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2. Einleitung

Die Erstbeschreibung des menschlichen Blutkreislaufs durch William Harvey 1628
(,.Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus®, ,,Uber die Bewegung des
Herzens und des Blutes*) fiihrte zu einer Abkehr von der antiken Humorallehre.! Stephen Hales
(1677 — 1761) betrieb experimentelle Forschungen zum Blutkreislauf und war einer der Ersten,
der den Blutdruck bei verschiedenen Tieren direkt und akkurat maB.? Mit zunehmendem
Wissen um die Zusammenhénge zwischen Herzaktion und Blutkreislauf entstand der Begriff
der ,,Herzkatheterisierung® um das Jahr 1840. Erst im Jahr 1929 fiihrte Werner ForBmann die
erste dokumentierte Sondierung des Herzens beim Menschen durch, indem er sich selbst einen
Ureterkatheter bis in den rechten Vorhof vorschob.?

Die Erkenntnisse iiber die Physiologie des Lungenkreislaufs wuchsen langsam in den folgenden
Jahrzehnten; die entscheidende Weiterentwicklung technischer Art folgte erst 1970 mit dem so
genannten ,,Einschwemmkatheter” mit einem Ballon an der Spitze, entwickelt von Jeremy
Swan und William Ganz.* Der entscheidende Vorteil der neuen Technik war ein atraumatischer
Kathetervorschub und der mdégliche Verzicht auf Rontgendurchleuchtung. Weiterhin war es
durch die so genannte Ballonokklusionstechnik erstmals moglich, tiber eine Sondierung der
rechtsseitigen Herzhohlen und der Lungenarterien indirekt Informationen {iber die
Druckverhiltnisse im linken Herzen zu gewinnen, ohne dieses mit erhohtem Risiko direkt
sondieren zu miissen. Bald darauf (1971) folgte die Vorstellung einer neuen Methode zur
Messung des Herzzeitvolumens durch dieselbe Arbeitsgruppe, der so genannten
Thermodilutionstechnik, die genauere Messungen des bewegten Volumens pro Zeiteinheit
ermoglichte.> Bis heute hat sich an diesen Grundprinzipien der Rechtsherzkatheter-
untersuchung nichts geéndert, aus der primdr Daten iiber Druckwerte und Blutfluss gewonnen
werden.

Bereits in den Jahren ab 1960 gab es ein lebhaftes Interesse an den hdmodynamischen
Verianderungen im menschlichen Kreislauf wéhrend Belastung, welches sich in entsprechenden
Publikationen zu kardialen Kathetermessungen in Ruhe und unter Belastung widerspiegelte.®’
Parallel dazu erschienen diverse Publikationen zu den hdmodynamischen Verdnderungen, die
bei Herzinsuffizienz beobachtet werden konnen, ebenfalls in Ruhe und unter Belastung.1°

In spdteren Jahrzehnten gerieten die Erkenntnisse, die aus derartigen Untersuchungstechniken
fiir die Patientenversorgung gewonnen werden konnen, vor allem im Zuge der breiten
Einfithrung der nichtinvasiven Echokardiographie in Vergessenheit. Weiterhin verlor der
Rechtsherzkatheter (RHK) nach der Publikation der ESCAPE-Studie im Jahr 2005 an

Verbreitung, in der sich bei dessen Einsatz zum hidmodynamischen Monitoring bei



herzinsuffizienten Patienten eine erhohte Komplikationsrate gezeigt hatte.!' Erst etwa in den
letzten 10 Jahren ist das Bewusstsein fiir das Potenzial invasiver Himodynamik fiir die
Behandlung herzinsuffizienter Patienten wieder deutlich gestiegen.!?

In der Abteilung Kardiologie der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim ist der RHK entgegen des
allgemeinen Trends in der Medizin {iber Jahrzehnte bei ausgewéhlten Patienten kontinuierlich
durchgefiihrt worden. Dadurch blieben entsprechende Kenntnisse zur Durchfiihrung und vor
allem Interpretation der Messwerte erhalten, so dass kontinuierlich Riickschliisse fiir die
Versorgung von Patienten mit Herzinsuffizienz, Herzklappenvitien, weiteren Herzkrankheiten
und pulmonaler Hypertonie gezogen werden konnten. Insbesondere spielte die Interpretation
der Hédmodynamik unter korperlicher Belastung und nach pharmakologischer Testung
(vorzugsweise mit sublingual appliziertem Glyceroltrinitrat) eine wichtige Rolle, was nur an
relativ wenigen anderen Herzzentren weltweit der Fall war.

Als Problem stellte sich im Laufe der jiingeren Zeit jedoch eine mangelnde evidenzbasierte
Standardisierung der Interpretation von himodynamischen Messergebnissen insbesondere nach
Provokation mit Belastung oder mit Pharmaka dar. Mit stetig wachsendem Anspruch an
belastbare Belege fiir medizinische Interpretationen und das abgeleitete drztliche Handeln
schien es daher sinnvoll und niitzlich, die an einigen Zentren regelméBig geilibte Praxis

hdmodynamischer Messungen nach Provokation systematisch zu untersuchen.

Der Inhalt dieser Habilitationsschrift umfasst entsprechend im Wesentlichen Arbeiten, die sich
mit der systematischen Evaluierung von RHK-Messungen nach Provokation mittels
Ergometerbelastung oder Glyceroltrinitrat bei Patienten mit Herzinsuffizienz unterschiedlicher
Genese bezichungsweise mit Mitralinsuffizienz befassen. Eine weitere Arbeit hatte
urspriinglich die multizentrische Erfassung von geiibter Praxis und Konsequenzen einer
pharmakologischen Testung im Rahmen des RHK bei Patienten vor einer Herztransplantation
zum Ziel. Letztendlich war die Testung nur bei sehr wenigen Patienten zum Einsatz gekommen;
umfassende Analysen der ,,nativen” Himodynamik lieBen aber grundlegende Erkenntnisse in

diesem Kollektiv zu.



3. Pulmonale Himodynamik und Herzinsuffizienz

3.1. Standardverfahren zur Messung der pulmonalen Himodynamik

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wird heutzutage weitgehend standardisiert durchgefiihrt.
Ein Standard-Swan-Ganz-Katheter verfligt {iber 3 getrennte Lumina: eines fiir die
Druckmessung via Fliissigkeitssdule an der Katheterspitze; eines zur Injektion gekiihlter
Fliissigkeit fiir die Herzzeitvolumenmessung mittels Thermodilution, welches 30 cm vor der
Katheterspitze endet; und ein Lumen zur Luftinflation eines auf der Katheterspitze montierten
Latexballons. Nach Punktion einer geeigneten Vene (V. femoralis, V. cephalica oder V.
jugularis interna) erfolgt die Einlage eines FEinfiihrungsbestecks (Schleuse), iiber die der
Katheter iiber die untere oder obere Hohlvene ins rechte Atrium, den rechten Ventrikel und
dann in die Pulmonalarterie vorgeschoben wird. Dieser Vorgang erfolgt unter Inflation von Luft
in den Ballon ab Erreichen der Hohlvene, so dass der Katheter atraumatisch entlang des
Blutstroms vorwirts gelangt (,,Einschwemmen®).!* Alternativ kann bei entsprechend
geeigneten Kathetern ein durch ein Hauptlumen geschobener Draht fiir die Platzierung zu Hilfe
genommen werden, was aber die Verwendung von Rontgendurchleuchtung zur Lagekontrolle
erfordert. Im RHK-Labor der Kerckhoff-Klinik erfolgt die Katheterplatzierung zu iiber 95%
ohne Draht und Rontgen, die Lagekontrolle der Katheterspitze erfolgt hierbei alleine durch die
charakteristischen Druckkurven in den rechtsseitigen Herzhdhlen bzw. der Pulmonalarterie.
Ein wichtiger Vorteil dieses Vorgehens ist es, dass eine Rontgenanlage und alle damit
verbundenen Strahlenschutzmafnahmen nicht notwendig sind. Weiterhin ist hierbei der
Zugangsweg iiber Hals- oder Armvenen Standard, wohingegen unter Rontgendurchleuchtung
aus Strahlenschutzgriinden regelhaft der Zugang iiber die V. femoralis gewéhlt wird. Letzteres
macht einen suffizienten fahrradergometrischen Belastungstest wihrend der Untersuchung
praktisch unmoglich, wéhrend dieses beim druckkontrollierten Vorgehen iiber die im Bereich
der oberen Korperhélfte gelegenen Venen problemlos moglich ist.

Vor Beginn der eigentlichen Messungen miissen geeignete Voraussetzungen geschaffen
werden, die die Korrektheit der Messwerte sicherstellen: Einstellen der Druckmesseinheit
(,,levelling*) auf den korrekten Nullpunkt in der Mitte des Thoraxdurchmessers, die meist der
Lage des linken Vorhofs entspricht'® (Abbildung 1). Weiterhin ist ein Nullabgleich der

Messeinheit auf den Atmosphirendruck notwendig (,,zeroing*).'3
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Abbildung 1: Lage des rechten Vorhofs (RA) und seine Beziehung zu benachbarten Strukturen (Reproduced with permission of the
© ERS 2023: European Respiratory Journal 42 (6) 1586-1594; DOI: 10.1183/09031936.00050713 Published 30 November 2013)
Modifiziert aus Referenz 14; die hinzugefiigte rote Linie verlduft durch die Thoraxmitte und den linken Vorhof (LA).

Anterior thorax surface, ventrale Thoraxbegrenzung; anterior wall of RA, ventrale RA-Wand; middle of RA, Mitte des RA; posterior wall of
RA, dorsale Wand des RA; table level, Ebene der Unterlage = dorsale Thoraxbegrenzung.

Entsprechend der aktuellen Leitlinie'> (2022 ESC (European Society of Cardiology)/ERS
(European Respiratory Society) Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension) sind obligatorisch zu erhebende Messwerte (gebrduchliche Abkiirzungen in
Klammer):

- rechtsatrialer Mitteldruck (RAP)

- Systolischer, diastolischer und mittlerer pulmonalarterieller Druck (sPAP, dPAP,

mPAP)

- pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAWP)

- Herzzeitvolumen (CO)

- Gemischt vendse Sauerstoffsittigung (SvO»)

- Arterielle Sauerstoffséttigung (SaO-)

- Systemischer Blutdruck (RR)



Dabei stellt die Messung des PAWP eine Besonderheit dar, die sowohl technisch
herausfordernd sein kann also auch entscheidende Bedeutung fiir die Interpretation der
gesamten himodynamischen Untersuchung hat. Mittels Balloninflation in einem mittelgrof3en
Ast der Pulmonalarterie (PA) wird der orthograde Blutfluss blockiert, so dass an der
Katheterspitze nur noch der nach riickwirts iibertragene Fiillungsdruck des linken Vorhofs
gemessen wird. Aus der Hohe dieses Druckwerts wird im Wesentlichen die Information
abgeleitet, ob eine linkskardiale Pathologie vorliegt (PAWP > 15 mmHg) oder nicht vorliegt
(PAWP < 15 mmHg). Bei Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie (PH, aktuelle Definition:
mPAP > 20 mmHg) entscheidet die Hohe des PAWP wesentlich {iber das weitere diagnostische
und therapeutische Procedere. Mdgliche Fehlerquellen der PAWP-Messung sind inkomplette
Blockade des aus der PA orthograd fortgeleiteten Drucks und Atemartefakte, aber auch
inaddquate klinische Voraussetzungen wie Volumeniiberschuss oder -mangel und andere
mehr.'® Gleichzeitig ist bei Balloninflation in distaler Katheterlage das — insgesamt sehr geringe
—Komplikationsrisiko in Form einer PA-Verletzung mit konsekutiver pulmonaler Himorrhagie
am grofiten.
Die folgenden berechneten Parameter sollen laut der genannten Leitlinie obligatorisch erhoben
werden:

- Pulmonalvaskuldrer Widerstand und Widerstandsindex (PVR, PVRI)

- Totaler pulmonaler Widerstand (TPR)

- Herzindex (CI)

- Schlagvolumen und Schlagvolumenindex (SV, SVI)

- Pulmonalarterielle Compliance (PAC)

3.2. Stellenwert von Provokationstests

In der Wissenschaftlichen Diskussion zum Stellenwert himodynamischer Messungen setzt sich
zunechmend die Erkenntnis durch, dass einzelne Ruhemessungen infolge groB3er
intraindividueller Schwankungen beispielsweise durch starke Anderungen des Volumenstatus
von beschrinkter Aussagekraft sind.!” Hier werden in erster Linie Belastungstests als
Erweiterung des Ruhe-RHK als geeignet angesehen, um die Aussagekraft der Untersuchung zu

«l8

steigern - ,,You have to stress a system in order to assess its capabilities'® — wenn man die

Kapazitit eines Systems untersuchen will, dann muss man es belasten (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Rechtsherzkatheteruntersuchung via Armvene rechts mit Ergometerbelastung im Liegen im Rechtsherzkatheterlabor
der Kerckhoff-Klinik.

Nachdem es hierzu seit den einleitend erwahnten “Pionierarbeiten” der 1960 und 70er Jahre
kaum Forschungsaktivititen gab, erschienen beispielsweise 2013 mehrere wesentliche
experimentelle und grundlagentheoretische Arbeiten.!®> 2° Den damaligen Stand des Wissens
fasste 2017 ein vielbeachtetes Positionspapier der European Respiratory Society zusammen.?!
Einer der wesentlichen Punkte war ein Vorschlag zur Definition eines pathologischen mPAP-
Anstiegs im Verhdltnis zum Herzzeitvolumen, also einer ,,pulmonalen Hypertonie unter
Belastung®. Als pathologisch wurde dabei ein mPAP > 30 mmHg in Verbindung mit einem
TPR > 3 Wood Einheiten (WU) unter maximaler Belastung definiert, abgeleitet aus einer
einzelnen Publikation.?? Ansonsten finden sich in dem genannten Positionspapier iiberwiegend
offene Fragen mit Empfehlung zur weiteren empirischen Abklarung.

Die oben genannte PH-Leitlinie von 2022'5 widmet dem Belastungs-RHK einen kurzen
Abschnitt, in dem dieser zur Abklarung einer Belastungsdyspnoe unbekannter Ursache zur
Diagnostik von  Friihstadien einer pulmonalvaskuldren Erkrankung oder einer
Linksherzdysfunktion genannt wird. Die wenigen benannten Grenzwerte einer pathologischen
Belastungsreaktion betreffen die Anstiegssteilheit des mPAP im Verhéltnis zu CO (mPAP/CO
slope > 3 mmHg/L/min), des PAWP im Verhiltnis zum CO (PAWP/CO slope > 2
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mmHg/L/min) und einen absoluten PAWP-Anstieg > 25 mmHg. Allerdings wird deren
Aussagekraft mangels Datenbasis relativiert, und es fehlen beispielsweise Vorschlige zu
pathologischen Werten der CO-Steigerung oder des RAP-Anstiegs unter Belastung.

Eine andere Form des Provokationstests stellt die Vasoreaktivitatstestung (VRT) dar. Diese ist
etabliert bei der Primirdiagnostik von bestimmten Unterformen der so genannten pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH), die grundlegend durch die Abwesenheit einer linkskardialen
Pathologie sowie die Abwesenheit einer hypoxischen und einer thromboembolischen
Lungenerkrankung definiert ist. Besteht eine Linksherzinsuffizienz, so besitzt die VRT bisher
alleine im Vorfeld einer Herztransplantation einen Stellenwert. Sie soll dabei Auskunft dariiber
geben, ob moglicherweise eine irreversible pulmonale Vaskulopathie vorliegt, die nach
erfolgter Herztransplantation zu einer kritischen Nachlasterhdhung des transplantierten rechten
Herzens und damit zum potenziell letalen Rechtsherzversagen fiihren konnte. Die Datenbasis
hierzu ist relativ spérlich, so dass sich die Leitlinienempfehlungen iiber die Jahre nicht
verdndert haben.?* 24 Insgesamt kann die VRT im Rahmen eines RHK als wenig verstanden
gelten.?

Bei beiden dargestellten Formen eines himodynamischen Provokationstests fehlen Daten mit

signifikanter prognostischer Aussagekraft bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

3.3. Himodynamik zur Definition einer Herzinsuffizienz

Nach aktuellen Empfehlungen wird eine Herzinsuffizienz wie folgt definiert: es handelt sich
um ein klinisches Syndrom mit Kardinalsymptomen wie Belastungsluftnot,
Flissigkeitsretention und abnormaler Abgeschlagenheit (fatigue), begleitet von objektiven
Zeichen wie Jugularvenenstauung oder peripheren Odemen. Weitere Bestandteile der
Definition sind strukturelle und / oder funktionelle Abnormalitdten des Herzens, die in erhdohten
kardialen Fiillungsdriicken und / oder einem inaddquaten Herzzeitvolumen in Ruhe und / oder
unter Belastung resultieren. Die Dokumentation einer systemischen Kongestion soll bildgebend
oder mittels Messung erhohter natriuretischer Peptide zur Unterstiitzung der Diagnose
dienen.?® 27 Im klinischen Alltag, vor allem aber als zentrales Einschlusskriterium fiir klinische
Studien, ist hingegen die linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) als der
Haupteinteilungsparameter flir Patienten mit Herzinsuffizienz fest etabliert. Andere
Komponenten der Definition wie beispielsweise inaddquates Herzzeitvolumen unter Belastung
oder auch die Rechtsherzfunktion werden dagegen haufig vernachléssigt. Auch wenn die LVEF
als Voraussetzung fiir die therapeutische Wirksamkeit verschiedener Pharmaka und anderer

Interventionen als unverzichtbar gilt, gibt es doch anhaltende substanzielle Kritik an dem
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dominierenden ,,LVEF-zentristischen Paradigma in der Kardiologie.?®-** Vorgeschlagen wird
beispielsweise eine viel stirkere Gewichtung der Kongestion in Form von Biomarkern
(natriuretischen Peptiden) oder der Rechtsherzfunktion und erweiterten echokardiographischen
Parametern.?" 32 Andere sehen himodynamische Parameter unter Belastung als geeignet, um
elementare Bestandteile einer Herzinsuffizienz wie ventrikuldres Vor- und Riickwartsversagen,
pulmonalvaskuldre Reserve und andere zu erfassen. Neben einer profunderen
Charakterisierung der individuellen Konstellation werden himodynamische Parameter auch als

potenzielle therapeutische Ziele diskutiert.!?

3.4. Funktionelle Auswirkungen unterschiedlicher kardialer Pathologien

Ein komplexes Thema ist die Differenzierung zwischen Links- und Rechtsherzinsuftizienz
mittels Messungen, die beim RHK nur im rechten Herzen und im Lungenkreislauf lokalisiert
sind. Der schon beschriebene PAWP stellt den einzigen Messwert mit Aussagekraft {iber
Pathologien dar, die relativ eindeutig dem linken Herzen zugeordnet werden konnen. Zwischen
linkem Vorhof und Ventrikel kann allerdings durch den PAWP-Mitteldruck alleine nicht
differenziert werden. In erster Linie problematisch ist die Zuordnung des Herzzeitvolumens,
welches ja letztendlich durch die beiden in Serie geschalteten Ventrikel generiert wird.
Entsprechend ist eine Verminderung des CO zunéchst nicht eindeutig kausal einer Seite des
Herzens zuzuordnen. Erst die Zuhilfenahme der Echokardiographie und weiterer
himodynamischer Parameter macht hier eine vertiefende Interpretation moglich. Insbesondere
die Abkehr vom Paradigma des Druckanstiegs in der Pulmonalarterie unter Belastung als per
se "unerwiinscht" ist hierfiir eine wichtige Voraussetzung. Die Generierung von Druck in der
Pulmonalarterie als Zeichen einer zumindest ,,erhaltenen‘ Rechtsherzfunktion und damit einer
besseren Prognose wurde erstmals 2013 bei Patienten mit PAH gezeigt, allerdings mittels
doppler-echokardiographischer Abschitzung des PA-Drucks.?? Weiterhin ldsst sich mit Hilfe
differenzierter himodynamischer Indices zwischen Pathologien der rechtsventrikuldren (RV)
Nachlast (meist als Folge einer pulmonalen Vaskulopathie) und der RV-Kontraktilitit
unterscheiden.’**? Ein Druckanstieg im rechten Vorhof unter Belastung ldsst auf ein RV-
Riickwértsversagen schlielen, auch wenn hierzu insbesondere zu Normwerten wenig Literatur
vorhanden ist.** * Den Goldstandard zur himodynamischen Bestimmung der RV-Funktion
stellt die Messung von Druck-Volumenkurven im RV mittels Konduktanzkatheter dar.*> Dieses
ist jedoch aufwindig und wird nur an wenigen Zentren, teilweise allerdings auch unter

Belastung praktiziert.*® Konduktanzmessungen sind nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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Ein in der Kardiologie traditionell auch mittels Himodynamik beurteiltes Herzklappenvitium
ist die Mitralklappeninsuffizienz (MI) — zumindest bedarfsweise in unklaren Fallen, wenn
echokardiographisch nicht zwischen mittel- und hochgradig unterschieden werden kann, also
bei ,unklarer funktioneller Signifikanz“. Aktuelle Bedeutung hat dieses Thema im
Zusammenhang mit dem mittlerweile weitverbreiteten Verfahren der interventionellen
Mitralklappenreparatur (aktuelle Bezeichnung: transcatheter edge-to-edge repair, TEER)
mittels Kathetertechnik gefunden. Vor allem beziiglich der Indikationsstellung und damit
Kandidatenselektion bei Patienten mit Herzinsuffizienz (HI) und sekundérer, funktioneller M1
gibt es groBBere Unsicherheiten. Zwei grof3e multizentrische Studien zum TEER bei MI kamen
zu gegensitzlichen Ergebnissen, und bis zu 50% der interventionell behandelten Patienten in
beiden Studien hatten wenig bis gar nicht von der Behandlung profitiert.*’ Letztlich stehen zwei
Aspekte zur Diskussion: die Schwere der MI im Verhiltnis zur Schwere der HI, wobei die
Konstellation schwerere MI - leichtere HI gute Voraussetzungen fiir TEER zu bieten scheint
und umgekehrt. Diese beiden Faktoren werden iiberwiegend anhand echokardiographischer
Parameter bestimmt, allenfalls noch zuséitzlich mittels Biomarkern und / oder klinischer
Faktoren. Die Schwere von HI und MI mittels Belastungshimodynamik zu evaluieren, war
bisher in der Literatur nicht beschrieben, stellt aber vom Prinzip her einen vielversprechenden

Ansatz dar.

3.5. Prognosemarker bei Herzinsuffizienz

Die Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz hdangt von einer Vielzahl von Faktoren ab, sie
ist mit bis zu 67 % Mortalitdt fiinf Jahre nach der Diagnosestellung im Allgemeinen relativ
ungiinstig. Obgleich die LVEF fiir sich genommen einen starken prognoserelevanten Faktor
darstellt, existieren zu den Mortalititsrisiken von Patienten mit Herzinsuffizienz und
reduzierter versus leicht reduzierter —oder erhaltener LVEF unterschiedliche
Studienergebnisse.?® 32 Weitere starke prognostische Faktoren sind die Funktionsklasse
(NYHA (New York Heart Association)-Stadien), die Zahl der Krankenhausbehandlungen
wegen kardialer Dekompensation und der Plasmaspiegel des natriuretischen Peptids NT-
proBNP (N-terminales pro brain natriuretic peptide).*¥>° Weiterhin werden diverse Scores
(MAGGIC, Seattle Heart Failure Model und andere) unter Einbeziehung verschiedener
Variablen fiir prognostische Modelle verwendet.>! 32 Vor allem fiir die Indikationsstellung zur
Herztransplantation hat sich die Spiroergometrie durchgesetzt, deren prognostische

t 23, 53

Aussagekraft als unabhiingig von anderen Parametern gil Invasiv-hdmodynamische

Variablen sind fiir prognostische Aussagen im Bereich der Herzinsuffizienz wenig verbreitet
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und kommen in der aktuellen ESC-Herzinsuffizienzleitlinie nicht vor, wahrend zumindest
einige wenige hamodynamische Parameter (RAP, CI, SVI, SvO»; jeweils in Ruhe gemessen)

fiir Patienten mit PAH als elementare Risikomarker gelten.!®
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4. Darstellung der eigenen Arbeit

4.1. Himodynamische Provokationstests zur Charakterisierung und prognostischen

Evaluierung von Patienten mit Herzinsuffizienz

4.1.1. Hamodynamische Charakterisierung von Patienten mit Herzinsuffizienz und

reduzierter Ejektionsfraktion auf der Basis von Belastungsmessungen

ermoglicht Aussagen iiber deren Prognose

(Publikation 1: Hemodynamic phenotyping based on exercise catheterization

predicts outcome in patients with heart failure and reduced ejection fraction.

J Heart Lung Transplant. 2017)

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF, genannt ,,heart failure with reduced
ejection fraction” (HFrEF) beruhen prognostische Aussagen iiberwiegend auf nichtinvasiv
erhobenen Daten wie Echokardiographie und Spiroergometrie.>*->® Trotz deren unbestrittenem
Wert sind Limitationen vorhanden, so dass invasiv-hamodynamische Messungen zusétzliche
Informationen erbringen kénnten.>* Auch der prognostische Stellenwert von himodynamischen
Ruhemessungen ist wiederholt gezeigt worden, insbesondere bei kombiniert prd- und
postkapilldrer pulmonaler Hypertonie und bei Vorhandensein einer Rechtsherzdysfunktion.-
70 Dennoch spielen derartige Messungen keine Rolle fiir die Risikostratifizierung von Patienten
mit stabiler HFrEF.”!

In dieser Studie haben wir versucht, die Vorteile von Provokationstests mittels Belastung
wihrend eines RHK zu zeigen, indem wir die Daten im Hinblick auf die Rechtsherzfunktion
und auf die Identifikation bestimmter himodynamischer Muster wéhrend der Belastung sowie
deren prognostische Aussagekraft untersuchten.”?7

Es wurden Daten konsekutiver Patienten mit HFrEF (abweichend von der aktuellen
Leitliniendefinition hier als Patienten mit LVEF < 45% definiert) aus dem Kerckhoff-Klinik
Herzinsuffizienz-Register untersucht, die zwischen 2009 und 2014 einen RHK mit Belastung
erhalten hatten. Die Untersuchungen wurden nach iiblichen Standards””° mittels
Fahrradergometer in liegender Position mit Laststufen von 5 — 75 Watt durchgefiihrt.””- 7°-% Die
Belastungen wurden jeweils auf individueller Basis bei subjektiver Ausbelastung der Patienten
beendet. Diverse hdmodynamische Indices wurden mit zuvor verdffentlichen Formeln
berechnet.?- 87-8

Der primdre Endpunkt war das Gesamtiiberleben ohne Herztransplantation (HTX) oder

Implantation eines ventrikuldren Unterstiitzungssystems (VAD).
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Insgesamt wurden 167 Patienten eingeschlossen, die unter anderem folgende Charakteristika
aufwiesen: LVEF im Mittel 25%, 72% in NYHA-Klasse III, medianes NT-proBNP 2000 pg/ml.
Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 29 Monate, und das HTX-/VAD-freie Uberleben
48% nach 5 Jahren. In der univariaten Analyse zeigten sich viele der erhobenen Parameter mit
dem HTX-/VAD-freien Uberleben assoziiert; in einem multivariaten Modell blieben als
unabhingige Risikofaktoren die NYHA-Klasse, die LVEF, der systolische Blutdruck in Ruhe
und der Anstieg des Herzzeitvolumens unter Belastung (ACO) iibrig. Der mittels ROC-Analyse
(Grenzwertoptimierungskurve) ermittelte ACO-Grenzwert von > 1,15 Liter/Minute zeigte sich

auch in der Kaplan-Meier-Analyse als aussagekriftig (Abbildung 3).

Transplant/VAD-free survival

Variables HR (95% CI) p-value
WHO functional class
I Reference
—— >1.15 Umin ACO III vs I 12.47 (1.58-98.25)  0.017
. 1V vs I 9.66 (0.97-95.73)  0.05
100 <1.15imin ACO Systolic BP at rest, 0.96 (0.93-0.99)  0.004
mm Hg
LVEF, % 0.90 (0.82-0.97) 0.006
75 - ACO/AsPAP phenotype
ACO >1.15 liter/min/AsPAP  Reference
> 17.5 mm Hg (I)
Log-rank p < 0.001 ACO >1.15 liter/min/AsPAP  0.46 (0.05-3.99)  0.48
50 7 <17.5 mm Hg vs (I)

ACO <1.15 liter/min/AsPAP  2.28 (0.71-7.35) 0.17
>17.5 mm Hg vs (I)

25 ACO <1.15 liter/min/AsPAP  7.39 (2.27-24.05)  0.001

<17.5 mm Hg vs (I)

Transplant/VAD-free survival (%)

Tabelle 1: Hazard Ratios und 95% Konfidenzintervalle
fiir das HTX-/'VAD-freie Uberleben, stratifiziert nach
himodynamischem  Phénotyp in  schrittweiser

0 T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Time (months 2
( ) multivariater Cox Regressionsanalyse® in der

Gesamtgruppe der Patienten mit HFrEF.

Numb t risk Ti .
pmberane ime (years) A, Anstieg unter Belastung; BP, Blutdruck; CI,
1 2 3 4 5 . .
ACO=1.151/ 58 5 Py prs 2 Konfidenzintervall; CO, Herzzeitvolumen; HFrEF,
21, 'min ) ; ) ] ’ ) '
ACO < 1.15 l/min 67 38 16 7 2 Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HR,

hazard ratio; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion;
Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir HTX-/VAD-freies Uberleben sPAP, systolischer = Pulmonalarteriendruck; VAD,

aufgeteilt nach ACO-Grenzwert bei HFrEF-Patienten. ventrikuldres Unterstiitzungssystem; WHO,
(n = 167; 5-Jahresiiberleben frei von HTX/VAD = 22,5% bei ACO < 1,15 " cltgesundheitsorganisation.
I/min vs 72,9% bei ACO > 1,15 I/min; log-rank p < 0,001) “Die schrittweise Analyse wurde auf alle Variablen der

multivariablen Analyse und die himodynamischen
Phénotypen basiert auf ACO/AsPAP angewendet.

Zusitzlich wurde mittels ROC-Analyse ein prognostisch relevanter Grenzwert fiir den Anstieg
des systolischen Pulmonalarteriendrucks (AsPAP) berechnet, der bei 17,5 mmHg lag. Ein
himodynamischer Phéanotyp definiert durch ACO < 1,15 1/min und AsPAP < 17,5 mmHg war
in einem multivariablen Modell signifikant mit reduziertem HTX-/VAD-freiem Uberleben
assoziiert (Tabelle 1). Dagegen hatten Patienten mit ACO > 1,15 1/min und AsPAP > 17,5
mmHg ein signifikant besseres 5-Jahresiiberleben. Die Uberlebenskurven dieser beiden sowie

weiterer hdmodynamischer Phidnotypen sind in Abbildung 4 dargestellt. Die genannten
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Ergebnisse waren in verschiedenen Subgruppen konsistent, und sie korrelierten mit den
Ergebnissen der Spiroergometrie. Dabei konnte aber gezeigt werden, dass die
himodynamischen Parameter ACO und AsPAP bei Patienten mit deutlich pathologischer
Einschrinkung der Belastungskapazitit unter Verwendung der genannten Grenzwerte die

Risikostratifizierung weiter differenzieren konnen (Abbildung 5).

—— ACO 21.15 I/min/ AsPAP 2 17.5 mmHg
—~+— ACO 21.15l/min/ AsPAP < 17.5 mmHg

ACO <1.15 l/min/ AsPAP 2 17.5 mmHg

A ACO < 1.15 Imin / AsPAP < 17.5 mmHg
~ 100"
°\ AL
B
$ 75+
g |
» | WA O ——
§ 50 Log-rank p=0.001
a
<
2 254
]
-
7]
[
’\_‘! 0 L} L} T T L} L} T L}

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time (months)

Number at risk Time (years)

1 2 3 4 5
ACO 2 1.15 I/min / AsPAP 2 17.5 mmHg 52 38 28 15 12
ACO 2 1.15 l/min / AsPAP < 17.5 mmHg 19 15 9 6 4
ACO < 1.15 Umin / AsPAP 2 17.5 mmHg 37 24 9 8 2
ACO < 1.15 IUmin / AsPAP < 17.5 mmHg 33 18 7 5 5

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir HTX-/VAD-freies Uberleben aufgeteilt nach himodynamischem Phinotyp definiert durch
ACO / AsPAP bei allen 167 Patienten.

ACO und AsPAP wurden den Ergebnissen von ROC-Analysen entsprechend dichotomisiert. Das HTX-/VAD-freie Uberleben war 25,7%,
wenn ACO < 1,15 I/min und AsPAP < 17,5 mmHg lag; 28,5% bei ACO < 1,15 I/min und AsPAP > 17,5 mmHg; 63,8% bei ACO > 1,15 I/min
und AsPAP < 17,5 mmHg; 77,2% bei ACO > 1,15 I/min und AsPAP > 17,5 mmHg (log-rank p = 0.001).

A p=0.0006 B P <0.001
254 125
§ 204 ] ] 100 -1
:;’ 154 — T g 754
T i__l —
g 104 50 4 T
E 54 — — 251 - —]—
0 T T 0 T T
<1.15 /min ACO 21.15 Umin ACO <1.15 l/min ACO 21.15 Umin ACO
C p=0.0024 D p=0.001
25 125
< ]
£ §1uo
o 4
g % 75
£
g:. 10 g 50 1 %
E 5 25
0 0
ACO, <1.15 <115 2115 2115 ACO, <1.15 <1.15 2115 2115
Umin Umin
ASPAP, <17.5 2175 <175 2175 ASPAP, <175 217.5 <175 2175
mmHg mmHg

Abbildung 5: maximal erreichte Sauerstoffaufnahme (peak V'O2) und Anstiegssteilheit der Atemineffizienz (V'E/V'CO2 slope)
aufgeteilt nach ACO und nach hiimodynamischem Phéinotyp (ACO / AsPAP).

ACO und AsPAP wurden den Ergebnissen von ROC-Analysen entsprechend dichotomisiert.

(A) signifikanter Unterschied von peak VO zwischen den Gruppen mit ACO </ > 1,15 1/min (t-test).

(B) ebenso beziiglich VE/V'CO:; slope (t-test).

(C) signifikante Unterschiede von peak VO, zwischen den himodynamischen Phinotypen (einseitige Varianzanalyse).

(D) ebenso beziiglich VE/V'CO: slope (einseitige Varianzanalyse).
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Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass ACO in unserer HFrEF-Kohorte ein von anderen
Standardparametern unabhangiger prognostischer Faktor war. Eine weitere Subdifferenzierung
der Patienten mit mehr oder weniger stark ausgepriagtem Anstieg des Pulmonalisdrucks fiihrte
zur Entwicklung von vier unterschiedlichen hamodynamischen Phidnotypen mit mehr oder
weniger stark differierender Prognose. Wir interpretierten dabei den héheren Druckanstieg in
der Pulmonalarterie als Ausdruck einer besseren Rechtsherzfunktion mit entsprechend besserer
Prognose als bei geringerem Anstieg. Auf diese Weise konnte der rechtsventrikuldren
Komponente am gesamten Herzzeitvolumen Rechnung getragen werden, im Sinne einer
hémodynamischen Differenzierung durch Kombination verschiedener Parameter.

Insgesamt konnte die hdmodynamische Phénotypisierung von Patienten mit HFrEF zur
Erweiterung der prognostischen Einschitzung dienen, beispielsweise zur individualisierten

Risikoabschitzung im Rahmen einer Evaluierung zur Herztransplantation.

4.1.2. Belastungshimodynamik von Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener

und méaBig reduzierter Ejektionsfraktion: Schliisselrolle des rechten Herzens

(Publikation 2: Exercise hemodynamics in heart failure patients with

preserved and mid-range ejection fraction: key role of the right heart. Clin

Res Cardiol. 2022)

Im Jahr 2016 wurde mit Erscheinen der aktualisierten Herzinsuffizienzleitlinie ,, 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure” der neue
Terminus “Herzinsuffizienz mit miaBig reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion*
(HFmrEF, linksventrikulidre Ejektionsfraktion (LVEF) 40-49%) eingefiihrt.”® Damit wurde eine
neue Entitdt zwischen ,,Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion” (HFpEF, LVEF >
50%) und ,Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF, LVEF < 40%)
vorgeschlagen. Es entstand eine breite Diskussion dariiber, ob dieser neue Terminus zielfithrend
sei — Patienten mit HFmrEF teilen einige Gemeinsamkeiten mit HFpEF und HFrEF, profitieren
aber mehr von HFrEF-Medikation als HFpEF-Patienten.”!> ° Nicht zuletzt aufgrund dieser
Inkonsistenzen wird das Konzept der rein LVEF-basierten Herzinsuffizienzklassifikation
immer wieder in Frage gestellt, und es wurde ein mehr pathophysiologisch orientierter Ansatz

(beispielsweise an himodynamischen Charakteristika orientiert) vorgeschlagen.”-%¢
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Eine Gemeinsamkeit von HFpEF- und HFmrEF-Patienten ist die rechtsventrikuldre (RV)
Dysfunktion, die unter anderem mittels Echokardiographie dargestellt werden kann.’” Hierzu
hat sich der relativ neue Parameter ,, TAPSE/PASP* (Ratio aus ,,tricuspid annular plane systolic
excursion‘ als Maf} der RV-Kontraktilitdt und ,,pulmonary arterial systolic pressure, also der
echokardiographisch abgeschétzte Druck in der Pulmonalarterie, als Mal3 der RV-Nachlast) bei
Patienten mit HFpEF und pulmonaler Hypertonie als symptomatisch und prognostisch
bedeutsam bewihrt.> %% Er gilt als Surrogatparameter des so genannten ,,couplings®, also der
Koppelung zwischen dem RV und seiner Nachlast in der Pulmonalarterie.!%% 10!

Unsere Hypothese war, dass die Einteilung in HFpEF und HFmrEF zur Vorhersage relevanter
Unterschiede der Belastungshimodynamik ungeeignet sein konnte, dass aber eine Einteilung
nach der Rechtsherzfunktion mittels TAPSE/PASP-Terzilen vorteilhaft sein konnte.

Wir analysierten retrospektiv Daten aus dem Kerckhoff-Klinik Herzinsuffizienz-Register und
dem GieBener Pulmonale Hypertonie-Register.!> Nach Identifikation von Patienten, die
zwischen 2009 und 2017 einen RHK mit Belastung erhalten hatten, wurden diejenigen
Patienten ausgeschlossen, die letztlich nicht die Diagnose einer HFpEF oder HFmrEF®° erhalten
hatten und Patienten, bei denen die TAPSE/PASP-Ratio nicht zur Verfiigung stand. Im zweiten
Schritt erfolgte der Vergleich mit einem Teil einer zuvor publizierten Kohorte von HFrEF-
Patienten.”®

Die Belastungsprovokation wurde in der Kerckhoft-Klinik nach dem bereits zuvor publizierten
Standard®® mittels Fahrradergometrie in Liegendposition durchgefiihrt, und die
Belastungsintensitdt wurde schrittweise bis zur Erschopfung des Patienten erhoht. In Gieflen
sah das Standard-Belastungsprotokoll eine halbliegende Position mit schrittweiser Erhohung
der Belastungsstufen vor. In beiden Zentren wurde der Druckwandler entsprechend der
Empfehlungen positioniert, und alle Druckmessungen wurden iiber mehrere Atemzyklen

t.21

gemittel Die Berechnung abgeleiteter hdmodynamischer Variablen erfolgte gemiR

publizierten Formeln.3% 45 83, 103-106

Insgesamt wurden 125 Patienten mit HFpEF und 41 mit HFmrEF analysiert. In beiden Gruppen
befanden sich die meisten Patienten im NYHA-Stadium III, und es gab keinen signifikanten
Unterschied der NT-proBNP-Spiegel und der Spiroergometrie-Parameter ,,maximal erreichte
Sauerstoffaufnahme* (peak V’'0O;) als MaBl der globalen Belastungskapazitit und
»Anstiegssteilheit des Ventilations / CO>-Verhiltnisses* (V'E/V'CO; slope) als Mal} der
Atemeftizienz. Echokardiographisch zeigte sich in beiden Gruppen eine diastolische LV-
Dysfunktion, die Patienten mit HFpEF hatten aber eine signifikant hohere TAPSE/PASP-Ratio

bei dhnlichem PASP. Der umfangreiche Vergleich der hdmodynamischen Ruhe- und
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Belastungsparameter ergab keinerlei signifikante Unterschiede zwischen HFpEF- und

HFmrEF-Patienten (Tabelle 2).

Parameters At rest During exercise
n HFpEF HFmrEF P value* n HFpEF HFmrEF P value*

mPAP, (mmHg) 166 24 [20-30] 23 [20-36] 0.680° 166 41 [35-50] 44 [36-53] 0.3417
PAWP, (mmHg) 166 15 [12-20] 16 [12-22] 0.503* 166 28+6 27+7 0.901°
TPG, (mmHg) 166 9 [7-12] 10 [7-14] 0.312* 166 15[10-20] 16 [12-24] 0.208*
RAP, (mmHg) 165 7 [4-10] 74-11] 0.794* 114 15+7 17+7 0.352%
CO, (L/min) 166 4.2[3.5-4.8] 4.4[3.4-5.3] 0.351* 166 6.1[4.7-7.7] 6.1[4.7-7.2] 0.535%
PAC, (mL/mmHg) 165 2.4[1.9-3.4] 24[1.7-3.1] 0.862* 165 1.6[1.3-2.1] 1.5[1.2-2.0] 0.521°
PAPi, (mmHg) 165 3.5[2.7-6.9] 3.7[2.8-6.1] 0.824* 114 2.8[2.0-4.1] 2.5[2.1-3.3] 03812
RVSWI, (g/m%beat) 165 8.0 [6.3-9.9] 79[5.7-11.0] 0.814* 116 13+6 13+6 0.932°
PVR, (WU) 166 2.0 [1.2-2.9] 2.1[1.2-32] 0.644* 165 2.6[1.8-3.9] 2.8 [1.8-4.4] 0.536°
TPR, (WU) 166 6.0 [4.7-7.5] 5.6 [4.5-8.3] 0.9837 166 6.9 [5.5-9.3] 7.8[6.1-10.11  0.137?
Heart rate, (beats/min) 165 65 [59-75] 66 [62-72] 0.673* 165 90[76-105] 86 [75-96] 0.324°
Systolic blood pressure, (mmHg) 165 129+20 127+19 0.483° 164 151426 145+24 0.224°
Ea, (nmHg/mL) 165 0.50[0.38-0.70] 0.52[0.33-0.86] 0.836* 165 0.92[0.68-1.3] 0.97[0.72-1.3] 0.616°
Total RV power, (watts) 166 0.29[0.23-0.39] 0.31 [0.23-0.46] 0.301* 166 0.74 [0.56-0.95] 0.78 [0.59-0.91] 0.785%
mPAP/CO slope, (mmHg/L/min) - - - - 160 9.4 [5.9-16.5] 11.8[7.2-21.7] 0.119*
PAWP/CO slope, (mmHg/L/min) - = - - 159 6.1[3.5-12.1] 6.8[3.9-11.6]  0.583*
ACO, (L/min) - - - - 166 1.7 [1.0-2.8] 1.1 [0.6-2.4] 0.074
Workload, (W) - - - - 145 30 [25-50] 25 [25-50] 0.431*
Atrial fibrillation/flutter during RHC, -  — - - 165 72 (57.6) 26 (63.4) 0.545°¢

n (%)

Tabelle 2: Ruhe- und Belastungshiimodynamik bei Patienten mit HFpEF im Vergleich mit Patienten mit HFmrEF.

Die Werte sind als Mittelwerte mit (+) Standardabweichung oder Mediane mit [Interquartilsabstand] dargestellt, wenn nicht anders
bezeichnet.

CO, Herzzeitvolumen; A, Anstieg unter Belastung; Ea, pulmonal-arterielle Elastanz; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit méaBig reduzierter
Ejektionsfraktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; mPAP, mittlerer pulmonalarterieller (PA) Druck; PAC,
PA-Compliance; PAPi, PA-Pulsatilititsindex; PAWP, PA-Okklusionsdruck; PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand; RAP, rechtsatrialer
Druck; RC time, Konstante des Lungenkreislaufs; RV, rechtsventrikuldr, RVSWI, RV-Schlagarbeitsindex; TPG, transpulmonaler
Gradient; WU, Wood-Einheiten.

“Kruskal-Wallis-Test fiir unabhingige Proben zum Vergleich aller 3 TAPSE/PASP-Terzile, sofern nicht anders bezeichnet
*Pearson Chi-Quadrat-Test
®Varianzanalyse

Eine Stratifizierung nach TAPSE/PASP-Terzilen®® *° (Terzil I: < 0.35 mm/mmHg; Terzil
II: 0.35-0.51 mm/mmHg; Terzil III: > 0.51 mm/mmHg) hingegen fiihrte zu signifikanten
Unterschieden nicht-himodynamischer Parameter wie NT-proBNP-Spiegel und
V’E/V’CO; slope und auch relevanter himodynamischer Belastungsparameter zwischen
den Gruppen. Die Patienten in TAPSE/PASP-Terzile I - mit dem ungiinstigsten Verhiltnis
von RV-Kontraktilitit zu Nachlast - zeigten ein hoheres AusmaBl an LV-
Riickwirtsversagen, krankhaftere Parameter der pulmonalvaskuldren Pathologie und damit
der RV-Nachlast und eine schwéchere Herzzeitvolumen-Reserve (Tabelle 3). Einige der
genannten Parameter wiederum waren signifikant mit etablierten Spiroergometrie-
Parametern assoziiert (Abbildung 6).

Der Vergleich von HFmrEF- und HFrEF-Patienten (aus unserer historischen HFrEF-
Kohorte) ergab deutlich hohere NT-proBNP-Spiegel bei HFrEF als Zeichen der
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Krankheitsschwere, jedoch keine signifikant unterschiedlichen Werte der TAPSE/PASP-

Ratio. Die Belastungshdmodynamik zeigte wesentliche Unterschiede (schwichere

Herzzeitvolumen-Reserve, krankhaftere Parameter der pulmonalvaskuldren Pathologie/

RV-Nachlast bei HFrEF).
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Abbildung 6: Assoziationen zwischen belastungshimodynamischen und spiroergometrischen Parametern.

Obere Reihe: Atemeffizienz (V'E/V'COz slope) mit A PAWP/CO slope, B maximaler TPR unter Belastung, C ACO
Untere Reihe: Belastungskapazitit (V'O2 peak) mit D maximaler PVR E maximaler TPR F ACO
Berechnung mittels einfacher linearer Regression.
CO, Herzzeitvolumen; A, Anstieg unter Belastung; max, maximaler Wert unter Belastung; PAWP, PA-Okklusionsdruck; PVR,
pulmonalvaskuldrer Widerstand; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; V'E/V'CO, Ventilation/Kohlendioxidproduktion pro
Minute; V'Oz peak, maximal erreichte Sauerstoffaufnahme; WU, Wood-Einheiten.

Parameters At rest During exercise
I I I P value* 1 I il P value*
mPAP, (mmHg) 30 [22-37] 24 [20-30] 22 [19-24] <0.001 47 [39-55] 42 [35-48] 39 [34-47] <0.001
PAWP, (mmHg) 18 [15-22] 15 [12-22] 13[11-17] 0.001 29 [25-33] 28 [24-32] 25 [22-30] 0.036
RAP, (mmHg) 8 [6-10] 6 [3-10] 6 [4-9] 0.128 17 [12-22] 15 [10-20] 15 [10-19] 0.328
CO, (L/min) 4.3[3.4-5.0] 4.2[3.5-50] 4.1[34-5.0] 0.905 5.5[4.3-6.9] 6.3 [4.8-7.6] 6.3 [4.8-8.3] 0.041
PAC, (mL/ 2.0 [1.5-2.7] 2.4[2.0-3.5] 2.7[2.0-3.5] <0.001 1471.1-1.7] 1.7 [1.4-3.5] 1.8[1.4-2.8] <0.001
mmHg)
PAPi, (mmHg)  3.5[2.9-6.0] 3.7[2.2-8.0] 3.8[2.8-5.3] 0.866 2.8 [2.2-3.6] 2.8[1.9-4.5] 2.8[2.0-3.6] 0.820
RVSWI 9.5[6.8-12.0] 10.0 +4.1 8.0+3.1 0.012 130+6.1 15.0 £ 6.6 13.0 £ 6.0 0.392°
(g/m*/beat)
PVR, (WU) 2.9[2.0-3.7] 1.7[1.2-24] 1.7[1.1-2.5] <0.001 3.7[24-5.0] 2.3[1.6-3.2] 22[1.6-3.4] <0.001
TPR, (WU) 6.7 [5.2-9.3] 5.8 [4.3-7.3] 5.2[4.2-7.2] 0.002 8.6[6.7-10.7] 6.7 [5.4-8.8] 6.2 [4.9-8.4] <0.001
Ea, (mmHg/mL) 0.65 [0.45- 0.49 [0.34— 0.47 [0.33- <0.001 1.1[0.85-1.5] 0.90[0.63-1.3] 0.85[0.59-1.0] <0.001
0.96] 0.70] 0.61]
Total RV power, 0.35 [0.25- 0.28 [0.20- 0.27 [0.22- 0.007 0.79[0.59— 0.75[0.57- 0.71 [0.53— 0.711
(watts) 0.53] 0.40] 0.34] 0.94] 0.98] 0.85]
Heart rate 66 [60-75] 65 [59-75] 65 [57-71] 0.292 89 [75-102] 89 [78-101] 90 [71-102] 0.901
(beats/min)
mPAP/CO slope, — - - - 14.1[8.9-26.9] 8.7[5.7-13.6] 7.5[4.9-13.8] <0.001
(mmHg/L/min)
PAWP/CO slope, — - - - 7.6[45-162] 6.1[3.6-104] 5.1[2.8-8.9] 0.009
(mmHg/L/min)
ACO, (L/min) - - - - 1.0 [0.5-2.0] 1.6 [1.0-2.7] 2.1[1.1-3.4] <0.001
Workload, (W) - - - - 25 [25-40] 35 [25-50] 43 [25-50] 0.086
Atrial fibrilla- - - - - 42 (76.4) 34 (60.7) 22 (40.0) <0.001*

tion/flutter
during exercise
RHC, n (%)
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Tabelle 3: Ruhe- und Belastungshiimodynamik bei Patienten mit HFpEF und HFmrEF, eingeteilt nach TAPSE/PASP-Terzilen (I-11I).
Die Werte sind als Mittelwerte mit (+) Standardabweichung oder Mediane mit [Interquartilsabstand] dargestellt.

CO, Herzzeitvolumen; A, Anstieg unter Belastung; Ea, pulmonalarterielle Elastanz; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit méBig reduzierter
Ejektionsfraktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; mPAP, mittlerer pulmonalarterieller (PA) Druck; PAC, PA-
Compliance; PAPi, PA-Pulsatilititsindex; PAWP, PA-Okklusionsdruck; PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand; RAP, rechtsatrialer Druck; RHC,

Rechtsherzkatheter; RV, rechtsventrikuldar; RVSWI, RV-Schlagarbeitsindex; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; WU, Wood-Einheiten.

“HFpEF vs HFmrEF
“Mann-Whitney U-Test
®Unabhingiger “Student’s t test”
‘Pearson Chi-Quadrat-Test

Schlussfolgerung

Die Einteilung unserer Studienkohorte in HFpEF und HFmrEF korrespondierte ebenso wenig

mit dem belastungshimodynamischen Profil wie mit der generellen Belastungslimitierung.

Wurden die Patienten hingegen nach einem echokardiographischen Surrogatparameter der

Kopplung zwischen dem rechten Herzen und der nachgeschalteten Pulmonalarterie stratifiziert,

so zeigten sich relevante Unterschiede in der Belastungshdmodynamik, den Ergebnissen der

Spiroergometrie und im klinischen Profil (Abbildung 7). Aus der Belastungshimodynamik

abgeleitete Charakteristika konnten die Echokardiographie ergénzen und beispielsweise als

Basis fiir klinische Entscheidungen und Studieneinschlusskriterien erprobt werden.

Unsere Studie unterstreicht das rechte Herz als Schliisseldeterminante des Syndroms

Herzinsuffizienz bei HFpEF und HFrEF und stellt die aktuelle Herzinsuffizienzklassifikation

auf alleiniger Basis der LVEF aus himodynamischer Sicht in Frage.

Exercise hemodynamics
in 166 patients with
HFpEF or HFmrEF

Abbildung 7: graphisches Abstract.
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4.1.3. Demaskierung einer latenten Rechtsherzinsuffizienz durch Bestimmung von

MR-proANP  unter  Belastung bei  Patienten  mit  chronisch

thromboembolischer pulmonaler Hypertonie

(Publikation 3: Exercise MR-proANP unmasks latent right heart failure in
CTEPH. J Heart Lung Transplant. 2022)

Bei Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) fiihrt die
erhohte RV-Nachlast zur Rechtsherzinsuffizienz (RHI).!”-!1% Eine Folge davon ist die

107 des rechten

eingeschrankte RV-Fiillungskapazitit mit Volumen- und Druckiiberlastung
Vorhofs (RA), der hierdurch eine gesteigerte Wandspannung erfahrt. Ein erhdhter RA-Druck
in Ruhe (RAP) ist bei Patienten mit PH und kardialen Erkrankungen als Zeichen eines erhohten
Mortalitidtsrisikos etabliert;!!%-!15 bei PH wird der RAP fiir die individuelle Risikostratifizierung
und als Therapieziel verwendet.”> Der RHK unter Ruhebedingungen stellt als invasive Prozedur
den Goldstandard fiir himodynamische Messungen dar,”® kann jedoch naturgemif dynamische
Prozesse unter Belastung nicht erfassen. Der RHK unter Belastung (B-RHK) hat sich zu einer
sinnvollen Ergédnzung der Ruheuntersuchung entwickelt, um eine isolierte Belastungs-PH und

107 Trotz eines

belastungsprovozierte hdmodynamische Pathologien zu erkennen.?!:
zunehmenden Interesses an der Belastungshdmodynamik bei PH-Patienten ist iiber die RA-
Hamodynamik unter Belastung und deren Bedeutung fiir das Ausmal einer RHI relativ wenig
bekannt. Der RA-Druck unter Belastung (B-RAP) steigt bei Gesunden nur gering oder gar nicht

an;43’ 116-119

einige Autoren nutzen einen erhohten RAP — in Ruhe oder unter Belastung — zur
Definition der RHI.'?° Weiterhin werden himodynamische Indices unter Verwendung des RAP
fiir die Berechnung - wie beispielsweise der PA-Pulsatilititsindex (PAPi) — zur Beschreibung
der Rechtsherzfunktion verwendet.!?! Bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz zeigte sich ein
groBerer Anstieg des B-RAP assoziiert mit pulmonaler Vaskulopathie und RHI.#*

Das ,,atriale natriuretische Peptid“ (ANP) und sein Vorldufer, das ,,midregionale proatriale
natriuretische Peptid“ (MR-proANP), reflektieren das AusmaB atrialer Wandspannung!?? 123
und korrelieren mit dem RAP bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz und mit einer isolierten
RHI.'23-125 Unbekannt ist, ob die genannten Biomarker auch kurzzeitige Anderungen des RAP
unter Belastung widerspiegeln — es gibt spérliche Daten hierzu bei Patienten mit CTEPH und
allgemein PH, jedoch ohne Bezug zu invasiver Himodynamik.!26-12% In der vorliegenden Studie
wollten wir die Dynamik von RAP und MR-proANP unter Ergometerbelastung bei CTEPH-

Patienten untersuchen, um herauszufinden, ob diese Parameter als MalBl fir die

belastungsabhéngige RA-Wandspannung als Ausdruck einer RHI dienen konnten.
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In diese Studie wurden Patienten mit CTEPH oder chronisch-thromboembolischer
Lungenerkrankung (CTEPD, CTEPH-Kriterien ohne manifeste PH in Ruhe)”® eingeschlossen,
die einen B-RHK im Rahmen der standardmifBigen diagnostischen Evaluierung in der
Kerckhoff-Klinik erhalten hatten.!?® 3% Vor und nach dem B-RHK sollten die Patienten
komplette Ruhe fiir 2 Stunden einhalten. Blutproben fiir die Biomarkermessungen wurden in
Ruhe vor dem RHK, sofort nach Erreichen des Belastungsmaximums und nach einer
Erholungszeit von 2 Stunden entnommen. Der B-RHK wurde nach zentrumsinternem Standard
durchgefiihrt,’® 13! bei dem alle gemessenen Druckwerte liber mehre Atemzyklen gemittelt
werden, um respiratorische Schwankungen auszugleichen.!

Die Biomarkermessungen erfolgten wie folgt: die ersten drei Proben wihrend des RHK wurden
direkt aus der Pulmonalarterie entnommen, die 2-Stunden-Probe in Erholung jedoch aus einer
peripheren Vene.

Bei der Datenanalyse wurde ein RAP < 7 mmHg als normal definiert,?" 7> 118 und die Patienten
entsprechend des Risikomodells der Europdischen PH-Leitlinie” in 3 Subgruppen eingeteilt:
Gruppe 1 mit normalem RAP, Gruppe 2 mit moderat erh6htem RAP (8-14 mmHg) und Gruppe
3 mit stark erhohtem RAP (> 14 mmHg). Fiir den B-RAP existiert kein etablierter Normalwert;
unter Berlicksichtigung der vorhandenen Daten wurde fiir die vorliegende Studie ein B-RAP
von 15 mmHg als obere Normgrenze definiert.*3 1611 133 Eg erfolgten Berechnungen zur
Untersuchung der Beziehung zwischen nichtinvasiven Parametern und der Zielvariable B-RAP.
Weiterhin erfolgten Analysen zur Erfassung des Biomarkerspiegels, der mit dem als
pathologisch definierten B-RAP > 15 mmHg am besten korrelierte.

Untersucht wurden insgesamt 100 Patienten (88 CTEPH, 12 CTEPD), davon 53 Frauen,
mittleres Alter 61,7 Jahre. Bei 60 Patienten war der RHK Teil der Basisevaluierung, und bei 40
Patienten Teil der Nachuntersuchungen nach pulmonaler Ballonangioplastie (n = 31) oder
chirurgischer pulmonaler Endarteriektomie (n = 9). Die mediane Belastungsdauer des B-RHK
betrug 8 (Interquartilsabstand [7-11]) Minuten und die mediane Belastungsstufe 50 [25-75]
Watt. Die RHK-Messwerte wurden flir die Gesamtgruppe sowie separat fiir die Subgruppen
mit B-RAP < oder > 15 mmHg dargestellt (Tabelle 4).

Unter Belastung stieg der RAP bei allen Patienten auBler einem an, von im Mittel 6 auf 16
mmHg (prozentualer Anstieg 160%). Parallel fiel der mediane PAPi von 6,4 auf 4,2, und der
RV-Schlagarbeitsindex (RVSWI) stieg von 11,9 auf 24,6 g x m/m?. Die mediane Ratio aus
RAP und PA-Verschlussdruck (RAP/PAWP) stieg von 0,6 auf 0,9 unter Belastung. Der RAP
zeigte eine moderate Korrelation mit der RAP/PAWP-Ratio (rs = 0,61) und dem PAPi (s = —
0,50) in Ruhe, und der B-RAP ecine starke Korrelation mit RAP/PAWP (rs = 0,69) und dem
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PAPi (rs=-0,67) unter Maximalbelastung. Die Korrelationen des mittleren PA-Drucks (mPAP)
mit RAP (rs=0,47) und B-RAP (rs = 0,44) waren moderat. Alle genannten Veranderungen und
Korrelationen waren auf derselben Stufe signifikant (p < 0,001).

Parameter Rest Peak exercise p-value*
HR, beats/min; All 74+ 12 119 +£ 20 <0.001
eRAP < 15mmHg 72 £12 121 +£19 <0.001
eRAP > 15mmHg 76 £11 117 £ 21 <0.001
# p=0.16 p=0.35
MAP, mmHg All 96 + 13 122 +19 <0.001
eRAP < 15mmHg 97 £ 12 122 +£18 <0.001
eRAP > 15mmHg 96 +14 121+ 20 <0.001
# p=0.65 p=0.72
mPAP, mmHg All 33+12 59 + 14 <0.001
eRAP < 15mmHg 269 52+ 13 <0.001
eRAP > 15mmHg 40 =12 65+ 12 <0.001
# p <0.001 p <0.001
mPAP increase, % All 84 (54-130)
eRAP < 15mmHg 100 (76-137)
eRAP > 15mmHg 69 (40-89)
# p<0.001
PVR, WU All 5SERSIE) 59 +3.9 <0.001
eRAP < 15mmHg 3.7+26 4.1+£2.6 <0.001
eRAP > 15mmHg 6.8 3.5 7.6 4.1 0.002
# p <0.001 p <0.001
PVR increase, % All 11 (0-25)
eRAP < 15mmHg 11 (-1-26)
eRAP > 15mmHg 12 (-2-25)
# p=1.0
RAP, mmHg All 6+4 16 +7 <0.001
eRAP < 15mmHg 42 10+3 <0.001
eRAP > 15mmHg 74 21+5 <0.001
# p <0.001 p <0.001
RAP increase, % All 160 (100-260)
eRAP < 15mmHg 150 (71-212)
eRAP > 15mmHg 200 (133-300)
# p=0.007
PAPi All 6.4 (4.6-9.4) 4.2 (3.1-5.4) <0.001
eRAP < 15mmHg 6.5 (4.5-9.5) 5.2 (3.9-6.5) 0.001
eRAP > 15mmHg 6.4 (4.6-9.4) 3.4 (2.7-4.5) <0.001
# p=0.94 p <0.001
CI, L/min/m? All 2.6 +0.6 46+1.5 <0.001
eRAP < 15mmHg 2.7+0.5 SSECNIND < 0.001
eRAP > 15mmHg 2.5+0.6 39+15 <0.001
# p=0.06 p <0.001
Clincrease, % All 69 (38-112)
eRAP < 15mmHg 88 (61-140)
eRAP > 15mmHg 50 (27-77)
# p <0.001
RVSWI, All 11.9 24.6 <0.001
g x m/m?/beat (8.4-16.7) (17.6-29.6) <0.001
eRAP < 15mmHg 10.8 26.4 <0.001
eRAP > 15mmHg (7.3-14.1) (19.8-31.2)
12.7 20.6
(9.9 —19.5) (15.1— 28.8)
# p=0.01 p=0.007
TPR, WU All U222 80 7.9 +4.3 <0.001
eRAP < 15mmHg 54+28 5.7+3.0 0.024
eRAP > 15mmHg 8.9+3.7 10.0£ 4.3 <0.001
# p<0.001 p<0.001
TPR increase, % All 7 (-2-18)
eRAP < 15mmHg 2 (-4-14)
eRAP > 15mmHg 14 (1-23)
# p=0.008
RAP / PCWP All 0.6 (0.4 — 0.8) 0.9 (0.7 —1.2) <0.001
eRAP < 15mmHg 0.6 (0.4 —0.7) 0.7 (0.5 —0.8) 0.001
eRAP > 15mmHg 0.7 (0.5 — 1.0) 1.2 (1.0 -1.7) <0.001
# p=0.002 p<0.001
Sv02 saturation, % All 7146 36 +11 <0.001
eRAP < 15mmHg /25 42+10 <0.001
eRAP > 15mmHg 69 +6 30+9 <0.001
# p=0.002 p < 0.001

Tabelle 4: Himodynamik in Ruhe (Rest) und unter maximaler Belastung (Peak exercise).

HR, Herzfrequenz; MAP, arterieller Mitteldruck; mPAP, mittlerer pulmonalarterieller (PA) Druck; PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand;
RAP, rechtsatrialer Druck; PAPi, PA-Pulsatilititsindex; PCWP, PA-Okklusionsdruck; CI, Herzindex; RVSWI, rechtsventrikuldrer
Schlagarbeitsindex; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; SvOz saturation, gemischtvendse Sauerstoffséttigung.

“p-Werte sind fiir den Vergleich zwischen Ruhe- und Belastungswerten (*) und fiir den Vergleich der beiden Subgruppen mit Belastungs-RAP
(eRAP) < oder > 15 mmHg () wiedergegeben.
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Wie Abbildung 8 zeigt, stiegen bei der Mehrheit der Patienten die medianen MR-proANP-

Spiegel unter Belastung an und gingen nach 2 Stunden Erholung auf Ausgangsniveau zuriick.
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Abbildung 8: Verlauf der MR-proANP-Spiegel vor (rest), wihrend (peak exercise) und direkt nach (return to resting
hemodynamics) sowie 2 Stunden nach (recovery 2h) Belastungs-Rechtsherzkatheter.

Das ,,Box-und Whisker“-Diagramm zeigt signifikante Anderungen der
Biomarkerspiegel.
MR-proANP, midregionales proatriales natriuretisches Peptid.

In Abbildung 9 sind die Korrelationen von MR-proANP mit RAP und B-RAP zu sehen.
Patienten mit B-RAP > 15 mmHg hatten hohere MR-proANP-Maximalspiegel (226 [163—
347] vs 123 [77-196] pmol/l; p < 0,001) und héhere 2-Stunden-Erholungswerte (204 [141—
290] vs 94 [65—150] pmol/l; p < 0,001) als diejenigen mit B-RAP < 15 mmHg.

Die univariate Regressionsanalyse umfasste diagnostische Parameter, die sich zwischen
Patienten mit B-RAP <und > 15 mmHg unterschieden sowie weitere Faktoren mit moglichem
Einfluss auf die Biomarkerspiegel, wie Alter, Bluthochdruck und andere. Im abschlieBenden
multivariaten Modell blieben nach Adjustierung folgende Faktoren signifikant mit einem B-
RAP > 15 mmHg assoziiert: maximaler MR-proANP-Spiegel (p = 0,004), RA-Fliche im
Echokardiogramm (p < 0,001), der MR-proANP-Spiegel in Ruhe war knapp nicht signifikant
(p = 0,05). Ein mittels Grenzwertoptimierungsanalyse ermittelter Grenzwert fiir maximales
MR-proANP von > 139 pmol/l (Fliche unter der Kurve, AUC = 0,81; 95% Konfidenzintervall
[0,73-0,89]; Wahrscheinlichkeitsverhiltnis, OR = 14,5 [4,9-43,1]; p < 0,001) und fiir MR-
proANP nach 2 Stunden Erholung von > 159 pmol/l (AUC = 0,82 [0,73-0,89]; OR 9,1 [3,6—
22.9]; p <0,001) erwiesen sich als starke Pradiktoren eines B-RAP > 15 mmHg und waren den

MR-proANP-Spiegeln in Ruhe (AUC = 0,78 [0,69—-0,87]) iiberlegen.
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Abbildung 9 a-c: Korrelation von MR-proANP-Spiegeln und rechtsatrialem Druck.

In Ruhe (a) und unter maximaler Belastung (b), bivariate Pearson-Korrelation der relativen Anderungen unter Belastung (c).

RAP, rechtsatrialer Druck; MR-proANP, midregionales proatriales natriuretisches Peptid.
Ein normaler RAP war bei 77 Patienten vorhanden (Gruppe 1), ein moderat erhdhter bei 20
Patienten (Gruppe 2), und ein stark erhohter bei 3 Patienten (Gruppe 3). Die Dynamik des B-
RAP in diesen Gruppen ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: a-c: Dynamik des rechtsatrialen Drucks wiihrend des Belastungs-Rechtsherzkatheters.

Daten der einzelnen Patienten sind nach normalem (a), moderat (b) und stark erhéhtem (c) rechtsatrialem Druck aufgeteilt.
RAP, rechtsatrialer Druck; rest, Ruhe; peak exercise, maximale Belastung.
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Abbildung 11: Vergleich der MR-proANP-Dynamik bei Patienten der Gruppe 1 (normaler RAP in Ruhe) mit normalem und
pathologischem RAP-Anstieg unter Belastung.

Das ,,Box-und Whisker“-Diagramm zeigt die medianen Biomarkerspiegel zu verschiedenen Zeitpunkten, aufgeteilt nach rechtsatrialem Druck
unter Belastung.

MR-proANP, midregionales proatriales natriuretisches Peptid; eRAP, rechtsatrialer Druck unter Belastung; rest, Ruhe; peak exercise,
maximale Belastung; recovery 2h, 2 Stunden nach Belastung.

Die folgenden Analysen beziehen sich exklusiv auf die Patienten in Gruppe 1 mit normalem
Ruhe-RAP. Hier zeigten die Patienten mit B-RAP > 15 mmHg und diejenigen mit B-RAP < 15
mmHg vergleichbare Ruhe-RAP-Werte (p = 0,11). Jedoch war bei denen mit B-RAP > 15
mmHg der prozentuale Anstieg des MR-proANP deutlicher (p = 0,005), und die Spitzenwerte
(p <0,001) waren ebenso wie die 2-Stundenwerte (p < 0,001) hoher (Abbildung 11).

Die fiir MR-proANP identifizierten Grenzwerte unter Belastung (> 139 pmol/l; OR 10,5 95%
CI [3,1-35,0]; p < 0,001) und nach 2 Stunden Erholung (> 159 pmol/l; OR 4,8 95% CI [1,8—
13,2]; p = 0,003) waren prédiktiv fiir einen B-RAP > 15 mmHg.

Die Patienten in Gruppe 1 mit pathologischem B-RAP hatten im Vergleich zu denen mit B-
RAP < 15 mmHg eine niedrigere GFR (p = 0,04), eine groBBere RA-Flache (p = 0,007), einen
grofleren RV-Durchmesser (p = 0,04) und schlechtere Werte fiir mPAP, PVR und TPR in Ruhe.
Diese prognostisch relevanten Unterschiede zwischen diesen beiden Subgruppen der Gruppe 1
waren anhand von etablierten himodynamischen Risikoparametern in Ruhe (Herzindex CI,
RAP  gemischtvendse  Sauerstoffsdttigung  SvO;) und  nicht-hdmodynamischen
Risikoparametern (6-Minuten Gehtest, maximal erreichte Sauerstoffaufnahme in der

Spiroergometrie) nicht zu identifizieren (Tabelle 5).
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Parameter

Subgroup 1 (N=77)

eRAP < 15 mmHg (N = 47)

eRAP > 15 mmHg (N = 30)

P-Value (eRAP groups)

Age, years 61.7 £13.6 59.3 + 14.6 65.5 + 10.9 0.05
BMI, kg/m2 26.8+5.3 26.2 + 4.8 27.9+5.8 0.16
Biomarkers
eGFR, mL/min 92.0 £27.4 97.2 +27.6 83.8+ 25.6 0.04
NT-proBNP, ng/L 157 (62-406) 114 (55-241) 338 (115-896) 0.001
WHO -FC I 8 4(9) 4 (13) 0.10
I 33 25 (53) 8 (27)
111 35 17 (36) 18 (60)
v 1 1(2) 0(0)
Echocardiography
RV diameter, mm B7EEY 36+7 39+7 0.04
TAPSE, mm 19+5 19+5 18+5 0.30
RA area, cm® 18+5 1744 20+ 4 0.007
6-MWD, m 413 £81 427 £ 98 390 + 42 0.45
CPET
Peak VO,, ml/kg/ 16.1+5.3 16.6 + 5.2 15.3+ 5.6 0.41
min
Right heart catheter rest exercise rest exercise rest exercise rest exercise
mPAP, mmHg 30+ 11 58 + 14 26 +9 53+ 13 36+ 12 65 + 12 <0.001 <0.001
PVR, WU 45+3 5.0+3.1 3.7+£26 41+2.7 5.7+3.2 6.3+3.3 0.003 0.002
CI, L/min/m2 2.7+0.6 50215 2.7+05 SASEENIS?. 2.6 £0.6 4.5+ 1.4 0.07 0.004
RAP, mmHg 5+2 14 +5 4+2 11+3 5+1 18+3 0.11 <0.001
TPR, WU 6.2+ 3.2 6.8 +£3.5 5.4+28 5.7+ 3.0 7.6 3.4 8.6 £3.6 0.002 0.001
Sv02 saturation, % 71+5 38 +10 72+5 41+ 10 70+ 4 32+9 0.05 <0.001
RAP/PCWP 0.7 0.8 0.6 0.7 0.5 1.0 0.91 <0.001
(0.4-0.7) (0.6-1.0) (0.4-0.7) (0.5-0.8) (0.4-0.6) (0.9-1.3)
PAPi U3 4.6 6.8 52 8.3 4.0 0.01 <0.001
(4.8-11.0)  (3.4-5.9)  (4.7-95)  (4.0-6.5)  (5.1-12.4)  (2.8-4.7)
RVSWI, gx m/m?/ 11.9 263 11.0 26.5 12.4 24.7 0.02 0.44
beat (8.0-16.6)  (19.2-31.3)  (7.2-14.3) (20.0-31.2) (10.3-20.5) (18.0-31.6)

Tabelle 5: Vergleich klinischer Eigenschaften Patienten der Gruppe 1 (normaler rechtsatrialer Druck (RAP) in Ruhe) mit normalem
(Belastungs-RAP < 15 mmHg) und pathologischem (Belastungs-RAP > 15 mmHg) Anstieg unter Belastung.

Die angegebenen Werte zeigen die Anzahl N (%), die Mittelwerte + Standardabweichung oder Mediane [Interquartilsabstand].

(e)RAP, (Belastungs-) rechtsatrialer Druck; BMI, Korpermassenindex; eGFR, geschitzte glomeruldre Filtrationsrate; NT-proBNP, N-
terminales pro brain natriuretic peptide;, WHO-FC, Weltgesundheitsorganisations-Funktionsklasse; RV diameter, rechtsventrikulérer
Diameter; TAPSE, systolische Exkursion des lateralen Trikuspidalklappenrings; RA area, rechtsatriale endsystolische Flache; 6-MWD, 6
Minuten Gehstrecke; CPET, Spiroergometrie; peak VO», maximale Sauerstoffaufnahme; mPAP, mittlerer pulmonalarterieller (PA) Druck;
PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand; WU, Wood-Einheiten; CI, Herzindex; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; SvO: saturation,
gemischtvenose Sauerstoffséttigung; PCWP, PA-Okklusionsdruck; PAPi, PA-Pulsatilititsindex; RVSWI, RV-Schlagarbeitsindex.

Schlussfolgerung

Der besondere Nutzen unserer Ergebnisse konnte darin liegen, die Risikostratifizierung von
Patienten mit PH zu verfeinern. Ein normaler RAP spricht ndmlich — fiir sich genommen - fiir
ein niedriges Risiko. Durch Unterteilung der Patienten mit normalem RAP in solche mit
nicht-pathologischem und pathologischem B-RAP konnten wir aber zeigen, dass letztere eher
einer intermedidren als niedrigen Risikoklasse zuzuordnen sind (definiert durch RA-Fléiche,
Spiegel des ,,N-terminalen pro brain natriuretic peptide®, NT-proBNP und 6-Minuten-
Gehstrecke). Diese Demaskierung einer in Ruhe nicht erkennbaren RHI durch die
Belastungshdmodynamik spiegelt sich in der MR-proANP-Dynamik wider. In zukiinftigen
Studien mit standardisierten Belastungsprotokollen wéren validierte Grenzwerte fiir RA-
Hamodynamik und Biomarker zu definieren, mit dem Ziel, durch eine Belastungs-

Biomarkermessung die invasive Himodynamik verzichtbar zu machen.
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4.1.4. Prognostische Aussagekraft einer Veridnderung der pulmonal-arteriellen

Compliance unter Einfluss von Glyceroltrinitrat bei Patienten mit

postkapillarer pulmonaler Hypertonie

(Publikation 4: Prognostic Power of Pulmonary Arterial Compliance Is

Boosted by a Hemodynamic Unloading Test With Glyceryl Trinitrate in

Heart Failure Patients With Post-capillary Pulmonary Hypertension. Front
Cardiovasc Med. 2022)

Das Vorhandensein einer PH gilt als etablierter Risikofaktor bei Patienten mit
Linksherzinsuffizienz (LHI), insbesondere wenn die PH zu einem fortgeschrittenen
Umbauprozess des pulmonalen GefdBlbetts gefiihrt hat. Dieser wiederum fithrt zu einer
Erhohung der rechtsventrikuldren Nachlast und letztlich zur RHI mit der Folge einer erhdhten
Mortalitit.*! Es gibt jedoch eine anhaltende Debatte dariiber, welche hdmodynamischen
Parameter das Ausmal} der pulmonalen GefaBschdadigung am besten widerspiegeln und damit
die beste Vorhersage einer schlechten Prognose ermdglichen. Der pulmonale GefaBwiderstand
(PVR) und die pulmonalarterielle Compliance (PAC) scheinen die stirkste prognostische
Aussage bei Patienten mit PH bei LHI zu erméglichen.!**+!37 In einer Modifikation der PH-
Leitlinien von 2016 wurde ein PVR-Wert > 3 WU vorgeschlagen, um eine so genannte
.kombinierte postkapillire PH*“ (Cpc-PH) und damit ein erhohtes Mortalitétsrisiko
anzuzeigen.” 138

Die Aussagekraft einzelner himodynamischer Messungen wird dadurch eingeschrinkt, dass
hiufig spontane Verdnderungen zu beobachten sind. Serielle Messungen hingegen,
beispielsweise nach einer VRT scheinen die prognostische Vorhersagekraft zu verbessern.!” 73
Eine VRT spielt aber bei Patienten mit PH bei LHI bisher lediglich bei einem kleinen Teil der
Patienten eine Rolle, ndmlich im Vorfeld einer Herztransplantation zur Diagnostik einer so
genannten ,,fixierten PH.?» 7° Dariiber hinaus ist die Aussagekraft einer VRT bei LHI-
Patienten unklar, moglicherweise aufgrund der Heterogenitét der verwendeten Vasodilatatoren,
fehlender Standardprotokolle und des Fehlens von Studien mit prognoserelevantem
Endpunkt.'3° Trotz weithin fehlender Daten wird eine VRT mittels Glyceroltrinitrat (GTN) in
manchen Herzzentren regelméBig durchgefiihrt. GTN besitzt bei LHI prinzipielle Vorteile
gegeniiber pulmonalvaskulér-selektiven Vasodilatatoren, wie sie bei anderen PH-Formen fiir
eine VRT eingesetzt werden.!3% 140

Ziel dieser Studie war es nun, den Stellenwert einer solchen Testung mit GTN fiir

prognostische Aussagen bei Patienten mit PH bei LHI zu untersuchen. Unsere Hypothese

lautete, dass eine VRT mit GTN die prognostische Aussage himodynamischer Messungen bei
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diesen Patienten verbessern konnte, indem ,.fixierte pulmonale GefdBschiden demaskiert
werden.

Untersucht wurden 154 Patienten der Kerckhoff-Klinik, die wegen einer Herzinsuffizienz
(HI) zwischen 2009 und 2016 einen RHK mit VRT unter Verwendung von GTN durchlaufen
hatten. Der mPAP musste mit > 20 mmHg erho6ht sein, und der PAWP > 15 mmHg; bei 12
Patienten war der PAWP zwischen 10 und 15 mmHg in Ruhe, diese hatten aber einen PAWP-
Anstieg > 25 mmHg unter Belastung oder eindeutige echokardiographische Zeichen einer LHI
wie Hpypertrophie, reduzierte LVF und / oder VergroBerung des linken Vorhofs.
Ausschlusskriterien waren fehlende Nachverfolgungsdaten (mindestens eine Folgevisite nach
dem initialen RHK war erforderlich).

Der primidre Endpunkt wurde als Uberleben frei von Herztransplantation (HTX) und
Implantation eines Linksherzunterstiitzungssystems (LVAD) definiert.

Im Rahmen eines Standard-RHK® erhielten geeignete Patienten, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung stabil, rekompensiert sowie addquat mittels HI-Medikation therapiert sein
mussten, GTN sublingual in der initialen Standarddosis von 1,2 mg, wenn der systolische
Blutdruck > 100 mmHg lag. Die GTN-Gabe wurde bis zum Erreichen eines deutlichen Effekts
wiederholt, ohne dass im Vorhinein definiert war, wann eine VRT als ,,positiv zu werten sei.

Die Patienten waren median 71 Jahre alt, 39% waren Frauen, und 75% waren im NYHA-
Stadium III. Die NT-proBNP-Spiegel zeigten sich deutlich erh6ht mit median 1890 [973-4182]
pg/ml. GemiB Einteilung nach der LVF ergab sich folgende Aufteilung in der untersuchten
Kohorte: 48% HFpEF, 8% HFmrEF und 44% HFrEF.

Die mittlere im Rahmen der VRT verabreichte GTN-Dosis betrug 2,4 [1,6-3,2] mg. Hierunter
zeigten sich signifikante Verdnderungen der meisten gemessenen himodynamischen Parameter
(auBer Herzfrequenz und ratio aus dem pulmonalvaskulédren / systemischen Widerstand). Die
Ergebnisse mit zusétzlicher Stratifizierung nach unserem (weiter unten niher beschriebenen)
PAC-GTN-Grenzwert finden sich in Tabelle 6.

Diejenigen Patienten, die den primdren Endpunkt erreichten, zeigten zwar einen stirkeren
Anstieg des Schlagvolumens (SV), aber einen deutlich geringeren Abfall des Pulsdrucks (PP =
Differenz zwischen systolischem und diastolischem PA-Druck) und infolgedessen eine
geringere Verbesserung der PA-Compliance (PAC = SV/PP; hohere Werte bedeuten eine
geringere PA-Steifigkeit) als die ohne HTX / LVAD Uberlebenden.

Die mediane Nachverfolgungszeit betrug 30 [8-57] Monate, innerhalb derer 40,3 % der
Patienten verstarben, 1,9% HTX und 0,6% ein LVAD erhielten. Das Gesamtiiberleben frei von

HTX und LVAD betrug 57,2%. In der univariaten Regressionsanalyse fanden sich multiple
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Assoziationen zwischen haimodynamischen Parametern und dem Endpunkt sowohl vor als auch
nach VRT. Es wurden nun Berechnungen durchgefiihrt, die das Potenzial der einzelnen
Variablen zur Verbesserung der Vorhersagekraft des etablierten ,, MAGGIC*“-Scores (eines HI-

Risikoscores, der 13 klinische Variablen umfasst) zeigen sollten.

BASELINE GTN

Data availability PAC-GTN > 2.55 PAC-GTN <255 p-Value* PAC-GTN > 2.55 PAC-GTN < 255 p-Value*
(D.a) D.a. n=66° D.a. n =282 D.a. n=66% D.a. n=282%

Systolic BP, mmHg 66 134.0 (+£25.0) 82 119 [106-136] 0.006 66 124.0 (£22.0) 82 112 [101-128] 0.003
Mean BP, mmHg 66 93 (84-106) 81 88(80-97] 0.016° 65 88.0 (+14.0) 81 82.0 (+12.0) 0.003°
Heart rate, beats/min 66 67.0 (+10.0) 82 70.0 (£9.5) 0.098° 66 67 [61-73] 82 69 [62-75] 0.286%
PAWP, mmHg 66 21.0[18-24] 82 26.0 (+£5.0) <0.00012 66 13.0[9.0-18.0] 82 20.0[16.0-24.0] <0.00012
SPAP, mmHg 66 51.0 (+11.0) 82 68.0 [56-73] <0.00012 66 35.0 [29-45] 82 56.0 (£13.0) <0.00012
mPAP, mmHg 66 33.0 (+6.3) 82 41.0 (+6.7) <0.0001® 66 23.0 (+6.0) 82 320 (47.3) <0.0001°
dPAP, mmHg 66 20.0 (+4.8) 82 25.0 (+£5.6) <0.0001 66 15.0 (+4.7) 82 19.0 (£5.8) <0.0001®
PP, mmHg 66 30.0[25.0-37.0] 82 40.0 [32.0-47.0] <0.00012 66 20.0[17.0-25.0] 82 36.0 [29.0-42.0] <0.00012
RAP, mmHg 66 11.0[7.0-13.0] 82 12.0[9.0-17.0] 0.009% 63 7.0[6.0-10.0] 4l 9.0 (+4.9) 0.056%
TPG, mmHg 66 11.0[8.0-14.0] 81 156.0 [11.0-19.0] <0.00012 66 9.6 (£3.7) 81 14.0 (5.3 <0.0001°
DPG, mmHg 66 092 (4.1) 81 ~1.0[-4.030] 05722 66 1.4 (3.9 81 0.28 (£5.3) 0.169°
CO-TD, Vmin 66 50[41-59] 82 37[31-45] <000012 66 5.4 (+1.3) 82 423551] <0.00012
CI-TD, Vmin/m? 66 25[2.2-2.8] 82 20[4.7-2.3] <0.00012 66 2.7 (+0.63) 82 2.2[2.0-2.6] <0.00012
SV-TD, mL 66 72.0[62.0-92.0] 82 54.0 [45.0-69.0] <0.00012 66 77.0[64.0-91.0] 82 61.0 [49.0-77.0] <0.00012
PVR, WU 66 2.3 (+0.9) 81 3.6[2.9-56.4] <0.00012 66 1.9 (+0.74) 81 3.0[2.2-4.2] <0.00012
SVR, WU 66 19.0 [16.0-22.0] 82 24 (+6.5) <0.00012 66 17.0[13.0-20.0] 81 20 (£5.3) 0.0022
PVR/SVR 66 0.12[0.08-0.16] 80 0.16[0.13-0.22] <000012 65 0.41 (£0.05) 80 0.47 (£0.07) <0.0001°
TPR, WU 66 6.6 (£1.5) 82 11.0[8.8-13.0] <0.00012 66 45 (£1.2) 82 7.6[6.0-8.9] <0.00012
PAC, mL/mmHg 66 2.421-30] 82 14[1.1-1.7] <0.00012 66 3.5[3.0-4.5] 82 19[1.4-2.2] <0.00012
Ea, mmHg/mL 66 0.63 (+0.18) 82 1.0[0.89-1.4] <0.00012 66 0.40 (+£0.14) 82 0.73[0.57-0.87] <0.00012
PAPi 66 3.0[2.2-4.0] 82 3.3[2.2-4.8] 0.263% 63 3.0[23-4.2] Al 43[3.2-6.3] <0.00012
RAP/PAWP 66 0.53 [0.40-0.64] 80 0.53 [0.36-0.62] 0.906% 63 0.56 [0.42-0.65] 74 0.43 (+£0.21) 0.006*
RV poweroscii, W 66 0.11[0.08-0.13] 82 0.10[0.08-0.13] 0.5242 66 0.08 [0.06-0.11] 82 0.09 [0.07-0.12] 0.0932

Tabelle 6: Himodynamik vor (BASELINE) und nach (GTN)Verabreichung von Glyceroltrinitrat.

Die Werte sind als Mittelwerte mit () Standardabweichung oder Mediane mit [Interquartilsabstand] dargestellt, wenn nicht anders bezeichnet.
GTN, Glyceroltrinitrat; BP, Blutdruck; PAWP, pulmonalarterieller (PA) Okklusionsdruck; sPAP, systolischer PA-Druck; mPAP, mittlerer PAP;
dPAP, diastolischer PAP; PP, PA-Pulsdruck; RAP, rechtsatrialer Druck; TPG, transpulmonaler Gradient; DPG, diastolischer pulmonaler
Druckgradient; CO, Herzzeitvolumen; TD, Thermodilutionsmethode zur CO-Bestimmung; CI, Herzindex; SV, Schlagvolumen; PVR,
pulmonalvaskuldrer Widerstand; WU, Wood-Einheiten; SVR, systemvaskuldrer Widerstand; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; PAC, PA-
Compliance; Ea, berechnete pulmonal-arterielle Elastanz; PAPi, PA-Pulsatilititsindex; RV, rechter Ventrikel; oscill, oszillatorisch; W, Watt.

"PAC-GTN > 2,55 vs PAC-GTN < 2,55 ml/mmHg. ¥Schlagvolumen nach GTN-Gabe und damit PAC-GTN war bei 6 Patienten nicht verfiigbar.
*Mann-Whitney U-Test. **Student’s* t-Test. D.a. = data availability, Zahl der Patienten mit verfiigbaren Daten des jeweiligen Parameters.

Diejenigen Variablen mit den niedrigsten adjustierten p-Werten und gleichzeitig hochsten
AUC-Werten in der ROC-Analyse waren alle nach VRT erhoben worden, ndmlich Ea
(berechnete PA-Elastanz)-GTN, TPR-GTN und PAC-GTN. Das Wahrscheinlichkeitsverhiltnis
(Odds Ratio) war — adjustiert fiir die Variablen des etablierten MAGGIC-Scores?® 27 141 — je
Anstieg um eine Standardabweichung fiir Ea-GTN 2,26 (Konfidenzintervall 1,30-3,92,
p=0,004), fiir TPR-GTN 2,29 (1,34-3,93, p = 0,003) und fiir PAC-GTN 0,45 (0,25-0,80, p =
0,006). Es wurden Grenzwerte berechnet und deren pradiktiver Wert fiir den priméren
Endpunkt mit dem pradiktiven Wert anderer etablierter Parameter (PAC, Vorhandensein einer
Cpc-PH — hier nach geltender PH-Leitlinie definiert als PVR >3 WU und / oder diastolischer
Druckgradient > 7 mmHg) und dem eines weiteren, nicht etablierten Parameters (Unterschied

zwischen PAC vor / nach VRT, delta PAC) in einer multivariablen Analyse verglichen. Hier
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zeigte sich PAC-GTN als einziger Parameter mit signifikant unabhéngiger Assoziation zum

HTX- / LVAD-freien Uberleben (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Forest Plot-Darstellung des Einflusses verschiedener himodynamischer Parameter auf das Risiko, den Endpunkt Tod
oder Herztransplantation oder Implantation eines Linksherzunterstiitzungssystems zu erreichen (multivariable Analyse).

PAC, pulmonalarterielle Compliance; Cpc-PH, kombiniert post- und prikapilldre pulmonale Hypertonie (,,yes“, wenn pulmonalvaskuldrer
Widerstand > 3 Wood-Einheiten und / oder diastolischer Druckgradient > 7 mmHg); GTN, Glyceroltrinitrat; Ea, berechnete

pulmonalarterielle Elastanz; TPR, totaler pulmonaler Widerstand.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurden weitere Berechnungen durchgefiihrt. PAC-GTN war
in der Lage, die AUC der ROC-Analyse der MAGGIC-Score-Variablen zur Vorhersage einer
ungiinstigen Prognose zu verbessern (Abbildung 13). Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen PAC-GTN / A PAC und der verabreichten GTN-Dosis.

Eine Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse bestitigte den Vorhersagewert von PAC-GTN; zwar
zeigten sich das Vorhandensein einer Cpc-PH und die PAC vor VRT ebenfalls mit dem
Uberleben assoziiert, PAC-GTN war aber von iiberlegenem Vorhersagewert (Abbildung 14).
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Abbildung 13: AUC (Fliche unter der Kurve) der ROC-Analyse (Flichenoptimierungskurve) fiir die Vorhersage des
Herztransplantations- und Linksherzunterstiitzungssystem-freien Uberlebens.

Links:Variablen des MAGGIC-Scores; rechts: Variablen des MAGGIC-Scores + PAC-GTN
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Analyse der Schliisselvariablen Cpc-PH, PAC vor (baseline) und nach (PAC-GTN) Verabreichung von

GTN.

Cpc-Cpc-PH, kombiniert post- und préikapilldre pulmonale Hypertonie (,,yes®, wenn pulmonalvaskuldrer Widerstand > 3 Wood-Einheiten
und / oder diastolischer Druckgradient > 7 mmHg); PAC, pulmonalarterielle Compliance; GTN, Glyceroltrinitrat.

Interessanterweise wirkte sich die GTN-Gabe stirker auf die so genannte oszillatorische

Nachlast des RV als auf den PVR (entsprechend der stetigen RV-Nachlast) aus. Um ein Bild

davon zu gewinnen, ob eine Klassifizierung entsprechend unseres PAC-GTN-Grenzwerts

anstelle des Vorhandenseins einer Cpc-PH zu einer praxisrelevanten Anderung in der

prognostischen Einschétzung fithren wiirde, fithrten wir eine Reklassifikationsanalyse durch.

Letztendlich wiirde sich hierdurch fiir 25 % der untersuchten Patienten die prognostische

Aussage dndern (9% von Hoch- zu Niedrigrisiko, 16% umgekehrt).
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Schlussfolgerung

Héamodynamische Messungen nach Durchfiihrung eines ,,Entlastungstests unter Nutzung von
GTN konnte das Ausmal einer strukturellen pulmonalen Gefaerkrankung besser als ,,native*
Messungen zur Darstellung bringen. Bei Patienten mit postkapillarer PH bei LHI konnte ein
GTN-Test den prognostischen Wert des Parameters PAC verbessern (Abbildung 15), was in
prospektiven Studien weiter untersucht werden sollte. Unklar ist derzeit, welche
therapeutischen Maflnahmen bei den derart identifizierten Hochrisikopatienten eingesetzt

werden konnten, um ihre Prognose zu verbessern.

Prognostic Power of Pulmonary Arterial Compliance is Boosted by Glyceryl Trinitrate
in Patients with Post-capillary Pulmonary Hypertension

PAC-GYN = »285 = =285

Right heart catheterisation in 154 heart failure patients:
post-capillary pulmonary hypertension

=000

Vasoreactivity testing with sublingual glyceryl trinitrate (GTN)

Pulmonary arterial compliance (PAC) after :
administration of GTN showed the best prognostic T —
impact among all hemodynamic variables p o

Abbildung 15: graphisches Abstract.
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4.2. Himodynamische Provokationstests zur Evaluierung einer interventionellen

Therapie von Patienten mit Herz- und Mitralinsuffizienz

4.2.1. Das himodynamische Profil unter Belastung erlaubt prognostische Aussagen

bei Patienten, die mittels perkutaner Mitralklappenintervention behandelt

werden

(Publikation 5: Exercise Hemodynamic Profiling Is Associated With

Outcome in Patients Undergoing Percutaneous Mitral Valve Repair. Circ

Cardiovasc Interv. 2021)

Die Identifikation von Patienten mit schwerer sekunddrer Mitralinsuffizienz (MI), die
langerfristig von einer perkutanen Klappenreparatur (percutaneous mitral valve repair, PMVR)
profitieren werden, ist komplex. Zwei aktuelle Studien (MITRA-FR'*? und COAPT'#) haben
gezeigt, dass der Kandidatenselektion eine entscheidende Rolle zukommt: Tod und fortgesetzte
Symptome der Herzinsuffizienz betrafen etwa ein Drittel bis die Hélfte der mittels PMVR
behandelten Patienten in der Einjahresnachverfolgung.*’ Registerdaten beziiglich Patienten mit
primérer MI zeigen ein dhnliches Bild.!** %5 Die postinterventionellen Ergebnisse nach PMVR
zeigen insgesamt eine so groBe Heterogenitit, dass Optimierungsbedarf beziiglich der
Auswabhlkriterien besteht, 46 147

Bislang beruht die Indikation zum PMVR hauptsichlich auf echokardiographischen Kriterien
in Kombination mit klinischen Befunden.'*® Die =zusitzliche Beriicksichtigung
himodynamischer Daten aus einem Rechtsherzkatheter mit Belastung (B-RHK) erscheint
vielversprechend, da der PAWP durch retrograde Transmission Riickschliisse auf die
Druckverhiltnisse im linken Vorhof zulésst.'* ' Durch einen B-RHK koénnen nicht nur
Informationen zu den himodynamischen Auswirkungen einer MI gewonnen werden, sondern
auch zum Schweregrad einer Herzinsuffizienz.?!- ° Dies kénnte von besonderer Bedeutung fiir
die Identifikation von Patienten mit optimaler Nutzen-Risiko-Konstellation sein, was ein
wesentlicher Faktor fiir die Vermeidung nutzloser PMVR-Interventionen bei
Hochrisikopatienten ist.

Ziel dieser Studie war es daher, einerseits neue Parameter zur Diagnose einer himodynamisch
schweren MI mit fundierter Indikation zum PMVR aus dem B-RHK abzuleiten, und
andererseits Hochrisikopatienten zu identifizieren, die aufgrund ihrer schweren HI nicht von
dem Eingriff profitieren wiirden.

Wir fiihrten ein Screening bei Patienten des Kerckhoff-Klinik Herzinsuffizienzregisters

retrospektiv durch, die zur Evaluierung einer MI mittels B-RHK préinterventionell untersucht
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worden waren. Diejenigen, die danach aufgrund einer Herzteam-Entscheidung mittels PMVR
behandelt wurden, wurden in die Studie eingeschlossen, wenn der RHK mit kompletten Daten
innerhalb von 6 Monaten vor dem Eingriff durchgefithrt worden war und
Nachverfolgungsdaten einschlieBlich Vitalstatus vorlagen. Zudem musste der PMVR
erfolgreich durchgefiihrt worden sein (Reduktion des MI-Schweregrades um > 1 Grad), da ein
erfolgreicher Eingriff fiir die Beurteilung einer adéquaten Indikationsstellung Voraussetzung
ist.

Die echokardiographische Einteilung des MI-Schweregrades erfolgte primédr nach den

geltenden Leitlinien in leicht-, mittel- und schwergradig;'4% 15!

allerdings ist eine Einteilung in
4 Schweregrade (zusétzlich mittel-bis-schwergradig, IIT) im Kontext eines PMVR iiblich,'* so
dass im Wesentlichen diese Graduierung (in romischen Ziffern angegeben) verwendet wurde.
Die MI wurde bei normaler LVEF als primaér klassifiziert, und bei < 55% reduzierter LVEF als
sekundir oder gemischt.

Der B-RHK wurde nach Standard®® '? durchgefiihrt, wobei die Druckregistrierung tiber 3-5
Zyklen gemittelt und vor Verwendung auf Plausibilitdt iiberpriift wurde. Um den Faktor
Gebrechlichkeit abzubilden, wurde ein modifizierter Gebrechlichkeitsindex!'>® berechnet.
Hierzu waren von urspriinglich 40 genannten Defiziten 16 aus den Krankenakten unserer
Patienten verfiigbar (beziehungsweise 15, wenn eine aktuelle Lungenfunktionspriifung nicht
vorhanden war). Der Gebrechlichkeitsindex (frailty index, FI) besteht aus dem Verhiltnis der
vorhandenen Defizite zu den abgefragten; die Gebrechlichkeit steigt also, je mehr sich der
Index dem Wert 1,0 ndhert.

Der primdre Endpunkt wurde gemiB3 Empfehlung des Mitralklappen-Forschungskonsortiums
als Gesamtsterblichkeit jeder Ursache nach PMVR festgelegt.!** Sekundirer Endpunkt war der
klinische Erfolg der Intervention, definiert als Verbesserung des NYHA-Stadiums um
mindestens eine Stufe innerhalb von 12 Monaten nach PMVR (wobei Tod innerhalb dieses
Zeitraums als ausbleibende Besserung gewertet wurde).

Die Analyse beinhaltete 68 Patienten mit MI Grad III und IV, davon 65% mit sekundérer
Genese. Die Patienten der letztgenannten Gruppe hatten deutlich erh6hte NT-proBNP-Werte,
waren zu einem hohen Prozentsatz im NYHA-Stadium III und zeigten eine eingeschréinkte
LVEF, erhohte PAWP-Werte und ein reduziertes Herzzeitvolumen sowie mehrere
Komorbidititen. Diese Subgruppe entsprach damit von den echokardiographischen und
klinischen Merkmalen her weitgehend den Patienten, die in die COAPT-Studie eingeschlossen

wurden.'®? Einen mPAP > 24 mmHg hatten 74% der Patienten, und 47% einen PVR >3 WU
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als Ausdruck einer fortgeschrittenen pulmonalvaskuldren Schidigung. Alle Patienten erhielten
eine leitliniengerechte Medikation.

Innerhalb der medianen Nachverfolgungszeit von 19 [9-32] Monaten, verstarben 32% der
Patienten. Mehrere hamodynamische Parameter unter Belastung zeigten sich in der Cox-
Regressionsanalyse mit der Gesamtsterblichkeit assoziiert (Abbildung 16).

Derjenige Einzelparameter mit der grofiten AUC in der ROC-Analyse war der Anstieg der V-
Welle der PAWP-Druckkurve unter Belastung (AV-Welle) mit einem Risikoquotienten
(Hazard Ratio, HR), von 0,91 [0,87-0,96], p<0,001; AUC 0,79 [0,67-0,92]. Fiir den mittels
Youden-Index kalkulierten AV-Welle-Grenzwert von > 17 mmHg zeigte sich ein signifikant
reduziertes Sterberisiko (HR 0,11 [0,04-0,33], p<0,001), was durch eine Kaplan-Meier-
Analyse bestitigt wurde (Abbildung 17 A).

Hazard Ratio (death, all)

N HR Cl p-value
delta V-wave 68 0.91 [0.87-0.96] o <0.001
delta mPAP 68 0.88 [0.83-0.94] L 3 <0.001
delta PAWP 68 0.91 [0.86-0.97] = 0.004
RAP exercise 67 11 [1-1.2] - 0.004
delta CO 68 0.55 [0.34-0.9] — 0.018
Cl exercise 68 0.45 [0.23-0.86] = 0.017

[ [ | | [ | 1
0.10 0.25 0.50 0.75 1.01.25

Abbildung 16: Vergleich der univariaten Risikoquotienten (Hazard Ratio) fiir Gesamtsterblichkeit der signifikanten
belastungshimodynamischen Parameter in der Gesamtgruppe (Cox Regression).

CI, Herzindex (I/min/m?); CO, Herzzeitvolumen (I/min); delta, Anstieg unter Belastung; mPAP, mittlerer
Pulmonalarteriendruck; PAWP, pulmonalarterieller Okklusionsdruck; RAP, rechtsatrialer Druck.

In einer multivariaten Analyse zeigte AV-Welle eine von Alter, Gebrechlichkeitsindex und
Belastungsstufe des B-RHK unabhéngige Signifikanz. Weiterhin zeigte sich eine
Unabhéngigkeit vom MI-Schweregrad (III oder IV) vor PMVR und vom Druckgradienten
sowie vom Ausmal einer residualen MI bei der echokardiographischen Nachkontrolle. Eine

Untersuchung in der Subgruppe mit sekundédrer MI zeigte vergleichbare Ergebnisse

(Abbildung 17 B).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebenskurven als Funktion des himodynamischen Profils basierend auf AV-Welle, dichotomisiert
nach einem Grenzwert, der aus einer ROC-Analyse abgeleitet wurde (Zeitachse bei 48 Monaten gekiirzt).

A, alle Patienten; B, nur Patienten mit sekundérer Mitralinsuffizienz.

Beziiglich der NYHA- Klasse nach PMVR fand sich eine Besserung bei 54%, und auch hier
war AV-Welle — bei primédrer und sekundirer MI gleichermallen - mit dem Endpunkt assoziiert
(OR 1,14 [1,07-1,24], p<0,001; AUC 0,84 [0,74—0,95]). Die Patienten wurden nach einem
errechneten Grenzwert von > 15 mmHg fiir AV-Welle aufgeteilt und der Anteil derer mit oder
ohne Verbesserung der NYHA-Klasse nach PMVR dargestellt (Abbildung 18). Die Verteilung
der NYHA-Klassen vor und nach PMVR zeigte Folgendes: 79% der Patienten mit AV-Welle >
15 mmHg waren danach gebessert in NYHA-Klasse [ und I, bei < 15 mmHg waren es nur 28%
(Abbildung 19).

A B
40

50, 0 A V-wave<15 mmHg [0 A V-wave<15 mmHg
= £ A v-wave=15 mmHg
£ 40 0A v-wave=15 mmHg 5 30l
"§_ % p<0.001; OR 14.4 5
5 "é 204 p<0.001; OR 23.8
8 20 é
g S 101
=z 10 =z

0 : ’ o T .
No Yes No Yes

NYHA improvement within 12 months NYHA improvement within 12 months

Abbildung 18: Patienten mit (Yes) oder ohne (No) Verbesserung der NYHA-Klasse innerhalb von 12 Monaten (Tod in diesem Zeit-
raum = No), aufgeteilt nach AV-Welle-Grenzwert aus einer ROC-Analyse.

A, alle Patienten; B, nur Patienten mit sekundérer Mitralinsuffizienz.
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Abbildung 19: Verteilung der NYHA-Klassen (n=52) vor und nach Mitralklappenintervention, aufgeteilt nach AV-Welle-Grenzwert
aus einer ROC-Analyse.

AuBer den Druckparametern war auch der Anstieg des Herzzeitvolumens (ACO) mit einer

NYHA-Verbesserung assoziiert (Abbildung 20).

A B
501 @2 c0<0,9 Lmin 301 g2 co<0,9 Limin
% 40{ 0A CO=0,9 L/min £ A co=0,9 Lmin
[}
= p=0.026; OR 3.4 2 p=0.025; OR 5.2
2 30 § 20
3 s
> 10 3
0 T T 0 T T
No Yes No Yes
NYHA improvement within 12 months  NYHA improvement within 12 months

Abbildung 20: Patienten mit (Yes) oder ohne (No) Verbesserung der NYHA-Klasse innerhalb von 12 Monaten (Tod in diesem Zeit-
raum = No), aufgeteilt nach ACO (Herzzeitvolumen)-Grenzwert aus einer ROC-Analyse.

A, alle Patienten; B, nur Patienten mit sekundérer Mitralinsuffizienz.

Schlussfolgerung

Unser belastungshamodynamischer Ansatz konnte als Hilfe zur Entscheidungsfindung fiir oder
gegen eine Intervention in unklaren Fillen bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer MI
dienen. Wir schlagen ein Konzept vor, das ausgewéhlte Parameter der Belastungshdmodynamik

mitberlicksichtigt (Abbildung 21). Vor einer systematischen Aufnahme in den
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Evaluierungsprozess

sind aber weitere, prospektive Untersuchungen mit groferen

Patientenzahlen notwendig.

Impact of Exercise Hemodynamic Profiling on Outcomes after

Percutaneous Mitral Valve Repair

707

60

Echocardiography: moderate to severe/
severe mitral regurgitation 100+

Exercise hemodynamic evaluation
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Log-rank P<0.0001
Hazard ratio 0.11 (95% Cl 0.04-0.33)
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Exercise hemodynamics are associated with outcomes after mitral valve repair

Abbildung 21: graphisches Abstract.

4.3. Himodynamische Risikostratifizierung von Patienten mit Herzinsuffizienz und

geplanter Herztransplantation

4.3.1.

Hamodynamische Indizes einer pulmonalen Vaskulopathie zur Vorhersage

Sterblichkeit

eines  frithen  Rechtsherzversagens und der nach

Herztransplantation

(Publikation 6: Hemodynamic markers of pulmonary vasculopathy for

prediction of early right heart failure and mortality after heart transplantation.

J Heart Lung Transplant. 2022)

Die Einjahres-Sterblichkeit nach einer HTX ist mit vielen Einflussfaktoren auf der

Empfingerseite vergesellschaftet, einschlieBlich einer PH, definiert {iber den mPAP und den
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PVR.'3% Aus diesem Grund soll gemiB den Empfehlungen der ,,International Society for Heart
and Lung Transplantation* (ISHLT) von 2016 bei allen Kandidaten in Vorbereitung einer HTX
ein RHK initial durchgefiihrt und danach jdhrlich wiederholt werden. Liegen bestimmte
Kriterien vor (systolischer PAP > 50 mmHg und entweder transpulmonaler Gradient (TPG) >
15 mmHg oder PVR > 3 WU), dann wird die Durchfiihrung einer VRT empfohlen; werden
hierbei die genannten Grenzwerte nicht unterschritten, dann soll eine intensivierte
medikamentdse Therapie erfolgen und bei deren Misserfolg die Behandlung mit einem
Linksherzunterstiitzungssystem erwogen werden. Als Ziel wird in den Empfehlungen eine
,,akzeptable Himodynamik* genannt, ohne dass diese niher definiert wird.?

Dies konnte daran liegen, dass die Datenlage zur Bedeutung des PVR und seines Grenzwerts
von 3 WU fiir die Sterblichkeit nach HTX uneinheitlich ist.!316> Weiterhin ist unklar, welche
Bedeutung ein Rechtsherzversagen nach HTX als Folge einer ,.kritischen* PH des Empfangers
in der heutigen Zeit der strengen Empfangerselektion aufgrund des Organmangels noch hat.!>
In dieser Studie wollten wir herausfinden, wie hiufig es in einer zeitgemiBen Kohorte von
Patienten nach HTX zu einem Rechtsherzversagen kommt und wie dieses sich auf die
Mortalitdt auswirkt. Weiterhin sollte der iibliche PVR-Grenzwert von 3 WU auf seine Relevanz
fiir das Uberleben nach HTX hin iiberpriift und mit einem niedrigeren Grenzwert!%* 165 sowie
komplexeren himodynamischen Parametern*? verglichen werden.

Wir fiihrten eine retrospektive, multizentrische Analyse von HTX-Patienten aus sieben
deutschen Zentren durch, die zwischen 2011 und 2015 transplantiert worden waren, mit einem
RHK innerhalb von 365 Tagen vor HTX und mit einer Nachverfolgungszeit von mindestens 12
Monaten. Neben den hdmodynamischen Daten (Tabelle 7) und nach publizierten Formeln
errechneten Indices!? 3% 45 103, 104,106, 166, 167 goyie deren Werte nach einem VRT (sofern
durchgefiihrt) wurden auch viele weitere relevante Empfangervariablen erhoben. 6% 168
Weiterhin wurden Spenderdaten von der Eurotransplant-Datenbank angefordert, um die
errechnete rechtsseitige Herzmasse von Spender und Empfanger vergleichen und ein
signifikantes GroBenmissverhéltnis (> 30% Differenz) erfassen zu kénnen.!% 170

Der primére Endpunkt wurde als Gesamtsterblichkeit jeder Ursache nach der HTX festgelegt.
Sekundére Endpunkte waren die 12-Monatssterblichkeit und ein postoperatives Rechtsherz-
versagen nach INTERMACS-Definition.!”!

In die Analyse flossen letztlich Daten von 333 Patienten ein, von denen 28% Frauen waren und
deren medianes Alter 54 Jahre betrug. Der RHK wurde im Median 52 [Interquartilsabstand 26—
129] Tage vor der HTX durchgefiihrt; zum Zeitpunkt des RHK waren 13,5% mit einem LVAD

behandelt, und 44,7% standen unter Katecholamintherapie oder Levosimendan.

43



all Ea Ea Ea .

Parameter (n=333) mi_ssing value 51;45 mmHg/mL >1;45 mmHg/mL | P value
(=81) (1=218) (n=34)

Ea (mmHg/mL), median [IQR] | 0.87 [0.55-1.23] n. a. ([)(').74?9—1.06] [11'.6587_1.96] <0.0001°
SAP (mmHg), median [IQR] | 100.00 [90.00~110.00] [1;);'50(?_1 13.00] [1;)8'(%’_] 10.00] Egggg_l 0600 | 05
MAP (mmHg), median [IQR] | 77.00 [70.00-85.00] ?;)é(.)go_s 5751 3755(())0—8 5001 Egé(.)soost 0] 0.6°
ﬁ&%’em perminute), median | 73,00 [67.00-84.00 [65,2é(.)<?0—85.00] [7626(.)(;)0—80‘00] [97()5?2()5—98‘75] < 0.0001
SPAP (mmHg), median [IQR] | 45.00 [34.00-55.00] ?35 4(_’500_5 6.00] ?312'(_)(‘))0_52_ 0] :[358(')(.)(?0_ 60.00] <0.0001°
dPAP (mmHg), median [IQR] | 22.00 [16.00-28.00] [2116(.)30_28. o0 f{)é(.)go_z 6.00] E§§?80_3 400] <0.0001°
PP (mmHg), median [IQR] 22.00 [17.00-29.00] ?fé(.)go_zq 00 fll s 00 52669(?0_3 0.00] 0.022
mPAP (mmHg), median [IQR] | 30.00 [23.00-38.00] [321 4(')80_38.00] fzgfgo_S 500 ?315(.)205 3.50] <0.0001°
TPG (mmHg), median [IQR] | 8.00 [5.00-10.50] [95"?7(’5_1 225) [7;)8071 0.00] ?(;)("(?0_12.00] 0.12
DPG (mmHg), median [IQR] | 0.00 [-3.00-2.00] i-lé(.);)s—s.om ?_‘2%0_200] ?_‘2%0_2_ 50) 0.92
PVR (WU), median [IQR] 2.1 [1.47-2.89] fi‘?l_a 18] %i(')fl_z‘ 6] ?2813 4.46] <0.0001°
PVRI (WU*m?), median [IQR] | 3.95 [2.92-5.63] ?2‘2?6_ 6.05] ?2'7852_5.1 . ff931—8»17] 0.0002°
TPR (WU), median [IQR] 8.60 [5.86-11.14] fé§177711.41] [75'5'5204_10.03] ['132'?464_16.05] <0.0001°
RAP (mmHg), median [IQR] | 12.00 [7.00-15.00] [1;‘(%)_17_7 . [1;)_'88_1 5.00] [1151'(_)(())0_1 5.00] 0.007°
PAWP (mmHg), median [IQR] | 23.50 [16.00-28.00] ffé?go—zg. 00 ?125'(')80_27. 00 ?§é930_3 3.00] <0.0001°
ﬁgg}PAWP (no unith median | 0.50 [036-0.67) ?6(.330 7-0.74] ?6.530 8-0.65] ?64.‘;4—0.501 0.02°
CO (min), median [IQR] 3.60 [3.12-4.22] fééoso i f3737 034 ?2'?23_3.10] <0.0001°
SV (ml), median [IQR] 50.03 [40.19-59.88] | n.a. [553'_5322761_ - ?2‘7’45;)1_38.1 6 <0.0001°
SVI (g*m/m?), median [IQR] | 25.78 [21.84-30.63] | n.a [2263?62] 32301 6193'9;5_22.20] <0.0001°
Eg[s{\]m (g*m/m?), median 7.43 [4.87-9.31] 1 a. 7.50 [4.87-9.31] | 6.79 [4.82-8.97] | 0.8
CI (Vmin/m?), median [IQR] | 1.91[1.70-2.18] [11'?25_2‘ . 2.00[1.74-220] | 1.50[1.33-1.88] | <0.0001°
CPO (W), median [IQR] 0.62 [0.50-0.76] ([)(')é;o_o.so] 0.64[0.52-0.76] | 0.43[0.40-0.53] | <0.0001°
CPI (W/m?), median [IQR] 0.32 [0.27-0.39] ?6%258—0. " 0.33[0.28-0.39] | 0.25[0.19-0.35] | 0.0002°
PAPI (mmHg), median [IQR] | 2.00 [1.39-3.14] [1&62_3_38] 2.14[147-3.06] | 1.91[1.40-2.25] | 0.22
ﬁglc{](m” mmHg), median 2.13 [1.68-3.14] n. a. 2.43 [1.79-3.44] 1.28 [1.08-1.64] | <0.0001°
[Tlgf{l]w power (W), median ([)6?215—0.39] ‘[)(')?227_0_ 3] 0.31[0.24-0.39] | 0.32[0.27-037] | 0.72
gzzlilii“f%}%v load (W), ([)6(.)()7 60,09 ?6(.)07 50,101 0.07[0.05-0.09] | 0.07[0.06-0.09] | 0.72
RC-time (s), median [IQR] ([)6%292_0.37] n.a. 0.30[022-037] | 024[0.19-031] | 0.03

Tabelle 7: Himodynamische Parameter aller Patienten (all) und aufgeteilt nach Ea-Werten (missing value = fehlender Wert).

Die Werte sind als Mediane mit [Interquartilsabstand] dargestellt. n.a., nicht verfiigbar; Ea, berechnete pulmonal-arterielle Elastanz; SAP,
systemischer arterieller Druck; MAP, mittlerer SAP; HR, Herzfrequenz; sPAP, systolischer pulmonalarterieller (PA)-Druck; dPAP,
diastolischer PAP; PP, PA-Pulsdruck; mPAP, mittlerer PAP; TPG, transpulmonaler Gradient; DPG, diastolischer pulmonaler Druckgradient;
PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand; WU, Wood-Einheiten; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; PAWP, PA Okklusionsdruck; RAP,
rechtsatrialer Druck; CO, Herzzeitvolumen; CI, Herzindex; CPO, cardiac power output; CPI, CP-Index; SV, Schlagvolumen; SVI, SV-Index;
RVSWI, rechtsventrikuldrer Schlagarbeitsindex; PAPi, PA-Pulsatilitdtsindex; PAC, PA Compliance; RV, rechter Ventrikel; RC, Widerstand
und Compliance.

*Ea<1.45 vs. Ea >1.45 mmHg/mL; *Mann-Whitney-U test
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Bei 16,5% der Patienten lag nach aktueller Definition (mPAP <21 mmHg) keine PH vor, und
insgesamt zeigte sich der mPAP mit im Median 30 [23-38] mmHg nur moderat erhoht. Ebenso
war der PVR mit 2,1 [1,5-2,9] WU bei den meisten Patienten unter dem Grenzwert von 3 WU.
Ein signifikantes GroBenmissverhiltnis in Form eines zu kleinen Spenderherzens nach obiger
Definition lag bei nur 5 Patienten vor. Die mediane Ischdmiezeit betrug 240 [206-274]
Minuten. Innerhalb der medianen Nachverfolgungszeit von 52 [16—74] Monaten verstarben 119
von 333 Patienten, und innerhalb von 12 Monaten 79. Ein postoperatives Rechtsherzversagen
trat bei 76 Patienten (22,8%) auf, und dieses war signifikant mit der 12-Monats- und der
Gesamtsterblichkeit assoziiert (Abbildung 22).

no RHF =+ RHF

Survival probability
o
O

p < 0.0001

0 100 200 300 400
Time

Number at risk
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss eines Rechtsherzversagens (RHF) auf das Gesamtiiberleben nach
Herztransplantation.
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Der primére Endpunkt zeigte sich signifikant assoziiert mit folgenden nicht-hdmodynamischen
Faktoren: mechanische Kreislaufunterstiitzung zum Zeitpunkt der HTX, Infektionen mit
intravendser Therapie, Korperoberfliche, maschinelle Beatmung und KorpergroBe. Nur die
beiden letztgenannten waren in der multivariaten Analyse unabhéngig mit der
Gesamtsterblichkeit assoziiert. Die Einnahme einer gezielten Medikation zur Behandlung einer
PH sowie das Ausmal} des Groflenmissverhiltnisses zwischen Spender- und Empfangerorgan
waren nicht signifikant assoziiert.

Unter den himodynamischen Variablen fanden sich die folgenden signifikant mit dem priméren
Endpunkt assoziiert: TPG, PVR, TPR und Ea, wobei letzteres den stirksten Risikofaktor
darstellte (Abbildung 23). In der multivariaten Analyse von je einem der genannten
hdmodynamischen Faktoren mit allen univariat signifikanten nicht-himodynamischen
Faktoren waren nur TPR und Ea unabhéngig mit der Gesamtsterblichkeit assoziiert. Ea wurde
in weiteren multivariablen Modellen unter anderem mit Alter, Geschlecht, Nierenfunktion etc.
sowie dem Vorhandensein einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung und einer

Katecholamintherapie getestet und zeigte sich jeweils als unabhéngiger Risikofaktor.

Risk factor HR LCI uUcCli n
TPG F a4 1.047 1.001 1.092 317
TPR F| 1.060 1.016 1.102 320
PVR f------ 1.186 1.055 1.314 320
Ea e u--------- | 1.737 1.251 2.299 252
I T | T |
1.0 15 2.0 25 30

Abbildung 23: Forest Plot-Darstellung der univariaten Cox Regressionsanalyse von himodynamischen Parametern und
Gesamtsterblichkeit jeder Ursache nach Herztransplantation.

TPG, transpulmonaler Gradient; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; PVR, pulmonalvaskuldarer Widerstand; Ea, berechnete pulmonal-
arterielle Elastanz; LCI / UCI, unteres / oberes Konfidenzintervall.

SchlieBlich wurde fiir Ea mittels ROC-Analyse ein Grenzwert berechnet und mittels Kaplan-

Meier-Analyse auf unsere Kohorte angewendet (Abbildung 24). Ea-Werte unter dem

Grenzwert von 1,45 mmHg/ml filihrten zu einem signifikant um 62% reduzierten

Mortalititsrisiko (log-rank HR 0,38, p < 0,0001). Wurde die Uberlebensanalyse mit dem

iiblichen PVR-Grenzwert von < 3 WU durchgefiihrt, dann ergab sich kein signifikantes
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Ergebnis. Wenn hingegen ein kiirzlich als relevant fiir Patienten mit PH diskutierter PVR-
Grenzwert von < 2,2 WU verwendet wurde, dann ergab sich ein knapp signifikantes Ergebnis
(p =0,04).

Eine VRT erhielten nur 21 Patienten, was angesichts der relativ niedrigen PA-Druck- und PVR-

Werte nicht verwundert.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss der berechneten pulmonalarteriellen Elastanz (Ea) auf das Gesamtiiberleben
nach Herztransplantation.

Ea cutpoint low = Ea < 1,45 mmHg/ml; Ea cutpoint high = Ea > 1,45 mmHg/ml.

Die Ergebnisse beziiglich der sekundédren Endpunkte finden sich in den Abbildungen 25 und
26.
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Abbildung 25: Himodynamische Parameter aufgeteilt nach Vitalstatus 12 Monate nach Herztransplantation.

No = lebend nach 12 Monaten; Yes = verstorben nach 12 Monaten.
PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; Ea, berechnete pulmonalarterielle Elastanz; ns, nicht
signifikant; “p < 0.05.
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Abbildung 26: Himodynamische Parameter aufgeteilt nach Vorhandensein eines Rechtsherzversagens nach Herztransplantation.

No = kein Rechtsherzversagen; Yes = Rechtsherzversagen.

mPAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand; TPR, totaler pulmonaler Widerstand; CO, Herzzeitvolumen;
CPO, ,,cardiac power output” = (Herzzeitvolumen x arterieller Mitteldruck) / 451; Ea, berechnete pulmonalarterielle Elastanz; *p < 0,05;
“p<0,01.

Die Kombination aus Rechtsherzversagen und Tod innerhalb von 12 Monaten nach HTX in
verschiedenen hdmodynamischen Subgruppen ist in Abbildung 27 dargestellt; der hochste
Anteil der Patienten, die diesen kombinierten Endpunkt erreichten, war in der Gruppe mit Ea >

1,45 mmHg/ml.
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Low Risk High Risk

No PVR values (N=22) PVR<3 (N=242) PVR>3 (N=69)

87.6%

PVR<2.2 (N=163) PVR=2.2 (N=148)

No TPR (N=13) TPR<5.8 (N=79) TPR=5.8 (N=241)

No Ea (N=81) Ea<1.45 (N=218) Ea>1.45 (N=34)

I RHF and death at 12 months [INo RHF and death at 12 months

Abbildung 27: Einfluss verschiedener Grenzwerte auf Rechtsherzversagen und 12-Monats-iiberleben nach Herztransplantation in

himodynamischen Risikogruppen.

Low Risk = Niedrigrisikogruppe entsprechend der jeweiligen Einteilung; High Risk = hohes Risiko.

PVR, pulmonalvaskuldrer Widerstand mit unterschiedlichen Grenzwerten; TPR, totaler pulmonaler Widerstand mit Grenzwert 5,8 Wood-
Einheiten (1. Terzil); Ea, berechnete pulmonalarterielle Elastanz; Endpunkt: kombiniertes Ereignis Rechtsherzversagen und Tod innerhalb von
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Schlussfolgerung

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass trotz weitgehender Einhaltung der Leitlinien zu
hdmodynamischen Grenzwerten das Rechtsherzversagen nach Herztransplantation als
wesentliche Todesursache unterschitzt sein konnte. In der untersuchten Kohorte mit
iiberwiegend leicht ausgepriagter pulmonaler Hypertonie war unter allen hamodynamischen
Parametern Ea als Mal3 der pulmonalen Vaskulopathie am starksten mit der Sterblichkeit nach
Herztransplantation verbunden, was unabhéngig von anderen nicht hidmodynamischen
Risikofaktoren war. Eine Absenkung der PVR-Grenze und die Beriicksichtigung von
himodynamischen Parametern, die moglicherweise aussagekriftiger das Ausmal} der
pulmonalen Gefdf3schadigung widerspiegeln, konnte die Risikostratifizierung verbessern und
individualisierte Therapieansitze zur Verbesserung der HTX-Ergebnisse ermoglichen. Eine
derartige Strategie sollte daher in die ohnehin ausgeiibte Praxis des RHK bei

Herztransplantationskandidaten integriert werden, um dessen Potenzial besser auszuschopfen.
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5. Diskussion und Einordnung der Studienergebnisse

Hiamodynamische Messungen im Lungenkreislauf sind von begrenztem Aussagewert, wenn sie
nur als Momentaufnahme durchgefiihrt und interpretiert werden. Die diagnostische Wertigkeit
wird durch die Nutzung nur weniger Standardparameter weiter eingeschrinkt. Die
Durchfiihrung von Provokationstests und die Nutzung komplexerer Parameter konnte die
Evaluierung von Patienten mit Herzinsuffizienz wesentlich bereichern, jedoch fehlen hierfiir
weithin ausreichende Belege. An dieser Stelle ein Stiick der erforderlichen Datenbasis zu liefern
ist Inhalt dieser Habilitationsschrift. Die Publikationen 1 bis 4 beschéiftigen sich mit der
prognostischen Aussagekraft und pathophysiologischen Differenzierung von Patienten mit
Herzinsuffizienz unterschiedlicher Art durch Provokationstests. Hintergrund ist, dass die
Erhebung von Messungen nur zu einem Zeitpunkt und in Ruhe wesentliche Faktoren gar nicht
erfassen kann, weil diese beispielsweise nur unter Belastung oder nach einer
pharmakologischen Intervention zutage treten.

Ein Kernelement der Herzinsuffizienzdefinition ist das Unvermdgen zur addquaten Adaptation
an die Erfordernisse unter Belastungsbedingungen. Dieses Unvermdgen fiir eine
aussagekréftige himodynamische Charakterisierung zu nutzen kann entsprechend nur gelingen,
wenn eine Untersuchung auch unter Belastung durchgefiihrt wird. In Publikation 1 konnte bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF gezeigt werden, dass eine in diesem Sinne
vorgenommene  hdmodynamische Charakterisierung einen hohen  prognostischen
Vorhersagewert hat, der herkdmmliche Prognoseparameter ergénzen kann. Die neuartigen
Befunde dieser Studie waren wie folgt: (1) der Parameter ACO als Ausdruck der
Herzzeitvolumenreserve unter Belastung war mit dem Uberleben frei von HTX und LVAD
assoziiert (2) die Kombination aus ACO unter dem errechneten Grenzwert von 1,15
Liter/Minute und AsPAP < 17,5 mmHg war mit einer besonders ungiinstigen Prognose
vergesellschaftet (3) die hdmodynamische Charakterisierung auf der Basis von ACO und
AsPAP war unabhingig von zahlreichen Basischarakteristika einschlieBlich Vorhandensein
einer PH unter Ruhebedingungen mit der Prognose assoziiert (4) die beschriebenen
himodynamischen Phénotypen waren mit den prognoserelevanten Parametern der
Spiroergometrie peak V'O2 und V'E/V'CO; assoziiert.

Das Unvermdgen zur adidquaten Steigerung des CO entsprechend des erhohten
Sauerstoftbedarfs des Organismus unter Belastung kann durch verschiedene Komponenten
erkldart werden. Von Seiten des rechten Herzens und des Lungenkreislaufs kommen unter

anderem die folgenden Faktoren dafiir infrage: eine reduzierte kontraktile Reserve des RV,
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eine inadiquate Schlagvolumenreserve!”? in Verbindung mit einer chronotropen
Inkompetenz,’?> erhohter RV-Nachlast und RV-Riickwirtsversagen,!”® sowie dynamische RV-
Dysfunktion.”® Das Ausmal des Druckanstiegs in der Pulmonalarterie unter Belastung kann
nicht nur als Ausdruck einer pulmonalvaskulidren Schadigung, sondern auch als Ausdruck der
Fdhigkeit des RV gesehen werden, Druck zu generieren.”® In unserem Modell fiihrte die
Kombination aus dem Ausmall des ACO mit dem Anstieg des sPAP zu einer
Subdifferenzierung der Risikostratifizierung, worin wir die rechtsventrikuldre Komponente der
CO-Generierung dargestellt sehen.

Eine wesentliche Rolle fiir die Standardisierung himodynamischer Messungen unter Belastung
kommt dem verwendeten Belastungsprotokoll zu. Zunidchst sollten die Messungen unter
konstanten, so genannten ,,steady state“-Bedingungen durchgefiihrt werden, die beziiglich des
CO nach ca. 2 -3 Minuten Belastung auf einer Laststufe erreicht sind.!7# 75 In aktuellen Studien
wurde Belastung im Liegen mit Belastung iiber 3 — 5 Minuten auf einer Stufe und Messungen
wihrend der letzten 1 — 2 Minuten der jeweiligen Stufe verwendet.?> 77> 176 Beziiglich der
Detektion einer submaximalen Belastung hat sich ein Wert der gemischtvendsen
Sauerstoffsittigung (SvO2) von etwa 30% bewdhrt, zumindest was die CO-Messung zur
Detektion einer kardialen Dysfunktion angeht.!” In unserer Kohorte war die durchschnittliche
SvO» unter Belastung um 30%, so dass wir von einem ausreichenden Ausbelastungslevel
ausgehen. Insgesamt sehen wir das verwendete Belastungsprotokoll als durch die Literatur gut
begriindet an. Zu den Limitationen dieser Studie zdhlen die Durchfiihrung in einem einzelnen
Zentrum, eine fehlende Validierungskohorte und eine fehlende internationale Standardisierung
des Belastungsprotokolls.

Die weit verbreitete HI-Klassifikation entsprechend der LVEF hat sich in vielen Studien
bewéhrt und hat erhebliche Auswirkungen auf die Therapie. Allerdings ldsst sie viele andere
Aspekte auBler Acht, und Patienten mit dhnlicher LVEF koénnen in ganz unterschiedlichem
Ausmall Symptome und Zeichen einer Herzinsuffizienz aufweisen. In Publikation 2 konnten
wir darstellen, dass sich Patienten mit einer LVEF > 50% in ihrem
belastungshamodynamischen Profil von Patienten mit LVEF 41-49% kaum unterschieden.
SchlieBlich zeigte der Vergleich dieser beiden Entitdten mit einer HFrEF-Kohorte, dass letztere
sich in Bezug auf die Belastungshdmodynamik deutlich unterschied, so dass letztlich HFmrEF
(belastungs-) himodynamisch eher der HFpEF dhnlich war.

Die LVEF ist allgemein als Kontraktilitdtsindex akzeptiert, hat aber eine niedrige Spezifitit, so
dass eine detailliertere Charakterisierung von Patienten mit Herzinsuffizienz wiinschenswert

ist.32 66177 Unsere Ergebnisse stehen mit dieser Einschitzung insofern im Einklang, als es nur
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wenige Assoziationen zwischen den LVEF-Klassen HFpEF / HFmrEF und den
himodynamischen Profilen in Ruhe und unter Belastung gab.

Eine Vorab-Stratifizierung nach dem Echokardiographie-Parameter TAPSE/PASP, der die RV-
Kontraktilitdt im Verhéltnis zu dessen Nachlast als Surrogat fiir das so genannte ,,coupling”
reflektiert, fiithrte hingegen zur Identifikation mehrerer relevanter Unterschiede im
hdmodynamischen, spiroergometrischen und klinischen Profil unabhéngig von der LVEF-
Einteilung als HFpEF / HFmrEF. Insbesondere die Unterschiede der nach TAPSE/PASP
eingeteilten hdmodynamischen Subgruppen in prognostisch relevanten Parametern der
Spiroergometrie®* sehen wir als Beleg fiir die zentrale Rolle des rechten Herzens fiir den
Schweregrad der Herzinsuffizienz bei Patienten mit HFpEF und HFmrEF. Diejenigen Patienten
mit stidrker beeintrachtigtem coupling-Surrogat zeigten eine stiarkere Reduktion der Fihigkeit,
das Herzzeitvolumen unter Belastung zu steigern und hohere Indices der RV-Nachlast unter
Belastung. Die Indices der RV-Kontraktilitdt zeigten sich allerdings nicht unterschiedlich, was
fiir eine dominierende Rolle der RV-Nachlast sprechen konnte. In Analogie ist der
Echoparameter der longitudinalen RV-Kontraktilitit ,, TAPSE* zwar von gewissem
prognostischem Wert, in Bezug auf eine umfassendere Abbildung der RV-Funktion jedoch
begrenzt.!78-181

Nur auf den ersten Blick verwunderlich, konnten mittels eines eingeschrinkten TAPSE/PASP-
Verhiltnisses auch diejenigen Patienten mit der schwereren Linksherzdysfunktion vorab
identifiziert werden — denn letztlich ist das linke Herz bei diesen Patienten Ursprung und Motor
der dysfunktionalen Einheit aus rechtem Herzen und pulmonaler Vaskulatur.!” ¥ Zahlreiche
Publikationen haben die Bedeutung des rechten Herzens zur Einordnung von Symptomatik und
Risiko bei Patienten mit HFpEF und HFrEF gezeigt.!®*!8° Aufgrund einer relativ breiten
Streuung echokardiographischer Parameter wurde Bedenken geduBert, diese systematisch zur

Risikostratifizierung einzusetzen.'86

Invasiv-hdmodynamische Parameter konnten die
Echokardiographie ergéinzen und somit zu einer solideren Basis fiir klinische Entscheidungen
und vielleicht sogar fiir die Definition von Einschlusskriterien in klinische Studien beitragen.**
Zu den Limitationen der vorliegenden Studie gehort, dass erweiterte Echoparameter der RV-
Funktion wie Deformationsbildgebung (strain) und ,,fractional area change* (FAC) nicht
verfligbar waren, ebenso wenig wie Echokardiographie unter Belastung. Weiterhin standen uns
keine systematisch erhobenen Verlaufsdaten der Patienten zur Verfiigung, so dass die Anzahl

der erfassten Ereignisse fiir eine aussagekréftige Analyse von prognostischer Relevanz nicht

ausreichte.
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Die Manifestation einer Rechtsherzinsuffizienz in Form einer RA-Druckerh6hung in Ruhe ist
gut bekannt, in Form eines pathologischen RA-Druckanstiegs unter Belastung bei normalem
Ruhe-RAP aber wenig beschrieben. In Publikation 3 konnten wir zeigen, dass der Belastungs-
RAP mit prognostisch bedeutsamen Variablen und zudem mit einem Marker der RA-
Wandspannung - MR-proANP - assoziiert ist. Die wesentlichen Resultate dieser Studie {iber
die Dynamik von RAP und MR-proANP-Spiegeln unter physischer Belastung bei CTEPH-
Patienten lassen sich wie folgt zusammenfassen: (1) korperliche Belastung fiihrt auch bei
normalem Ruhe-RAP bei einem Teil der Patienten zu einem RAP-Anstieg, der eine RHI
nahelegt (2) in diesem Zusammenhang korrelieren die MR-proANP-Spiegel mit dem RAP (3)
MR-proANP-Spiegel unter und nach Belastung konnen als Surrogatparameter fiir eine
pathologische RA-Hdmodynamik angesehen werden. Nach unserer Einschiatzung sind diese
Befunde nicht spezifisch fiir CTEPH-Patienten, sondern sie lassen sich wahrscheinlich auch
auf andere Formen der Rechtsherzinsuffizienz iibertragen; das Grundprinzip kann jedoch
modellhaft bei der gewéhlten CTEPH-Kohorte dargestellt werden, da deren Pathophysiologie
einer isolierten RHI entspricht.

Die Entwicklung einer RHI markiert in besonderer Weise die Progression der Grunderkrankung
bei CTEPH und anderen PH-Formen und sollte frithestmoglich detektiert werden.,!!!> 112, 115, 187-
190 Besonders bei Patienten mit normalen oder grenzwertigen Befunden in Ruhe ist ein B-RHK
in der Lage, eine latente himodynamische Beschrinkung zu demaskieren.?! %7 Hierbei konnte
ein invasiv gemessener pathologischer RAP-Anstieg als besonders sensitiver Parameter zur
Beschreibung einer RV-Dysfunktion genutzt werden.** 2 Wihrend der RAP bei Gesunden bis
maximal 15 mmHg ansteigt,*> 116-11% 191 reichen die medianen B-RAP-Werte bei Patienten mit
PH und unterschiedlichen Formen der Herzinsuffizienz in einen Bereich zwischen 13 und 17
mmHg,** 19219 und in einer Studie wurde jeglicher RAP-Anstieg unter Belastung als Indikator
einer ungiinstigen Prognose gezeigt.** In unserer Kohorte zeigte sich ein signifikanter Anstieg
des RAP auf im Mittel 16 mmHg unter Belastung, vergleichbar mit den Ergebnissen in einer
gemischten PH-Kohorte.*> Unter Verwendung des Grenzwerts von 15 mmHg hatten 51%
unserer Patienten einen pathologischen B-RAP als Hinweis auf eine RHI unter Belastung. Nach
unserer Bewertung geht ein pathologischer B-RAP auf eine unzureichende Kapazitit des RV
zuriick, den RA adédquat zu entleeren. Diese Komponente der RV-Dysfunktion geht sicherlich
teilweise auf einen belastungsabhdngigen Anstieg der RV-Nachlast zuriick, aber auch
beispielsweise auf eine reduzierte Kontraktilititsreserve des RV. Diejenigen Patienten unserer
Untersuchung mit einem B-RAP > 15 mmHg zeigten offenbar eine maladaptive

Belastungsreaktion trotz eines vergleichbaren oder sogar niedrigeren Anstiegs der RV-
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Nachlast, gemessen als Anstieg des mPAP. Zwar konnte die Definition einer RHI unter
Belastung durch den B-RAP eine zu starke Vereinfachung des komplexen RV-
Belastungsverhaltens darstellen, jedoch korrelierte der B-RAP in unserer Untersuchung gut mit
dem etablierteren Parameter PAPi. Allerdings existieren keine Daten zum PAPi unter Belastung
in der Literatur.

Natriuretische Peptide (NP) werden vom Myokard als Reaktion auf Volumen- oder
Druckiiberlastung sezerniert,'?? und der Ursprung atrialer NP aus den Vorhdfen sowie deren
Korrelation mit atrialen Ruhedriicken ist prizise beschrieben.'?> Bei Patienten mit
Linksherzinsuffizienz beschrieben Kato et al. einen Belastungsanstieg der ANP-Spiegel, der
ausgeprigter war als derjenige von gesunden Kontrollpersonen.!* 19 Bei PH-Patienten gibt es

126-128 und gar

zur Dynamik von natriuretischen Peptiden unter Belastung nur wenige Berichte,
keine im Zusammenhang mit invasiver Himodynamik. Dieser Zusammenhang ist jedoch
entscheidend fiir den Nachweis von himodynamischer Stressbelastung als Hauptverursacher
der NP-Freisetzung.'?? In unserer Studie beobachteten wir eine starke Korrelation zwischen
MR-proANP-Spiegeln und dem RAP an allen gemessen Zeitpunkten; eine Regressionsanalyse
zeigte dariiber hinaus einen Anstieg des B-RAP von 0,6 mmHg je 10 pmol/l MR-proANP
Hochstwert. Unsere Daten legen nahe, dass auch die MR-proANP 2-Stunden-Erholungswerte
dafiir genutzt werden konnen, um Patienten mit pathologischem B-RAP zu identifizieren. Der
arterielle Blutdruck und der PAWP hatte keinen relevanten Einfluss auf die B-RAP- und MR-
proANP-Werte. In wunserer multivariaten Analyse wurden verschiedene weitere
Einflussfaktoren untersucht, jedoch verblieben nur die RA-Fliche und der MR-proANP-
Hochstwert als signifikant unabhéngig mit dem B-RAP assoziiert.

An Limitationen der vorliegenden Studie ist die relativ kleine Gruppengrofle zu nennen, was
die statistische Aussagekraft schmdlert. Allerdings ging es uns darum, prinzipielle
Mechanismen darzustellen, wofiir die Homogenitdt der untersuchten Kohorte -eine
Grundbedingung darstellt. Die generierten Hypothesen miissen vor einer mdglichen
Ausdehnung auf andere Patientengruppen an weiteren Kohorten untersucht werden.
Verschiedene himodynamische Parameter (allen voran der PVR), die das Ausmall einer
pulmonalvaskuldren Schiadigung in Folge einer HI reflektieren, sind als prognostische Marker
allgemein akzeptiert. Deren Aussagekraft scheint jedoch nicht so iiberzeugend zu sein, dass
sich die invasive Bestimmung dieser Parameter bei HI-Patienten zur Risikoklassifizierung im
klinischen Alltag und in Leitlinienempfehlungen durchgesetzt hitte. Insbesondere auch die
Durchfiihrung einer VRT, wie sie beispielsweise vor HTX {iblich ist, besitzt gegenwértig bei

LHI ohne HTX-Kontext keinen Stellwert. In Publikation 4 konnten wir zeigen, dass drei nach
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Verabreichung von GTN erhobene Parameter des Verhéltnisses zwischen Druck und Fluss in
der PA (PAC, Ea und TPR) einen signifikanten prognostischen Wert hatten. Der beste
prognostische Marker war dabei PAC-GTN, der sich etablierten Markern wie PAC!” und der
Gegenwart von Cpc-PH iiberlegen zeigte. Eine signifikante Besserung von PAC nach GTN
schien auf eine erfolgreiche Reduktion der oszillatorischen RV-Nachlast zuriickzugehen. Es
gibt einige Berichte iiber prognostische Implikationen einer VRT bei prékapilldrer PH, also per
Definition in Abwesenheit einer LHL.?> 1°¢ Wie bereits ausgefiihrt, wird bei LHI-Patienten
auBBerhalb der Evaluierung fiir eine HTX eine VRT derzeit nicht empfohlen, und schliissige
Protokolle fehlen ebenso wie die fundierte Definition eines ,,positiven* Testresultats.!®7 198
Ghio und andere fanden bei der Untersuchung einer VRT mit intravends verabreichten Nitraten
bei 156 LHI-Patienten ein signifikant reduziertes Uberleben, wenn der Test ,,negativ* ausfiel.'*’
Lim und andere beschrieben eine Assoziation zwischen PAC vor Testung sowie einem nach
der Testung um mindesten 20% reduzierten PVR und dem Uberleben.? In einer anderen
Studie hingegen konnten Al-Naamani und andere keine prognostische Relevanz eines VRT bei
Patienten mit PH und LHI zeigen.?’

Unsere Ergebnisse sind insofern neuartig, als eine prognostische Relevanz unabhéingig von
einer Einteilung in ,,Cpc-PH* und ,,Ipc-PH* und vor allem von einer pradefinierten, jedoch
willkiirlichen Festlegung einer ,,positiven* VRT gezeigt werden konnte. Ein Faktor konnte
hierzu entscheidend beigetragen haben: der von uns untersuchte Vasodilatator und seine
Dosierung zur Durchfiihrung eines ,,Entlastungstests* des Lungenkreislaufs. Die meisten fiir
eine VRT eingesetzten Substanzen sind mehr oder weniger selektive pulmonale
Vasodilatatoren, die den linksventrikuldren Fiillungsdruck (PAWP) nur wenig senken oder ihn
gar in unerwiinschter Weise erhohen. Aufgrund der Formel fiir die PVR-Berechnung (mPAP —
PAWP / Herzzeitvolumen) resultiert durch einen hoheren PAWP nach VRT ein niedrigerer
PVR im Sinne eines ,,positiven‘ Testresultats. Die Reduktion von PAP, PAWP und RAP durch
GTN, also Vor- und Nachlast des linken und rechten Herzens durch vendse und arterielle
GefiaBerweiterung fiithrt indirekt zu vermehrtem subendokardialen Blutfluss.!?®> 20! GTN
bewirkt also viel mehr als eine pulmonale Vasodilatation: die gesamte Sequenz aus rechtem
Herzen, PA und linkem Herzen wird entlastet, so dass die Bezeichnung ,,Entlastungstest* besser
geeignet scheint als ,,Vasoreaktivititstest. Entsprechend zeigte sich als entscheidende
Komponente fiir die Verbesserung von PAC nach GTN-Gabe in unserer Kohorte eine
Reduktion des PA-Pulsdrucks (PP), wohingegen die Steigerung des Schlagvolumens (SV)
relativ gering ausfiel. Dazu passend zeigte der PA-Pulsatilititsindex als Index der RV-

Kontraktilitdt*®* keine prognostische Relevanz. In unserer Kohorte zeigten Patienten mit
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erhaltener LVEF eine stiarkere Reduktion des PP als diejenigen mit reduzierter LVEF, wihrend
die Steigerung des SV schwécher ausfiel.

Die Nachteile hdmodynamischer Einzelmessungen, die durch situative Einfliisse wie
beispielsweise Vasokonstriktion oder Erhohung des systemischen Blutdrucks verzerrt werden
konnen, konnten durch wiederholte Messungen nach Applikation eines Vasodilatators mit
kardialer Entlastung ausgeglichen werden. Wenn die Entlastung nicht zu einer signifikanten
Verbesserung der Druck-/Flussverhéltnisse (welche die Basis fiir die gefundenen drei
Schliisselvariablen darstellen) fiihrt, konnte dies als Zeichen einer strukturellen pulmonalen
Vaskulopathie gewertet werden.

In unserer Analyse wurden zahlreiche prognostisch etablierte hdmodynamische Parameter
ausgewertet, und Ea, TPR und PAC als Maf3 der RV-Nachlast*? - gemessen nach GTN-Gabe -
zeigten die beste Assoziation mit der Prognose der Patienten. PAC kénnte dem PVR {iberlegen
sein, weil dieser Parameter die Folgen eines erhohten PVR und erhohter linksventrikuldrer
Fiillungsdriicke fiir die RV-Nachlast subsummiert.!”® Weiterhin integriert PAC resistive,
pulsatile und passive Komponenten der RV-Nachlast und konnte daher am besten einen PA-
GefaBumbau darstellen.?® Allerdings gibt es eine groBe Schwankungsbreite der Grenzwerte, die
fiir PAC als Risikomarker publiziert sind;'%% 173202 wiederholte Messungen nach VRT kénnten
ein Weg sein, konsistentere Grenzwerte zu erhalten.

Eine Reduktion der oszillativen RV-Nachlast ist wahrscheinlich der dominierende Effekt des
PAC-Anstiegs nach VRT in unserer Kohorte, denn der Riickgang der oszillativen RV-Nachlast
war deutlicher in der Gruppe mit Verbesserung des PAC-GTN {iber den Grenzwert, und der
Riickgang der stetigen Komponente der RV-Nachlast (PVR) war relativ gering ausgepragt.
Als Limitation ist zum einen zu nennen, dass wir Patienten mit unterschiedlichen Formen der
Herzinsuffizienz (HFpEF, HFmrEF und HFrEF) gemeinsam untersucht haben, was eine
Fehlerquelle darstellen konnte. Jedoch resultiert die Linksherzerkrankung bei allen Formen in
einer vergleichbaren Pathophysiologie, indem erhohte LV-Fiillungsdriicke zu einer
Druckerhdhung im Lungenkreislauf fithren. Die getrennte Untersuchung von HFpEF-Patienten
und HFmrEF/HFrEF-Patienten bestitigte unsere Hauptergebnisse in beiden Subgruppen.
Weiterhin waren bei 23 Patienten (12,5% der Ausgangskohorte, die auf Eignung fiir unsere
Analyse hin untersucht wurde) keine Verlaufsdaten verfligbar, weshalb sie nicht in die finale
Analyse einbezogen wurden. Diese Rate befindet sich jedoch in einem akzeptablen Bereich.?%?
Die traditionell ausgeiibte himodynamische Evaluierung von Herzklappenvitien wie der MI
besitzt aktuell keinen wesentlichen Stellenwert fiir therapeutische Entscheidungen. In

Publikation 5 stellen wir dar, dass eine differenzierte hamodynamische Evaluierung unter
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Belastungsbedingungen fiir die Entscheidungsfindung zur interventionellen Versorgung
(PMVR) einer mittel- bis hochgradigen und hochgradigen MI wichtige Zusatzinformationen
fiir die Herzteam-Entscheidung fiir oder gegen eine interventionelle Klappenreparatur
erbringen kann. Der Parameter AV-Welle war in unserer Studie mit dem Uberleben nach
PMVR assoziiert, unabhingig vom Alter, der Gebrechlichkeit und der Belastungsstufe.
Weiterhin zeigten AV-Welle und ACO eine Assoziation zur Verbesserung der NYHA-Klasse
innerhalb von 12 Monaten nach dem Eingriff. Diese Resultate waren in der Gesamtgruppe und
der Subgruppe mit sekundirer MI signifikant.

Das Konzept einer dynamischen MI, also einer Zunahme des hdmodynamischen
Schweregrades unter Belastungsbedingungen wurde bereits vor Jahrzehnten entwickelt.?** Der
ausgepragtere Anstieg der V-Wellen (AV-Welle) unter Belastung bei einem Teil unserer
Patienten deutet auf eine ausgeprigtere hidmodynamische Auswirkung der MI, also eine
schwerere dynamische MI hin. Je bedeutsamer die MI fiir die individuelle himodynamische
Pathophysiologie ist, desto besser scheinen die Voraussetzungen dafiir zu sein, dass der PMVR
offenbar am pathophysiologisch entscheidenden Punkt ansetzt und damit die Prognose und
Symptomatik verbessern kann. Prominente V-Wellen in der PAWP-Druckkurve unter
Ruhebedingungen wurden schon vor Jahrzehnten als Hinweis auf eine schwergradige MI
beschrieben,?? sie konnen aber auch beim so genannten Syndrom des steifen linken Vorhofs
(,,stiff LA syndrome®) und anderen Zustdnden mit Volumeniiberladung des LA beobachtet
werden. Auch schlieBt die Abwesenheit signifikanter V-Wellen in Ruhe eine relevante MI nicht

aus.!?0

Bei unseren Patienten war kein signifikanter Volumeniiberschuss vorhanden (mittlerer
RA-Druck 9 + 4 mmHg), und es bestanden keine Hinweise auf ein stiff LA-Syndrom.

Auf der anderen Seite scheint eine wichtige Ursache fiir einen klinisch nicht erfolgreichen
PMVR eine zu stark ausgeprigte Herzinsuffizienz zu sein.?%6-2 Geeignete himodynamische
Voraussetzungen fiir einen erfolgreichen PMVR sind bei gleichzeitig vorliegender
Herzinsuffizienz schwierig zu definieren.?!® In unserer Untersuchung zeigte sich, dass eine
unzureichende Steigerung des Herzzeitvolumens unter Belastung eine zu geringe kardiale
Reserve fiir eine erfolgreiche Mitralklappenreparatur anzeigen konnte. Hieraus ergibt sich eine
hdmodynamische Analogie zu dem kiirzlich vorgestellten Konzept der disproportionalen MI,
das eine im Verhéltnis zur linksventrikuldren Erweiterung iiberproportional ausgeprigte MI
beinhaltet.>!! Entsprechend stellt eine relativ stark ausgeprigte MI bei relativ gering
ausgeprigter Herzinsuffizienz eine gute Voraussetzung fiir den PMVR dar und umgekehrt.

Dieses Konzept sehen wir in der Belastungshdmodynamik bestétigt, indem Patienten mit der

Kombination aus hoherem AV-Welle (also schwererer dynamischer MI) und héherem A CO
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(also geringerer LV-Dysfunktion) am meisten profitierten. Die Limitationen dieser Studie
umfassen die Durchfiihrung in einem Einzelzentrum und das Fehlen einer Validierungskohorte,
so dass die Ergebnisse als hypothesengenerierend anzusehen sind. Die gemeinsame Analyse
von Patienten mit primédrer und sekundérer MI konnte prinzipiell eine Fehlerquelle darstellen,
jedoch zeigten sich die Ergebnisse in der Gesamtgruppe und der Subgruppe mit sekundirer MI
weithin kongruent.

Im Vorfeld einer HTX werden regelméfige RHK empfohlen, der Stellenwert der dabei
erhobenen Parameter ist jedoch unklar, so dass an jedem HTX-Zentrum unterschiedlich damit
umgegangen wird. Zudem sind in keinem gingigen Score zur Abbildung des Empfangerrisikos
Héamodynamik-Parameter enthalten. In Publikation 6 berichten wir iiber unsere umfassende
Analyse hdmodynamischer und allgemeiner Parameter vor HTX mit folgenden
Hauptergebnissen: obwohl die himodynamischen Grenzwerte leitliniengemal3 iiberwiegend
eingehalten wurden, zeigte sich eine hohe Inzidenz von Rechtsherzversagen nach HTX und
eine damit verbundene erhebliche Sterblichkeit. Unter Verwendung der leitliniengeméBen
Grenzwerte der etablierten Parameter PVR und TPG ergaben sich keine signifikanten
Assoziationen beziiglich der Gesamtsterblichkeit in der untersuchten Kohorte mit weitgehend
gering ausgepragter PH, wohl aber unter Verwendung eines niedrigeren PVR-Grenzwerts.
Unabhédngig von anderen allgemeinen Risikofaktoren zeigte der Parameter Ea als MaB fiir die
pulmonale Vaskulopathie und rechtsventrikuldre Nachlast unter allen hdmodynamischen
Variablen den stirksten Einfluss auf das Uberleben nach HTX. Ea und auch TPR waren
signifikant mit dem Rechtsherzversagen nach Transplantation assoziiert.

Ea ldsst sich leicht aus PA-Druck und Schlagvolumen errechnen und konnte die Nachlast, der
das transplantierte rechte Herz nach HTX ausgesetzt ist, durch Integration von resistiver und
pulsatiler RV-Nachlast umfassender widerspiegeln als der PVR.* Eine prognostische
Uberlegenheit von Ea gegeniiber PVR und TPG wurde bei Patienten mit PH und
Linksherzinsuffizienz schon friiher gezeigt.** 2> In zwei Studien erwies sich Ea zudem als
hilfreich zur Pridiktion eines Rechtsherzversagens nach LVAD-Implantation.?!3: 214

Die Ergebnisse einer HTX héngen entscheidend von einer optimierten Kandidatenselektion ab.
In einer aktuellen Metaanalyse wurden diverse Scores zur Erfassung des Sterblichkeitsrisikos
nach HTX untersucht, von denen die meisten keine sehr gute Vorhersagekraft besallen; als
fundiertester erwies sich der so genannte IMPACT-Score.?!> Himodynamische Risikofaktoren
einschlieSlich PVR spielen in fast keinem der untersuchten Scores eine Rolle und kdnnten als
hilfreicher Faktor zur individualisierten Risikostratifizierung unterschitzt sein, ! 215216 zuymal

ein regelmiBig wiederholter RHK routineméBig empfohlen wird.?!” Beziiglich des PVR konnte
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ein niedrigerer als der traditionelle Grenzwert von 3 WU eine groBere Aussagekraft besitzen.!%
Eine Subgruppenanalyse unserer Kohorte zeigte, dass die Aussagekraft der hamodynamischen
Variablen umso stérker war, je geringer der zeitliche Abstand zwischen RHK und HTX war, so
dass die Untersuchungsintervalle bei Hochrisikopatienten relativ eng, beispielsweise alle 2-3
Monate, gewihlt werden sollten. Um die Risikoprddiktion in Bezug auf das Ausmal} der
pulmonalen Gefaflschadigung weiter zu verbessern, konnten himodynamische Belastungstests
oder andere Provokationstest niitzlich sein.!%4!- 16218 K onsequenz aus einer himodynamischen
Hochrisikokonstellation konnte eine Intensivierung der Therapie?!® bis hin zu einer LVAD-
Implantation??° sein, wie sie als friihzeitige MaBnahme in einer aktuellen Studie untersucht wird
(VAD-DZHK3).

Unter den Studienlimitationen ist unter anderem das Fehlen der Herzfrequenz zur Berechnung
des Schlagvolumens und damit von Ea bei 24 % der Patienten zu nennen, was eine Fehlerquelle
darstellen konnte. Weiterhin zeigte sich ein relativ breites Konfidenzintervall fiir Ea, was auf
unterschiedliche Methoden der Herzzeitvolumenmessung (Fick'sche Methode oder
Thermodilution) zuriickgehen konnte. Trotz aller Limitationen stammen unsere Ergebnisse aus
einem groflen multizentrischen Register mit hoch signifikanten Ergebnissen, die als

hypothesengenerierend anzusehen sind, solange keine prospektiven Daten vorliegen.
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6. Zusammenfassung

Hamodynamische Diagnostik gewinnt an Aussagekraft, wenn sie unter Belastung, nach
pharmakologischer Verdnderung der Lastverhidltnisse und / oder unter Nutzung komplexerer
Parameter und modifizierter Grenzwerte durchgefiihrt wird. Hierfiir mochte die vorliegende
Arbeit Belege aus der klinischen Forschung liefern.

Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz besteht neben der Tendenz zur Fliissigkeitsretention
hauptséchlich in einem Unvermdgen zur addquaten Anpassung des Herzzeitvolumens an die
Erfordernisse des Belastungsmetabolismus. Dieses Unvermdgen im Rahmen eines
hdmodynamischen Belastungstests darzustellen und zu quantifizieren, konnte eine
fundamentale Verbesserung in der HI-Diagnostik darstellen, beispielsweise fiir die
Kandidatenselektion fiir Ausnahmetherapien wie HTX und LVAD. Als Ergénzung zu
etablierten Risikoparametern wie Biomarkern oder der maximal erreichten Sauerstoffaufnahme
in der Spiroergometrie konnte gezeigt werden, dass die Steigerung des CO (ACO) im Rahmen
eines submaximalen hdmodynamischen Belastungstests bei Patienten mit HFrEF
aussagekréftige Informationen zur Schwere ihrer HI liefert. In Kombination mit der Steigerung
des sPAP ergaben sich unterschiedliche himodynamische Profile, bei denen ein A sPAP in
Kombination mit ACO unter den definierten Schwellenwerten die schlechteste Prognose
bedeutete und vice versa. Mit der Nutzung von A sPAP scheint es moglich, die RV-
Komponente des Gesamt-CO gesondert zu betrachten und die herausragende Bedeutung der
RHI fiir den Schweregrad der LHI deutlich zu machen.

Die Klassifizierung von Patienten mit HI alleine anhand ihrer LVEF lédsst wichtige
Komponenten auller Acht, was am Beispiel von Patienten mit HFpEF und HFrEF untersucht
wurde. Hierbei stellte sich heraus, dass die Schwere der HI - definiert durch A CO und andere
Parameter der Belastungshimodynamik - sich nicht wesentlich zwischen diesen beiden LVEF-
Klassen unterschied. Andere Faktoren schienen fiir die Erkrankungsschwere ausschlaggebend
zu sein, und die Forschungshypothese war, dass die Rechtsherzfunktion hier eine entscheidende
Rolle spielt. Diese Hypothese wurde durch die Ergebnisse einer Sekundiranalyse gestiitzt, in
der zunichst eine Einteilung des gesamten Kollektivs unabhingig von der LVEF nach der
Rechtsherzfunktion (unter Nutzung des Parameters TAPSE/PASP) erfolgte. Diese
Stratifizierung fithrte zu signifikanten Unterschieden der Belastungshdmodynamik mit
klinischer Relevanz. Auch an diesem Patientenkollektiv lie8 sich mit der Kombination aus
Rechtsherzechokardiographie und Belastungs-RHK eine Schliisselrolle des rechten Herzens bei

Patienten mit LHI demonstrieren.
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Die Kombination aus Belastungs-RHK und Biomarkermessungen unter Belastung wurde an
einem Kollektiv von Patienten mit CTEPH / CTEPD untersucht, die keine Anhaltspunkte fiir
eine LHI aufwiesen. Ein libermdBiger Anstieg des RAP unter Belastung als Ausdruck der RV-
Insuffizienz ermoglichte unabhéngig vom Ruhe-RAP signifikante Aussagen iiber die
Risikoklassifizierung und damit die Schwere der RHI. Die parallel durchgefiihrten
Biomarkermessungen zeigten einen engen Zusammenhang mit der rechtsatrialen
Héamodynamik, so dass die Biomarkerfreisetzung aufgrund von RA-Wandspannung damit
belegt werden konnte. Auch hier stellte sich die Belastungshdmodynamik als hilfreiches Mittel
dar, die Pathophysiologie der RHI besser zu verstehen und herkdmmliche Risikostrategien -
wie in diesem Fall das ESC-PH-Risikomodell - differenziert zu ergéinzen.

Nicht nur eine Belastungsprovokation ist in der Lage, Mechanismen der HI aufzudecken,
sondern auch die Gabe von Pharmaka. Traditionell als so genannte "Vasoreagibilititstestung"
mit ungewisser Aussagekraft durchgefiihrt, kam in unserer Untersuchung von Patienten mit
postkapilldrer PH und LHI (mit unterschiedlicher LVEF) eine eher als "Entlastungstest"
anzusehende Intervention zum Einsatz. In einer umfassenden Analyse zahlreicher Parameter
des Ruhe-RHK vor und nach Gabe von GTN waren drei davon von herausragender
Aussagekraft fiir die Prognose der Patienten. Es handelte sich um komplexere Parameter der
Beziehung von Druck zu Fluss im Lungenkreislauf - und alle drei waren nach GTN-Gabe
gemessen. Insgesamt ragte der Parameter PAC heraus, der durch die GTN-Gabe wesentlich an
Aussagekraft hinzugewann. Nach unserer Interpretation wurden diejenigen Patienten durch die
Intervention charakterisiert, die trotz der pharmakologischen Entlastung des Lungenkreislaufs
noch ein hohes Maf} an oszillatorischer RV-Nachlast aufwiesen und von einer reduzierten
Lebenserwartung letztlich durch RHI betroffen waren.

Bei der interventionellen Klappenreparatur einer MI spielt die Kandidatenauswahl fiir den
Erfolg eine wesentliche Rolle. Wir untersuchten an Patienten mit primérer und sekundéirer MI,
inwieweit belastungshdmodynamische Parameter einen Erfolg der nachfolgend durchgefiihrten
Klappenreparatur vorhersehbar machen. Es zeigte sich, dass vor allem ein Parameter signifikant
mit dem Uberleben und der klinischen Verbesserung nach dem Eingriff verbunden war: der
Anstieg der Hohe der V-Welle in der PAWP-Druckkurve. Je hoher der Anstieg, desto eher
wurden Uberleben und Symptomatik verbessert, was wir dahingehend interpretieren, dass der
Eingriff bei den Patienten mit hohem Anstieg den entscheidenden Punkt in der
Pathophysiologie bei hamodynamisch schwergradigem Vitium positiv beeinflusste. Der CO-

Anstieg unter Belastung spielte fiir den Interventionserfolg ebenfalls eine Rolle, so dass die
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priinterventionelle ~ Belastungshdmodynamik relevante Informationen sowohl zur
himodynamischen Signifikanz der MI als auch zur Schwere der HI liefern konnte.

Die Kandidatenauswahl spielt ebenfalls eine herausragende Rolle fiir die erfolgreiche
Durchfiihrung einer HTX. Hier gibt es eine Fiille bekannter Risikofaktoren fiir einen
ungiinstigen Verlauf, von denen allerdings nur ein Teil beeinflusst werden kann. Wir
untersuchten den Stellenwert standardméBiger und komplexerer himodynamischer Parameter
fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit und RHI nach HTX. Ein bisher in der Routine nicht
benutzter Index des Verhiltnisses zwischen Druck und Fluss in der Pulmonalarterie (Ea) zeigte
die starkste Assoziation mit Sterblichkeit und RHI nach HTX in unserer Kohorte. Der etablierte
Parameter PVR zeigte eine untergeordnete Relevanz, die jedoch verbessert wurde, wenn fiir die
Kategorisierung ein niedrigerer als der leitliniengemdl} etablierte PVR-Grenzwert verwendet
wurde. Eine Ubertragung dieser Ergebnisse in die klinische Praxis wiirde bedeuten, dass mittels
entsprechend erhohter Werte fiir Ea oder PVR (mit reduziertem Grenzwert) mehr
Risikopatienten fiir einen ungiinstigen Verlauf nach HTX identifiziert werden wiirden. Diese
konnten dann vor der HTX bis hin zur frithzeitigen LVAD-Implantation intensiviert behandelt
werden, um ihren Verlauf nach HTX zu verbessern.

Zusammenfassend konnte in dieser Habilitationsschrift beschrieben werden, wie die
Aussagekraft hdmodynamischer Messungen durch Belastungstests, pharmakologische
Provokation und Nutzung komplexerer Parameter an Aussagekraft gewinnen kann. Hierdurch
wird eine Nutzung der Hdmodynamik fiir konkrete klinische Entscheidungen in besonderen

Situationen ermoglicht, wie sie bisher im klinischen Alltag wenig stattfindet.
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7. English Summary

Haemodynamic diagnostics gain significance when obtained during exercise, after
pharmacological modification of the load conditions and / or when using more complex
parameters and modified threshold values. The aim of this cumulative Habilitation thesis is to
provide more evidence of this from clinical research.

The pathophysiology of heart failure (HF) consists mainly of an inability to adequately adapt
cardiac output to the demands of exercise metabolism, except for the tendency for fluid
retention. To be able to visualize and quantify this inability in the context of a haemodynamic
exercise test could represent a fundamental improvement in HF diagnostics, for example for
the selection of candidates for exceptional therapies such as HTX and LVAD. As a complement
to established risk parameters such as biomarkers or maximal oxygen uptake achieved in
cardiopulmonary exercise testing, we showed that increasing CO (ACO) in the context of a
submaximal haemodynamic exercise test in patients with HFrEF provides meaningful
information on the severity of their HF. In combination with the increase in sPAP, different
haemodynamic profiles emerged in which sPAP combined with ACO below the defined
thresholds signified the worst prognosis and vice versa. With the use of sPAP, it is possible to
consider the RV component of total CO separately and to highlight the prominent role of right
heart failure (RHF) and the severity of left heart failure (LHF).

Classifying patients with HF based on their LVEF alone ignores important components, which
was investigated using the example of patients with HFpEF and HFrEF. It was found that the
severity of HF — defined by ACO and other parameters of exercise haemodynamic parameters
— did not differ significantly between the two LVEF classes. Disease severity was apparently
determined by other factors, and the research hypothesis was that RV function plays a crucial
role here. This hypothesis was supported by the results of a secondary analysis in which the
entire collective was first stratified according to right heart function independently of LVEF
using the parameter TAPSE/PASP. This stratification led to significant differences in exercise
haemodynamics with clinical relevance. A key role of the right heart in patients with LHF was
demonstrated also in this patient collective, using the combination of right heart
echocardiography and exercise RHC.

The combination of exercise RAP and biomarker measurements under stress was investigated
in a collective of patients with CTEPH / CTEPD who had no evidence of LHF. An excessive
increase in RAP under stress as an expression of RV failure allowed significant conclusions to

be drawn about the risk classification and thus the severity of HF, independent of the resting
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RAP. The biomarker measurements performed in parallel showed a close correlation with RA
haemodynamics, so that the biomarker release due to RA wall tension was able to be
demonstrated. Again, exercise haemodynamics were shown to be a helpful tool to better
understand the pathophysiology of RHF and to complement conventional risk strategies - such
as the ESC PH risk model in this case - in a differentiated way.

In addition to exercise provocation, the administration of drugs is also able to reveal
mechanisms of HF. Traditionally performed as a so-called "vasoreactivity test" with uncertain
significance, our study of patients with postcapillary PH and LHF (without taking LVEF into
account) used an intervention that can rather be regarded as an "unloading test". In a
comprehensive analysis of numerous parameters of resting RHC before and after administration
of GTN, three of them were of outstanding significance for the prognosis of the patients. These
were relatively complex parameters of the relationship of pressure to flow in the pulmonary
circulation - and all three were measured after GTN administration. Overall, the parameter PAC
stood out, which gained significantly in significance through GTN administration. According
to our interpretation, those patients were characterized by the intervention who, despite
pharmacological relief of the pulmonary circulation, still had a high level of oscillatory RV
afterload and were affected by a reduced life expectancy ultimately due to RHF.

Candidate selection plays an important role for the success of interventional valve repair of
mitral insufficiency (MI). We investigated in patients with primary and secondary MI to what
extent haemodynamic parameters during exercise predict the success of the subsequently
performed valve repair. One parameter in particular was found to be significantly associated
with survival and clinical improvement after surgery: the increase in the height of the V-wave
in the PAWP pressure curve. The higher the rise, the more likely survival and symptoms were
improved, which we interpret as a positive influence of the intervention on the crucial point in
the pathophysiology of a haemodynamically severe defect in those patients with high rise in V-
wave. The CO increase during exercise also played a role in the intervention success, so that
pre-interventional exercise haemodynamics could provide relevant information on both the
haemodynamic significance of MI and the severity of HF.

Candidate selection also plays a prominent role in the successful implementation of HTX. There
is a plethora of known risk factors for an unfavourable outcome, only some of which can be
influenced. We investigated the significance of standard and more complex haemodynamic
parameters for the probability of survival and RHF after HTX. A previously unused index of
pulmonary artery pressure/flow ratio (Ea) showed the strongest association with mortality and

RHF after HTX in our cohort. The established parameter PVR showed a subordinate relevance,
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but this was improved when a lower than guideline-established PVR threshold was used for
categorization. The translation of these results into clinical practice would mean that, by using
correspondingly increased values for Ea or PVR (with reduced threshold value), more high risk
patients expected to have an unfavourable course after HTX would be identified. These patients
could then be treated intensively before HTX up to early LVAD implantation in order to
improve their clinical course after HTX.

In summary, this Habilitation thesis describes how the significance of haemodynamic
measurements can be increased by exercise tests, pharmacological provocation and the use of
more complex parameters. This enables the use haemodynamics for making concrete clinical

decisions in special situations, which has thus far been rarely possible.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

ANP
AUC
B-RAP
B-RHK
BMI
BP

Cl

CI

CO
COAPT

Cpc-PH
CPET
CPI
CPO
CTEPD
CTEPH
A

dPAP
DPG
Ea
eGFR
ERS
ESC

FI

GTN
HFmrEF
HFpEF
HFrEF
HI

HR
HTX

Atriales Natriuretische Peptid

Area Under the Curve

Right Atrial Pressure unter Belastung
Rechtsherzkatheter unter Belastung

Body Mass Index

Blood Pres