach Sekunden beginnt und nach Minuten ihr Maximum
erreicht und einer Phase, welche nach 30 bis 120 Minuten manifest wird und anhaltend

ist."®®
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1.2.2 Druckveranderungen in der H6he

Die Atmospharenluft auf Meereshdhe setzt sich wie genannt aus 79,1% Stickstoff (N2),
20,9% Sauerstoff (O2) und 0,04% Kohlenstoffdioxid (CO2) zusammen. Nach Anwendung
des Dalton- Gesetz besteht bei normalem Luftdruck (auf Meereshéhe) von 760 mmHg
ein Sauerstoffpartialdruck in der Einatemluft (piO2) von 158,8 mmHg. Im Alveolarraum
besteht unter 0.g. Bedingungen noch ein pO von ca. 100 mmHg. *

Unter zunehmender H6he nimmt der Luftdruck kontinuierlich ab, auf 5500 m hat sich der
pO2 in der Atmospharenluft halbiert. Auf 2000m Hohe betragt der pO: in der
Umgebungsluft noch ca. 120 mmHg und auf Hohe der Spitze des Mount Everest (8845m
Hoéhe) weitaus weniger, ca. 53 mmHg.*

Um die Sauerstoffpartialdriicke im Alveolarraum (paO2) zu ermitteln bendtigt man die

pACO2
RQ

wasserdampfgesattigter Inspirationsluft beschreibt und RQ den respiratorischen

alveolare Gasgleichung: paO2 = pO2 — ( ), wobei der pO, den pO: in

abgeatmete Menge CO2

Quotient, errechnet aus Der RQ liegt bei typischer Mischkost bei

verbrauchte Menge 02"
ungefahr 0,8.* Wenn man nun davon ausgeht, dass der Kérper kontinuierlich einen
alveolaren Kohlenstoffdioxid- Partialdruck (paCO2) von 40 mmHg aufrecht erhalten
wirde, ist es mdglich die unterschiedlichen alveoldren Sauerstoffpartialdriicke auf

verschiedenen Héhen zu berechnen.*

Meereshdhe: paO2= 150 — (40";’;1“) =100 mmHg
. 40mmHG
Auf 2000m Hohe: paO2=115—( o5 ) = 65 mmHg
40mmHG

auf 4500 m Héhe:  paO2 = 92 — ( ) = 42 mmHg, welches die hdchste

0,8

geografische Hohe darstellt, auf der Menschen dauerhaft leben.

40mmHG
0,8

auf 8845m Hohe: paO2 =44 — ( ) = -6 mmHg, wobei dieses Ergebnis natirlich

unmdglich ist (H6he Mount Everest)
Der alveolare pO- betragt auf 2000m nur noch zwischen 64 — 74 mmHg, unter diesen
Umstéanden ist das Hamoglobin im arteriellen Blut noch immer zu > 90% mit Sauerstoff
gesattigt. Bereits auf 3000m Hohe betragt der paO, nur noch ca. 60 mmHg."*? Um den
dort bestehenden Abfall des paO- zu tolerieren, bendtigt der menschliche Kérper diverse
Methoden der Akklimatisierung. ° Die Diffusion von Sauerstoff zwischen Alveole und
Kapillare ist bei erniedrigtem alveoldren Sauerstoffpartialdruck eingeschrénkt.'®® Dies
fihrt nachfolgend zu einem erniedrigten arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO.) und
einer erniedrigten arteriellen Sauerstoffsattigung (Sa0-) im gesamten Organismus. Aus
der Gefahr der Minderversorgung des Organismus resultiert das Risiko zellularer

Hypoxie und Organdysfunktion.®® Ein Abfall des pO. auf beispielsweise 60 mmHg
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aktiviert die Chemosensoren (im Glomus caroticum und den Glomera aortica).* Es
resultiert eine Hyperventilation mit Hypokapnie und ein Anstieg des pH- Wertes.*>'3?
Auch eine Reihe weiterer Mechanismen setzen auf héherem Niveau ein. Als Anpassung
erfolgt eine renale Kompensation der respiratorischen Alkalose durch vermehrte
Bikarbonat Ausscheidung.’™ Durch die bestehende Alkalose verschiebt sich die
Sauerstoffbindungskurve nach links, wird jedoch durch vermehrte Bildung von 2,3-
Bisphosphoglycerat wieder ausgeglichen.>'*? Des Weiteren kommt es in der Niere (iber
einen Anstieg von Hypoxie- induzierten- Faktoren zur Steigerung der Erythropoetin
Ausschittung und es findet sich eine erhéhte Zahl Retikulozyten im Blut.?>32'%0 So steigt
bei einem Aufenthalt = 2500m Héhe nach einiger Zeit die Erythrozytenzahl, der
Hamoglobingehalt (Hb) und der Hamatokrit (Hkt).®** Durch Anstieg des
Hamoglobingehaltes im Blut findet sich in der Erhéhung der Sauerstofftransportkapazitat
ein adaquates Mittel zur Kompensation.

Eine weitere Folge ist die Hohendiurese, denn die Hypoxie hemmt aul3erdem das Renin-
Angiotensin- Aldosteron- System (RAAS), sodass die Niere vermehrt Na* und Wasser

ausscheidet. Das Plasmavolumen nimmt ab und der Hkt steigt.®* 32

1.2.3 Pathologische Komplikationen in der H6he

1.2.3.1 AMS (Acute Mountain Sickness)

Die AMS wird definiert als das Vorliegen von anhaltenden Kopfschmerzen mit
gastrointestinalen Symptomen, Schwindel, Schlafstérung oder Erschépfung und/ oder
Abgeschlagenheit bei Personen, welche unlangst in groRer Hohe angekommen sind.'®#3
Die Symptomatik beginnt in der Regel binnen den ersten 6 Stunden nach Ankunft und
nimmt nach ca. 72 Stunden wieder ab. Vorausgesetzt die Person kann sich erholen und
die Hohe wird gehalten. Diagnosestellung wird durch den Lake Louis Score
durchgefiihrt, welcher zum Teil aus eigenen Angaben und zum anderen Teil aus
klinischen Untersuchungsergebnissen zusammengesetzt wird. Wenn bei der
Selbsteinschatzung mehr als 4 Punkte erreicht werden oder die Gesamtpunktzahl
groRer als 5 ist liegt eine AMS vor. Die vorliegende Pathophysiologie ist noch nicht
hinreichend untersucht, auf jeden Fall spielt die Hypoxie dabei aber eine entscheidende
Rolle. Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen legen eine Beteiligung des
ZNS nahe.”*%

1.2.3.2 HACE (High Altitude Cerebral Edema)

HACE kann entweder als schwerwiegende Folge von AMS oder HAPE (High Altitude
Pulmonary Edema) auftreten oder auch ohne diese Faktoren einsetzen. Die Diagnose

wird nach einer kirzlichen Zunahme von Hohe gestellt, wenn bei den Personen
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entweder eine Bewusstseinsveranderung oder eine Ataxie bei vorliegender AMS eintritt
oder beides ohne AMS. Pathophysiologisch begrindet wird HACE durch vorwiegend
drei Mechanismen.

1. Hypoxisch bedingte zerebrale Vasodilatation gekoppelt mit mdglicher
Beeintrachtigung des zerebralen Blutflusses.

2. Stoérung der Blut- Hirn- Schranke durch hypoxisch freigesetzte Mediatoren wie z.B.
VGEF und CGRP.

3. Druckerhéhung durch ungentigende Pufferfahigkeit im Kopf.

Sympathisch getriggerte Steigerung der ADH (Antidiuretisches Hormon) und Aldosteron
Spiegel fordern die Salz- und Wasserretention, was zuséatzlich ein méglicher Faktor fur
Odembildung sein kann. Nach Diagnosestellung muss der Patient direkt als Notfall

wieder auf niedrigere Hoéhen gebracht werden.”?%

1.2.3.3 HAPE

Ein HAPE tritt meistens in den ersten 4 Tagen nach Erreichen grofer Hohe auf.
Diagnosestellung erfolgt, wenn zwei der folgenden Symptome vorliegen: Ruhedyspnoe,
Husten, Brustenge, Abgeschlagenheit und/ oder verminderte Belastbarkeit. Dazu
mussen zwei der folgenden Zeichen vorliegen: Pfeifen oder Knistern in mindestens
einem Lungenlappen, Zyanose, Tachypnoe oder Tachykardie. Nachweise finden sich in
der Regel auch im EKG (Elektrokardiogramm), so zum Beispiel Sinustachykardie und
Rechtsherzbelastungszeichen. Als zentrale pathophysiologische Ursache wird hier die
Erhdhung des PAP infolge der hypoxischen Vasokonstriktion gesehen. Aus diesem
Grund ergibt sich als logisches Therapieziel die Senkung des pulmonal arteriellen
Drucks. Dies kann entweder durch Verminderung der Aufenthaltshéhe oder der Gabe
von Sauerstoff erreicht werden. Auch Medikamente die direkt auf die Vasokonstriktion

im Lungenkreislauf wirken eignen sich als MaRnahme. 7%79:%

1.3 Flugphysiologie

Die Zahl an Flugreisenden nimmt standig zu, so wollen auch immer mehr Patienten mit
respiratorischen Erkrankungen fliegen.®® Jedes Jahr gibt es iber 2,75 Milliarden
Flugreisende.'® Nach Schéatzungen der WHO reisen ungefahr 35 Millionen Menschen
auf Héhen tiber 3000 m.® Immer haufiger kommt dementsprechend beim Arzt die Frage
nach der Flugtauglichkeit dieser lungenkranken Patienten auf. Die Normalen
Passagierflugzeuge sind so gebaut, dass der Kabinendruck ein Druckniveau von 2438
m nicht Ubersteigt.'”” Die Sauerstofffraktion in der Inspirationsluft ist geringer als auf
Meereshohe.'?' Selbst gesunde Personen haben unter diesen Bedingungen einen

Séttigungsabfall.™® Nach einer Studie aus Aviation, Space and Environmental Medicine
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mit gesunden Probanden wird der normale Kabinendruck auf H6hen zwischen 1524 und
2438 m eingestellt. Dies ist ein Kompromiss zwischen hohen Kosten eines weiteren
Druckausgleichs und der Gefahr von Hypoxie. Die durchschnittliche Sauerstoffsattigung
fiel von 98 + 0,5 % auf 95 + 0,6 %. Der PAPs nahm im Flug um circa 6 mmHg auf 33
mmHg zu, also um ca. 20%. (gemessen via Echokardiografie).®

Gesunde Menschen koénnen diese Veranderungen ohne merkliche Hypoxie tolerieren,
jedoch besteht eine Erhéhung der Belastung flr Patienten mit bereits bestehenden

respiratorischen Vorerkrankungen.'®

1.3.1 Fliegen mit kardiorespiratorischen Einschrankungen

Far den gesunden Menschen ist das gesundheitliche Risiko eines Fluges gering,
ungefahr alle 604 Fliige kommt es zu einem medizinischen Notfall.*°

Die Symptomatik medizinischer Ereignisse beinhaltet ca. 12% respiratorische Probleme,
am meisten kommt es mit 37,4% zu Synkopen.3*1%

65% der Zwischenfalle auf Fligen beruhen auf bereits bestehenden
Vorerkrankungen.'"’

Ganz aktuell liegt eine Stellungnahme der British Thoracic Society (BTS) zu Patienten
mit respiratorischen Erkrankungen auf Flugreisen vor.

Zunachst besteht die Empfehlung, dass alle Patienten mit ihrem behandelnden
Pulmologen Rilcksprache halten und aktuelle Untersuchungsparameter sowie der
klinische Verlauf beurteilt werden sollten. Anhand des vorliegenden Status soll dann,
ggf. erganzend durch Erhebung von z.B. S,0 bei Raumluft in Ruhe, Verhalten im 6MWT
bis hin zum HCT die korperliche Eignung fur eine Flugreise prognostiziert werden.
Pauschal Iasst sich kein einheitlicher Algorithmus fir alle pulmonalen Erkrankungen
beschreiben, da die Pathophysiologie weit gefachert ist. Jedoch gibt es haufig spezielle
Empfehlungen der Fachgesellschaften der einzelnen Erkrankungen.

Nach entsprechenden Untersuchungsergebnissen kann dann im besten Fall von einer
Flugreise zu- oder abgeraten werden oder zusatzlicher Sauerstoff wahrend des Fluges
empfohlen werden. Grob umrissen gilt, je stabiler die Erkrankung ist und je milder der
Verlauf, desto weniger medizinische unerwartete Ereignisse sind zu erwarten. Bei akuter
Exazerbation oder kurzlich voraus gegangener Komplikation wird von Flugreisen
abgeraten.?

Die groRte Datenlage findet sich bei pulmonalen Grunderkrankungen zu COPD-
Patienten. Kardial beeinflussend auf pulmonale Hypertonie sind insbesondere die
Linksherzerkrankungen (Grundlage der PH-Gruppe 2), reprasentativ stelle ich hier die

Datenlage zu Patienten mit Herzinsuffizienz vor.
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1.3.1.1 Fliegen mit COPD

Im Vergleich zu Gesunden haben Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD ein
erhdhtes Risiko auf Flugreisen eine Hypoxamie zu entwickeln.®® Eine Studie aus dem
Jahr 2010 verglich 391 Patienten mit COPD und 184 Patienten ohne COPD. Es zeigte
sich, dass bei 25% der COPD Patienten Symptome wahrend Fligen aufgetreten sind,
welche zu einer Hypoxie passen. Das Risiko von Dyspnoe oder Luftnot wahrend eines

Fluges zeigte sich signifikant erhéht.®

2007 publizierten R.K. Croker et al.?* die Ergebnisse zur Sicherheit auf Flugreisen von
616 Patienten, welche mit Lungenerkrankungen Flugreisen bestritten. Die Rekrutierung
der Patienten erfolgte in GroR3britannien multizentrisch durch 58 Lungenfachéarzte. Alle
inkludierten Patienten waren somit in pulmologisch fachéarztlicher Betreuung. Die
Auswertung erfolgte Uber einen Fragebogen, auf welchem Symptome, Sauerstoff
wahrend des Fluges oder Notwendigkeit medizinischer Hilfe abgefragt wurde. Die grofite
Gruppe stellten die Patienten mit COPD dar, jedoch waren z.B. auch Patienten mit Diffus
parenchymatdésen Lungenerkrankungen (DPLD), Asthma, Bronchiektasen und
Sarkoidose dabei.?*

Das Resultat dieser Auswertung zeigte, dass die Sterblichkeit binnen 1 Monats nach der
Flugreise < 1% lag. Auf einem Flug verstarb kein einziger Patient. Das zweite
wesentliche Ergebnis war die Tatsache, dass auch binnen 4 Wochen nach dem Flug
keine vermehrte auRerplanmafige medizinische Versorgung als davor in Anspruch
genommen werden musste. Als haufigstes symptomatisches Problem wahrend des

Fluges wurde von 18% der Patienten Atemnot angegeben.?

Robson et al zeigten in klinischen Tests im Jahr 2008, dass Personen, welche auf
Meeresniveau einen S;O. von >95% haben auch im HCT nicht unter einen S,02 von
<90% sanken. Als Schlussfolgerung sollte also auch die Sauerstoffsattigung in der
Kabine bei dieser Gruppe nicht unter 90% S,0: fallen.'? Diese Studie bestand aus 131
Patienten, die Mehrheit hatte COPD als Grunderkrankung (74 Patienten).

Die Studienergebnisse sind in Bezug auf die Prognose des respiratorischen Verhaltens
im Flugzeug bei COPD-Patienten alles andere als einheitlich. Einige Studien zeigen
Korrelationen zwischen erhobenen Parametern auf Meeresniveau, andere widerlegen
diese."™

Eine weitere Publikation als Empfehlung fur Patienten, die mit respiratorischen

Erkrankungen auf Flugreise gehen modchten, kommt auch von der British Thoracic
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Society (BTS) im Jahr 2011. ""**" Darin findet sich ein Algorithmus zur Empfehlung ob
und mit welchen Hilfsmitteln eine Flugreise angetreten werden sollte. Es werden
Kontraindikationen angegeben, unter welchen von vornherein schon von Flugreisen
abgeraten wird. Dazu zahlen zum Beispiel erhebliche Hamoptysen oder ein LTOT-
Bedarf von = 4L/min auf Meeresniveau. Des Weiteren gibt es eine Aufzahlung, welche
Patienten als Hochrisikopatienten vorab weitere Abklarung erhalten sollten. Als solche
gelten zum Beispiel Patienten, welche auf vorangegangenen Flugreisen schon
erhebliche respiratorische Symptomatik zeigten oder unter schwerer COPD mit FEV <
30% leiden. Sollte auf Meeresniveau schon LTOT-Bedarf bestehen wird empfohlen die
Flussrate im Flugzeug zu verdoppeln. Auch wird unter bestimmten Voraussetzungen ein

HCT empfohlen, um die physischen Voraussetzungen unter Belastung zu erfassen.”’

In selber Publikation wird auch PH- Patienten mit NYHA Klasse Il und IV empfohlen auf
Flugreisen Sauerstoff zu verwenden. ™’

Auch werden Grenzwerte genannt, bei Unterschreitung derer es empfohlen wird,
zusatzlichen Sauerstoff wahrend Flugreisen zu benutzen. Als Grenzwert fur den P,O>
wird 50 mmHg angegeben, die Grenze des S,0- liegt bei 85% Sattigung. Diese Angaben

beruhen jedoch auf gemeinsamen Erfahrungen und nicht auf evidenzbasierten Studien.

Edvardsen et al. fihrten 2012 eine Studie mit 100 Patienten mit COPD durch. Ziel war
es, einen aussagekraftigen Algorithmus zu finden, unter welchen respiratorischen
Voraussetzungen es empfohlen ist auf Flugreisen zusatzlichen Sauerstoff zu
verwenden. Der entstandene Algorithmus beinhaltet S,0, in Ruhe, 6SMWT und HAST.*’

2013 untersuchten Edvardsen et al. die Ubertragbarkeit der Ergebnisse simulierter
Hypoxie auf 2438m Hohe auf die Auftretenswahrscheinlichkeit respiratorischer
Symptome auf Flugreisen bei COPD-Patienten.** In die Studie eingeschlossen waren 82
Patienten. Als Ergebnis zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den

Ergebnissen im HAST und Symptomen wéhrend des Fluges.®*

Eine gemeinsame Publikation aus dem Jahr 2015 von der American Thoracic Society
(ATS) und der European Respiratory Society (ERS) beinhaltet Empfehlungen fiir COPD-
Patienten.

Bei Patienten, welche in Ruhe ein Sauerstoffsattigung < 92% haben, sollte zusatzliche
Diagnostik in Form von z.B. Gehtests, HAST oder HCT erfolgen, um ggf. einen
zusatzlichen Sauerstoffbedarf bei Kabinenverhaltnissen zu ermitteln. Eine genaue

Prognose lasst jedoch selbst dies nicht zu.
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In jedem Fall wird es Patienten, welche bereits auf Meeresniveau eine bestehende
LTOT-Therapie haben, einheitlich empfohlen auch auf Flugreisen zusatzlichen
Sauerstoff zu nutzen. Richtwert ist eine Erhéhung des Sauerstoffflusses um 2L/min im

Flugzeug."’

Im aktuellen GOLD Report der Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease aus
dem Jahr 2022 wird angegeben, dass bei Patienten mit einem Ruhe S,02.> 95% sowie
einer Sauerstoffsattigung im 6MWT von > 84% ohne Sauerstoff fliegen kdnnten.*?
Jedoch wird auch darauf hingewiesen, dass trotz eines solch guten
Sauerstoffsattigungswertes schwere Hypoxamie auf dem Flug auftreten kann.*® Bei
Patienten mit bereits bestehender LTOT- Therapie werden Flugreisen nur bei absoluter

Notwendigkeit empfohlen.®®

1.3.1.2 Fliegen mit Herzinsuffizienz

Zum Fliegen von Patienten mit isolierter Linksherzinsuffizienz gibt es aktuell keine
Empfehlungen. Fur die gesamte Erkrankung der Herzinsuffizienz liegen im Bezug auf
Flugreisen wenige Daten und Empfehlungen vor.

Ingle et al. erhoben 2010 Uber einen Fragebogen die Erfahrungen von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz auf Flugreisen. Die Bbdgen von 464 Personen lagen
vollstandig vor und konnten ausgewertet werden. 252 Personen waren seit der Diagnose
auf mindestens einer Flugreise unterwegs. 89 dieser 252 Personen gaben
gesundheitliche Beschwerden im Rahmen der Reise an, die meisten Beschwerden der
Patienten wurden am Zielort angegeben. Jedoch auch 8 davon direkt wahrend des
Fluges. Von dieses 8 Patienten war bei 3 die Luftnot so stark, dass noch auf dem Flug

zusétzlicher Sauerstoff appliziert werden musste.”

Im Jahr 2013 untersuchten Hobkirk et al. die Resultate einer verminderten Sauerstoff-
Einatmung Uber 1 Stunde bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, Klasse NYHA
Il und lll, zum Abschatzen der Auswirkung auf Flugreisen. Der Sauerstoffanteil der
Inspirationsluft wurde auf 15% reduziert um die Verhaltnisse in einer Flugzeugkabine
(Aquivalenter Hohe 2438m (iber dem Meeresspiegel) zu simulieren. Die Untersuchung

fihrte bei keinem Probanden zu einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik.®

Eine Arbeitsgruppe der British Cardiovascular Society publizierte 2015 eine Arbeit tber
die Leistungsfahigkeit auf Flugreisen bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen.
Bezuglich der Fahigkeit 1 Stunde (Kurzstrecke) zu fliegen wurden die Ergebnisse von

Hobkirk aus dem Jahr 2013 zitiert. Langere Flige bis 7 Stunden wirden von Patienten
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mit milder oder moderater stabiler Herzinsuffizienz (NYHA 2) ohne Dyspnoe oder
Blutdruckentgleisungen toleriert.'®

Ganz aktuell, aus dem Jahr 2022 bestehen durch von Haehling et al. Empfehlungen zu
Reisen mit Herzinsuffizienz. Stabile Patienten mit NYHA Klasse | — Ill sollten sicher
reisen kénnen. Jedoch sollte bei Patienten der NYHA Klasse Il bei Flugreisen bereits
Uber zusatzlichen Sauerstoff nachgedacht werden, bei Patienten der NYHA Klasse IV
wird von Flugreisen abgeraten. Patienten mit einem SO, von > 90% auf Meeresniveau

benétigen in der Regel keinen Sauerstoff an Bord.*’

1.3.1.3 Fliegen mit pulmonaler Hypertonie

Die Datenlage zu PH- Patienten auf Flugreisen ist enorm begrenzt. Nicht einmal eine
Hand voll reprasentativer Studien zu diesem Thema wurde veroffentlicht. Patienten mit
pulmonaler Hypertonie gehéren zur Hochrisikogruppe auf Fliigen.'?”'*® Relevanz bei der
Einschatzung der Sicherheit auf Flugreisen sollte immer die Dynamik der Erkrankung,
kirzliche Verschlechterungen sowie Erfahrungen auf vorangegangenen Flugreisen

haben.

2008 publizierte Mohr eine Ubersicht zu Hypoxie von pulmonal Vorerkrankten Patienten
auf Flugreisen. Empfohlen wird vor Flugreisen neben den Routineuntersuchungen
Spirometrie, arterielle BGA, S,02, EKG und Hamoglobin Bestimmung. Durch diese
Erhebungen soll der P.O. des Patienten im Flugzeug abgeschatzt werden und auch ob
zusatzlicher Sauerstoff wahrend des Fluges genutzt werden sollte.

Ein P.O2> Wert > 50 mmHg solle der Empfehlung nach bei Personen auf Flugreisen
erreicht werden. Ein stabiler PsO2 von > 70 mmHg auf Meeresniveau gilt als ausreichend
um dies in einer Umgebungshoéhe von 2438m (Kabinenbedingungen) zu gewahrleisten.
Ein hohes Risiko fir Komplikationen auf einem Flug wird fiir Patienten mit bestehender
PH, aufgrund mdglicher Hypoxie-getriggerter pulmonalarterieller Vasokonstriktion,
ausgesprochen. Schwere PH der Klassen Ill und IV sollte eine Kontraindikation fir
Flugreisen darstellen, bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer PH der Klassen | und
Il wird die zusatzliche Verwendung von 2-4 L O»/min wahrend des Fluges geraten. Auch
die konsequente Fortfiihrung der medikamentésen Therapie sowie eine minimale

kérperliche Belastung auf dem Flug ist von hoher Relevanz.'®

In einer grolen retrospektiven Beobachtungsstudie wurde mittels Fragebdgen die
Erfahrung von Patienten auf Flugreisen von Thamm et al. 2011 erhoben. Vollstandig
konnten 430 Fragebdgen ausgewertet werden. 179 Patienten (42%) waren seit der

Diagnose bereits mindestens auf einer Flugreise gewesen, insgesamt wurden 20
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unerwinschte Ereignisse (AE) angegeben, bei 7 davon waren medizinische
MaRnahmen notwendig. Dyspnoe und periphere Odeme waren, gefolgt von
Abgeschlagenheit, die am meisten genannten Symptome. Die Basischarakteristika der
Flieger mit solchen Ereignissen entsprachen dem Durchschnitt aller Flieger, genauso
wie die prozentuale Rate der Personen mit zusatzlichem Sauerstoff wahrend des Fluges.
Die groRte Zahl der eingeschlossenen Flieger waren Patienten mit IPAH, am haufigsten
wurden die NYHA FC Il und Ill angegeben. In dieser Gruppe der Flieger nutzten lediglich
4 zusatzlichen Sauerstoff an Bord, obwohl 7 angaben, bereits auf Meeresniveau
supportiven Sauerstoff zu verwenden.

Haufigste Grinde, welche die Nicht- Flieger angaben, waren eine reduzierte
Belastbarkeit, Notwendigkeit zusatzlichen Sauerstoffes, Abraten durch den
behandelnden Arzt, sowie Angst vor Krankheitsverschlechterung oder kritischen

Ereignissen.'

2012 publizierten Roubinian et al. im CHEST ihre Studie Uber die Auswirkungen von
Flugreisen auf Patienten mit PH. Angelegt war die Studie als prospektive
Beobachtungsstudie mit 34 Patienten, welche zu bestimmten Flugzeiten
Kabineninnendruck, S,02, Herzfrequenz sowie Symptome dokumentierten. 9 Personen
entsattigten auf einen S,0. < 85%, 5 davon waren symptomatisch. 13 Personen
berichteten insgesamt Uber Symptome wahrend der Reise. Die Entsattigungen zeigten
unter anderem einen Zusammenhang zum Kabinendruck aquivalent > 1829m sowie der
Flugdauer. Zusammenfassend wurde festgestellt, dass Hypoxamie ein haufiges
Problem von PH- Patienten auf Flugreisen darstellt. In der Studie entsattigten ca. V4 der
Teilnehmer auf S,0, Werte < 85%. Bei Patienten, die auf langere Flugreisen gehen oder
bereits Sauerstoffbedarf haben, sollte auch auf Flugreisen die Nutzung von Sauerstoff

in Erwagung gezogen werden."?’

Die einzige simuliert Uberwachte Studie zum Thema PH- Patienten auf Flugreisen fand
durch Burns et al. 2013 statt. Sie untersuchten die Auswirkung von simulierter
Hypoxamie bei PAH Patienten mittels HCT, zudem sollte die zu diesem Zeitpunkt
bestehende Empfehlung, bei PH- Patienten der Klasse Ill und IV ohne weitere
Untersuchungen zusatzlichen Sauerstoff wahrend des Fluges zu geben, Uberprift
werden. Bei 36 Patienten mit postkapillarer PH wurde der P.O, wahrend HCT gemessen
und geschaut, ob eine Vorhersage zur Verwendung von zusatzlichem Sauerstoff
wahrend des Fluges getroffen werden kann.

Die zu diesem Zeitpunkt bestehende Empfehlung bei FC Il und IV ohne weitere

Untersuchungen zusatzlichen Sauerstoff zu empfehlen, zeigte sich als fehlerhaft. Es
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wurde dadurch mehr Patienten supportiver Sauerstoff empfohlen als nétig. Jedoch
zeigten die Ergebnisse des HCT auch einen Sauerstoffbedarf bei einigen Patienten,
welche vor der Studie, aber nach der Diagnose, asymptomatisch auf Flugreisen waren.
Zusammengefasst stellten die Autoren fest, dass die bestehende Empfehlung nicht
zielfGhrend ist den wirklichen Bedarf von zusatzlichem Sauerstoff auf Flugreisen zur

Risikominimierung zu prognostizieren.'?

In den aktuelles ESC/ ERS Leitlinien 2022 wird PH- Patienten mit einem p.O2 < 60
mmHg die Nutzung von Sauerstoff auf Flugreisen nach Klasse 1 Level C empfohlen.
Auch sollte die Nutzung bei Patienten der WHO-FC Il und IV in Betracht gezogen
werden. Beschrieben wird auch, dass die Nutzung von 2L Oz/min den verminderten
Sauerstoffpartialdruck auf Werte auf Meeresniveau anhebt. Zudem wird Patienten mit
bereits bestehendem Sauerstoffbedarf nahegelegt, die Flussrate auf Flugreisen zu
erhéhen.® Die Aussagen der Experten der letzten Kéiner Konsensus Konferenz von

2016 decken sich mit den eben genannten.>

1.4 Belastungen und Aufwand von Patienten vor Flugreisen

Es erfordert vorab einen gewissen aufwand, um als ,Risikopatient” mit bestehender
Lungenerkrankung auf Flugreise zu gehen. Das Wichtigste fur eine sichere und
komplikationslose Reise ist eine gute Planung im Voraus. Empfohlen wird ausreichend
Medikation fur den Flug im Handgepack mitzufihren sowie eine Kopie der Kranken-
geschichte."** Es miissen mdglicherweise Sauerstoff wahrend des Fluges zugebucht
oder Rollstihle angemeldet werden. Individuell muss mit der Fluggesellschaft abgeklart
werden, ob eigener Sauerstoff in kleinen Flaschen mitgeflihrt werden soll oder ob
Sauerstoff von der Fluggesellschaft gestellt wird. Apparaturen wie Vernebler, Inhalatoren
oder CPAP-Maschinen missen genehmigt werden, bevor sie mit an Bord genommen
werden kénnen. Empfohlen ist auch den Status der Krankenversicherung zu tberprifen,
um bei moglichen Komplikationen in der Luft nicht auf den Kosten sitzen zu bleiben.
Uber die Regularien der Mitnahme der notwendigen Medikation sollte sich ebenfalls im
Voraus informiert werden und gegebenenfalls eine arztliche Anordnung oder ein
Arztbrief mitgefiihrt werden.'! Auch spezielles Applikationsmaterial sollte in solch einem
Formular explizit genannt sein. Bei der Buchung sollte ein Gangplatz nahe den Toiletten
gewahlt werden, um die Mdglichkeit der Mobilisation auf langeren Reisen ohne

Hindernisse nutzen zu kénnen.””
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1.5 Zielsetzung und Ausblick der Forschungsarbeit

Diese Dissertation hat folgende Ziele, welche mithilfe der erhobenen Daten aus der
PEGASUS Studie verfolgt werden sollen.
1. Anhand der allgemeinen Fragebodgen ist es innerhalb der Patientengruppe

moglich, die generelle Bereitschaft auf Flugreisen zu gehen, abzufragen. Es soll

eine Aussage getroffen werden, ob Flugreisen fur PH- Patienten eine relevante
Bedeutung haben.

2. Anhand der erhobenen Daten soll eine allgemeine Aussage Uber das

gesundheitliche Risiko einer Flugreise von Patienten mit pulmonaler Hypertonie

abgeschatzt werden.
Durch die Dokumentation unerwiinschter oder gar behandlungsbedurftiger

Ereignisse sollen die gesundheitlichen Hauptproblematiken auf Flugreisen dieser

Patientengruppe ausgewertet und dargestellt werden.

3. Durch die Parameter, welche wahrend des Fluges erhoben und protokolliert
wurden soll ein Vergleich mit den Messdaten aus Routineuntersuchungen in der

Klinik stattfinden um eine mogliche prognostische Aussagekraft zur

Flugtauglichkeit zu ermitteln. Die aktuelle wissenschaftliche Datenlage erlaubt es

noch nicht, durch am Boden erhobene Messergebnisse vorherzusagen, ob eine
Flugreise fir den individuellen Patienten ein erhdhtes Gesundheitsrisiko darstellt
oder als unbedenklich eingestuft werden kann.

4. Erganzend soll anhand der gewonnenen Daten eine Aussage getroffen werden

kdnnen, ob ein Patient zusatzlichen Sauerstoff auf Flugreisen verwenden sollte.

Andererseits kann PEGASUS unter Umstanden auch aufzeigen unter welchen
medizinischen Voraussetzungen Patienten stabil genug sind um ohne Sauerstoff

zu fliegen.

2 Material und Methodik

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten, welche in verschiedenen Ambulanzen,
Krankenhdusern und niedergelassenen Arzten im deutschsprachigen Raum
angebunden waren. Teilgenommen haben neben dem PH- Zentrum Giefl3en unter
anderem Kliniken aus Berlin, Dresden, Hamburg, Heidelberg und Zdrich. Zum
Einschluss mussten die Patienten alter als 18 Jahre sein und an einer invasiv durch RHK
gesicherten pulmonalen Hypertonie leiden. Die vollstdndigen Ein- und

Ausschlusskriterien finden sich in anschlieRender Tabelle 5.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter > 18 Jahre Fehlende Einverstandniserklarung
Schriftliche Einverstandniserklarung Zystische Fibrose

Invasiv gesicherte Pulmonale | Linksherzinsuffizienz mit LVEF < 45%
Hypertonie

Vorhofflimmern- oder flattern

Aorten- oder Mitralklappenvitien (> moderat)

Vorausgegangener Myokardinfarkt

Koronare Bypasse
Anamie (Hb < 8,0 g/dl)

Malignome

Tabelle 5 Kriterien zur Teilnahme an der PEGASUS Studie

Die Patienten wurden zu Beginn der Studie, unabhangig von der Durchfihrung einer
Flugreise, gebeten einen allgemeinen Fragebogen auszufiillen. Beim Antritt einer
Flugreise wurde dann ein weiterer Dokumentationsbogen ausgehandigt.

Fir die Auswertung liegt ein positives Ethik- Votum [204/16] von der Ethik- Kommission
des Fachbereiches Humanmedizin der Justus- Liebig- Universitdt GielRen aus der
Sitzung vom 20.10.2016 vor. Die Fragebdgen werden im Folgenden detaillierter
erlautert.

Die PEGASUS Studie ist eine rein beobachtende Patientenstudie. Bei gewinschter
Teilnahme musste vom Patienten zuerst der Einwilligungsbogen unterschrieben werden.

Diese Teilnahme konnte zu jeder Zeit widerrufen werden.

2.1 Allgemeiner Informationsbogen

Der allgemeine Informationsbogen informiert Gber das weitere Vorgehen wahrend der

Studienteilnahme und liefert die ndtigen Kontaktnummern sowie E-Mail-Adressen.

2.2 Allgemeiner Fragebogen

Jeder Teilnehmer, egal ob er nun auf eine Flugreise geht oder nicht wird gebeten diesen
Bogen auszuflllen und zunachst Informationen Uber die persénliche Einstellung
gegenuber Flugreisen sowie bereits durchgefiihrte Reisen anzugeben. Es ist mit
Checkboxen aber auch als Freitest mdglich Griinde des Fur und Wider anzugeben.

Der allgemeine Fragebogen erhebt dartber hinaus die persénlichen und allgemeinen
Patientendaten (Basischarakteristika). Zudem ist die bestehende PH- Subgruppe mit

aktueller Medikation anzugeben. Weitere wichtige Informationen sind die Frage nach
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bestehendem Sauerstoffbedarf und das Erfassen der korperlichen Belastbarkeit. Diese
beiden Parameter spielen auch fir Flugreisen eine besondere Rolle.
Auch das PH- Zentrum, in dem der Patient angebunden ist wird erfragt, um ggf. im

Verlauf mit dem betreuenden Pulmologen in Kontakt treten zu kdnnen.

2.3 Flugfragebogen

Der Flugfragebogen kommt zum Einsatz, wenn ein Patient auf Flugreise geht. Neben
den Details zum Flug wie beispielsweise Ab- und Zielflughafen ist auch die Dauer des
Fluges anzugeben. Die Nutzung von Sauerstoff wahrend des Fluges und auch die
Applikationsart werden erfragt. Beschwerden wahrend und nach dem Flug kénnen mit
Notiz des entsprechenden Zeitpunktes und der Symptome beschrieben werden. Auch
fur die Angabe der Symptome besteht die Moglichkeit Checkboxen mit den haufigsten
auftretenden Symptomen zu nutzen.

Dieser Bogen beinhaltet auch die Felder zur Dokumentation der pulsoxymetisch
erhobenen Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz. Zu diversen, selbst gewahlten
Zeitpunkten wahrend des Fluges sowie bei Start und Landung kann somit ein patienten-
individuelles Flugprofil beider Parameter erstellt werden.

Die hier erhobenen Daten spielen eine wesentliche Rolle flir unseren primaren Endpunkt
Flugsicherheit, da wir versuchen mithilfe dieser Dokumentation im Abgleich mit
routinemafig erhobenen Messwerten in den Zentren Zusammenhange herzustellen. Die
Ubertragbarkeit vorab erhobener Parameter auf die hdmodynamische Situation des
Patienten und das gesundheitliche Risiko in Bezug auf unerwiinschte Ereignisse

wahrend einer Flugreise ware ohne diesen Dokumentationsbogen nicht moglich.

2.4 Bogen zur Datenerfassung (Arzt)

Dies ist der zweite Bogen, den die fliegenden Patienten oder betreuenden Pneumologen
erhalten, wenn sie nicht im PH- Zentrum GielRen angebunden sind. Der betreuende Arzt
des Patienten kann uns so die letzten gemessenen Untersuchungswerte vor der
Flugreise mitteilen, so kénnen wir das Patientenprofil ergdnzen und die Erfahrungen auf
Flugreisen im Abgleich interpretieren. Die Daten der GielRener Patienten wurden anhand
der =zuletzt vor dem Flug durchgefiihrten Untersuchungen erhoben. Beim
Rechtsherzkatheter wurden stets die Resultate aus der zweiten Basismessung
verwendet. '

Bei der Angabe der noch mdglichen Treppenstufen und Etagen wurde in der Auswertung
immer der Mittelwert aus den Angaben der Patienten genutzt. Falls ein Patient zwischen

2 NYHA- Klassen stand, wurde sich in der Auswertung fur die niedrigere entschieden.
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Zudem gibt es noch einen weiteren Fragebogen firr das Kollektiv der Flieger, welcher
aufgetretene gesundheitliche Ereignisse bei Behandlungsbedurftigkeit konkretisiert.
Auch dieser ist fur den jeweils betreuenden Arzt des Patienten, welcher im eingetretenen

Fall nach der Flugreise konsultiert wird.

2.5 Fingerpulsoxymeter

Die Teilnehmer der Studie melden sich bei uns, wenn eine Flugreise geplant oder sogar
bereits gebucht ist. Sofern die fliegenden Patienten kein eigenes Pulsoxymeter besitzen,
besteht die Mdoglichkeit ein kostenfreies Exemplar von unserer Studienzentrale zu
erhalten. Hierfur wurden speziell fir die PEGASUS Studie Finger- Pulsoxymeter bestellt
und gelagert. Das Modell ME5 der Firma medical ECONEt Germany ist CE zertifiziert
und fir unseren Anwendungsbereich passend, da es die beiden Parameter
Herzfrequenz [30-235 Herzschlage/min] und Sauerstoffsattigung [35-99% S,02] ausgibt.
Eine weitere wichtige Eigenschaft ist das geringe Gesamtgewicht von nur 50 Gramm

sowie die kompakte GroRRe, da das Gerat ja im Handgepack mitgefihrt werden muss.

2.6 Statistische Auswertung

Zunachst wurden die ruckgefiihrten Bogen pseudoanonymisiert als Datensatze in
Microsoft Excel® gesammelt und durch die Statistiksoftware SPSS von IBM®
ausgewertet. Auch die graphische Ausgabe der Ergebnisse erfolgte mit SPSS. Die
deskriptive Darstellung der erhobenen Messwerte erfolgte durch Mittelwerte und +
Standardabweichung (SD) bei normalverteilten und durch den Median und Angabe der
25; 75 Perzentile oder den IQR (als Differenz zwischen dem oberen und unteren Quartil)
bei nicht- normalverteilten Parametern. Die Analyse von Zusammenhangen wurden
mithilfe von Spearman- Korrelationen bei nicht- normalverteilten Daten durchgefuhrt
(Korellationskoeffizient p). Testergebnisse mit einem p < 0,05 wurden als statistisch
signifikant betrachtet, Ergebnisse bis zu einem p < 0,15 als knapp nicht signifikant. Zur
Analyse des Uberlebens in den verschiedenen Gruppen wurde die Kaplan- Meier-
Methode, der Log- Rank Test sowie der Chi- Quadrat Test verwendet. Aufgrund

multiplen Testens wurde die Bonferroni- Korrektur angewendet.

3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 253 Patienten, deren Einwilligungserklarungen zum Zeitpunkt der
Auswertung fur diese Dissertation vorlagen, berucksichtigt. Diese wurden in die beiden
Gruppen Flieger (n=73) und Nicht- Flieger (n=180) unterteilt. Die Datenerhebung fand
im Zeitraum von 01/2017 bis 10/2019 statt.
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3.1 Charakterisierung der nicht fiegenden Kohorte (n=180)

Mittelwert * SD/ Median [25;75
Baseline Charakteristika Perzentile]
Alter [Jahre] 62+13,8
Grofie [cm] 171 +8,7
Gewicht [kg] 78+225
Sauerstofftherapie JA 76
Liter/ Minute 3 [2;4]
6- MW SpO2 nach Belastung [% 91 [84:96]
Sp02]
6- MW BORG Index nach Belastung 3[2:9]
6- MW Wegstrecke [m] 382 [287;473]
MPAP [mmHg] 35,5 [29;45,3]
Cardiac Index [I/min/m?] 2,7[2,3;3,1]
PVR [dyn/s/cm5] 410 [281;608]

Tabelle 6 Charakterisierung der nicht fliegenden Kohorte

Wie in Tabelle 6 dargestellt, waren in dieser Gruppe 180 Patienten eingeschlossen,
davon 109 weiblich und 71 mannlich. Die Mittelwerte der Gréfke waren 171 cm [SD 8,7]
und des Gewichtes 78 kg [SD 22,5]. Beim Alter zeigte sich ein Mittelwert von 62 Jahren
[SD 13,8]. Eine Sauerstofftherapie erhielten 76 Patienten, in Ruhe lag der mediane
Bedarf bei 3L [2;4] und bei Belastung 4L [2; 5]. Aus den Resultaten des 6MWT, welche
143 der 180 Patienten angaben, ergab sich eine mediane Sauerstoffsattigung von 91%
Sp02 [84; 96], siehe Abb.1 sowie eine zurlickgelegte Wegstrecke von 382m [287; 475],
siehe Abb. 2. Der durchschnittliche BORG Index wurde mit einem Median von 3 [2; 5]

angegeben.
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Abbildung 1 Haufigkeitsverteilung der Sauerstoffséttigung am Ende des 6- Minuten- Gehtest in der Gruppe

der Nicht- Flieger
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Abbildung 2 Haufigkeitsverteilung der zuriickgelegten Wegstrecke beim 6- Minuten- Gehtest in der Gruppe

der Nicht- Flieger
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Durch Rechtsherzkatheter Untersuchungen gemessen wurde von 138 dieser nicht-
fliegenden Patienten der mPAP mit einem Median von 35,5 mmHg [29; 45,3]. Der
Cardiac Index zeigte einen Median von 2,7 I/min/m? [2,3; 3,1], siehe Abb.3 und der
mediane PVR lag bei 410 dyn/cm?/s [281; 608]. Die Patienten dieser Gruppe hatten
einen medianen BNP von 69 pg/ml [27; 186].
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Abbildung 3 Héufigkeitsverteilung des Cardiac Index in der Gruppe der Nicht- Flieger
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Ihre PH- Klasse gaben 132 Patienten (73%) in den zurlickgegebenen Fragebdgen an.
Es zeigte sich, dass die grofte Gruppe mit 51,5% der Klasse 1 PAH zugehdrig ist, gefolgt
von 27,3% CTEPH, siehe Abb.4. Die 48 Personen, welche keine Angabe zur PH- Klasse
machten, sind in der Abbildung nicht berucksichtigt.

PH- Klasse

Brax
PH bei Erkrankungen des linken
Herzens

DPH bei Lungenerkrankung/ oder
Hypoxie

[ECTEPH
PH mit unklaren/ multifaktoriellen
Mechanismen

Abbildung 4 Verteilung der zugehdrigen PH- Klasse nach Angabe von 73% der Personen der Gruppe der
Nicht- Flieger

In der Gruppe der Nicht- Flieger sind 18,9% der Patienten ohne eine medikamentdse
Therapie. Die grote Gruppe mit 44,4% ist unter Monotherapie, gefolgt von solchen mit
Dualtherapie (24,4%), siehe Abb.5.

medi_lsamenttise Kombinationstherapie

—— 1,1%
=

B keine medikamentése Therapie
[Z]Monotherapie

[J2- fach Kombination

[13- fach Kombination

[ 4- fach Kombination

Abbildung 5 Verteilung der medikament6sen Kombinationstherapie in der Gruppe der Nicht- Flieger
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3.2 Charakterisierung der Fliegenden Kohorte (n=73)

Mittelwert * SD/ Median [25;75
Baseline Charakteristika Perzentile]
Alter [Jahre] 54,5+ 15,3
Grofie [cm] 168 £ 7,1
Gewicht [kg] 71,1+£14,3
Sauerstofftherapie JA 14
Liter/ Minute in Ruhe 2,0[1,6;2,5]
6- MW SpO2 nach Belastung [% 92,5 [87,3:95,8]
Sp02]
6- MW BORG Index nach Belastung 3 [2:4]
6- MW Wegstrecke [m] 490 [441;558]
MPAP [mmHg] 39 [30;50]
Cardiac Index [I/min/m?] 2,8[2,5;3,4]
PVR [dyn/s/cm5] 563 [363;778]

Tabelle 7 Charakterisierung der fliegenden Kohorte

Tabelle 7 zeigt die erhobenen Daten zur Gruppe der Flieger. In dieser befinden sich 73
Patienten, der allgemeine Fragebogen lag uns von 68 Patienten (93%) vor. Die
Mittelwerte der GroRRe lag bei 168 cm [SD 7,1] und des Gewichtes bei 71,1 kg [SD 14,3].
Das Alter zeigte einen Mittelwert von 54,5 Jahren [SD 15,3]. Eine Sauerstofftherapie
erhielten 14 Patienten, in Ruhe lag der mediane Bedarf bei 2,0 L/min [1,6; 2,5], sowie
auch bei Belastung 2,0 L/min [0,8; 3,3]. Aus den Resultaten des 6- Minuten- Gehtest,
welche 36 Patienten angaben, ergab sich eine mediane Sauerstoffsattigung nach
Belastung von 92,5% S,0: [87,3; 95,8], Abb.6 sowie eine mediane zuriickgelegte
Wegstrecke von 490m [441; 558], sieche Abb.7. Der BORG Index wurde mit einem
Median von 3 [2; 4] angegeben. Durch Rechtsherzkatheter Untersuchungen gemessen

wurde bei 37 Patienten ein medianer mPAP von 39 mmHg [30; 50] erhoben.
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6- Minuten- Gehtest Sattigung nach Belastung [Sp02]

Abbildung 6 Haufigkeitsverteilung der Sauerstoffséttigung am Ende des 6- Minuten- Gehtest in der Gruppe
der Flieger
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Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der zuriickgelegten Wegstrecke beim 6- Minuten- Gehtest in der Gruppe
der Flieger
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Der mediane Cardiac Index betrug 2,8 I/min/m? [2,5; 3,4], sieche Abb. 8 und der PVR lag

im Median bei 563 dyn/cm?/s [363; 778]. Die Patienten der fliegenden Gruppe hatten

BNP von 42 pg/ml [28; 112].
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Bei den 60 Patienten, welche auf den Bégen ihre PH- Klasse angaben, zeigte sich, dass
die groRte Gruppe mit 71,7% der Klasse 1 PAH zugehdrig ist, gefolgt von 21,7% CTEPH,
siehe Abb. 9. Die Personen, welche keine Angabe tatigten, sind in den Abbildungen nicht
abgebildet.

PH- Klasse

BraH

PH bei Erkrankungen des linken
Herzens

OcCTEPH

21,7%

Abbildung 9 Verteilung der zugehdrigen PH- Klasse nach Angabe von 60 Personen der Gruppe der Flieger

Eine medikamentdse Therapie erhielten 83,8% der Patienten dieser Gruppe. Die grofite
Gruppe erhielt mit 38,2% eine Dual- Therapie, gefolgt von der Gruppe mit Monotherapie
(29,4%), siehe Abb. 10.

medikamentdse Kombinationstherapie

B keine medikamentése Therapie
[Z]Monatherapie

[J2- fach Kombination

[E13- fach Kombination

Abbildung 10 Verteilung der medikamentésen Kombinationstherapie in der Gruppe der Flieger
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3.3 Einstellungen und Erfahrungen im Bezug auf Flugreisen

Die Gruppe der Patienten, welche in PEGASUS bis zum Datum der Auswertung
eingeschlossen wurden, bestand aus insgesamt 253 Patienten.

Es gaben 224 davon Auskunft Uber ihre bisherigen Erfahrungen zu Flugreisen.
Vorerfahrungen mit Flugreisen hatten 46,4% bereits vor dieser Studie gesammelt. Die
knappe Mehrheit hingegen, mit 53,6%, war zum Teilnahmezeitpunkt noch nicht
geflogen.

Als Grlinde fur bisheriges ,Nicht- Fliegen® gaben 120 Patienten Auskunft. Meist hatte es
sich nicht ergeben (58,3%), eine deutliche Gruppe hatte jedoch auch Angst (16,7%) oder
den Patienten wurde vom Arzt davon abgeraten (13,3%).

Spannend zu beobachten war, dass die Patienten mit Vorerfahrungen auch zu 93,3%
erneut eine Flugreise unternehmen wirden.

In der Gruppe derer, die bisher noch keine Flugreise unternommen haben, bestand
hingegen bei 44,3% der Teilnehmer das Interesse an einer solchen in Zukunft. Gegen
eine Flugreise in Zukunft sprachen hier vor allem Angst mit 18,3% sowie ein fehlender
Bedarf.

Gesamt wirden von 222 Patienten immerhin 68% in der Zukunft eine Flugreise
unternehmen.

Betrachtete man isoliert die Gruppe der Patienten, welche im Rahmen der PEGASUS
Studie aktiv flogen, waren 77,6% auch vor der Teilnahme an der Studie bereits geflogen

und 98,3% gaben an, dass sie auch in Zukunft erneut fliegen wurden.
3.4 Analyse der Flugprotokolle

3.4.1 Allgemeines zur Studie

Bis zu diesem Zeitpunkt flogen im Rahmen der PEGASUS Studie 73 Teilnehmer und
generierten auf diesen Reisen einen grof3en Satz an Daten. Im Folgenden werden diese
beschrieben und mogliche Zusammenhange dargelegt.

Die mediane Flugdauer betrug 3 Stunden [IQR 2,75]. Die durchschnittliche
Sauerstoffsattigung beim Start des Flugzeuges lag bei 95% SpO- [IQR 4] bei einem
Minimum von 85% SpO- und einem Maximum von 98% SpO..

Auf den absolvierten Flugreisen wurde von 73,6% der Patienten kein zusatzlicher On-
Board Sauerstoff verwendet. Anhand dessen konnte man auch in den Ergebnissen noch
einmal zwei Subgruppen unterscheiden. Erstens Flieger mit zusatzlichem Sauerstoff
wahrend des Fluges und zweitens Flieger ohne zusatzlichen Sauerstoff wahrend des

Fluges.
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Zunachst wird die Gruppe der Patienten, welche auf dem Flug zusatzlichen Sauerstoff
erhielt, beschrieben.

Diese 19 Patienten erhielten eine mediale Applikation von 2L/min [IQR 1,5] im Flugzeug,
den maximal genutzten Bedarf gaben zwei Patienten mit 4L/min an. 15 Patienten gaben
ihren gemessenen Sauerstoff- Tiefstwert wahrend des Fluges an, wobei der niedrigste
SpO- bei 81% lag, im Median bei 91 % SpO: [IQR 5].

Es entsattigten jedoch nur 40% auf einen SpO- von < 90% und lediglich 3 der Patienten
auf einen Wert < 85% SpO..

Die Patienten, welche wahrend des Fluges keine zusatzliche Sauerstoffapplikation
erhielten, entsattigten deutlich starker auf einen SpO. Tiefstwert von 60%, im Median
89% [IQR 8]. Eine Angabe zur Sauerstoffsattigung wahrend des Fluges machten in
dieser Subgruppe 45 Personen. 53,3% entsattigten auf SpO, Werte von < 90% und
24,4% sogar bis unter 85% SpO..

3.4.2 Beschwerden wahrend des Fluges

Von den 73 Patienten gaben 10 Beschwerden wahrend des Fluges an. In unseren
Dokumentationsbégen waren diese mit Hilfe von Checkboxen sowie Freitextfeldern
anzugeben. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 8 zusammengefasst. Die weitaus
meisten Beschwerden traten binnen der ersten Flugstunde auf, lediglich bei einem
Patienten trat im weiteren Verlauf der Flugreise noch eine Symptomatik auf. Eine

Mehrfachauswahl an aufgetretenen Symptomen war mdglich.

Art der Beschwerden Haufigkeit (absolut)
Palpationen 2
Thorakales Druck-/ Engegefihl 4
Luftnot 3
Schwindel 4
Synkope 0
Andere 4

Tabelle 8 Ubersicht (iber aufgetretene Beschwerden der Patienten wéhrend des Fluges
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3.4.3 Beschwerden nach dem Flug

Symptome nach dem Flug gaben 15 Patienten an. Die Verteilung gestaltete sich hier wie
in Tabelle 9 dargestellt. Zu erwahnen ist, dass sich bei 10 Patienten diese Symptome
binnen den ersten 30 Minuten nach der Landung zeigten. Eine Mehrfachauswahl war

auch hier moglich.

Art der Beschwerden Haufigkeit (absolut)
Palpationen 0
Thorakales Druck-/ Engegefihl 1
Luftnot 2
Schwindel 6
Synkope 0
Andere 9

Tabelle 9 Ubersicht (iber aufgetretene Beschwerden der Patienten nach dem Flug

Es wurde nur ein behandlungsbedurftiges Event nach dem Flug beschrieben. Eine
Patientin hatte 3 Tage nach dem Flug einen Herzfrequenzanstieg Uber 130 Schlage/
Minute, welcher dann durch arztliche Verschreibung von Metoprolol morgens und
abends therapiert wurde. Die Patientin war in der Vorgeschichte auf dieses Medikament
bereits eingestellt gewesen, jedoch wurde dies im Rahmen eines vorausgegangenen
Krankenhausaufenthaltes 20 Tage vor dem Flug pausiert. Nach o.g. Behandlung hatte

die Patientin keinerlei Beschwerden mehr.

3.4.4 Beschwerden unter Beriicksichtigung einer Sauerstoffapplikation

Sehr interessante Ergebnisse zeigten sich, wenn man den Vergleich traf, ob ein Patient
zusatzlichen Sauerstoff auf dem Flug erhielt oder nicht.

Es gab lediglich einen Patienten (5,2%) aus der Gruppe der Fliegenden mit zusatzlichem
Sauerstoff, der auf dem Flug Beschwerden mit den Symptomen Palpationen, Luftnot und
thorakalem Engegefihl angab.

Beschwerden nach dem Flug hatten 4 Patienten dieser Subgruppe. Angegeben wurde
thorakales Engegefiihl (1), Luftnot (1), Schwindel (2) und andere Beschwerden (1).
Von den Patienten ohne zusatzlichen Sauerstoff auf dem Flug machten 53 Patienten
Angaben zu Beschwerden auf oder nach dem Flug. Hier waren es 9 Patienten, welche

Beschwerden auf dem Flug angaben (16,9%), eine Ubersicht findet sich in Tab. 10.
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Art der Beschwerden Haufigkeit (absolut)
Palpationen 1
Thorakales Druck-/ Engegefihl 3
Luftnot 2
Schwindel 4
Synkope 0
Andere 4

Tabelle 10 Ubersicht (iber aufgetretene Beschwerden der Patienten ohne zusétzlichen Sauerstoff wéhrend
des Fluges

Auch ein erhohtes Auftreten von Beschwerden nach dem Flug zeigte sich in diesem
Kollektiv. Hier hatten 11 Patienten Beschwerden in Form von Luftnot (1), Schwindel (4)
und andere Beschwerden (8).

Die tiefste, wahrend des Fluges pulsoxymetrisch gemessene O»- Sattigung war sowohl
bei Patienten mit Beschwerden wahrend des Fluges (Abb. 11) als auch bei Patienten mit
Beschwerden nach dem Flug (Abb. 12) im Durchschnitt geringer als bei den Patienten

die beschwerdefrei flogen.
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Beschwerden wahrend des Fluges

Abbildung 11 Darstellung des Einflusses des Sauerstoff- Tiefstwertes bei aufgetretenen Beschwerden im
Vergleich zu keinen Beschwerden wédhrend des Fluges bei Patienten ohne zusétzlichen Sauerstoff (p=-
0,209)
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Abbildung 12 Darstellung des Einflusses des Sauerstoff- Tiefstwertes bei aufgetretenen Beschwerden im
Vergleich zu keinen Beschwerden nach dem Flug bei Patienten ohne zusétzlichen Sauerstoff (p=-0,139)

Unter Annahme der Moglichkeit, wie in Ziel 4 beschrieben, dass die meisten Probleme
wahrend des Fluges in Abhangigkeit von der Sauerstoffsattigung der Patienten
auftraten, analysierten wir vor allem diesen Parameter noch einmal genauer und setzten

ihn mit Untersuchungsergebnissen der Patienten in Zusammenhang.

3.4.5 Analyse der Entsattigung und moglicher prognostischer Parameter

Es zeigte sich, dass ein signifikanter, positiv linearer Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,653 zwischen der Sauerstoffsattigung vor dem Start und
der tiefsten Sauerstoffsattigung wahrend des Fluges, bei den Patienten mit zusatzlichem
Sauerstoff auf dem Flug, bestand (p=0,011). Abgebildet findet sich dies in Abb. 13.

Die Sattigung dieser Patienten fiel wahrend des Fluges nicht so stark ab, selbst der
niedrigste gemessene SpO, war noch > 80%. Die meisten Patienten entsattigten nicht
unter 87% SpOs..
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Patienten mit zusatzlicher Sauerstoffapplikation auf dem Flug
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Abbildung 13 Zusammenhang zwischen der Sauerstoffséttigung beim Start des Flugzeugs und dem
Sauerstoff- Tiefstwert wéhrend des Fluges in der Gruppe der Patienten mit zusétzlichem Sauerstoff auf der
Flugreise (p=0,653)

Hingegen zeigte sich in der Gruppe der Patienten, welche keinen zusatzlichen Sauerstoff
wahrend des Fluges nutzten, eine statistisch signifikant starkere Entsattigung (p=0,015).
Dargestellt findet sich dies in Abb. 14.

Patienten ohne zusatzliche Sauerstoffapplikation auf dem Flug
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Abbildung 14 Zusammenhang zwischen der Sauerstoffséttigung beim Start des Flugzeugs und dem
Sauerstoff- Tiefstwert wéhrend des Fluges in der Gruppe der Patienten ohne zusétzlichen Sauerstoff auf
der Flugreise (p=0,366)
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In der gesamten Gruppe der Flieger zeigte sich, dass zwischen der Sauerstoffsattigung
nach Belastung, gemessen nach 6MWT und dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck der
Patienten in Ruhe, zu sehen in Abb. 15, ein schwach positiver linearer Zusammenhang

ohne statistische Signifikanz (p=0,261) bestand.
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Abbildung 15 Darstellung zwischen der Sauerstoffséttigung am Ende des 6- Minuten- Gehtest und dem
ermittelten pO2 in der Ruhe- BGA (p=0,208)

Wir stellten uns nun die Frage, warum der Sattigungsabfall im Flieger zustande kommt
und ob es eine Mdglichkeit gibt dies schon vorab zu prognostizieren, wie in Ziel Nr. 3
formuliert. Es zeigte sich, dass ein gering ausgepragter negativer Zusammenhang
zwischen dem PVR als Parameter fir die Schwere des Lungenhochdrucks und der
tiefsten Sattigung wahrend des Fluges bestand, jedoch ohne statistische Signifikanz
(p=0,222) (Abb. 16).
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Abbildung 16 Darstellung des Sauerstoff- Tiefstwertes wéhrend des Fluges und dem PVR (p=-0,226)

Ein dhnlicher Trend war auch bei der Betrachtung des Zusammenhanges zwischen den
mPAP- Werten und der tiefsten Sattigung wahrend des Fluges zu beobachten, jedoch

wieder ohne statistische Signifikanz (p=0,161). Dargestellt ist dies in Abb. 17.
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Abbildung 17 Darstellung des Sauerstoff- Tiefstwertes wéhrend des Fluges und dem MPAP (p=-0,258)
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Unter Sichtung der Leitlinien Uberpriften wir die dort genannten Parameter, um zu
sehen, ob diese eine geeignete Vorhersage treffen. Die WHO- FC, welche bis 2022 noch
in den Leitlinien beschrieben war und der zugehoérige pulsoxymetrische gemessene
Tiefstwert der Sauerstoffsattigung wahrend des Fluges lieRen keine prognostische
Aussagekraft zu, siehe Abb. 18. In der Gruppe der Patienten ohne zusatzlichen
Sauerstoff auf dem Flug kam es ungeachtet der Funktionsklasse zu SpO, Werten von <
90%.
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Abbildung 18 Darstellung des Sauerstoff- Tiefstwertes wahrend des Fluges und der WHO- Funktionskasse
in der Gruppe der Patienten ohne zusétzlichen Sauerstoff (p=0,207)

Bei den Patienten, welche auf dem Flug zusatzlichen Sauerstoff erhielten, entsattigten
solche mit der héheren WHO- FC allgemein starker, jedoch entsattigte auch ein Patient

aus Funktionsklasse 2 auf einen SpO- von < 90% (siehe Abb. 19).
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Abbildung 19 Darstellung des Sauerstoff- Tiefstwertes wéhrend des Fluges und der WHO- Funktionskasse
in der Gruppe der Patienten mit zusétzlichem Sauerstoff (p=-0,640)

Ein weiterer Parameter, welcher in den Leitlinien zur Empfehlung von zusatzlichem
Sauerstoff genutzt wird, ist der Sauerstoffpartialdruck in der Ruhe BGA. In der Gruppe
der Teilnehmer ohne zusatzlichen Sauerstoff auf dem Flug zeigte sich ein knapp nicht
signifikanter, positiv linearer Zusammenhang zwischen den Sauerstoffpartialdriicken in
einer BGA bei der Routineuntersuchung und dem tiefsten SpO, wahrend des Fluges
(p=0,074).
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Abbildung 20 Darstellung des Sauerstoffabfalls unter 90% SpO2 auch bei einem pO2 in der Ruhe- BGA
von liber 60 mmHg bei Patienten ohne zusétzlichen Sauerstoff auf dem Flug (p=0,388)
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Aktuelle Leitlinien empfehlen die zusatzliche Nutzung von Sauerstoff wahrend
Flugreisen ab einem pO, < 60 mmHg. Abbildung 20 zeigt jedoch, dass es eine deutliche
Anzahl von Patienten gibt, die trotz eines pO2 von = 60 mmHg in einer routinemafig

erhobenen Ruhe BGA, wahrend des Fluges auf < 90% SpO; entsattigten.
Die PEGASUS Studie gewann jedoch in der Gruppe der Patienten ohne zusatzlichen
Sauerstoff auf dem Flug eine weitere Erkenntnis. Wir fanden heraus, dass die Sattigung

am Ende des 6MWT, knapp nicht signifikant (p=0,100), mit dem tiefsten Sauerstoffwert

wahrend des Fluges zusammenhangt, siehe Abb. 21.
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Abbildung 21 Darstellung des starken Zusammenhangs zwischen der Séttigung am Ende des 6- Minuten
Gehtest und dem Sauerstoff- Tiefstwert wéhrend des Fluges in der Gruppe der Patienten ohne zusétzlichen
Sauerstoff auf dem Flug (p=0,337)

3.5 Patientenstatus nach 12 Monaten

Um ein mdglicherweise erhdhtes gesundheitliches Risiko durch eine Flugreise fur
Patienten mit pulmonaler Hypertonie zu detektieren, versuchten wir alle Flieger 1 Jahr
nach ihrem Flug zu kontaktieren. Aus den 73 eingeschlossenen Patienten, welche eine
Flugreise dokumentierten, gelang es uns 54 erneut zu kontaktieren. Von diesen 54
erreichten Patienten waren 51 noch am Leben (94,4%), 3 verstarben bereits (5,6%).

Eine Therapieumstellung oder -eskalation erfolgte bei 10 von Ihnen (18,9%).

Um ein ahnliches Update in einer Referenzgruppe zu haben, konzentrierten wir uns

reprasentativ auf die Teilnehmenden ,Nicht- Fliegenden“ Patienten auf dem PH-
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Zentrum Gielden. Zum Zeitpunkt der Auswertung gab es im Zentrum Gief3en 167 Nicht-
Fliegende Patienten. Wir konnten bei 137 Patienten den Status 1 Jahr nach Beginn der
Studie nachverfolgen. Es zeigte sich, dass 130 Patienten (94,9%) noch lebten und 7
(5,1%) verstarben.

Bei 26 von 135 Patienten lieR® sich eine Therapieumstellung oder -eskalation in diesem
Jahr nachverfolgen (19,3%).

Zusammenfassend lag die 1- Jahres Mortalitdt beider Gruppen in etwa bei 5%. Es
besteht statistisch kein Unterschied (p=0,901) mit dem Chi- Quadrat Test.

Beim Vergleich der Daten zur Therapieeskalation gab es keinen signifikanten
Unterschied (p=0,485 im Log- Rank Test). Eine Therapieumstellung/ -eskalation binnen
des ersten Jahres musste in beiden Gruppen bei etwa 19% der Patienten durchgefiihrt
werden, siehe Abb. 22.

Vergleich Therapieeskalation nach 1 Jahr
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Abbildung 22 Darstellung der Notwendigkeit einer Therapieeskalation/ -dnderung in der Gruppe der Flieger
(rot) und Nicht- Flieger (blau)
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4 Diskussion

Nach Zahlen des statistischen Bundesamtes begaben sich von den 24 groRten
Verkehrsflughafen (mit mehr als 150.000 Fluggasten/ Jahr) in Deutschland im Jahr 2019
ca. 124,4 Mio. Menschen auf eine Flugreise. Diese Gesamtzahl nahm in den letzten 10
Jahren um 37% zu.%®

Die weltweite Pravalenz der pulmonalen Hypertonie betragt ca. 1%. % Die Gruppe 1 PAH
tritt in den USA und Europa mit einer Prévalenz von ca. 15-50 / 1Mio. Personen auf.? Am
haufigsten besteht die PH im Zusammenhang mit kardialen (linksventrikularen)
Vorerkrankungen.*>®

Diese Zahlen zeigen, dass die Erkrankung pulmonale Hypertonie eine seltene
Erkrankung ist, vor allem die PAH findet sich selten.®®®

Besonders in der Altersgruppe > 65 Jahren spielt die Diagnose vermehrt eine Rolle,
bedingt durch die Zunahme an beglinstigenden Begleiterkrankungen.®®

Durch wissenschaftlichen Fortschritt in der medikamentdésen Behandlung und
fortschreitendem Verstandnis der Pathomechanismen ist es einem Teil der Patienten
moglich Reisen zu unternehmen. Die Teilhabe an der Erkrankung und ein wachsender
Stellenwert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fordern auch die Nachfrage nach
Flugreisen. Es finden vermehrt Gesprache und Zusammenarbeit der behandelnden
Experten und dem Patienten sowie der Austausch von Patienten untereinander in Foren,
Vereinen und Selbsthilfegruppen statt.

In Deutschland stellt der Verein pulmonale hypertonie e.v. (phev) das grofite
Kommunikationsnetzwerk Betroffener dar. Dort gibt es Informationen, Checklisten und
ndtzliche Links sowie ein Nutzer- Forum, in dem auch spezielle Fragestellungen
besprochen werden.

Aktuell ist die Datenlage bezuglich Flugreisen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie,
wie in Kapitel 1.3.1.3 beschrieben, durftig. Bis zum Zeitpunkt der PEGASUS Studie gibt
es keine grof® angelegten prospektiven Studien zur Flugsicherheit von PH- Patienten.
Somit kénnen kaum wissenschaftlich belegte Aussagen oder Prognosen bezlglich des
gesundheitlichen Risikos auf einer Flugreise getroffen werden. Behandelnde
Pneumologen oder PH- Zentren stehen oft vor der schwierigen Aufgabe, Flug-
interessierten Patienten uneinheitlich mit Empfehlungen oder Erfahrungen zur Seite zu

stehen, welche nicht auf wissenschaftlicher Grundlage basieren.

4.1 Allgemeine Bereitschaft zu Flugreisen

Die Ergebnisse der PEGASUS Studie lassen eine deutliche Aussage zur allgemeinen

Bereitschaft zu Flugreisen von Patienten mit PH, wie in Ziel 1 formuliert, zu.
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Wie soeben skizziert ist die wissenschaftliche Kenntnis Uber PH- Patienten, welche eine
Flugreise unternehmen mdchten, stark begrenzt. Aber ist dies Uberhaupt notwendig?
Besteht denn im Kollektiv der PH- Erkrankten der Wunsch nach Flugreisen, oder ist der
Anteil der Interessierten vernachlassigbar gering?

PEGASUS zeigt, dass Flugreisen durchaus eine relevante Rolle im Leben von
vielen PH- Patienten spielen. Immerhin waren 46% der 224 Personen, welche
Angaben teilten, nach Diagnosestellung und vor Teilnahme an der Studie bereits auf
Flugreise gewesen. Von diesen Personen mit Vorerfahrung wirden uber 93% erneut
eine Flugreise antreten. Die bereits durchgemachte Erfahrung fuhrte also keinesfalls
dazu sich von dem Transportmittel Flugzeug zu distanzieren.

Bei den Personen, die im Rahmen der Studie eine Flugreise dokumentierten, war die
Bereitschaft auch in Zukunft wieder zu fliegen mit Gber 98% sogar noch hdher.

Uber 44% der Befragten, welche noch nicht die Erfahrung einer Flugreise gemacht
hatten, gab an in Zukunft durchaus Interesse zu haben.

Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2011 durch Thamm et al. zeigt ahnliche
Ergebnisse. Hier waren es von 430 befragten Patienten 42%, welche seit
Diagnosestellung auf Flugreise waren.'*

Aus dem Gesamtkollektiv waren es 120 Patienten, welche angaben, dass sie bisher
noch an keiner Flugreise teilgenommen haben, bei Gber der Halfte davon hatte es sich
einfach noch nicht ergeben. Es gab 20 Patienten, welche als Grund dafiir Angst
angegeben haben und 16 denen vom zustandigen Arzt davon abgeraten wurde. Auch
hier spielen die mangelnde evidenzbasierte Datenlage und Transparenz eine grof3e
Rolle. Durch Erforschen besserer prognostischer Marker des gesundheitlichen Risikos
auf Flugreisen kann Angst genommen werden und auch dem behandelnden Arzt eine

fundiertere Beratung ermdglichen.

4.2 Gesundheitliches Risiko von PH- Patienten auf Flugreisen

Wie hoch ist das gesundheitliche Risiko auf Flugreisen allgemein und speziell flr
Patienten mit pulmonaler Hypertonie?

Das zweite gesetzte Ziel dieser Arbeit befasst sich mit dieser Fragestellung. Zunachst
einige allgemeine Hintergrundinformationen zum gesundheitlichen Risiko auf
Flugreisen.

2013 publizierten Peterson et al. eine Ubersichtsarbeit zu medizinischen Notfallen auf
Flugreisen. Als Resultat zeigte sich, dass alle 604 Fllige ein medizinischer Notfall eintritt.
Synkopen oder Prasynkopen stellten mit 37,4% das haufigste Problem dar, gefolgt von
respiratorischen Symptomen mit 12,1%. Ca. 4 dieser aufgetretenen Notfalle musste

nach der Landung in ein Krankenhaus transportiert werden.'"®
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In der PEGASUS Studie kam es zu keinem dokumentierten akut
behandlungsbedurftigen Notfall wahrend eines Fluges. Dies deckt sich mit dem Ergebnis
der Studie ,Effects of commercial air travel on patients with pulmonary hypertension® von
Roubinian et al. aus dem Jahr 2012, wo es auch keine medizinischen Notfalle gab.
Medizinische, akut behandlungsbediirftige Notfille, treten bei PH- Patienten auf
Flugreisen nicht regelhaft auf. Auch in der retrospektiven Arbeit von Thamm et al.
2011 gab von 179 befragten geflogenen PH- Patienten lediglich 1 an,
intensivmedizinische Behandlung in zeitlichem Zusammenhang mit einer Flugreise
benétigt zu haben. '

Nun aber weg von den Notféllen und hin zu milderen unerwiinschten Ereignissen. Einen
konkreteren Fokus legten 2007 auch Coker et al. in ihren publizierten Ergebnissen einer
Studie uber 431 Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen auf Flugreisen. Die grofite
Gruppe stellten Patienten mit COPD dar von denen 67% nach GOLD sogar in schwere
oder sehr schwere Form klassifiziert waren. Das Ergebnis zeigte, dass bei 18% der
teilnehmenden Patienten auf dem Flug Symptome von Atemnot aufgetreten sind, meist
in milder Auspragung.?

Sind Patienten mit pulmonaler Hypertonie denn dann besonders gesundheitlich
gefahrdet? Der theoretische Zusammenhang hinter dieser Annahme lasst sich wie folgt
skizzieren.

Das auf jeder Flugreise stattfindende Absinken der Sauerstoffsattigung im Blut sowie ein
Anstieg des PAP, was gesunde Menschen meist problemlos kompensieren, stellt
pulmonal vorerkrankte Patienten vor Herausforderungen.

Patienten mit einer bereits bestehenden Erkrankung konnten nicht in der Lage sein ihre
Atmung den Umstanden anzupassen und als Resultat eine Hypoxie entwickeln.
Pathophysiologisch herrscht durch die Erkrankung PH in den Lungenarterien bereits ein
erhéhter Druck und die zusatzliche Gefalireaktion auf Hypoxie wirkt synergistisch dazu.
In extremen Héhen kommt es in Ruhe und unter Belastung zu einem deutlichen Anstieg
des pulmonal arteriellen Drucks, welcher sich auch in einer Verringerung der
Herzauswurfleistung  bemerkbar macht*”  Weitere = Komplikationen  kénnen
rechtsventrikuldre Funktionsstérungen, Ischamie und beeintrachtigte Oxygenierung
sein. Zudem kann eine Mobilitatseinschrankung auf Meeresniveau in der Héhe eine
deutlich schlimmere Bewegungseinschrankung zur Folge haben.'*?

Bei der retrospektiven Ubersicht von Thamm et al. 2011 lag der Anteil der Patienten,
welche auf oder nach Flugreisen unerwiinschte medizinische Ereignisse aufwiesen bei
11%.14
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In der einzigen bestehenden klinischen Flugstudie uber PH- Patienten von Roubinian et
al. 2012, welche eine geringere Teilnehmerzahl aufwies, hatten 38% der Teilnehmer
Symptome wahrend des Fluges.'?’

Als Ergebnis der PEGASUS Studie gaben 13,7% der Flieger Beschwerden wahrend des
Fluges an. Dies legt nahe, dass im Vergleich zu respiratorischen Erkrankungen
insgesamt, bei PH- Patienten sogar etwas seltener Beschwerden auf Flugreisen
auftreten. Die Auftretenswahrscheinlichkeit zu genannter klinischer
Vergleichsstudie zeigte sich deutlich geringer.

Zu beachten ist auch immer, dass das Toleranzlevel im Akutfall (Start/ Landung) von
einem akklimatisierten Level zu unterscheiden ist. Die Zeit von Start bis Flughdhe betragt
ca. 20 Minuten, hier ist die hypoxische Belastung am gréRten.'*° Diese besondere
Belastung in der ersten Stunde nach dem Start konnte im Rahmen der PEGASUS
Studie durch das vermehrte Auftreten von Beschwerden nahe diesem zeitlichen
Fenster bestatigt werden.

Auch im langeren Zeitlichen Verlauf zeigen die Ergebnisse nicht, dass eine Flugreise
negative Auswirkungen auf die Dynamik der Erkrankung hat. Es zeigt sich im 1- Jahres
Verlauf eine minimal erhohte Sterblichkeit um 0,5%, wobei eine notwendige
Therapieumstellung oder -eskalation geringer war als in der Gruppe derer die nicht
geflogen sind. Zusammengefasst ergibt sich, dass sowohl Mortalitit als auch
therapiebediirftiger Progress der Erkrankung bei Fliegern und Nicht- Fliegern eine
sehr dhnliche Entwicklung nehmen. Ein negativer Einfluss einer Flugreise auf den
Progress oder der Begiinstigung von Exazerbationen der Erkrankung stellt sich

nicht dar.

4.3 Prognostische Aussagekraft von Parametern zur Abschatzung des

gesundheitlichen Risikos von Flugreisen

Bisher zeigten sich in den wenigen Arbeiten zum Thema Flugreisen mit PH keine
Parameter, welche eine gute Prognose Uber das Risiko und das Auftreten
unerwinschter medizinischer Ereignisse zulassen. Das aktuelle Kapitel stellt die
Ergebnisse der PEGASUS Studie diesbezlglich dar.

Die PEGASUS Patienten, welche gesundheitliche Beschwerden wahrend des Fluges
angaben, entsattigten auf dem Flug starker als die Personen ohne Beschwerden. Somit
liegt die Hypothese nah, dass die Hypoxie wahrend des Fluges ein zentrales Risiko
darstellt.”>'?"'? Dje Reaktion des Koérpers auf Belastungssituationen, wie den
Veranderungen auf einer Flugreise, kann auf Meeresniveau durch Belastungstests in

gewissem MaR simuliert werden.'® Jedoch sind diese oft aufwandig und nicht (iberall
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verfugbar, zudem werden die besonderen Bedingungen wie z.B. lange Dauer oder
Dehydratation nicht abgebildet.?’

Wir haben nun versucht, aus den Routineuntersuchungen der Patienten geeignete
pradiktive Parameter zu finden, um das Risiko einer Entsattigung prognostizieren zu

konnen.

4.3.1 pO, aus arterieller Routine- BGA in Ruhe

Beginnen wir mit dem einzigen, in den aktuellen Leitlinien genannten Parameter, welcher
zu Empfehlungen auf Flugreisen bei Patienten mit PH besteht.

Der in Voruntersuchungen gemessene p,O. Wert aus Blutgasanalysen lasst sich als
prognostischer Marker im Hinblick auf die Entsattigung im Flugzeug verwenden. Die
Ergebnisse der PEGASUS Studie beweisen einen Zusammenhang des vorab
gemessenen arteriellen Sauerstoffpartialdruckes mit dem Abfall der
Sauerstoffsattigung im Flugzeug in der Gruppe derer, die auf dem Flug keinen
zusatzlichen Sauerstoff erhalten haben. Nach Interpretation unserer Daten lasst sich
dieser Zusammenhang jedoch durch zusatzliche Sauerstoffgabe beim Flug aufheben
und das Risiko von Beschwerden sinkt.

Die Patienten, welche symptomatische Beschwerden wahrend des Fluges angaben,
hatten jedoch alle in BGA- Analysen vor dem Flug einen p2O2 von > 60 mmHg, womit
sich dieser Leitlinien- Grenzwert durch unsere Analysen nicht bestatigen lasst. Im
Umkehrschluss bedeutet dies: Der Grenzwert von < 60 mmHg ist zur zusatzlichen
Sauerstoffapplikation nicht geeignet, um das Auftreten von Beschwerden auf
Flugreisen zu verringern.

Roubinian et al. untersuchten 2012 nicht den pO. als prognostischen Marker flr
Entsattigungen wahrend des Fluges, sondern den SpO. auf Meeresniveau. Dieser

Parameter zeigte jedoch keinen Zusammenhang mit dem Auftreten solcher.'?’

432 6MWT

Die aktuelle, sehr begrenzte Studienlage zeigte bisher kontroverse Erkenntnisse.
Patientenstudien mit PH- Patienten bezlglich dieses Parameters liegen tUberhaupt nicht
vor. Es zeigte sich keine ausreichende Vorhersage der Hypoxie wahrend des Fluges
anhand der Ergebnisse am Ende des 6- Minuten Gehtest bei Lungenerkrankten
Patienten.'®* In der Vergangenheit publizierten Kelly et al. 2008 ihre Studie mit COPD-
Patienten auf Flugreise, welche unter anderem als Resultat zeigte, dass p.O2 in Ruhe
und der BMWT keinen Zusammenhang mit dem SpO. im Flugzeug zeigten.”®
Andererseits untersuchten Chetta et al. 2007 bei insgesamt 30 Patienten, von denen 15
unter COPD und 15 unter interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) litten ob der 6MWT
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eine Aussage zur Flugsicherheit treffen kann. Der mittlere SpO2 bei den untersuchten
Patienten im 6- Minuten Gehtest sagte verlasslich den mittleren SpO2, welcher bei
denselben Patienten im HAST erhoben wurde, voraus™®

In einer aktuelleren Studie aus dem Jahr 2018, erneut bei Patienten mit COPD, liel sich
der Sattigungsabfall im Flugzeug gut durch die Ergebnisse des 6- Minuten Gehtest

abschatzen.®

Bereits 2002 war der 50m Gehtest in den Empfehlungen der BTS an Flugreisende mit
respiratorischen Einschrankungen aufgeflihrt. Bei schlechten Ergebnissen oder dem
Auftreten verstarkter Luftnot wird empfohlen die mdgliche Notwendigkeit von
zusétzlichem Sauerstoff wahrend des Fluges abzuwégen.' In den 2011 aktualisierten
Empfehlungen der BTS ist der 6MWT im Algorithmus zur Klarung des Bedarfes an
zusatzlichem Sauerstoff wahrend des Fluges bei COPD einbezogen. So sollte bei SpO»
Werten < 84% im 6MWT oder Shuttle- Walk- Test entweder die Gabe von 2L O2/min auf
dem Flug erwogen werden oder sich ein HCT zur weiteren Abklarung erfolgen.™’
Naturlich lasst sich diese Empfehlung nur bedingt auf PH- Patienten Ubertragen, da
diese Algorithmen fir COPD bestehen.

Nach unseren Ergebnissen koénnte das Resultat eines vorangegangenen 6-
Minuten Gehtest ein geeigneter Parameter zur Prognose der Entsattigung im
Flieger sein. Die Sauerstoffsattigung am Ende dieses einfach durchzufihrenden, aber
aussagekraftigen Tests hangt in der Gruppe der Teilnehmer ohne zusatzlichen
Sauerstoff an Bord gleichgerichtet mit dem Sauerstoff- Tiefstwert wahrend des Fluges
zusammen (Abb.21).

Diese Belastungsergebnisse finden in den aktuellen Leitlinien in Bezug auf Flugreise-
Empfehlungen keine Beachtung, stellen nach unseren Resultaten aber ein gutes,
glnstiges und leicht verfigbares erganzendes Werkzeug zur Abschatzung der

Flugsicherheit dar.

4.3.3 PVRund mPAP

Aus den Datenanalysen zeigt sich hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der tiefsten Sauerstoffsattigung wahrend des Fluges und dem PVR oder mPAP der
Patienten. Die Ergebnisse deuten lediglich leicht an, dass der SpO2 mit zunehmender
Hohe von mPAP und PVR abnimmt. Die Auspragung des pulmonalen
GefaRBwiderstandes zeigt sich also in unserer Studie im Hinblick auf die Flugsicherheit
eher zu vernachlassigen. Auch die Resultate einer aktuellen Studie, publiziert 2018, zur

Erforschung der hdmodynamischen Veranderungen von PH- Patienten unter Hypoxie
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Bedingungen bekraftigt unsere Resultate. Es zeigte nur geringe bis keine

Veranderungen des PVR und mPAP unter simulierter Hypoxie.>

4.4 Ist zusatzlicher Sauerstoff auf Flugreisen sinnvoll?

Dieser Punkt soll sich mit dem 4. gesetzten Ziel dieser Arbeit auseinandersetzen. Es
zeigte sich im Rahmen der Auswertung, dass die meisten symptomatischen
Beschwerden wahrend des Fluges bei Patienten auftraten, welche niedrige SpO. Werte
wahrend des Fluges dokumentierten. Die Sauerstoffsattigung scheint also eine zentrale
Rolle bei der Flugsicherheit zu spielen.

Bereits Roubinian et al."?” kamen zu der Annahme, dass zusétzlicher Sauerstoff auf
Flugreisen fur PH- Patienten zu empfehlen sei, um der Entsattigung entgegenzuwirken.
Jedoch zeigte sich in dieser Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Symptomen und Entséattigung. Es entsattigte dort kein Patient, der
Sauerstoff auf dem Flug nutzte, sofern die Applikation gewahrleistet war.'?

Im Vergleich zu angesprochener Studie zeigte sich bei PEGASUS eine deutlich
geringere Zahl an Patienten, welche Uber Symptome beim Fliegen berichteten.
Dokumentierte Beschwerden in der PEGASUS Studie hatten zu 90% Patienten, welche
keinen zusatzlichen Sauerstoff auf dem Flug erhielten.

Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass lediglich 19 der eingeschlossenen Patienten
zusatzlichen Sauerstoff auf Flugreisen genutzt haben.

Diese Gruppe entsattigte nicht so stark wie die Gruppe der Patienten ohne zusatzlichen
Sauerstoff. Zu erklaren ist das aufgrund der Tatsache, dass die verminderten
Partialdriicke in der Umgebungsluft auf Flugreisen fiir die Oxygenierung der PH-
Patienten eine besondere Herausforderung darstellen. Zusatzlich applizierter Sauerstoff
wirkt dieser scheinbar problematischen Anpassungsreaktion férderlich entgegen. Auch
in den aktuellen Leitlinien wird beschrieben, dass die Applikation von 2L Sauerstoff/min

die Partialdriicke in der Hohe auf Meeresniveau ausgleichen kénnte.®®

Die Annahme, dass eine verminderte Sauerstoffsattigung haufiger zu
gesundheitsbezogenen Ereignissen fiihrt, bestatigt sich auch im Auftreten von
Beschwerden. Die meisten durch PEGASUS detektierten symptomatischen
Beschwerden fanden sich bei Patienten mit niedrig gemessenen SpO, Werten wahrend
des Fluges. Lediglich ein Patient hatte unter zusatzlicher Applikation von Sauerstoff in
der Kabine Beschwerden wahrend des Fluges.

Dieses Ergebnis ist deutlich geringer als von Thamm et al. 2011 erhoben. 20 von 179
Patienten berichteten Uber unerwinschte Ereignisse. Davon auch 4 Patienten, welche

zusatzlichen Sauerstoff nutzen.
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Besonders kritisch scheint die Phase der Anpassung an die nheuen Umgebungsdricke
zu sein. Diese These, dass vor allem die Adaption des Kdrpers an veranderte Dricke in
der Umgebungsluft problematisch ist, kann man durch das angegebene zeitliche
Auftreten der Beschwerden stlitzen. Die meisten Symptome wurden binnen der ersten
Flugstunde angegeben. Dies entsprache zumeist der Flugphase, in der sich das
Flugzeug auf der Strecke von Meeresniveau zur Reisehdhe befindet.

Scheinbar konnte der Kérper vor allem in dieser Phase der raschen Drucka&nderung nicht
adaquat reagieren, um die Oxygenierung des Organismus problemlos zu gewahrleisten
und sich daran zu adaptieren.

Ein Ahnliches Phénomen lasst sich auch bei der Landung erahnen, wo sich der
Organismus wieder auf ein Druckniveau auf der Erde anpassen muss. Bei 10 von 15
Patienten, welche Beschwerden nach dem Flug angaben, traten die Beschwerden
binnen der ersten 30 Minuten nach der Landung auf, also wieder im Bereich der
Adaptionsphase.

Jedoch konnte hier auch die zusatzliche erhdhte korperliche Belastung durch das
Aufstehen, mogliches Handgepack aus den Staufachern nehmen und Verlassen des
Flugzeuges auf dem Weg in den Flughafen eine Rolle spielen. Der Sauerstoffbedarf des
Organismus ist durch diese korperlichen Tatigkeiten nochmals gesteigert.
Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse von PEGASUS, dass unter Verwendung
von zusatzlichem Sauerstoff wahrend der Flugreise deutlich weniger

gesundheitliche Beschwerden aufgetreten sind.

4.5 Bestatigen unsere Ergebnisse aktuelle Leitlinienempfehlungen?

Bis vor Kurzem besagten die Leitlinien, dass zusatzlicher Sauerstoff bei Patienten mit
WHO- FC lll und IV sowie Patienten, deren pO,, gemessen in einer arteriellen Ruhe
BGA < 60 mmHg liegt erwogen werden sollte. Dies bezlglich gibt es aktuell in den ESC/
ERS Leitlinien von 2022 eine deutliche Anderung. Zum einen fand nun eine Aufwertung
der Empfehlungsklasse von lla zu | statt, was bedeutet, dass die Beriicksichtigung nun
nicht nur erwogen werden sollte, sondern klar empfohlen ist (Abb. 23). Jedoch entfallt
die Berucksichtigung der WHO- FC, die Empfehlung besteht nur unter Bertcksichtigung
der arteriellen pO, Werte. Es besteht jedoch dazu immer noch Evidenzlevel C, also
basierend auf Expertenmeinungen, kleinen Studienpopulationen oder retrospektiven

Studien.®®
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Special circumstances

In-flight oxygen administration is recommended
for patients using oxygen or whose arterial blood I C
oxygen pressure is <8 kPa (60 mmHg) at sea level

For interventions requiring anaesthesia,
multidisciplinary consultation at a PH centre to lla c
assess risk and benefit should be considered

© ESC/ERS

Abbildung 23 Ausschnitt aus den ESC/ ERS Leitlinien 2022 zur Empfehlung zusétzlichen Sauerstoffes auf
Flugreisen

Unter Beriicksichtigung der Resultate der PEGASUS Studie zeigt sich, dass der
Wegfall einer Sauerstoff- Indikation gemessen an der WHO- FC bestitigt werden
kann, denn auch nach unseren Daten prognostiziert eine gute WHO-FC nicht eine
stabile Sauerstoffsattigung > 90% SpO.. Die unzureichende prognostische
Bedeutung der WHO-FC ist bereits durch Thamm et al. beschrieben. Es zeigte sich
2011, dass die Rate an solchen Ereignissen in den WHO-FC Il gegentuber WHO- FC ||
und IV mit 9% und 13% sehr eng beisammen liegt, so dass die WHO-FC kein geeigneter
Parameter zu sein scheint, um unerwunschte medizinische Ereignisse
vorauszusagen.'*

Bezlglich einer Sauerstoff- Empfehlung ab einem arteriellen pO, von < 60 mmHg auf
Meeresniveau zeigen unsere Daten, dass sich dies nicht so pauschal abbilden lasst.
Generell ist eine Sauerstoff- Empfehlung auf Flugreisen, wie in Abschnitt 4.4
beschrieben mit geringeren gesundheitlichen Beschwerden verbunden. Die Indikation
sollte jedoch groRRzligiger gestellt werden, als dies in den Leitlinien berlcksichtigt ist. Wir
haben gezeigt, dass es auch bei vielen Personen, welche Uber dem arteriellen pO-
Grenzwert lagen, ohne Verwendung von zusatzlichem Sauerstoff auf dem Flug zu
Entsattigungen von < 90% SpO., kommt (Abb.20). Die Entscheidung zur
Sauerstoffindikation auf Flugreisen allein anhand des arteriellen pO. Grenzwertes
< 60mmHg in Ruhe erreicht nur einen geringen Teil der Patienten, welche auf
Flugreisen unter SpO, Werte < 90% entsattigen und folgend eine hohere Gefahr

fiir das Auftreten gesundheitlicher Beschwerden haben.

5 Kiritische Beurteilung der Studie

Die Flug- Resultate der PEGASUS Studie beziehen sich zum Zeitpunkt dieser
Promotionsarbeit auf 73 Patienten. Aufgrund der multizentrischen Auslegung der Studie
war es bei einigen Patienten nicht moglich im Nachhinein noch einmal Kontakt

herzustellen, um zum Beispiel fehlende Untersuchungsergebnisse zu erfragen. Es ware
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wilnschenswert gewesen die Datenbank dadurch mit fehlenden Angaben auffillen zu
konnen.

Auch ist aufgefallen, dass verschiedene PH- Zentren, Krankenh&user oder Arzte bei den
stattgefundenen Untersuchungen unterschiedliche Parameter als Standard erheben.
Dies kénnte der technischen Mdéglichkeiten oder personlichen Erfahrungen geschuldet
sein, in jedem Fall war es bei einigen Messergebnissen schwer eine ausreichende
Anzahl zur aussagekraftigen Auswertung vorliegen zu haben.

Die Flugfragebdgen beinhalteten zur Dokumentation von Sauerstoffsattigung und
Herzfrequenz je eine Spalte, aber nicht die genaue Dokumentation der zeitlichen
Erhebung. Im Nachhinein ware es interessant gewesen zu welchen genauen
Zeitpunkten die Messwerte erhoben wurden. Vor Allem in der ersten Stunde nach dem
Start ware eine Messung in kirzeren Intervallen (z.B. alle 5 Minuten) aufschlussreich
gewesen, um die Adaption des Korpers an die geanderten Umgebungsbedingungen zu

sehen.

6 Ausblick

Die PEGASUS Studie ist in lhrer Gesamtstruktur eine grof3e, multizentrisch angelegte
Beobachtungsstudie. Es gab im Bereich der Flugsicherheit bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie kaum Daten oder ahnliche Studien. Dementsprechend breit war unsere
Studie angelegt.

Mit den nun statistisch erforschten Resultaten lassen sich in Zukunft Studien mit

spezielleren Fragestellungen und Forschungszielen formulieren.

Im Hinblick auf eine Risikoabschatzung einer méglich anstehenden Flugreise kénnte nun
das Ergebnis der Sattigung nach dem 6- Minuten Gehtest eine bedeutendere Rolle als
bisher einnehmen. Dieses zeigte sich in unserer Studie als guter prognostischer Marker

um den Sattigungsabfall im Flugzeug vorherzusagen.

Wie bereits in der Einleitung aufgegriffen spielt in dem heutigen Verstandnis von
Gesundheit auch das subjektive Wohlbefinden eine grof3e Rolle. In zukilnftigen
Untersuchungen ware es interessant zu erforschen welchen Stellenwert eine
durchgefiihrte Urlaubsreise in Bezug auf das erlebte Wohlbefinden der Patienten hat.
Von Interesse ware auch, ob eine Flugreise eine Rolle fur die allgemeine Lebensqualitat

der Patienten mit pulmonaler Hypertonie hat.
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7 Zusammenfassung / Summary

Die prospektive, multizentrische PEGASUS Studie untersucht die Auswirkungen und
das Risiko von Flugreisen bei Patienten mit der Grunderkrankung Pulmonale
Hypertonie. Fir diese Patienten stellt eine Flugreise, aufgrund des bereits pathologisch
erhoéhten Drucks im Lungenkreislauf, eine besondere Belastung dar. Medikamentds gut
eingestellt, genielen viele PH- Patienten jedoch eine adaquate Lebensqualitat. Das
Wahrnehmen von Flugreisen ist trotz Resonanz in der Patientengruppe bisher noch in
keiner klinischen Studie prospektiv untersucht. Fiir Patienten und behandelnde Arzte ist
das Zurtckgreifen auf wissenschaftliche Erfahrungen oder Leitlinien dementsprechend
stark begrenzt. In der PEGASUS Studie dokumentierten flugreisende Patienten
Vitalparameter und auf3ergewohnliche Ereignisse oder Beschwerden. Die Ergebnisse
wurden dann mit den klinisch apparativ gemessenen Parametern aus den
Routineuntersuchungen verglichen und statistisch analysiert. Zunachst hat die Studie
gezeigt, dass das Interesse an Flugreisen im untersuchten Kollektiv bei fast der Halfte
der Patienten vorhanden war. Uber 90% derer, die bereits nach Diagnosestellung
geflogen waren, wirden dies auch erneut tun.

Unsere Analyse zeigt, dass Patienten mit Pulmonaler Hypertonie auf Flugreisen teils
einen starken Abfall des gemessenen SpO; aufweisen, was das Hauptrisiko dieser
Gruppe darstellt. Die erhobenen Daten weisen darauf hin, dass im eingeschlossenen
Gesamtkollektiv die zusatzliche Sauerstoffapplikation im Flieger von zu wenigen
Patienten genutzt wurde. Dies zeigt die Zahl der Patienten mit Beschwerden wahrend
oder nach der Flugreise. Beschwerden unter zusatzlichem Sauerstoff traten erheblich
seltener auf als ohne zusatzliche Applikation. Ein relevantes, medizinisch akut
behandlungsbedirftiges Ereignis trat jedoch auf keinem dokumentierten Flug auf.

Zur Abschatzung des Risikos einer Flugreise zeigten sich vor allem die Sattigung am
Ende des 6- Minuten- Gehtest sowie auch ein vorab gemessener pO; in der Ruhe BGA
als gute prognostische Marker. Besonders in der Gruppe derer, welche ohne
zusatzlichen Sauerstoff auf Flugreise gingen, spiegelten die Ergebnisse der beiden
genannten Untersuchungen die Entsattigung im Flieger tendenziell wider.

Ein arterieller pO2 < 60mmHg als Grenzwert um zusatzlichen Sauerstoff zu verwenden,
wie er laut Leitlinien Empfehlung besteht, konnte durch die PEGASUS Studie nicht
bestatigt werden. Insgesamt scheint das gesundheitliche Risiko von Patienten mit
pulmonaler Hypertonie auf Flugreisen, gemessen an behandlungsbedirftigen Events
gering zu sein. Auch scheint eine Flugreise, gemessen am 1- Jahres Krankheitsverlauf,

den Progress der Erkrankung nicht zu beschleunigen.
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The prospective, multicentric PEGASUS study researches the consequences and the
risk of air travel in patients suffering from pulmonary hypertension. For those patients, a
flight leads to additional stress, due to the pathological high pulmonary pressure in
consequence of the disease. Many patients with medication are well adjusted and
appreciate a comfortable quality of life. Despite the rising demand for this way of travel,
before PEGASUS, there was no clinical prospective study about PH- patients travelling
by airplane.

It is therefore difficult for attending physicians to find scientifically substantiated studies
or guidelines to estimate the risk of the individual patient.

The patients in our study documented vital parameters during the flight, as well as the
occurrence of adverse events or symptoms. These patient collected data were then
compared to the results of the pneumological routine medical screening and statistically
analyzed.

First, the study showed that nearly half of the group of patients examined are interested
in air travel. Of those, more than 90% who already travelled by plane after diagnosis
would do this again.

Our analysis shows a significant drop of measured SpO- for patients suffering from
pulmonary hypertension during air travel. This can be considered as major risk for this
group. The collected data implies that supplemental oxygen was not used enough. This
assumption is based on the number of patients with symptoms during or after the flight.
In the group of patients using supplemental oxygen during the flight, there were
considerably fewer medical complaints in comparison to the group not using
supplemental oxygen. Overall, there was no acute medical adverse event during any
documented flight.

Oxygen saturation at the end of the six- minute- walk and measurement of the pO.in a
capillary blood gas at rest provide the best prognostic value regarding risk assessment.
Especially in the group of patients flying without supplemental oxygen, those two
parameters seem to predict possible desaturation most reliably during the flight.

The arterial pO2, < 60mmHg as a lower limit to use supplemental oxygen, which is written
down in the actual guidelines, cannot be confirmed by our study. As measured by
adverse events, the risk of PH- patients during air travel seems to be low. Furthermore,
travelling by plane doesn’t seem to have negative effects of the long- term progression

of the disease.
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8 Erganzend

8.1 Abkurzungsverzeichnis

% SpO2 prozentuale Sauerstoffsattigung

6MWD Distanz am Ende des 6- Minuten Gehtest

6MWT 6- Minuten Gehtest

ADH Antidiuretisches Hormon

AE Adverse Events = unerwiinschte medizinische Ereignisse
AMA Aerospace Medical Association

AMS Acute mountain sickness

ATS American Thoracic Society

BGA Blutgasanalyse

BNP Brain natriuretic peptid

BTS British Thoracic Society

Ca® Kalzium

Cl Cardiac Index

CO: Kohlendioxid

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CPAP Continous positive airway pressure

CTEPH Chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie
DPLD Diffus parenchymatdse Lungenerkrankungen

EKG Elektrokardiogramm

EqCO:. ventilatorisches Aquivalent fiir CO,

ERAs Endothelin Rezeptor Antagonisten

ERS European respiratory society

ESC European Society of cardiology

FC Funktionelle Klasse

FEV/ Forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde

FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion

GOLD Global initiative for chronic obstructive lung disease
HACE High altitude cerebral edema
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HAPE High altitude pulmonal edema

HAST Hypoxic Altitude Stimulation Test

Hb Hamoglobin Wert

HCT Hypoxic challenge test

HIF Hypoxie- induzierte Faktoren

Hkt Hamatokrit- Wert

HPAH Hamodynamische pulmonal arterielle Hypertonie
HPV Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion
HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ILD Interstitielle Lungenerkrankung

IPAH Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie
IPF Ideopathische Lungenfibrose

IQR Interquartilsabstand

KKK Koélner Konsensus Konferenz

kPa Kilopascal

L Liter

LTOT Langzeit- Sauerstoff

LVEF Linksventrikulare Auswurffraktion
mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mPAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck

n Anzahl

Na* Natrium

NSCC Non-specific cation channel

NYHA New York Heart Association

0.g. Oben genannt

02 Sauerstoff

paCO2 Alveolarer Kohlendioxid- Partialdruck
PAH Pulmonal- arterielle Hypertonie

paO2 Arterieller Sauerstoffpartialdruck

paO2 Alveolarer Sauerstoffpartialdruck

PAP Pulmonal arterieller Druck
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PAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck
PAPs Systolischer pulmonal arterieller Druck
PASMC Pulmonal arterielle glatte Muskelzellen
PAWP Pulmonal arterieller Verschlussdruck (Wedge- Druck)
pCO, Kohlendioxid- Partialdruck

PDE5-Is Phosphodiesterase 5 Inhibitoren

PEA pulmonale Endarteriektomie

PH Pulmonale Hypertonie

pH pH- Wert

piO2 Inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck
pO2 Sauerstoffpartialdruck

PRO’s patient- reportet outcomes

PVR Peripher vaskularer Widerstand

QoL Lebensqualitat

RAAS Renin- Angiotensin- Aldosteron System
RAP Rechtsatrialer Druck

RHK Rechtsherzkatheter Untersuchung

RQ Respiratorischer Quotient

S.02 Arterielle Sauerstoffsattigung im Blut
SD Standardabweichung

SGCs I6sliche Guanylatzyklase Stimulatoren
SPAP Systolischer pulmonal arterieller Druck
Sp02 Periphere/ pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung im Blut
S0z Venose Sauerstoffsattigung im Blut
WHO Weltgesundheitsorganisation

WHO- FC WHO- Funktionsklasse

wu Wood Einheiten

ZNS Zentrales Nervensystem
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10 Anhang

Flugreisen bei Pulmonaler Hypertonie

PEGASUS - the effeds of commercial air travel on PatiEnts sufferinG from pulmondry hypertenSion - a
prospective, mllicentric analySis.

Allgemeine Informationen

Sehr geefirte Fraw / sehr geehrter Herr .

wir danken Thnen recht herzlich, dass Sie sich bereit erklént haben an der oben genannten
unserer Prifdzte erfahren haben ist das Ziel dieser Studie new Informationen zur
Flugsicherheit fiir Patienten mit Lungenhochdruck zu sammein,

Da es sich hierbed um eine reine Beobachtungsstudie handelt, ist diese auch ohne zusétzfiche
Ristken fiir Sfe. Wir machten Sie nun bitten den beigefiigten Fragebogen [(Allgemeiner
Fragebogen) auszuitiflen. Solften hierbei Fragen aufkommen, wenden Sie sich bitte an efnen
unsarer Studiendrzte.

Des Weiteren machten wir Sie bitten vor sowie nach jedem gepfanten bzw.
stattgehabten Flug die Studienzentrale in GieBen zu kontaktieren (0641 / 985 -
57043 oder per FAX 0641 / 985 - 42599 oder auch per e-Mail

Legasys studicdgux.ge). sowie den Ihnen ausgehindigten Fragebogen zum Flug
auszufiillen. Solfte es im Ralvmen des Fluges, oder der Zeit danach zu einer
Verschlechterung IThres Zustands gekommen sein, bitten wir Sie ebenfalls
dringlich Kontakt mit der Studienzentral aufzunehmen.

Ferdt zu nutzen, Pulsfregquenz sowie Sathigung vor, wahrend (3. 30 Minuten nachdem die
Flughdhe emeicht ist) sowie nach jedem Flug messen und dokumenbieren. Es sef daber
angemerkt. dass ein moderater Abfall der penipher gemessanen Sittigung sowie Anstieg des
Pulees wéifrend eines Auges auch bei gesunden Menschen vorkommt, und daher, sofem
weitere Symptome ausbieiben, kein Grund zur Beunruhigung darstellt,

Viglen Dank fiir Thre Mitarbeit
Thr Studienteam
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Prifstelle:  Abteilung Pneumologie und Intensivmedizin der Medizinischen
Klinik 11
Uniklinik GieBen und Marburg Standort GieBen
Klinikstr. 33, 35392 GieBen
Telefon: 0641 985 57043

Prifarzte:  Prof. Dr. A. Ghofrani, Prof. Dr. W. Seeger, Dr. Dr. H. Gall, 1.
Grimminger, Dr. M. Richter, Dr. K. Tello, Dr. N. Sommer

Studie zur Sicherheit von Flugreisen bei Patienten mit
Pulmonaler Hypertonie (jeglicher Genese)

PEGASLE - the effects of commerdal air travel on PatiEnts sufferinG from
pulmoniry hypertention - a prospective, mUIdcentric analySis.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mdchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend
beschriebenen Studie teilzunehmen.

Studien sind notwendig, um Erkenntnisse dber die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder
Zu erweitern. Die Studie, die wir Thnen hier vorstellen, wurde von der
zustindigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Die Prifung wird in
verschiedenen Zentren im Deutschland durchgefihrt. Die Studie wird
veranlasst, organisiert und finanziert durch die Medizinische Klinik II der
Universitatsklinik GieBen Actelion Pharmaceuticals GmbH, sowie den PH e.V.

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese also nur
dann einbezogen, wenn Sie dazu schnftich Ihre Einwilligung erkldaren.
Sofern Sie nicht an der Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden
méchten, erwachsen Thnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende
Text soll Thnen die Ziele und den Ablauf erdutern. AnschlieBend wird ein
Prifarzt das Aufkldrungsgesprach mit Ihnen fiihren. Bitte zGgern Sie nicht,
alle Punmkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach
ausreichend Bedenkzeit erhalten, um dber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Wie alle anderen Patienten, sollen und wollen Patienten mit Pulmonaler
Hypertonie (PH) auch ein maglichst normales Leben fihren. Hierzu gehdrt
fdr viele auch der Urlaub im Ausland. Fir letzteren ist jedoch hdufig eine
Flugreise nétig. Diese stellt sowohl Arzte, als auch Patienten vor gewisse
Probleme.

Viele Patienten sind im Verlauf ihrer Erkrankung auf eine
Langzeitsauerstofftherapie angewiesen. Diese ist essentieller Bestandteil
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Flugreisen bei Pulmonaler Hypertonie

PEGASLUS - the effeds of commercdial air travel on PatiEnts sufferinG from pulmonfry hypertenSion - a
prospective, mUlticentric analySis.

Allgemeiner Fragebogen (Patient)

MName des Patienten:

Allgemeine Patientenangaben:

(Geburtsdatum | | | | [ | |  Grobe:] | [ Jom | Gewichiz] | | [kg

Geschlecht: weiblich o mannlich o

Behandelndes Lungenhochdrudk-Zentrum:

Falls Sie in keinem Lungenhochdruck-Zentrum behandelt werden, wo befinden Sie sich auf
Grund IThres Lungenhochdrucks in Behandlung:

Datum Studiensinwilligung:

Welche Form des Lungenhochdrucks liegt bei Thnen vor (falls bekannt)?
(Idiopathische) Pulmonal-arterielle Hypertonie

Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens

Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung undfoder Hypoxie
Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thromboembuolien (CTEPH)
Pulmonale Hypertonie mit unklaren/multifaktoriellen Mechanismen

o o o o o

Welche Medikamente zur Behandlung Thres Lungenhochdrucks nehmen Sie, und
in welcher Dosierung? (fskks Pt nicht susnsicht, bitte Extransttel hinnufiigen)

Medikament: Dosierung
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Flugreisen bei Pulmonaler Hypertonie

PEGASLUS - the effeds of commerdial air travel on PatiEnts sufferinG from pulmonAry hypertenSion - a
prospective, mUlicentric analkySis.
Bogen zur Datenerfassung (Arzt)

Probandennummer:

ﬁgemeine Informationen:

Alter I Grﬁﬁe:l | | ||:m Gewi::ht:l I kg
Geschlecht: weiblich o mannlich o

PH-Subgruppe:

Welche Form des Lungenhochdrucks liegt vor (falls bekannt)?
(Idiopathische) Pulmonal-arterielle Hypertonie

Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens

Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie
Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thromboembolien (CTEPH)
Pulmonale Hypertonie mit unklaren/multifaktorigllen Mechanismen

a & & a o

Welche Medikamente zur Behandlung des Lungenhochdrucks werden eingenommen
(In welcher Dosierung und seit wann?)?
Medikament: Daosierung

Umfasst Thre Therapie Sauerstoff?

Ja o Mein o

Falks ja, Angabe der Liter/Minute in Ruhe; Liter/Minute:
bei Belastung: Liter/Minute:
Version 1.3 vom 16 Mai 2017 1
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Flugreisen bei Pulmonaler Hypertonie

PEGASLS - the effeds of commerdial air travel on PatiEnts sufferin from pulmonAry hypertenSion - a
prospective, mUlicentric analkySis.
Fragebogen zum Flug (Patient)

MName des Patienten:

Allgemeine Patientenangaben:

(Geburtsdatum | | | | | | | Grobe:] | | Jom | Gewicht:] | | kg

Geschlecht: weiblich o mannlich o

Bitte kontaktieren Sie vor jedem Flug kurz das Studienzentrum in Gieflen (0641 /
985 - 57043 oder per FAX 0641 J 985 - 42599 oder per e-Mail
pegasus. studie@gmx.de). Vielen Dank.

Angaben zum Flug:

Datum des Fluges: Dauer des Fluges: Stunden
Fluggesellschaft:
Ziel des Fluges:

Haben Sie eine zusitzliche Saverstoffversorgung wihrend des Fluges verwendet?
Ja o Mein o
Falls ja, wie viele Liter/Minute:

Welche Art der zusitzlichen Sauerstoffversorgung haben Sie genut=t?
On-Board System der Fluggesellschaft o

Tragbarer Sauerstoffkonzentrator o
Tragbare Sauerstoffdruckgasflasche o
Sonstiges: o

Waren fiir das Mitfiihren der Sauerstoffversorgung zusitzliche Unterlagen natig?
Ja o Mein o
Wenn ja welche?
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Flugreisen bei Pulmonaler Hypertonie

PEGASLS - the effeds of commerdial air travel on PatiEnts sufferin from pulmonAry hypertenSion - a
prospective, mUlbcentric analysis.
Fragebogen zum Flug (bei (S)AE) - Arzt

Mame des Patienten:

Allgemeine Patientenangaben:

Geburtsdatum | | | | | | |  GoBe:| | | |em Gewicht: | ko

Geschlecht: weiblich o mannlich o

Aktuelle kirperiche Belastbarkeit?
NYHA-Klasse: To 1 Im o vV o

Angaben zum Flug:

Datum des Fluges: Dauer des Fluges:

Stunden

Wurde eine rusatzliche Sauerstoffversorgung wihrend des Fluges verwendet?
Ja a Nein a
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[ Background ]

Patients with pulmonary hypertension on stable background therapy are often able to live a life with only few restrictions. Quality of life includes flights for many people. But the hypobaric hypoxia
present during high altitude might have major impact on the medical condition of these patients. Evidence is lacking and the recommendations in the current guidelines are derived from other conditions
and other chronic lung disease. We aim to fill in the gap.

PEGASUS is a prospective, multi-center, multinational observational trial which started in February 2017 and is open until 2019. Primary endpoint is the safety of commercial air travel for patients with PH.
In addition, adverse events will be compared with clinical parameters of the patients before they fly to detect possible risk factors.

[ Methods ] Conclusion of the results of the questionnaire
concerning the flight

Prospective analysis, data acquisition with questionnaires and comparison of the collected data during the flight and the
latest medical examination results of our patients

* Flying group n= 14
Ediactofiticieconieddata “ + 8 patients with (I)PAH

« of these are 25% with monotherapy, 37,5% with dual-

Inf d it = rticipation at our PEGASUS stud) " : .
nrormed consen (IS CE R i therapy and 25% with a triple- therapy. One participant
General questionnaire  Basic information concerning patient, * independent of flights therapy naive
disease, subjective limitation, flight ~ * detects the motivations and basis of decision- + PVR [WE] median 5,5 [1,9]
history since diagnosis making for or against travelling by airplane in the A A N
past as well as in future * saturation at the end of six-minute-walking-test was 93% [7]

Data before a fligh La dical examinati I Possibl iations b he medical During the flight

ata before a flight test medical examination results ossible associations between the medical - + 42% had a desaturation below 90% SpO,, half of those even below

(physician) examination results and the appearance of medical

85% SpO,

events during a flight - .
* 57% did not use oxygen on board and desaturated to minimal 78%

Ques.tionnaire_ Info_rmation about the flight, . quesriz_mnaire especially for travelers SpO, compared to the group using oxygen. They only had
concerning the flight detection of adverse events, heart * as far as possible at least 6 measurements of heart . . o
- 3 > 5 5 desaturation to minimal 88% SpO,
rate and oxygen saturation during rate and oxygen saturation during the flight -
the flight « extra measurement during takeoff and londing as  * 5© far we detected adverse events at one participant who was not
well as on an appearing event using supplemental oxygen during the flight, other two patients
« if participants don 't have their own pulsoxymeter, had health complaints after the flight. The patient who had
they can send an E- mail request to our study complaints during the flight suffered from vertigo and pressure in

centre, we got enough in stock for the study the head. The symptoms continued even a while after landing. The

Event protocol Modality and duration of the medical ~ + filling out as required after adverse events with two other participants with health complaints after the flight
(physician) event, medical treatment medical treatment reported about symptoms like breathlessness, vertigo and dizziness
twblel o jn none of these events was medical intervention necessary
[ Conclusion of the general questionnaire ]
Total number of participants 155 o s 60 % of the participants
H
- 5% haven't been on a flight after I
Age 58,7 years [12,5] the final diagnosis pulmonary
Height 170,89 cm [8,8] hypertensian
[
Weight 81,9 kg [22,2] at least 51 % would like to
travel by air in future

Supplemental oxygen use [valid percent] 232% \\
Flow rate used at rest 3L[2,25] \\
Flow rate used at exercise 4L1[3] ~_ - 109 patients specified their PH

- ey T o subgroup. 52,3 % belong to
Saturation at the end of six-minute-walking-test 91 [11] subgroup 1 ((I)PAH) followed
BORG- index 302 by Patlents belonging to class

A with 24,8%
MPAP [mmHg] 37[12]
Cardiac Index [I/min/m?] 2,810,8] . The. reasons why patients h?ven't ban trave.IIing by airpilane yetl (.descenfiing ord.er):.has not occurred
until now, fear to travel by airplane with the disease treating physician advised against it
PVR [WE] 511[4,7] * 38,7 % of the included patients are treated with monotherapy, 23,2 % use a combination of two PH-
medications
BNP [pg/ml] 62 [140] * 83 patients specified their NYHA- class, the most of them (53%) belong to functional class 3
table 2

[ Conclusion until now ]

We distinguish a flying group of 9% of the participants (PVR median 5,5 WE [interquartile range 1,9], oxygen saturation at the end of six-minute-walking-test was 93% (IQR 7).
The second group includes all patients who do not fly (PVR 5 WE [3,5] oxygen saturation at the end of six-minute-walking-test was 91 % [IQR 11]). 35% use supplemental oxygen
at home. 6 of the 14 flying patients had a desaturation during flight below 91% measured by pulsoxymeter, three below 86%. 8 patients did not use oxygen while on the airplane
and had more severe desaturations down to 78% while the minimum oxygen saturation was 88% in patients using oxygen on board.

One flying participant had health complaints during/ after the flight (without using oxygen, minimal oxygen saturation 78%), other two patients had an event after a flight (using
4L oxygen per minute and no supplemental oxygen). None of these events required acute medical treatment. So far, based on the preliminary data, we did not register any
serious adverse events on commercial air travel in patients with pulmonary hypertension.

legend:
supplemental oxygen therapy at rest/ exercise, saturation at the end of six-minute-
walkingtest , PVR and BNP as median (IQR]

allthe other qualities are specified in mean [+5D]

saturation at the end of six-minute walking-test [oxygen saturation in %]

88



16.03.2018 Poster- Prasentation auf dem 59. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur
Pneumologie (DGP) vom 14.03. - 17.03.2018 in Dresden:

o N
T PEGASUS Grs,

. . . . . 4
the effects of commercial air travel on patients suffering from pulmonary hypertension Prdisus
- a prospective, multicentric analysis E

N

Lukas Becker, Jan Grimminger, Hans Klose, Silvia Ulrich, Michae! Halank, Christian Opitz, Ekkehard Griinig, Natascha Sommer, Khodr Tello, Manuel Richter, Werner Seeger, Ardeschir Ghofrani, Henning Gall

Institute: Alle vom Lungenzentrum der Universitt Gieen und ), Mitglieder trums fiir (021), Giefen, hland ilvia Ulrich: Uniy ital Ziirich,
Schweiz, Christian Opitz: DRK Kliniken Berlin, Deutschland, Michael Halank: Universititsklinikum Dresden, Deutschland, Hans Klose: Universit f, Deutschland, inig i
clinical trials Nummer: NCT03051763 Universitit Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

[ Hintergrund ]

Patienten mit pulmonaler Hypertonie und gut eingestellter Medikation haben haufig nur geringe, belastungsabhangige Einschrankungen im Alltag. Zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gehoren auch Reisen. Die verénderten Druckverhéltnisse in der Hohe und die damit einhergehende hypobare Hypoxie kénnen fiir diese Patientengruppe eine groRe
gesundheitliche Auswirkung haben. Bisher gibt es keine klare Studienlage zum Flugrisiko. Auch die Leitlinien-Empfehlungen basieren auf geringer Evidenz.

PEGASUS ist eine prospektive, multizentrische, multinationale Beobachtungsstudie deren Einschluss im Februar 2017 begann bis 2019 fortgefiihrt wird. Primarer Endpunkt ist die
Flugsicherheit. Medizinische Ereignisse werden mit klinischen Parametern der letzten Untersuchungen abgeglichen, um mégliche Faktoren fiir eine Risikoerh6hung zu erkennen.

Methoden ] [ Auszug Ergebnisse Flugfragebogen ]
Beobachtungsstudie, Datenerfassung durch Fragebdgen sowie Abgleich der gewonnen Flugdaten mit den aktuellsten  « Aktuelle Flieger n= 23 mit einer durchschnittlichen Flugdauer von
klinischen Untersuchungsparametern der Patienten 4,7 Stunden [3,4]
) y
Fragebogen Auszug erfasster Daten « 11 Patienten mit (I)PAH .
Einwilligung * Teilnahme an der PEGASUS Studie * d_avon 1 o:ne Theraple,
Allgemeiner Basisinfomationen zu Person und * Unabhdngig von einem Flug 111 mlt gﬂor:tor: eraple, d
Patientenfragebogen Krankheit, Subjektive « detektiert bereits die Beweg-/ und m! L_'a eraple_ uni «
Einschrénkungen, Fluganamnese seit Entscheidungsgrundlagen fiir oder gegen ein 5 mit Tripletherapie H
Diagnosestellung Flugreise sowohl in der Vergangenheit als auch in &
der Zukunft * PVR [dyn/cm¥s] 442 [306]
Daten vor dem Flug Aktuellste klinische * Zum méglichen Erkennen von Zusammenhdngen
(Arzt) Untersuchungsergebnisse zwischen klinischer Routineuntersuchung und dem * mPAP 40,31 mmHg [11,7]
Auftreten von Events auf Flugreisen ‘
Flugfragebogen Informationen tber den Flug, < Bogen speziell fiir Flugreisende * RAFlache 16,35 cm?[5,1] ® 2 4 6 e w0 10
Detektion von Events, Herzfrequenz ~ * Nach Méglichkeit mindestens 6 Messungen Puls/ Flugdauer (]
und Sauerstoffsattigung wéhrend des O,- Sdttigung wéhrend des Fluges sowie je eine bei  « Sattigung nach 6- Minute- Walk 92 % SpO, [8,6], die
Fluges Start und Landung durchschnittlich zuriickgelegte Wegstrecke betrug dabei 481,8m
* Pulsoxymeter kénnen iiber unsere Studienzentrale [73,5m]
angefordert werden falls nicht vorhanden
Ereignisfragebogen Art und Dauer des Events, * Nur bei aufgetretenen Ereignissen mit drztlicher Wihrend des Fluges
(Arzt) Behandlungsbedarf Intervention nétig

Tabelle1 ¢ 11 der 23 Flieger hatten einen Sattigungsabfall bis < 90 % SpO,

wobei 5 davon auf < 85 % SpO, entsattigten
[ Auszug Ergebnisse allgemeiner Fragebogen ]
* 57 % nutzten keinen zusatzlichen Sauerstoff an Board. Diese Gruppe
40 % der Teilnehmer waren Teilnehmerzahl gesamt 135 entsattigte starker (60 % SpO, minimal) als die Gruppe mit
nach  Zeitpunkt  der Alter [Jahre] 58,7 [12,5] zusétzlichem Sauerstoff (83 % SpO, minimal)
Diagnosestellung  bereits
auf einer Flugreise e fom) 17089881 . pje niedrigsten Werte der Sauerstoffsittigung fanden sich auffallend
Gewicht [kg] 81,9 [22,2] deutlich im mittleren Drittel der Flugdauer. Hier erreichten 12 der 23

Immerhin 51 % wiirden R N N R
Teilnehmer ihren niedrigsten SpO, Wert

gerne in Zukunft eine Reise Sauerstofftherapie [valdid percent] 43,2

mit dem Flugzeug s fith e in Ruhe [U 3[2.25

unternehmen e e e [ [2,25] * Bisher trat bei einem Patienten ohne zusatzlichen Sauerstoff ein
Sauerstofftherapie bei Belastung [L] 413] Event wahrend des Fluges auf, bei insgesamt 3 Patienten ohne

Sauerstoff kam es nach dem Flug zu Beschwerden. Im Vergleich dazu
gab es in der Gruppe derer die Sauerstoff nutzten keine Events
BORG- Index 3[2] wahrend des Fluges, lediglich 2 danach

Von 109 Patienten welche Sattigung nach 6- Minute- Walk [% SpO,] 91 [11]
ihre PH- Gruppe angegeben
haben gehéren 52,3 % zur
PH- Gruppe 1, gefolgt von
Patienten der Gruppe 4

MPAP [mmHg] 37[12] .
* Als Beschwerden wéhrend des Fluges wurde von einem Patienten

) -
(24,8%) et [l 28(08] Druck im Kopf und leichter Schwindel angegeben
PVR [dyn/cm?s] 407 [376]
+ Griinde warum in der Vergangenheit nicht BNP [pg/mi] 62 [140] * Bei den Beschwerden_nach dem Flug gaben .4 Patienten Schwindel
. . P an, Luftnot und Druck im Kopf wurden auch einmal angegeben
geflogen wurde (in absteigender Haufigkeit der Tabelle 2

Angaben): Hat sich bisher nicht ergeben, Angst mit der Erkrankung zu fliegen, vom Arzt davon abgeraten

* 38,7 % der eingeschlossenen Patienten erhalten eine medikamentése Monotherapie, 23,2 % nehmen eine
Kombinationstherapie aus 2 Praparaten zu sich

« von 83 Patienten wurde die NYHA Funktionsklasse angegeben, 44 davon sind der Klasse 3 zugeordnet

* Zum aktuellen Zeitpunkt war bei keinem detektierten Ereignis eine
arztliche Intervention von Noten

Zusammenfassung bis zu diesem Zeitpunkt

Wir unterscheiden eine fliegende Gruppe, welche bisher 15% der Teilnehmer ausmacht (PVR 442 dyn/cm?s [306], Sattigung nach Gehtest 92 % [8,6%)] pulsoxymetrisch), davon 11
mit (I)PAH und eine nicht fliegende Gruppe (PVR 407 dyn/cm?s [376], Sattigung nach Gehtest 91 % [11 %]). Bei alltaglicher Belastung verwenden 35 % zusatzlichen Sauerstoff. Bei
den Patienten, welche auf Flugreisen gingen, konnten wir bei 11 von 23 einen Sattigungsabfall bis < 90% SpO, aufzeichnen, 5 dieser Patienten fielen auf Werte von < 85 % SpO,.
Von den fliegenden Patienten nutzen 13 keinen Sauerstoff wahrend des Fluges und entséttigten starker auf 60 % SpO, minimal vs. 83 % SpO, minimal mit Sauerstoff.

Bei einem Patienten kam es wahrend und/oder nach dem Flug zu Beschwerden (ohne Verwendung von Sauerstoff, entsattigt bis minimal 78%), bei vier weiteren nur danach (2
Pat. mit Sauerstoff, 2 ohne Sauerstoff). Keine der Beschwerden war so schwer, dass eine stationare Behandlung erfolgen musste.

Jeder Patient mit pulmonaler Hypertonie kann teilnehmen. Eine E-Mail vor Antritt der Reise geniigt. (pegasus.studie@gmx.de)

Legende:
Sauerstofftherapie in Ruhe/ Belastung, 6- Minute- Walk, PVR und BNP als Median (IQR]
alle anderen Werte soweit nicht anders angegeben als Mittelwert [+5D]
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PEGASUS QGI.ION %

the effects air travel on patient: i lysis cinical s Nummar: NCTO3051763
[ Results: adverse events and oxygen saturation during the flight ]
Patients with pulmonary hypertension on stable background therapy are often able to live a life with only few restricti Flying group = 36 During the flight
life includes flights for many people. But the hypobaric hypoxia present during high altitude might have major impact on the medical 23 patients with ()PAH « 38% of the participating patients used supplementary oxygen on board
condition of these patients. Evidence is lacking and the recommendations in the current guidelines are derived from other conditions « of these are 22% with monotherapy, 43,5% with dual- therapy « the mean oxygen demand of those was 2,5L [0,85]
and other chronic lung disease. We aim tofill in the gap. ind 30,5% with a triple- therapy. One participant therapy naive + Events during the flight were detected at 6 participants o far
PEGASUS is a prospective, multi-center, multinational observational trial which started in February 2017 and is open until 2019. . \edian duration of flights was 3 hours [4] « 4 of them suffered from pressure in the chest, 3 from vertigo and 2 complained
Primary endpoint is the safety of commercial air travel for patients with PH. In addition, adverse events will be compared with dlinical about palpation, breathlessness and others. Most of the events occurred in the
the patients before they fly to risk factors. 100" - N

beginning of the flight.

[ Method: ] 3z « 8 Patients suffered from events after landing
25 g + 5 of them mentioned vertigo, 1 complained about breathlessness and 4 had other
Prospective analysis, data acquisition with questionnaires and comparison of the collected data during the flight and the latest 3 90/ symptoms. The time of the appearance was also immediately after landing.
medical examination results of our patients 3 « in none of these events was medical intervention necessary
5 Ps (3 « 30 patients documented their oxygen saturation and heart rate during the flight
Questionnal Extract of the recorded data Note 3 80 - * The mean oxygen saturation at takeoff was 94,5 % [3]
Informed consent « participation at our PEGASUS study H
General Basic information concerning « independent of flights H 100
questionnaire e disease, subjective + detects the motivations and basis of decision- making for or against E 70 - N . *
ion, history since travelling by airplane in the past as well as in future £ H N T
iagnosis € § o - ® Compared to the PVR/
Data before a ﬂiyn i ination results = Possi Jatic i inati . - 1 . minimum saturation
i . minater H oo results is there a strong
(Physi Pt Sl ried col Ve K= U AiDg A e 850 875 90 925 950 975 g . correlation between the
Questionnaire Information about the flight, « questionnaire especially for travelers e saraton e ot 8 e oxrsen
concerning the flight ~ detection of adverse events, heart  + asfar as. poss.ble at least 6 measurements of heart rate and oxygen . e § i oy "
rate and oxygen saturation during saturation during the flight There is a correlation between the oxygen saturation at take off § saturation documentec
the flight « extra measurement during takeoff and landing as well as on an and the minimum oxygen saturation documented during the E 70 - during the flight and the
P e flight g oxygefn saturation at the
d of 6MWT
« if participants don't have their own pulsoxymeter, they can send an E- endol
‘mail request to our study center, we got enough in stock for the study 100, 1 0| bl
Modality and duration of the + filling out as required after adverse events with medical treatment 3 % 00 700 00 00 1000
medical event, medical treatment H B H ‘oxygen saturation after SMWT
ey g % ER 1
P 5 HEY) - s . .
[ Results: baseline characteristics ] H . H - . i . . n
1% 4 i i oot .
‘Total number of participants 155 H i3 i, H i . v
Age [years] 58,7 years [12,5] | IS : i fol - 4 P .
Height [cm] 170,89 cm [88] g - id [ il ; o
Weight [kg] 819kg[22.2] | £ H o - i !
Supplemental oxygen use [valid percent] ~ 43,2% { &0 : m - © -
850 875 900 w25 950 975 o e e e e
Flow rate used at rest [L] 3L[2.25) ot TR T po et
et e a3 \ " . . ) bourd s g st No correlation was detected between
" e group of patients without supplementary oxygen on boarc the minimum oxygen saturation
Saturation at the end of 6- MWT [% 5p0,] 91 [11] - desaturated more than the group using supplementary oxygen.  L-Pecia1Y n the group of paients without documented during the flight and th
RG] e 60 % of the ants supplementary oxygen the minimum saturation g the fli e
index 2 109 patients  specified havent been on a fight ) ) ) correlated to the oxygen saturation after 6SMWT severity of pulmonary hypertension
MPAP [mmHg] 37012] theiv PH subgroup. 52,3 ! ‘with supplementary oxygen during the flight the patients measured as the PVR
N . belong to subgroup 1 after the final diagnosis nearly didn’t decrease of saturation compared to the oxygen
Cardiac Index [I/min/m?] 2,808 (“)PAH) follower by pulmonary hypertension saturation at takeoff
PVR [WE] 510471 patients belonging to st least 51.% would like & legend:
BNP [pg/mli] 62 [140] class 4 with 24,8% “fb . ,"‘"’“ ke to supplemental oxygen therapy at rest/ exercise, saturation at the end of six-minute-walking-test , PVR and BNP as median [IQR], all the other qualities are specified in
wble2 travel by air in future mean [£5D], saturation at the end of six-minute-walking-test [oxygen saturation in %]
[ Conclusions ]
We distinguish a flying group and a not- flying group. At thi 1 36 patients went on ai ith a median flight duration of 3 hours [4]. 38% of the participating patients board, the mean oxygen demand of those was 2,51 [0,85]. So far events during the flight

were detected at 6 patients, the main symptoms were pressure in the chest and verigo. Most of the events were detected in the 1t third of the fight duration. 8 patients documented events after landing, most of them vertigo. I’s important to mention that in none of these events was medical
intervention necessary. 30 patients recorded their oxygen saturation and heart rate during the flight with a mean oxygen saturation at takeoff of 94,5 % [3]. So far we found no correlation between the minimum oxygen saturation documented during the light and the severity of pulmonary hypertension
measured as the PVR. But there is a strong correlation between the minimum oxygen saturation documented during the flight and the oxygen saturation at the end of 6MWT. Also we found between the ttake off and saturation the
flight. So far, based on the preliminary data, we did not register any serious adverse events on commercial air travel in patients with pulmonary hypertension.
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