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EINLEITUNG

1.1 PULMONALE HYPERTONIE

1.1.1  Definition der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie basiert auf einer Druck- bzw. Widerstandserhhung im
kleinen Kreislauf und ist eine chronische und progrediente Erkrankung des Lun-
gengefiafisystems und des rechten Herzens. Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine
Krankheit, die verschiedene kardiovaskuldre und respiratorische Erkrankungen ver-
komplizieren kann [42].

Héamodynamisch ist die PH definiert als die Ethohung des pulmonal-arteriellen Mit-
teldrucks (mPAP) > 20 mmHg [68] (zuvor > 25 mmHg) in Ruhe, invasiv gemessen
mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) [42] [62]. Die Normwerte des mPAP
befinden sich bei 14 + 3 mmHg mit einem oberen Limit von 20 mmHg [62] [77]. So
stellten Druckverhéltnisse zwischen 21 mmHg und 24 mmHg zuvor einen grauen
Bereich mit bis dato ungekléarter klinischer Relevanz dar [42] (wurde in fritherer Lite-
ratur als Borderline PH bezeichnet). Patienten, die diese Druckverhiltnisse in Ruhe
aufweisen, konnen weder als klinisch gesund, noch als eindeutig krank bezeichnet
werden [128] [62].

In der hamodynamischen Definition der PH wird eine prékapilldre von einer post-
kapillaren PH unterschieden (s. Tabelle 1.1). Durch die Messung des pulmonalka-
pillaren Verschlussdrucks, dem Wedge-Druck (PAWP), der dem linksatrialen Druck
entsprechen soll [103], wird eine Unterscheidung zwischen pra- und postkapilldrer
Genese vollzogen.

Bei der prikapillaren PH entsteht der Lungenhochdruck im arteriellen GefédfSbett
der Lungenstrombahn. Hierbei kommt es zu einer pulmonalvaskuldren Widerstand-
serhohung (PVR), getriggert durch die Vasokonstriktion, Proliferation und Entziin-
dungsreaktionen [41] der Arteriolen und endet schliefdlich in Umbau- und Remo-

delling-Prozessen dieser Gefifie, welche am Ende irreversibel sind.
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Der Pathomechanismus der postkapillairen PH beruht auf einem konsekutiven Riick-
stau des Blutflusses vom linken Herzen in die Lungenstrombahn und einen dadurch
resultierenden Druckanstieg. Die postkapilldre PH, auch pulmonal-vendse Hyper-
tonie (PVH) genannt, wird hamodynamisch weiter in eine isolierte (passive/Ipc-
PH) und kombinierte oder gemischte (reaktive/Cpc-PH) postkapillaire PH unterteilt
[146]. Diese Unterteilung wurde bereits auf dem , World Symposium 2013" [152] vor-
geschlagen und schliefllich auf dem ,World Symposium 2018 fest integriert [151].
Zusétzlich erfolgte die Einfiihrung des diastolisch pulmonalen Gradienten (DPG),
der als diagnostisches Kriterium den transpulmonalen Gradienten (TPG) ablosen
bzw. ergdnzen sollte. Nach den aktuellen ESC/ERS-Guidelines von 2022 wird der
DPG sowie TPG als diagnostisches Kriterium zur Differenzierung zwischen pra-
und postkapillarer PH nicht mehr verwendet. Es erfolgt die Unterscheidung anhand
des zuvor genannten PAWP und PVR.

2



1.1 PULMONALE HYPERTONIE

Tabelle 1.1: Himodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie [68]

Definition

Characteristik

Atiologische Gruppen

PH

mPAP > 20 mmHg

Alle

Prikapillire PH

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

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie
3. PH aufgrund von
Lungenerkrankungen

4. Chronisch thrombo-embolische
PH

5. PH aufgrund unklarem
und/oder multifaktoriellem
Mechanismus

Postkapillare PH

mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg

Isolierte postkapillire PH

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

Kombinierte
postkapillire und
prékapilldare PH

mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR > 2 WU

2. PH aufgrund von Linksherzer-
krankungen

5. PH aufgrund unklarem un-
d/oder multifaktoriellem Mecha-
nismus

Belastungsinduzierte PH

mPAP / CO Slope > 3

mmHg/1/min

Héamodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie und Einteilung der Gruppe 2 nach Dana Point Klassifikation

der PH

Die PH wird insgesamt in fiinf Klassen anhand der Atiologie eingeteilt, welche in

folgender Aufzdhlung zusammengefasst werden (s. Aufzdhlung Atiologische Klas-

sifikation der PH im Folgenden). Aus diesen 5 Gruppen fallen Gruppe 1, 3, 4, und 5

unter die Definition der prakapilliren PH. Gruppe 2 und ebenfalls Gruppe 5 geho-

ren zur Definition der postkapilldren PH (s. Tabelle 1.1). Im weiteren Verlauf werden
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wir uns vor allem der Gruppe 2 — PH infolge von Linksherzerkrankungen (LHK) -

widmen.

ATIOLOGISCHE KLASSIFIKATION DER PH NACH DANA POINT VON DER KOLNER
KONSENSUS KONFERENZ 2016 [78] UND MODIFIZIERT NACH DEN ESC/ERS
GUIDELINES [2] [68]
1. Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)
1.1. idiopathische PAH (IPAH)
1.1.1. Non-responders at vasoreactivity testing
1.1.2. Acute responders at vasoreactivity testing
1.2. hereditdre PAH

1.2.1. BMPR 2

1.2.2. ALK 1, Endoglin (mit/ohne hereditdre/r hamorrhagische/r Telean-
giektasie)

1.2.3. unbekannt
1.3. Medikamenten/Drogen/Toxin induzierte PH
1.4. PAH assoziiert mit (APAH):

1.4.1. Kollagenosen

1.4.2. HIV-Infektion

1.4.3. portaler Hypertension

1.4.4. angeborenen Herzfehlern

1.4.5. Schistosomiasis

1.5. pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonal ka-
pillire Hamangiomatose (PCH)

1.6. persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung
2.1. Herzinsuffizienz:

2.1.1. mit erhaltener Ejektionsfraktion (diastolische Funktionsstorung)

4



1.1 PULMONALE HYPERTONIE

2.1.2. mit reduzierter oder gering reduzierter Ejektionsfraktion (systolische

2.2.

2.3.

Funktionsstorung)
Herzklappenerkrankung

angeborene/erworbene Linksherz Einfluss-/ Ausflusstrakt-Obstruktionen

und angeborene Kardiomyopathien die zur postkapillaren PH fiihren

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankung und/oder Hypoxa-

mie
3.1.
3.2.
33

3.4
35
3.6.

chronisch obstruktive Lungenerkrankungen oder Emphysem
restriktive Lungenerkrankungen

andere Lungenerkrankungen mit gemischten restriktiven und obstrukti-

ven Mustern
Hypoventilationssyndrome
Hypoxédmie ohne Lungenerkrankung (z.B. chronische Hohenexposition)

entwicklungsbedingte Fehlbildungen

4. PH assoziiert mit pulmonal-arterieller Obstruktion

4.1.

4.2.

chronisch thrombemolische PH (CTEPH)

Andere pulmonal-arterielle Obstruktionen

5. Pulmonale Hypertonie bei unklaren und/oder multifaktoriellen Mechanis-

men

5.1.

5.2.

53

5.4.

5.5
5.6.

hdmatologische Erkrankungen: myeloproliferative Storungen, Splenekto-

mie, chronisch hdmolytische Andmie

systemische Storungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhans Zell-Histio-

zytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose, Vaskulitis

metabolische Erkrankungen (der Schilddriise, Glykogenspeicherkrank-
heit, M. Gaucher)

chronische Niereninsuffizienz mit oder ohne Himodialyse
Kompression der Pulmonalgefiafie durch Tumore

fibrosierende Mediastinitis

5



1.1 PULMONALE HYPERTONIE
1.1.2 Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

Die PVH (Gruppe 2 der PH-Klassifikation) wird in weitere Untergruppen unterteilt
(s. Aufzdhlung Atiologische Klassifikation der PH). In den folgenden Abschnitten
beschiftigen wir uns mit der Untergruppe 2.1.1, PH bei Linksherzerkrankungen mit

erhaltener Ejektionsfraktion und linksventrikulédrer diastolischer Dysfunktion.

1.1.2.1 Isolierte postkapillire PH (Ipc-PH)

Die isolierte postkapilldre PH wird charakterisiert durch einen passiven Anstieg des
mPAP ohne signifikante pulmonale Vasokonstriktion oder Remodellingprozesse der
kleinen pulmonal-arteriellen Gefdfie der Lungenstrombahn [146]. Der mPAP steigt
proportional in Bezug zum linksseitigen Fiillungsdruck des Herzens und normali-
siert sich mit abfallendem linksventrikuldrem Druck wieder. In diesem Fall bleiben
der TPG und der PVR in ihren normalen Bereichen (TPG < 12-15 mmHg und PVR
< 2 Wood Units [WU], zuvor PVR < 3 WU) [35].

1.1.2.2 Kombinierte post- und prikapillire PH (Cpc-PH)

Neben dem passiven Anstieg des mPAP aufgrund des linksventrikuldren Fiillungs-
drucks, kommt eine reaktive Komponente der kleinen pulmonalen Widerstandsge-
fafle hinzu. Dies beruht auf deren strukturellen Umbau (Remodelling) und Veran-
derungen in der Wanddicke der Alveolen [146]. Die zusitzliche prakapilldre Kom-
ponente ldsst den mPAP unproportional iiber den des linksventrikuldren Fiillungs-
drucks hinaus ansteigen und es findet keine Normalisierung bei Reduzierung des
linksventrikuldren Drucks statt (s. Abbildung 1.1). So wird die kombinierte post-
und prékapilldare PH hamodynamisch wie folgt definiert: mPAP > 20 mmHg, PAWP
> 15 mmHg, PVR > 2 WU [68], (zuvor: mPAP > 25 mmHg, PAWP > 15 mmHg,
PVR > 3 WU, TPG > 12-15 mmHg [35]. Zwischenzeitlich tibernahm der DPG die
Rolle des TPGs mit einem Wertebereich von > 7 bzw. < 7 mmHg, welcher jedoch
aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht mehr zur Definition und Differenzie-

rung bei LHD-Patienten verwendet wird [151]) [42] [43].

Unklare Phanotypen, die sich nicht als Ipc- oder Cpc-PH Patienten klassifizieren lie-
fen, hatten zuvor einen TPG > 12mmHg PVR < 3WU und einen DPG > 7 mmHg
oder TPG > 12 mmHg, PVR > 3 WU und einen DPG < 7 mmHg [69]. Seit dem
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World Symposium 2018 beruht die Definition der Cpc-PH nur noch anhand des
PAWP > 15 mmHg und einem PVR > 3 WU [151] [40], welches nun nach den ak-
tuellen ESC/ERS Gudielines von 2022 [68] aufgrund der Datenlage auf einen PVR
> 2 WU abgedndert wurde [90].(s. Tabelle 1.1) Auch jetzt gibt es weiterhin Patien-
ten die unter der aktuellen Definition der ESC/ERS Guidelines nicht vollstindig
die Kriterien einer pra- oder post-kapilldaren PH erfiillen, namlich Patienten mit ei-
nem mPAP > 20 mmHg und PAWP < 15 mmHg aber einem PVR < 2 WU. Diese
Patienten werden unter dem Begriff der ,nicht-klassifizierten PH” gefiihrt. Griinde
fiir die unklare mPAP Erhohung kénnen z.B. Erkrankungen der Leber, angeborene

Herzfehler, weitere Lungenkrankheiten oder Hyperthyreose sein [68].

(o]
o

mPAP (mmHg)
N B
o o
TPG (mPAP-PAWP)
(mmHg)
N
o

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
PAWP (mmHg) PAWP (mmHg)

D Cpc-PH D Ipc-PH

Abbildung 1.1: Rosenkranz et al. [128]: Isolierte (griin) vs. kombinierte (orange) pra- und
postkapilldre Erhohung des mPAP und des TPGs im Verhiltnis zum PAWP
bei Patienten mit Linksherzerkrankung. Die orangene Linie beschreibt den
unproportionalen Anstieg bei Cpc-PH im Vergleich zum linearen Anstieg
des mPAP bei Ipc-PH.

1.1.3 Diagnostik der pulmonalen Hypertonie

1.1.3.1  Symptome und diagnostischer Algorithmus

Die Symptome der PH sind meist unspezifisch und beziehen sich auf die voran-
schreitende rechtsventrikuldre Dysfunktion [42]. Die ersten Symptome dufSern sich

als Belastungsdyspnoe, Miidigkeit und Abgeschlagenheit, Leistungsknick, Thorax-
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schmerz (Angina pectoris), Odeme, Zunahme des Bauchumfangs oder Synkopen
[50]. Symptome in Ruhe sind nur in fortgeschrittenen Stadien vorhanden [50]. Lie-
gen Symptome vor, die auf eine PH hindeuten konnen, so folgen verschiedene Un-
tersuchungen, um die Diagnose der PH zu verifizieren und deren Atiologie zu kla-

ren:
¢ Elektrokardiogramm (EKG)
* Rontgen-Thorax
¢ Echokardiografie

¢ Lungenfunktionstest und arterielle beziehungsweise kapilldre Blutgasanalyse

in Ruhe und unter Belastung
* hochauflosende Computertomografie mit Kontrastverstarkung
¢ Ventilations-/Perfusionsszintigrafie
¢ kardiale Magnetresonanztomografie
¢ Blutuntersuchungen inklusive immunologischen Labor
¢ Abdomen-Ultraschall
¢ Rechtsherzkatheter (RHK) und gegebenenfalls Vasoreagibilitdtstestung
¢ Pulmonalis-Angiografie

Die Durchfiihrung eines EKGs kann Aufschluss tiber eine Rechtsherzhypertrophie,
Rechtsschenkelblock oder einen Rechtslagetyp geben. Im Thorax-Rontgenbild kon-
nen die Vergrofierung der Hilusgefifle, die Dilatation der Pulmonalarterien, Aufhel-
lung der Lungenperipherie und evtl. Dilatation des rechten Herzens sowie weite-
re/sonstige Lungenerkrankungen auffallen.

Uber die Lungenfunktionstestung und der Messung der arteriellen Blutgase kon-
nen zugrundeliegende Atemwegs- oder Lungenparenchymerkrankungen identifi-
ziert werden. Uber die transthorakale Echokardiographie kénnen die Funktion des
Herzens, die pulmonal-arteriellen Driicke sowie Klappenvitien oder Verdnderun-
gen der Herzstruktur diagnostiziert werden. Deshalb z&hlt die Echokardiographie
zu den wichtigsten nichtinvasiven Messverfahren zur Abklarung der Verdachtsdia-

gnose der PH [50].
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Zur Diagnostik einer chronisch thrombembolischen PH (CTEPH) werden eine CT-
Angiographie der Pulmonalarterien und eine Ventilations-/Perfussi-onsszintigraphie
(V/Q-Szintigraphie) durchgefiihrt. Durch die Computertomographie kénnen inters-
titielle Lungenerkrankungen und Lungenemphyseme identifiziert werden und Hin-
weise auf das Vorliegen einer venookklusiven Erkrankung erhoben werden.

Im néchsten Schritt wird beurteilt, ob Linksherz- oder Lungenerkrankungen als

haufigste Ursachen einer PH in Betracht kommen. Wenn ja, steht die kardiologische

respektive pneumologische Abkldarung im Vordergrund. Als Goldstandart in der

Diagnostik der pulmonalen Hypertonie zdhlt nach wie vor die invasive Messung

der hamodynamischen Parameter in der Rechts-herzkatheter-Untersuchung [129].

9



1.1 PULMONALE HYPERTONIE 10

~
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N : mrl
(Nizza Gruppe 1) (Nizza Gruppe 2) HFEF
weitere hamodynamische
andere Ursachen der PH: Parameter erwagen:
- rezidivierende Lugenembolie - g“'fr?g""j‘ée’ p
- Klappenerkrankung efalwiderstan
- chronische Lungenerkrankung PAWP > 15 mmHg -Hzv
- Links-Rechts-Shunts -TPG
- Schlafapnoe -DPG .
- PA-Compliance
neu: PVR £2 WU neu: PVR >2 WU
alt: TPG < 12 mmHg, DPG < 7 mmHg alt: TPG 2 12 mmHg, DPG 2 7 mmHg
und/oder PVR < 3 WU und/oder PVR > 3 WU
Ipc-PH Cpc-PH

Abbildung 1.2: Algorithmus zur Unterscheidung zwischen PAH und PH mit Linksherzbe-
lastung [129]. LuFu: Lungenfunktion, DLCO: Diffusionskapazitat fiir Koh-
lenmonoxid, CPET: cardiopulmonary exercise testing, HR-CT: hochauflosen-
de Computertomographie, PAPs: systolischer pulmonal-arterieller Druck,
PAPm: mittlerer pulmonal-arterieller Druck, PAPd: diastolischer pulmonal-
arterieller Druck, PAWP: pulmonal-arterieller Wedge-Druck, RVP: rechts-
ventrikuldrer Druck, RAP: rechtsatrialer Druck, SvO,:gemischt-ventse Sau-
erstoffsattigung, TPG: transpulmonaler Gradient, HFpEF: Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion, HFmrEF: Herzinsuffizienz mit milder redu-
zierter Ejektionsfraktion, HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter EF, DPG:
diastolischer Druckgradient, PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand, HZV:
Herzzeitvolumen



1.1 PULMONALE HYPERTONIE

1.1.3.2 Rechtsherzkatheter

Um die Diagnose der PH sowie deren Atiologie zu bestitigen und den Schweregrad
der hamodynamischen Beeintrdachtigung zu beurteilen, ist die Durchfithrung einer
RHK-Untersuchung notwendig [129] [42] [63]. Zusétzlich zur Bestimmung der ha-
modynamischen Parameter besteht die Moglichkeit der direkten Vasoreagibilitéts-
testung, welche vor Einleitung einer gezielten PAH Therapie invasiv erhoben wer-
den muss [129] [42] [63] [94]. Bei der RHK-Untersuchung ist die Erthebung bestimm-
ter hamodynamischer Parameter obligat. Erhoben werden kénnen der pulmonal-
arterielle systolische Druck, der diastolische Druck und Mitteldruck, der rechtsatria-
le Druck (RAP), der pulmonalkapilldre Verschlussdruck (PAWP) sowie der Druck
im rechten Ventrikel (RVP) (systolisch und enddiastolisch) [109].
ERHOBENE MESSPARAMETER IM RAHMEN DER RHK-UNTERSUCHUNG

¢ pulmonal-arterieller systolischer Druck (sPAP)

¢ pulmonal-arterieller diastolischer Druck (dPAP)

¢ pulmonal-arterieller Mitteldruck (mPAP)

¢ zentralvendser Druck (ZVD, engl.: CVP)

¢ Herzzeitvolumen (HZV, engl.: CO)

¢ Herzfrequenz (HF, engl: HR)

e Blutdruck (sRR, dRR, mRR)

¢ Sauerstoffsittigung (SpO.)

¢ pulmonal-arterieller Verschlussdruck (PAWP)

¢ gemischtvendse Sauerstoffsittigung (5vO,)

¢ arterielle Sauerstoffsattigung (SaO,)

e arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO,)

e arterieller CO,-Partialdruck (PaCQO,)

e pH-Wert

11



1.1 PULMONALE HYPERTONIE

¢ pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR)
¢ totaler peripherer Widerstand (TPR)

Weiterhin sollte das Herzzeitvolumen nach der Thermodilutionsmethode und/o-
der dem Fick’schen Prinzip bestimmt werden. Zudem sollte sowohl eine Messung
der gemischtvendsen Sauerstoffsiattigung als auch eine abschliefSende Stufenoxyme-
trie zur Uberpriifung eines evtl. vorliegenden Shuntvitiums erfolgen. Eine korrekte
Messung des PAWP ist notwendig, um zwischen PVH und PAH differenzieren zu

konnen.

1.1.3.3 Rechtherzkatheter mit Belastungsuntersuchung

Zur Detektion der Verdnderungen der himodynamischen Parameter bei Belastung
existieren mehrere Methoden. Eine Steigerung des Herzzeitvolumens kann mittels
zusétzlicher Volumengabe durch Infusionen erfolgen. Weitere Moglichkeiten sind
die Volumensteigerung durch Mobilisierung der korpereigenen venosen Blutreser-
ven (Hochlagerung der Beine) oder die physiologische kardiovaskuldre Belastung
mittels Bettfahrrad oder Ergometer.

Die RHK-Untersuchung ist der Gold-Standard zur Beurteilung der kardiopulmona-
len Himodynamik wihrend Belastung und zur Definition einer belastungsabhangi-
gen PH [82]. Ziel der RHK-Belastungstestung sollte sein, die Diagnose der PH und
deren Atiologie, bei Patienten mit unklarer Dyspnoe und normalen hamodynami-
schen Ruhewerten, friithzeitig zu erkennen und sichern zu konnen [12]. Hierdurch
kann mittels angepasster Therapien dem Krankheitsverlauf rechtzeitig entgegenge-
wirkt werden. Die Indikation zur invasiven Belastungstestung ist weiterhin zur Dif-
ferenzierung zwischen pra- und postkapilldrer Storung der Lungenstrombahn so-
wie zur Kldrung des Verdachts einer rechtsventrikuldren diastolischen Dysfunktion,
zu stellen [94]. Der Nachweis einer gestorten Himodynamik unter Belastung kann
Ausdruck einer pulmonalen Vaskulopathie und/oder gestorten linksventrikuldren
Funktion sein [81] [149]. Zusitzlich liefert die RHK-Belastungstestung relevante pro-
gnostische und funktionelle Informationen [68]. Ein erhohtes Komplikationsrisiko
im Vergleich zur RHK-Untersuchung in Ruhe und kardiopulmonalen Belastungs-

testung (CPET) konnte nicht festgestellt werden [82].

12



1.1 PULMONALE HYPERTONIE

1.1.3.4 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine nichtinvasive Methode zur Beurteilung der kardiopul-
monalen Leistungsfahigkeit und zur Quantifizierung der kardio-pul-monalen An-
passung an die korperliche Belastung [32]. Eine Indikation dieser Untersuchung
besteht, wenn eine Belastungsdyspnoe nicht durch Untersuchungen in Ruhe (u.a.
Lungenfunktion, Echokardiographie) ausreichend gekldrt werden kann [158]. Wei-
terhin ist die Spiroergometrie zur Differenzierung zwischen kardiovaskuldrer und
pulmonaler Genese bei eingeschrankter Belastbarkeit indiziert [158]. Hierdurch kon-
nen die Atemmechanik sowie verschiedene Pathologien charakterisiert werden (z.B.
Muskelerkrankungen, Gasaustauschstérungen, KHK, belastungsabhédngige PH so-
wie belastungsabhédngige Herzrhythmusstérungen und Kreislaufregulationen).

In der Spiroergometrie wird das Atemminutenvolumen (AMV/VE) bezogen auf
die Leistung, das aufgenommene Sauerstoffvolumen (VO.,), das abgegebene Koh-
lenstoffdioxidvolumen (VCO,) und die Pulsfrequenz zusammen mit EKG und Blut-
druck gemessen und analysiert. Die tatsdchlich gemessenen Werte sind die O,- und
CO,-Konzentrationen in der Ein- und Ausatemluft des Patienten sowie die Atemfre-
quenz, aus denen dann die oben genannten Parameter (VE, VO,, VCO,) errechnet
werden konnen. Weitere Werte die errechnet werden, sind der alveoldre PO,, die To-
traumventilation, die maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max. oder peak VO,), der
respiratorische Quotient (RQ = VCO,/VQO,), anaerobe Schwelle (AT), End-tidialer
CO,-Partialdruck (PETCO,) und die Atemdquivalente von O, und CO, (VE/VO,
und VE/VCO,). Die Atemmechanik kann mit Hilfe des Fluss-Volumen Diagramms
sowohl in Ruhe als auch bei Belastung beurteilt werden. Zudem kann eine Abschét-
zung der dynamischen Uberblihung gegeben werden [131]. Eine Differenzierung
zwischen eingeschranktem Sauerstofftransport (reduzierte max. VO,-Aufnahme, re-
duzierte anaerobe Schwelle (AT), reduzierter max. O,-Puls, inaddquatem Anstieg
der Sauerstoffaufnahme im Verhéltnis zur Belastungssteigerung (AVO,/AWR)) und
gestortem Ventilations-/Perfusionsverhiltnis (reduzierte Atemeffizienz unter Belas-
tung (Anstieg des VE/VCO, an der anaeroben Schwelle) sowie ein erniedrigter
PETCO,, der bei Belastung weiter absinkt) ist moglich [32]. Eine Tendenz zwischen
kardial und pulmonal bedingter Dyspnoe ist moglich (s. Tabelle 1.2). Trotz der stan-
dardisierten Untersuchung der Spiroergometrie und Evaluation der Lungenfunk-
tionsparameter, konnen nur Hinweise auf die Atiologie der zugrunde liegenden

Krankheit gestellt werden, bzw. ob ein Krankheitsgeschehen tiberhaupt vorliegt. Ei-
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1.1 PULMONALE HYPERTONIE 14

ne Erhebung der haimodynamischen Druckverhéltnisse und hamodynamisch rele-
vanten Parameter der Lungenstrombahn kann nur abgeschétzt werden [148] [141].
Die Validierung der Diagnose der PH ist nur mittels invasiver Messung der hamody-
namischen Parameter moglich. Die Spiroergometrie bildet ein wichtiges Instrument
zur Analyse des Gasaustausches und hilft zur Differenzierung zwischen kardialer
und respiratorischer Genese [92]. Die Werte sollten jedoch in Zusammenschau aller

Untersuchungsergebnisse betrachtet werden.

Tabelle 1.2: Kriterien zur Unterscheidung zwischen kardialer und pulmonaler Dyspnoe/Li-
mitation der Leistungsfahigkeit [131]

Kardial Ventilatorisch

VO, MAX reduziert reduziert
PULMONAL

Atemreserve >25%(>15>L) <20%

Belastungs-Fluss-Volumenkurve normal pathologisch

Alveolo-art. O,-Differenz normal erhoht
KARDIAL

AVO,/AWR <15 >15

HF-Reserve <15 >15

VO, max: maximale Sauerstoffaufnahme, HF-Reserve: Herzfrequenz-Reserve = (210-Lebensalter-erreichte Herzfrequenz bei
maximaler Belastung), AVO,/AWR: Differenz der Sauerstoffaufnahme (ml/min) in Abhangigkeit von der Leistung (Watt).
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Bei der Herzinsuffizienz (HI) ist das Herz nicht mehr in der Lage den Organismus
mit ausreichend Blut und Sauerstoff zu versorgen, um den Stoffwechsel in Ruhe
und/oder bei Belastung zu gewdhrleisten [157] [54]. Klinisch pradsentiert sich die HI
durch Symptome wie Dyspnoe, Abgeschlagenheit und Miidigkeit, verminderte Be-
lastungstoleranz, Leistungsknick und Zeichen des erhohten jugularen Venendrucks,
pulmonale Rasselgerdusche und periphere Odeme [92] (s. Tabelle 1.4), denen ur-
sdchlich eine kardiale Funktionsstorung zugrunde liegt [67].

Die arterielle Hypertonie, die koronare Herzerkrankung [157], Diabetes mellitus,
Schlaf-apnoe-Syndrom und das metabolische Syndrom sind Risikofaktoren fiir die
Entstehung der Herzinsuffizienz [164], ebenso wie die Gruppe der dilatativen Kar-
diomyopathien (s. Aufzdhlung Ursachen der Herzinsuffizienz). Zur Einteilung des
Schweregrads der HI existieren zwei Klassifikationen, anhand derer man die Thera-
pien und deren Erfolge messen kann [92]. Wahrend bei der Klassifikation der New
York Heart Association (NYHA) (s. Tabelle 1.3) die physiologische Leistungsfahig-
keit und Beschwerdesymptomatik im Vordergrund steht, wird bei der Klassifikation
der American Heart Association der Fokus auf die Entstehung und Progredienz der

Erkrankung gelegt [164] [67].

Tabelle 1.3: Klassifikation der New York Heart Association basierend auf der Symptom-
schwere und physiologischen Leistungsfahigkeit [91]

Klasse I Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Gewohnliche korperliche Aktivitit
verursacht keine tiberméglige Atemnot, Miidigkeit oder Herzklopfen.

Klasse II Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitit. Keine Beschwerdesymptomatik in
Ruhe, aber normale korperliche Aktivitét fithrt zu tiberméaBliger Atemnot, Miidigkeit
oder Herzklopfen.

Klasse Il Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerdesymptomatik
in Ruhe, aber weniger als gewohnliche Aktivitét fiihrt zu tiberméfliger Atemnot,
Miidigkeit oder Herzklopfen.

Klasse IV Unfdhigkeit, korperliche Aktivitidt ohne Beschwerden auszutiben. Ruhesymptome
konnen vorhanden sein. Wenn irgendeine korperliche Aktivitdt unternommen wird,
kommt es zur Beschwerdeexazerbation.

Neben der Klassifikation der Herzinsuffizienz nach betroffener Herzregion (z.B.

Linksherzinsuffizienz/Rechtsherzinsuffizienz) und Verlauf/Zustand (z.B. akut/chro-
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1.2 HERZINSUFFIZIENZ

nisch, kompensiert/dekompensiert), kann nach der Pathophysiologie in eine systo-

lische und/oder diastolische Dysfunktion differenziert werden.

URSACHEN DER HERZINSUFFIZIENZ [67] [121] [91]

Koronare Herzerkrankung
Arterielle Hypertonie
Dilatative Kardiomyopathie
Restriktive Kardiomyopathie
Vitien
Perikarderkrankungen

Entziindliche Erkrankungen/Infektionen
(z.B. Myokarditits, HIV, Lyme-Borreliose)

Stoffwechselstorungen (endokrine Erkrankungen z.B. Hyperthyreos, Autoim-

munerkrankungen, Mangelerndhrung)

Toxische Wirkungen (Medikamente z.B: Chemotherapeutika, Drogen, anabole

Steroide, Schwermetalle)
Bradykarde/tachykarde Arrhythmien
Ischdmische Herzerkrankung (Myokardinfarkt)
Schlafapnoe-Syndrom

Andere (genetisch, infiltrativ durch Metastasen, Amyloidose, Sarkoidose, etc.)

Bei der systolischen Dysfunktion kommt es zur Beeintrachtigung der linksventriku-

laren Funktion, Leistung und Kontraktilitat [165], welches zu einem Absinken der

Ejektionsfraktion (EF) fithrt. Um das bisherige Pump- und Schlagvolumen aufrecht

zu erhalten, wird ein erhohtes enddiastolisches Fiillungsvolumen benétigt, welches

als Konsequenz die Dilatation des linken Ventrikels zur Folge hat [92].

Der diastolischen Dysfunktion liegen Relaxationsstorungen des linken Ventrikels

zugrunde, die zu einer verzogerten und inkompletten Fiillungsphase des Ventrikels
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1.2 HERZINSUFFIZIENZ 17

fihren, sofern der linksatriale Druck konstant bleibt [165]. Hierbei kann es zu einer

Verminderung des nominellen Schlagvolumens kommen [92], jedoch bleiben das

enddiastolische Fiillungsvolumen und die EF nahezu unbeeinflusst.

Analog zum Algorithmus der Vorgehensweise zur Diagnostik und Differenzierung

der verschiedenen Atiologien der PH (s. Abbildung 1.2) existiert ein diagnostischer

Algorithmus bei V.a. auf eine HI und Unterscheidung in die Untergruppen HFpEEF,

HFmrEF (heart failure with mild reduced ejection fraction) und HFrEF (heart fai-

lure with reduced ejection fraction) [91]. Zusatzlich besteht ein Algorithmus zur
Diagnose eines HFpEF mittels HFA-PEFF-Score [121].

Tabelle 1.4: Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz [92] [91]

SYMPTOME (TYPISCH)

KLINISCHE ZEICHEN (SPEZIFISCH)

Dyspnoe

Orthopnoe

Paroxysmale nachtliche Dyspnoe
verminderte Belastungstoleranz

Miidigkeit, Abgeschlagenheit,
verlangerte Regenerationsphasen nach
Belastung

periphere Odeme

erhohter jugularer Venendruck
hepatojugularer Reflux

dritter Herzton (Gallop Rhythmus)
lateral verlagerter apikaler Impuls
pathologisches Herzgerdusch

SYMPTOME (WENIGER TYPISCH)

KLINISCHE ZEICHEN (WENIGER SPEZIFISCH)

Niéchtlicher Husten

Keuchen

Vollegefiihl

Appetitlosigkeit

Verwirrtheitszustande (insb. bei Alteren)

Depressionen
Schwindel
Synkopen

Gewichtszunahme (>2kg/Woche)
Gewichtsverlust (bei fortgeschrittener HI)
Kachexie

Herzgerdusche

generalisierte periphere Odeme (sakral, skrotal),
Aszites

Pleuraergtisse
Tachykardie und Tachypnoe

irreguldrer Puls
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1.3 HERZINSUFFIZIENZ MIT DIASTOLISCHER FUNKTIONSSTORUNG - HFPEF

— HEART FAILURE WITH PRESERVED EJECTION FRACTION

1.3.1 Definition

Zur Definition der HFpEF gehoren folgende Kriterien: (1) Zeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz miissen présent sein (s. Tabelle 1.4), (2) die linksventrikuldre
systolische Funktion darf nicht oder nur mild eingeschrankt sein und (3) es miissen
Hinweise einer diastolischen Compliance Stérung vorliegen [6] [116] [146]. Die HI
sollte nicht aufgrund signifikanter oder hohergradiger linksseitiger Klappenvitien
bestehen [62]. Unter einer normalen systolischen linksventrikuldren Funktion ver-
steht man eine Ejektionsfraktion > 50%. Die Ejektionsfraktion ist das entscheidende
Kriterium, um zwischen erhaltender, gering reduzierter und reduzierter Auswur-
fleistung unterscheiden zu konnen und somit in HFpEF, HFmrEF und HFrEF zu
unterteilen. Eine Herzinsuffizienz, die mit einer systolischen Dysfunktion einher-
geht und eine EF von < 40% aufweist, wird als HFrEF bezeichnet (ehemals SHF
[Systolic heart failure — systolische Herzinsuffizienz]) [19], eine EF zwischen 41-49%

wird als HFmrEF definiert.

1.3.2 Epidemiologie: Prifvalenz, Inzidenz und Mortalitiit

Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion macht ca. 50% aller Herzinsuf-
fizienzfille aus und ist verbunden mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitét [107].
Belastungsintoleranz ist das initiale Hauptmerkmal [55]. Die Pravalenz der HFpEF
wird auf insgesamt 1,1% — 5,5% der allgemeinen Population geschitzt, abhéangig
vom Alter und Geschlecht [113]. Die Pravalenz der HFpEF bei Patienten mit Herzin-
suffizienz schwankt zwischen 40% und 71% [113] [65]. Die gemittelte Pravalenz der
Altersklasse < 65 Jahre liegt in derselben Studie bei 40% und > 65 Lebensjahre bei
49%. In weiteren Studien belduft sich die Pravalenz der HFpEF, bezogen auf Pati-
enten mit Herzinsuffizienz, auf 44% mit isolierter diastolischer Compliancestorung
[22] und auf 31% mit einer Ejektionsfraktion > 50% [9]. Es zeigt sich, dass die HFpEF
mit dem Lebensalter vergesellschaftet ist und bei Personen dlter als 55 Lebensjahre
linear zunimmt. So sind bei Frauen, die élter als 65 Lebensjahre sind, 85% der neu

aufgetretenen Herzinsuffizienzfille - HFpEF [75].
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Auch in den Hospitalisierungsraten steigt der Anteil an HFpEF-Patienten iiber einen
Zeitraum von 5 Jahren von 33% in 2005 auf 39% im Jahre 2010 an, wahrend im
selben Intervall die Hospitalisierungsrate der HFrEF-Patienten von 52% auf 47%
sinkt [140]. Somit sind mehr als 1/3 der Hospitalisierungen der HFpEF geschuldet,
mit steigender Tendenz in der Studienpopulation [140].

Die Mortalitdtsraten bei HFpEF-Patienten sind mit einer 1-Jahres-Mortalitdt von 29%
zu 30% und einer 5-Jahres-Mortalitit von 65% zu 69% im Vergleich mit HFrEF-
Patienten geringfiigig besser zu Gunsten der HFpEF-Patienten [112]. Die Todestélle,
verursacht aufgrund von HFpEF und HFrEF, wihrend eines Krankenhausaufent-
halts (In-Hospital-Mortalitdt) sind bei HFpEF-Patienten mit 2,9% im Vergleich zu
HEFrEF-Patienten mit 3,9% ebenfalls niedriger [36]. Die In-Hospital-Mortalitdt in der
Studie von Steinberg et al., liegt zwischen den beiden Gruppen mit 2,5% und 2,7%
noch néher beieinander und sinkt sogar im Verlauf der Studie bei der HFpEF Po-
pulation von 3,32% auf 2,35% ab [140]. Hingegen ist keine Differenz der 6-Monats-
Mortalitdt zwischen HFpEF- und HFrEF-Populationen festzustellen, die in der Stu-
die von Weston et al. bei 16% fiir beide Populationen liegt [22]. Ein geringfiigiger Un-
terschied ist in der 30-Tages-Mortalitét festzustellen, die in der HFpEF-Kohorte bei
5% und in der HFrEF-Kohorte bei 7% liegt [9]. Die Pravalenz der HFpEF wird ver-
mutlich in den nédchsten Jahrzehnten noch drastisch ansteigen [107]. Griinde fiir die
steigende Prédvalenz der HFpEF sind eine gestiegene Lebenserwartung, vermehrte
kardiale und nicht kardiale Komorbiditdten und ein gesteigertes klinisches Bewusst-
sein fiir die Erkrankung der HFpEF selbst [107]. Der Anteil an HFpEF-Patienten, der
an nicht kardialen Erkrankungen verstirbt, ist verglichen mit HFrEF-Populationen

(~30% zu ~15%) [25] [167] zweifach so hoch.

1.3.3 Pathophysiologie

Die Herzinsuffizienz mit erhaltender Ejektionsfraktion (HFpEF) stellt einen hete-
rogenen Syndromkomplex dar mit unterschiedlichen Phénotypen und zugrundelie-
genden Pathomechanismen [56] [29] [133]. HFpEF ist aufgrund unterschiedlicher be-
stehender Klassifikationen einzelner Expertengruppen und Gesellschaften [92] [116]
[106] und unterschiedlichen Einschlusskriterien in den klinischen Untersuchungen
ein schwierig zu definierendes Krankheitsbild. Vor allem bei ambulanten Patienten

mit Belastungsdyspnoe und ohne offensichtliche Zeichen einer kardialen Dekom-
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pensation oder hoher Volumenbelastung/Uberwisserung kann es zur Fehldiagnos-
tik kommen [19].

Die diastolische linksventrikuldre (LV) Dysfunktion, welche mit einer langsamen
LV-Relaxation und erhohter LV-Versteifung zur Erhohung des end-diastolischen Fiil-
lungsdrucks fiihrt und somit die kardiale Leistung in Ruhe und unter Belastung be-
eintrachtigt [166] [160], ist eine Moglichkeit zur Entstehung einer HFpEFE. Weiterhin
fiihrt die LV-Versteifung zur Reduktion des SV bei Belastung von HFpEF-Patienten
[160].

Dies ist jedoch nicht der einzige Pathomechanismus, welcher der Entstehung einer
HFpEF zugrunde liegt. Weitere Pathophysiologien wie eine beeintrachtigte ventri-
kuldre-vaskuldre Kopplung, abnormale belastungsabhidngige Vasodilatation, chro-
notrope Inkompetenz, das Bestehen einer manifesten PH [19] oder strukturelle Ver-
dnderungen wie Hypertrophie der Kardiomyozyten, verschiedene Stadien myokar-
dialer interstitieller Fibrose und Kollagenbildung sowie kapilldre Rarefizierung, kon-
nen zum Krankheitsbild der HFpEF fiithren [11] [154] [155] [72] [161] [97].

Eine Fibrose fiihrt zur myokardialen Versteifung und beeintrachtigt Sog und Fiil-
lung des Ventrikels. Das Ausbleiben des frithen diastolischen Sogs kann zu einer
verminderten Belastungskapazitdt bei HFpEF fiihren [143]. Patienten mit bestehen-
der Herzinsuffizienz klagen meist iiber Symptome bei Belastung, sodass geringfiigi-
ge Beeintrachtigungen der Kontraktilitdt erst bei korperlicher Anstrengung proble-
matisch werden. Hier zeigt sich bei HFpEF-Patienten eine Reduktion der max. O,-
Aufnahme, der chrontropen Kompetenz, des relativen Anstiegs des Schlagvolumens
und HZV [119] [15]. Um zwischen systolischer Dysfunktion sowie diastolischer Dys-
funktion bei HFpEF besser unterscheiden zu konnen und ein Durchmischen dieser
Krankheitsbilder zu verhindern, sollte ein Grenzwert der EF grofier als 50% gewéhlt
werden [133].

Die eingeschriankte ventrikuldre-arterielle Kopplung und vaskulédre Dysfunktion so-
wie bestehenden Komorbiditdten, wie der arteriellen Hypertonie und Diabetes mel-
litus steigt mit zunehmendem Alter an und kann ebenfalls bei Patienten mit HFpEF
festgestellt werden [112].

Akute Erhohung der Nachlast im Umfeld der ventrikuldren-arteriellen Versteifung
fiihrt zum Anstieg des Blutdrucks, wodurch es riickwirkend zu einer weiteren Be-
eintrdchtigung der diastolischen Relaxation kommt. Hieraus kann ein deutlich er-

hohter Anstieg der ventrikuldren Fiillungsdriicke unter Belastung entstehen. Wei-
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terhin fiihrt die abnormale ventrikuldre-arterielle Kopplung wéahrend Belastung bei
HFpEF-Patienten zu einem reduzierten Anstieg der Kontraktilitit und beeintrach-
tigten Reduktion der Nachlast [18], welches jeweils zu einer Belastungsintoleranz
fihrt [119].

Die Verdnderungen der arteriellen Elastance (E,) unter Belastungstestung resultie-
ren aus einem komplexen Zusammenspiel zwischen Verdnderungen des RR, PVR,
arterieller Versteifung und der HF [26]. HFpEF-Patienten haben, verglichen mit ei-
ner gesunden Kontrollgruppe, eine bis zu 18-20% erhohte arterielle Elastance (E,)
in Ruhe. Die E, ist direkt verbunden mit dem mittleren systemischen vaskuldren
Widerstand (mSVR) und HF sowie invers zur totalen arteriellen Compliance (TAC)
[13].

Die vaskuldre Dysfunktion ist nicht nur auf die systemische Blutzirkulation be-
grenzt, sondern fiihrt bei HFpEF-Patienten haufig zur PH [84]. Unter &lteren Pa-
tienten mit normaler EF und hohen pulmonal-arteriellen Driicken ist die HFpEF ei-
ner der hiufigsten Atiologien [136]. Pulmonal-arterielle Driicke steigen mit zuneh-
mendem Lebensalter an und korrelieren mit systemischer vaskuldrer Versteifung,
welches beides hdufige Risikofaktoren fiir das Krankheitsbild der HFpEF sind [83].
In frithen Stadien der HFpEF ist die pulmonale Vasodilatation unter Belastung noch
erhalten, und die belastungsindizierte PH ist hauptsdchlich passiv und sekundér
durch erhohte linksventrikuldre Fiillungsdriicke aufgrund der Riickwértsstauung

verursacht [152] [12].

Die chronotrope Inkompetenz wird definiert als das Unvermogen des Herzens die
HF an die Belastung oder physiologische Beanspruchung anzupassen und tritt hdu-
tig bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen auf. Sie fiihrt zu einer Belas-
tungsintoleranz, welche die Lebensqualitdt einschrankt und unabhingiger Pradiktor
fir adverse kardiovaskulédre Ereignisse und der Gesamtsterblichkeit ist [20]. Bei Pati-
enten mit einer Herzinsuffizienz (HI) geht dies mit einer reduzierten funktionellen
Belastung und schlechterem Outcome einher [168]. Patienten mit einer HI klagen
initial meist iiber Symptome bei Belastung. In den folgenden Studien konnte die Be-
deutung der Abnormitdten in der kardiovaskuldren Reservefunktion wahrend der
Belastungstestung bei HFpEF aufgezeigt werden [143] [119] [18] [16] [70].

Wihrend es bei der Belastungstestung in einer gesunden Population durch eine Zu-

nahme des venosen Riickflusses zum Herzen, der Kontraktilitdt, der Herzfrequenz
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(HF) und der peripheren Vasodilatation zum Anstieg des HZV kommt, konnen
Beeintrachtigungen in jeder dieser Komponenten bei HFpEF-Patienten identifiziert
werden und zu der Pathophysiologie und Belastungsbeeintrachtigung beitragen.

Die chronotrope Reserve (AHF) bei HFpEF-Patienten ist, verglichen mit Alteren,
Altersgleichen und unabhidngig vom Gebrauch frequenzkontrollierender Medika-
mente, erniedrigt [119] [18] [16] [120]. HFpEF-Patienten zeigen abgeschwichte be-
lastungsabhdngige Verringerungen des PVR und der arteriellen Elastance, verbun-
den mit Abnormitidten der Endothelfunktion und der dynamischen ventrikuldren-

arteriellen Kopplung.

1.4 PULMONALE HYPERTONIE AUFGRUND LINKSHERZINSUFFIZIENZ MIT DIA-

STOLISCHER FUNKTIONSSTORUNG — PH-HFPEF
1.4.1 Definition

Die PH ist eine hdufige Komplikation der Linksherzerkrankungen und fiihrt zur
gravierenden Prognoseverschlechterung. Definiert wird sie nach den Kriterien der
PVH (s. Tabelle 1.1) und dem Vorhandensein einer diastolischen Herzinsuffizienz
(s. Kapitel 1.3.1). So gilt eine mPAP > 20 mmHg und ein PAWP > 15 mmHg in
Ruhe, Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz, eine LVEF > 50% und das
nicht Vorhandensein signifikanter linksseitiger Klappenerkrankungen als Kriterien
der PH-HFpEF [146].

1.4.2 Epidemiologie: Privalenz, Inzidenz und Mortalitiit

Etwa 36-80% der HFpEF-Patienten entwickeln im Laufe ihres Lebens eine PH [84]
[134] und 65-80% aller PH-Patienten liegt als Atiologie eine Herzinsuffizienz zu-
grunde [130].

Die Pravalenz der PH bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz steigt mit dem
Voranschreiten der funktionellen Beeintrachtigung. Bis zu 60% der Patienten mit
schwerer systolischer Dysfunktion, und bis zu 70% mit diastolischer Dysfunktion,
konnen eine PH entwickeln [42]. Erhohte systolisch pulmonal-arterielle Driicke ge-
hen mit einer erhohten Mortalitdt bei HFpEF-Patienten einher [84].
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Die tatsdchliche Prévalenz der PH-HFpEF kann nicht genau abgeschétzt werden
[152]. Dies kommt sowohl durch die unterschiedlichen Studiendesigns und Cut-Off-
Werte der Echokardiographieuntersuchung [84] [83], als auch durch die zu grofie
Abweichung der einzelnen Studienpopulationen in Bezug auf die Symptome, Alter,
EF und nicht immer validierten Messungen durch die RHK/LHK-Untersuchung
[147] zu Stande.

1.4.3 Unterscheidung zwischen PAH und PH-HFpEF

Neben der himodynamischen Einteilung der Dana Point Klassifikation, in der PAH
Patienten mit einem mPAP > 20 mmHg, PVR > 2 WU und einen PAWP < 15 mmHg
definiert werden, sind Patienten mit PH-HFpEF im Vergleich zu Patienten mit einer
PAH iélter, adipdser und weisen vermehrt Erkrankungen und Komorbiditdten wie
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und die koronare Herzkrankheit auf [147] [110].
Im Vergleich zu HFpEF-Patienten ohne PH sind Patienten mit zusatzlich bestehen-
der PH élter [84] und vermehrt weiblich [147].

1.4.4 Therapie

Die Therapie bei PH-HFpEF-Patienten konzentriert sich bisher auf die Behandlung
der Herzinsuffizienz (z.B. ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, Betablocker, Aldoste-
ron-Antagonisten, Ivabradin, Diuretika, Nitrate, Hydralazin) [128] [92], um so den
enddiastolischen linksventrikuldren Druck zu senken und dadurch eine konsekuti-
ve Reduzierung des pulmonalvendsen Drucks zu erreichen [52]. Bei Patienten mit
HFpEF ist eine Therapie der Risikofaktoren indiziert (Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Adipositas) [92]. So weist der SGLT-2-Inhibitor Empagliflozin ein ver-
bessertes Outcome auf bei Patienten mit einer LV-EF von 40-60% sowie Reduktion
der Inhospitalisierungsrate [5]. Bei isolierter postkapilldrer PH ist eine Therapie mit-
tels PAH-Medikamenten nicht empfohlen [152] [42] [127]. Jedoch wird mit Hilfe
bewihrter Therapien der pulmonalen Hypertonie versucht die Morbiditdt und Le-
bensqualitdt der Patienten mit PH-HFpEF zu verbessern, und somit einen Gewinn
in der Lebenserwartung, Belastungskapazitdt und Hospitalisierungsfrequenz zu ver-
zeichnen. Hierbei gibt es erste Studien die erfolgsversprechende Ergebnisse liefern,

wie z.B. von Guazzi et al. [53], in der ein PDE-5-Hemmer (Sildenafil) in einer Grup-
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pe an PH-HFpEF-Patienten getestet wurde und zu einer signifikanten Verbesserung
der rechtsventrikuldren Funktion fiihrte. Der rechtsatriale Druck sank, TAPSE und
die rechtsventrikuldre Ejektionsrate stiegen an und der mPAP und PVR sanken bei-
de, im Vergleich zur Placebogruppe, signifikant ab [53]. Dies gilt jedoch nur fiir
Patienten mit Cpc-PH. In Studien von Califf et al. [23], in der die Patienten mit
Epoprostenol (Prostazyklin-Analoga) behandelt wurden, und einer weiteren Studie
von Packer et al. [114], in der die Behandlung mit Bosentan erfolgte (Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten [ERA]), waren die Ergebnisse erniichternd und hatten kei-
nen bis negativen Effekt auf das Uberleben. Auch fiir die PDE-5-Inhibitoren gibt
es erniichternde Studien. Z.B. die Studie RELAX [124] und von Hoendermis et al.
[61], die keine Verbesserung im Uberleben und der Lebensqualitit an den jeweiligen
Patientenkohorten aufzeigen konnten (vor allem Ipc-PH Patienten). Bereits auf dem
World Symposium PH 2013 [152] und 2018 [137] wurden Vorschldge zur spezifische-
ren Unterteilung der zu untersuchenden Gruppen in HFpEF und HFrEF Gruppen
sowie isolierter postkapilldarer PH und kombinierter post- und prékapilldrer PH un-
terbreitet. Bisher wurden die unterschiedlichsten Studien mit den unterschiedlichs-
ten Auswahlkriterien fiir die Patientenpopulation und End-Punkt-Zielen miteinan-
der verglichen, welches die Findung eines gemeinsamen Nenners erschwert und
einen Vergleich der Therapien nicht zuldsst.

Anstatt einer ,one fits all” Strategie sollte auf eine den einzelnen Phénotypen und
vorliegenden pathophysiologischen Veranderung individualisiert angepasste Thera-

pie und Strategie umgeschenkt werden [56].
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1.5 ZIEL DER STUDIE

1.5 ZIEL DER STUDIE

Das Ziel der hier vorgelegten Arbeit ist, pradiktive Parameter beziiglich des Uberle-
bens bei Patienten mit HFpEF und hamodynamischen Stérungen der Lungenstrom-
bahn benennen zu kénnen sowie den Mehrwert der invasiven Belastungstestung zu

untersuchen.

* Welche hamodynamischen Werte gelten als pradiktive Parameter des Uberle-

bens bei HFpEF-Patienten?
¢ Welchen Mehrwert hat die Belastungstestung wihrend der RHK-Untersuchung?

¢ Was ist die bisherige Definition der belastungsabhingigen PH und HFpEF?
Welche Werte werden in dieser definierten Studienkohorte erreicht, welche
sind signifikant beziiglich des Uberlebens und welche unterscheiden sich im

Vergleich zu anderen Studien?

¢ Ist eine korrekte Unterscheidung nach der Dana Point Klassifikation zwischen

PH und PVH moglich?

* Welche Rolle spielen weitere Parameter wie der TPR, PVR, TPG, DPG und die

dazugehorigen Slopes?
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METHODIK

2.1 STUDIENDESIGN

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, die
in der Spezialambulanz fiir PH der Medizinischen Klinik II am Universitatsklini-
kum Giefsen und Marburg, Standort Giefsen, durchgefithrt wurde. Ziel der Arbeit
ist es pradiktive Parameter des Uberlebens bei Patienten mit HFpEF und himo-
dynamischen Storungen der Lungenstrombahn zu erheben und den Nutzen der

Belastungstestung wahrend der RHK-Untersuchung zu untersuchen.

2.2 GRUNDLAGEN DES STUDIENDESIGNS

Im Zeitraum von Mérz 2003 bis Dezember 2012 wurden alle durchgefithrten RHK-
Untersuchungen am Universitdtsklinikum GiefSen in der Spezialambulanz fiir PH
der Medizinischen Klinik II auf Belastungstestungen wahrend der RKH-Untersu-
chung in der Datenbank Microsoft Access untersucht. Es konnten 335 RHK-Unter-
suchungen mit Belastungstestungen herausgefiltert werden. Die Belastungstestung
bestand entweder aus einer Volumenbelastung (in Form von Hochlagerung der Bei-
ne) und/oder aus einer physiologischen Belastungstestung mittels Bettfahrrad. Aus

den 335 herausgesuchten Fallakten konnten folgende Daten erhoben werden:
¢ Diagnose, entnommen aus dem Arztbrief

* Lungenfunktionsanalyse mit Bodyplethysmographie-Untersuchung

Héamodynamische Parameter, gemessen wihrend der RHK-Untersuchung in

Ruhe und unter Belastung

Begleiterkrankungen, entnommen aus dem Arztbrief

NYHA-Klassifikation

6-Minuten-Gehtest-Strecke und Sauerstoffsattigung



2.3 DEFINITION DER HFPEF-KOHORTE

¢ Kardioechographie-Untersuchung: Vorliegen einer diastolischen Compliance-

storung, Bestimmung der Ejektionsfraktion und Schweregrad der Herzvitien
¢ Eingeleitete Therapie bzw. bestehende Therapie der Herzinsuffizienz oder PH

¢ Laborparameter (z.B. BNP, TSH, etc.)

Die Mortalitit wurde anhand der Dokumentation im ,KAOS System” festgestellt.
Wenn keine Sterbeurkunde im System vorhanden war und der letzte Kontakt/Auf-
enthalt in der Klinik erst 3 Monate zurtick lag, wurden die Patienten als weiterhin
,lebendig” gewertet. Bei unklarer Information tiber den Status wurde Kontakt mit
den Hausarztpraxen aufgenommen oder es erfolgte ein personlicher Anruf bei den
Patienten, um den Status zu kliaren. Die Todesursache blieb hierbei unbeachtet, da
sie in den meisten Fillen retrospektiv nicht gekldrt werden konnte. Konnte kein
Sterbedatum herausgefunden werden, so wurde das Datum des letzten Kontakts
als Endpunkt vermerkt. Alle iibernommen Daten wurden auf Plausibilitdt gepriift.
Eine Zustimmung der lokalen Ethik-Kommission wurde nach ausfiihrlicher Vorstel-

lung des Studienvorhabens in schriftlicher Form eingeholt (Aktenzeichen 266/11).

2.3 DEFINITION DER HFPEF-KOHORTE

Aus dem Patientenkollektiv mit 335 Patienten wurde nach folgenden Kriterien die
HFpEF-Kohorte definiert:

Vorhandensein einer diastolischen Compliancestorung

Ausschluss hohergradiger Vitien Stufe 3 und 4 von Pulmonal-, Mitral-, Triku-
spidal- und Aortenklappe

Cardiac Index (CI) > 2,5

Ejektionsfraktion > 55 %.

Hierbei entstand ein Patientenkollektiv von insgesamt n=107y, welche nach o.g. De-
finition eine HFpEF hatten und eine physiologische Belastungstestung mittels Bett-
fahrrad durchlaufen haben. Diese generierte HFpEF-Kohorte wurde nach der zu
diesem Zeitraum giiltigen Definition der pulmonalen Hypertonie in Ruhe tiberpriift

und neu unterteilt. Es entstanden zwei Untergruppen: HFpEF-Patienten ohne PH
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(n=81) und HFpEF-Patienten mit einer PH (n=26). Ein signifikanter Unterschied
im Uberleben konnte zwischen den beiden Untergruppen nicht festgestellt werden,
weshalb die Gruppen im Folgenden zusammen als Patientenkohorte (n=107) be-

trachtet werden.

2.4 ZIELPARAMETER, EINFLUSSGROSSEN SOWIE DEREN DEFINITIONEN

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit sind eine Auswahl von invasiv gemessenen und
berechneten himodynamischen Parameter der RHK-Untersuchung in Ruhe und bei
Belastung sowie deren Differenzwerte (A Werte) und Slope-Werte aufgelistet. Eine
ausfiihrlichere Ubersicht befindet sich in den Tabellen im Anhang (s. Tabelle A.1
und A.2). Die Differenz- und Slope-Werte sind wie folgt definiert:

¢ z.B. A mPAP = mPAP Belastung — mPAP Ruhe

¢ z.B. Slope mPAP/HZV = A mPAP/A HZV

2.5 DATENERHEBUNG UND MESSMETHODEN - RECHTSHERZKATHETERUNTER-

SUCHUNG

Alle 335 Patienten haben eine RHK-Untersuchung mit Belastungstestung durchlau-
fen, nachdem sie zuvor ihre schriftliche Einwilligung zur Untersuchung gegeben
haben und tiiber den Ablauf, Ziel, Notwendigkeit und mogliche Risiken der RHK-
Untersuchung aufgeklart wurden. Wahrend der gesamten Untersuchung werden
die Vitalparameter durch EKG-, Blutdruck- und Sauerstoffsattigungsmessung am
Monitor tiberwacht. Anschliefiend erfolgt unter sterilen Bedingungen die Punktion,
bevorzugt der Vena jugularis interna dextra in Lokalanésthesie, falls erforderlich un-
ter sonographischer Darstellung. Anschlieffend wird eine Schleuse mittels Seldinger
—Technik in eine grofflumige und herznahe Vene (z.B. wie zuvor o.g. Vena jugularis
interna) gelegt und so ein Zugang zum vendsen System geschaffen. Danach wird
ein mehrlumiger Katheter (meist 7F Swan-Ganz TD Katheter) durch die Schleuse
eingefiihrt und durch die obere Hohlvene in Richtung des rechten Vorhofs vorge-
schoben. Dabei wird der Ballon an der Katheterspitze aufgeblasen und durch den
rechten Ventrikel in die Pulmonalarterien eingeschwemmt. Durch die Druckmes-

sung, die an der Katheterspitze erfolgt, kann man tiber den typischen Druckkur-
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venverlauf am Monitor die Lokalisation des Katheters mitverfolgen. Der Ballon an
der Katheterspitze ermoglicht zum einen das einfachere, korrekte Positionieren und
Einschwemmen des Katheters in die Pulmonalarterien, zum anderen die Messung
des pulmonal-arteriellen Verschlussdrucks (PAWP). Hierbei wird der Katheter so-
weit vorgeschoben, bis der Ballon den Blutfluss einer kleineren Pulmonalarterie der
Lungenstrombahn blockiert und distal davon den Druck misst, der nach dem Prin-
zip der stehenden Blutsdule dem linksatrialen Druck entsprechen soll [103]. Durch
den PAWP ist eine Unterscheidung zwischen pra- und postkapillarer PH moglich.
Das Herzzeitvolumen wird durch die Thermodilution bestimmt.

Hierbei wird die Temperaturverdnderung des Blutes registriert und gemessen. Eine
bestimme Menge an gekiihlter Fliissigkeit (1oml Kochsalzlosung) wird injiziert und
die Temperatur mittels eines unmittelbar vor dem Katheter lokalisierten Sensors ge-
messen. Ein zweiter Sensor an der Spitze des Katheters registriert den Temperatur-
verlauf des Blutes. Dadurch kann das Herzzeitvolumen errechnet werden. Nach et-
wa 15-miniitiger Ruhepause erfolgt die Messung der himodynamischen Basiswerte,
die Durchfiihrung der pulmonal-arteriellen und kapilldren Blutgasuntersuchungen
und die Entnahme von Blutproben zur weiteren Aufbereitung und Konservierung
fiir spatere Untersuchungszwecke.

Bei jedem Patienten werden zwei Basismessungen in Ruhe durchgefiihrt, eine evtl.
Vasoreagiblitdtstestung und bei der ausgewéhlten Kohorte eine Belastungsuntersu-
chung. Dabei werden bereits o0.g. Parameter bestimmt. Bei Hinweisen auf eine IPAH,
HPAH oder DPAH konnen, mit Hilfe der Stickstoff-monoxid-Testung in einer Do-
sierung von iiblicherweise 10-20 ppm, die sogenannten , Responder” herausgefiltert
werden, welche im weiteren Verlauf mit Calciumantagonisten therapiert werden
[125]. Als , Responder”-Kriterien wurde von der ESC-Taskforce eine akute Abnah-
me des mPAP > 10 mmHg mit Erreichen eines mPAP < 40 mmHg sowie Steigerung
oder Normalisierung des HZV definiert [138] [7]. Im Anschluss an diese Testreihe
erfolgt nach entsprechender Ruhephase die weitere Gabe von vasodilatatorisch wir-
kenden Medikamenten wie z.B. inhalativem ITloprost (Ventavis®). Bei unklarer Atio-

logie oder grenzwertiger PH kann als nédchstes die Belastungstestung erfolgen.

Die Belastungsuntersuchung wird mit dem Bettfahrrad ,MOTOmed letto 2” von
der Firma RECK-Technik GmbH & Co. KG am Universitatsklinikum Giefsen durch-

gefiihrt. Hierbei wird das Bettfahrrad fest mit dem Patientenbett verbunden und an-
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schliefiend die Beine und Fiifse des Patienten an dem Gerét fixiert. MOTOmed letto2
kann durch verschiedene Stellschrauben der Position und Grofse des Patienten an-
gepasst werden, sodass eine bequeme Durchfithrung der Belastungsuntersuchung
im Liegen moglich ist.

Zu Beginn der Belastungsphase wird der Patient mit Motorunterstiitzung 2 Minu-
ten lang passiv durchbewegt. Sobald der Patient aus eigener Muskelkraft zu treten
anfangt, wird die Motorunterstiitzung beendet. Alle 2 Minuten wird die Belastungs-
intensitdt um 2 Stufen erhoht, bis die Patienten ihre Belastungsgrenze erreichen und
die Belastungsuntersuchung beendet werden muss. MOTOmed lettoz hat 20 Brems-
belastungsstufen (Génge). Mit Beendigung der Belastungsphase und Beginn der
Entspannungsphase wird die Motorunterstiitzung wieder aktiviert, sodass der Pati-
ent ohne weitere korperliche Beanspruchung erneut passiv durchbewegt wird. Wah-
rend der gesamten Untersuchungsdauer werden zwischendurch das HZV, der Blut-
druck und die gemischtvendse Sauerstoffsidttigung gemessen. Kurz vor Abbruch der
Belastungstestung, bei max. Belastung, werden der mPAP, PAWP und ZVD gemes-

sen sowie die arteriellen Blutgaswerte bestimmt.

2.6 STATISTIK

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Computersoftware IBM SPSS
Version 22.0./28.0. Anhand der graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden
die Werte auf ihre Verteilung tiberpriift und Tabellen mit Microsoft Word und Excel
2010 und 365 erstellt. Die Darstellung von Messwerten der deskriptiven Statistik
erfolgte als Mittelwert + Standartabweichung bei normalverteilten und Median +
Interquartilintervall bei nicht normalverteilten Werten.

Alle erhobenen und berechneten Daten der RHK-Untersuchungen wurden auf ihre
prognostische Funktion beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit in der univaria-
ten Cox-Regressionsanalyse berechnet und das Vorliegen einer préadiktiven Aussa-
gekraft der untersuchten Parameter, in dieser Arbeit sind das alle hamodynamisch
gemessenen Werte in Ruhe, Belastung, deren Differenzwerte und Slopes, auf die
Uberlebenszeit, iiberpriift. Es sind jeweils Hazard Ratio und die Signifikanz aufge-
fihrt.

Dies erfolgte kontinuierlich, in Quartilen und dichtomisiert. Receiver Operating

Characteristic (ROC) wurde genutzt, um den besten Trennwert zu erhalten. Zur Bil-
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dung der Quartile wurden die Perzentilengrenzen genutzt. Zusatzlich erfolgte die

multivariate Cox-Regressionsanalyse. Ein Signifikanzniveau von p-Wert < 0,05 wur-
de in der univariaten Cox-Regressionsanalyse angenommen. Fiir die multivariate

Cox-Regressionsanalyse wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,154 festgelegt.

Zur Abschétzung der prognostischen Wertigkeit und Diskriminierungsfahigkeit der

einzelnen Parameter beziiglich der Uberlebensprognose wurde die Receiver Opera-
ting Methode (ROC) und die Area under the Curve (AUC) sowie deren 95% Kon-
fidenzintervall (CI) bestimmt. Je hoher die AUC, desto besser ist die Diskriminie-
rungsfahigkeit. Hierzu wurde eine AUC > 0,726 festgelegt.

Mit der Kaplan-Meier-Analyse (Log-Rank-Test) wurden Uberlebensfunktionen /-kur-
ven erstellt und die Uberlebenswahrscheinlichkeit bzgl. der erhobenen Parameter

errechnet. Die Kaplan-Meier-Analyse erfolgte ebenfalls in Quartilen und dichoto-
misiert. Die Einteilung erfolgte wie bei der Cox-Regressionsanalyse anhand der

Perzentilengrenzen und des Medians. Die Formatierung wurde in Latex Overleaf

tiberarbeitet. Fiir die quantitative Uberpriifung des Zusammenhangs zweier Grofien

wurde, bei bestehender Normalverteilung, der Korrelationskoeffizient nach Pearson,
fiir nicht-normalverteilte Parameter, der Spearman-Korrelationskoeffizient verwen-
det. Werte nahe 1 sprechen fiir einen gleichsinnigen, Werte nahe -1 fiir einen gegen-

sinnigen Zusammenhang.
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ERGEBNISTEIL

3.1 DEMOGRAPHISCHE UND KLINISCHE DATEN DER HFPEF-KOHORTE

Das Patientenkollektiv besteht aus n=107 Personen von insgesamt n=335, die der
HFpEE-Definition entsprechen (Symptome der HI, CI > 2,5, diastolische Complian-
cestorung, EF > 55%, keine hohergradigen Klappenvitien Grad 3-4). Die Patienten
sind im Durchschnitt 74 + 10 Jahre alt, n=71 sind weiblich (66,4%) und n=36 mann-
lich (33,6%). Das Durchschnittskorpergewicht betragt 77,2 + 18,3 kg, bei einer Kor-

perldnge von 167 + 9 cm und einem BMI von 27,69 + 6,21 kg/m?.

Tabelle 3.1: Patientencharakteristik aufgeteilt in verschiedene Subgruppen

HFPEF
n=107 ohne PH n=81 mit PH n=26 verstorben n=22
ALTER [JAHREN] 736 (9,8) 72,9 (10,7) 756 (5.7) 74 (10)
GROSSE [CM] 166,9 (9,5) 168,1 (9,4) 163,2 (8,8) 170 (9,4)
GEWICHT [KG] 77,23 (18,27) 78 (18,75) 74,7 (16,8) 73,6 (17,2)
BSA/KOF [M?] 1,85 (0,22) 1,87 (0,23) 1,80 (0,20) 1,84 (0,23)
BMI [KG/M?] 27,69 (6,21) 27,54 (6,06) 28,14 (6,76) 25,34 (4,86)
GESCHLECHT 71 W36 M 49 W32 M 22 W3y M 10 W12 M

Abgebildet sind die Patientencharakteristiken fiir die gesamte HFpEF-Kohorte n=107 sowie die Unterteilung der Ko-
horte in HFpEF ohne PH n=81, HFpEF mit PH n=26 und die Subgruppe der Verstorbenen n=22. Die Werte sind in
Mittelwert und + Standartabweichung in ( ) angegeben. Die PH Definition erfolgte anhand des mPAP in Ruhe > 25
mmHg.

Die Mehrheit der Patienten, n=91 Personen (88,3%) weist eine arterielle Hypertonie
auf, wahrend n=12 Patienten (11,7%) keine arterielle Hypertonie aufweisen. N=77
Patienten (73,3%) haben kein Vorhofflimmern (VHEF), n=9 (8,6%) haben paroxysma-
les VHE, n=4 (3,8%) persistierendes VHF und n=15 (14,3%) permanentes VHE. Bei
n=73 Patienten (70,1%) besteht kein Verdacht bzw. konnte eine koronare Gefafser-
krankung ausgeschlossen werden. Die anderen 29,9% verteilen sich auf die Diagno-

sen der 1-, 2- und 3- Gefédflerkrankung, Koronarsklerose, Verdacht auf KHK und
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bestétigte KHK (siehe Kreisdiagramm 3.2).

Verteilung von Vorhofflimmern (VHF) auf das Patientenkollektiv

permanentes VHF: 14.29%

persistierendes VHF: 3.81%

paroxysmales VHF: 8.57%

Ausschluss VHF: 73.33%

Abbildung 3.1: Kreisdiagramm Vorhofflimmern bei der Patientenkohorte n=107 (n=105 giil-
tig). Bei 73,3% der Patienten konnte VHF ausgeschlossen werden. Die unter-
schiedlichen Arten des VHF verteilen sich wie im Kreisdiagramm in Prozent
angegeben auf die Patientenkohorte.

Verteilung der koronaren Herzkrankheit (KHK) auf das Patientenkollektiv

KHK diagnostiziert
nicht weiter bezeichnet): 4.04%

Invasiver Ausschluss

kein V.a. KHK: 43.43% KHK: 30.3%

V.a. KHK 4.81: 1.01%
2-Gefaflerkrankungen: 6.06%

Koronarsklerose ohne 3-Gefaflerkrankungen: 3.03%

rel. Funktionsbeeintrachtigung: 12.12%

Abbildung 3.2: Verteilung der KHK im Patientenkollektiv angegeben im Kreisdiagramm mit
den jeweiligen Prozentzahlen von n=107 (n=104 giiltig). Bei insgesamt 73,7%
(dunkel Blau und Rosa) besteht kein V.a. auf eine KHK oder es konnte eine
KHK invasiv ausgeschlossen werden.
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Die Lungenfunktionsparameter des Patientenkollektivs sind in Tabelle 3.2 aufgelis-

tet. Die mittlere Sechs-Minuten-Gehstrecke (SMG) betrdgt 316 + 106 Meter und die
SMGT-Sauerstoffsittigung 89 + 8% (Median: 91 [IQR 9,5]).

Tabelle 3.2: Lungenfunktionsparameter und O,-Aufnahme des HFpEF-Kollektivs n=107

0O,-Aufnahme [L/min]

FEV1i ABS. FEViSOLL. TLC ABS.[L] VC ABS.[L] RUHE BELASTUNG A
(L/S) (%)
Mittelwert+ SD 1,647 68,73 5,090 2,334 0,259 0,600 0,345

(0,718) (25,64) (1,492) (0,939) (0,226) (0,586) (0,417)

Die Werte sind in Mittelwert und + Standartabweichung in () angegeben. TLC: totale Lungenkapazitit, VC: Vitalkapazitat,
FEV1: Einsekundenkapazitit abs. in L/min und % vom Sollwert

Die Gesamtheit der Messwerte der Ruhe- und Belastungstestung in der RHK-Un-
tersuchung sind in Tabelle A.1 im Anhang aufgelistet und nach den verschiedenen
Subgruppen unterteilt: HFpEF alle n=107, HFpEF ohne PH n=81, HFpEF mit PH

n=26 und HFpEF verstorben n=22.

3.2 PRADIKTIVE PARAMETER DES UBERLEBENS IN DER RHK-UNTERSUCHUNG

In der folgenden Tabelle (s. Tabelle 3.3) werden gemessene und berechnete Variablen
aus den RHK-Untersuchungen in Ruhe und bei Belastung aufgetiihrt, welche in der
kontinuierlichen univariaten Cox-Regressionsanalyse signifikante Zusammenhéange
mit dem Uberleben aufweisen. Zusitzlich wird die prognostische Giite bzgl. der
Uberlebensprognose mittels AUC von ROC mit aufgefiihrt. Die Ergebnisse der uni-
variaten Cox-Regressionsanalyse aller erhobenen und erfassten Parameter befinden
sich im Anhang (s. Tabelle A.3).



3.2 PRADIKTIVE PARAMETER DES UBERLEBENS IN DER RHK-UNTERSUCHUNG

Tabelle 3.3: Signifikante Parameter der 1-Jahresmortalitit in der univariaten Cox-
Regressionsanalyse

Variable Sig. uni. Cox-Regression HR uni. Cox-Regression AUC von ROC
AE,-P 0,025 0,025 0,849
mPAP Belastung 0,003 0,893 0,843
AmPAP 0,005 0,907 0,835
SMG-0,-Sittigung 0,006 0,933 0,795
AsPAP 0,023 0,946 0,759
AdPAP 0,005 0,882 0,756
sPAP Belastung 0,014 0,945 0,754
ASV Index [ml/m?] 0,029 1,084 0,742
E,-P Belastung 0,041 0,141 0,719
PAWP Ruhe 0,040 0,889 0,692
dPAP Belastung 0,000 0,821 0,691
Slope DPG/CO 0,025 0,962 0,661
SVRI Belastung 0,024 0,999 0,621
VO, Ruhe 0,005 12,733 0,609
ZVD Ruhe 0,021 0,876 0,608
dRR Belastung 0,023 0,970 0,598
mRR Belastung 0,012 0,970 0,513

Signifikante Parameter in der univariaten Cox-Regressionsanalyse p< 0,05 und nach AUC von ROC der 1-Jahresmortalitat

geordnet.

Die fiir das Uberleben prognostisch relevanten und signifikanten Parameter mit der

hochsten Giite wurden weiter in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse ausge-

wertet und sind im Folgenden aufgefiihrt:

e AE,-P

¢ mPAP-Belastung

e AmPAP

* SMGT-0O,-Séttigung

e AsPAP

¢ sPAP-Belastung

e AdPAP

e ASV-Index
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¢ Arterielle Hypertonie

Im Folgenden ist eine Auswahl an signifikanten Variablen der kontinuierlichen uni-
variaten Cox-Regressionsanalyse in Bezug auf das Uberleben und deren Kaplan-

Meier Uberlebenszeitanalysen aufgefiihrt.

3.2.1  mPAP-Belastung als Priidiktor des Uberlebens

3.2.1.1  Uberlebenszeitanalyse des mPAP-Belastung in der Cox-Regressionsanalyse

Im Rahmen der Cox-Regressionsanalyse wurde die prognostische Funktion aller er-
hobenen und gemessenen Ruhe- und Belastungsparameter der RHK-Untersuchung
ausgewertet.

In der univariaten Analyse des mPAP-Belastung als kontinuierliche Variable in Be-
zug auf das Uberleben wurde ein signifikanter Zusammenhang ermittelt (p = 0,003),
mit einem HR von 0,893. Das 95% KI fiir das HR wurde mit 0,830-0,962 angegeben.
Zur weiteren Analyse wurden Quartile des mPAP-Belastung gebildet und heran-
gezogen. Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang beziiglich des
Uberlebens iiber alle Quartile von p = 0,004. Das HR wurde mit 0,529 angegeben

und das 95% KI fiir das HR betrug 0,343-0,817.
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Cox-Regressionsanalyse univariat
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Abbildung 3.3: Univariate Cox-Regressionsanalyse des mPAP-Belastung in Quartilen. Die
Quartile sind anhand der Perzentilengrenzen eingeteilt, die Werte der ein-
zelnen Quartile sind in mmHg aufgefiihrt. Quartil 1 Werte < 31 mmHg (in
hellblau) bis Quartil 4 Werte > 41 mmHg (in hellrot). Die Uberlebenszeitpro-
gnose tiber alle Quartile ist signifikant, p = 0,004.

Im univariaten Vergleich der Quartile konnten zusitzlich signifikante Ergebnisse
zwischen Quartil 4 (hellrot, > 41 mmHg) und Quartil 1 (hellblau, < 31 mmHg) so-
wie 2 (griin, > 31-35 mmHg) ermittelt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4 dar-
gestellt. Liegt der mPAP eines Patienten in diesem Studienkollektiv bei Belastung
innerhalb des 1. Quartils (< 31 mmHg), so ist die prognostizierte Sterbewahrschein-
lichkeit im Vergleich zum 4. Quartil (> 41 mmHg) um den Faktor 6,3 erhoht. Liegt
der mPAP im 2. Quartil (> 31-35), so ist die Sterbewahrscheinlichkeit im Vergleich
zum 4. Quartil um den Faktor 4,9 erhoht.
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Tabelle 3.4: Univariate Cox-Regression der Quartile des mPAP-Belastung

95,0% KI FUR HR

Signifikanz HR Untere Obere
1 GEGEN REFERENZ 0,018 6,343 1,366 29,446
2 GEGEN REFERENZ 0,048 4,902 1,016 23,638
3 GEGEN REFERENZ 0,730 1,413 0,199 10,050

Aufgefiihrt sind die Signifikanzen der Quartile mit dem HR und dem 95% KI im direkten Vergleich. Referenz: Quartil 4
(> 41 mmHg), Quartil 3 (> 35-41 mmHg), Quartil 2 (> 31-35 mmHg), Quartil 1 (< 31 mmHg)

In der dichotomisierten Cox-Regressionsanalyse des mPAP-Belastung erfolgte die
Einteilung anhand des Medians (< 35 und > 35 mmHg). Hier konnte ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang in Bezug auf das Uberleben festgestellt werden (p =

0,005; HR 4,796; 95% KI 1,599-14,382).

Cox-Regressionsanalyse univariat
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Abbildung 3.4: Univariate dichotomisierte Cox-Regressionsanalyse des mPAP-Belastung.
Die Einteilung erfolgte anhand des Medians. Dargestellt ist die Uberlebens-
zeitprognose der Patienten mit Erreichen eines mPAP-Belastung < 35 mm-
Hg (hellblau) und > 35 mmHg (griin). Die Unterschiede zwischen den bei-
den Patientenkohorten sind signifikant, p = 0,005.
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In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse bleibt der mPAP-Belastung unabhéan-
giger Pradiktor der Uberlebenszeit. In der kontinuierlichen Analyse nach Einfiih-
ren der konfundierenden Variablen (AE,-P, AmPAP, 6MW-Sattigung, AsPAP, sPAP-
Belastung, AdPAP, arterielle Hypertonie, ASV-Index) bleibt der mPAP-Belastung

weiterhin signifikant (p = 0,005, HR 0,817; 95% KI 0,709-0,942). Das bedeutet, dass

pro Anstieg des mPAP-Belastung um 1 mmHg die Wahrscheinlichkeit zu tiberleben

um 22,4% steigt.

Mit den konfundierenden Variablen Alter, Grofse, Gewicht, KOF, BMI und Geschlecht
behauptet sich der mPAP ebenfalls als signifikanter Pradiktor der Uberlebenszeit in

der kontinuierlichen multivariaten Cox-Regressionsanalyse (p = 0,005, HR 0,9, 95%

KI 0,863-0,969).

3.2.1.2  Uberlebensanalysen und Uberlebenswahrscheinlichkeiten des mPAP-

Belastung

Im weiteren Verlauf erfolgte die Durchfithrung der Uberlebensfunktionen mit Hilfe
der Kaplan-Meier Analyse sowie Anwendung des Log-Rank Tests zur Bestimmung
des Signifikanzniveaus. Hierzu wurden die bereits fiir die Cox-Regressionsanalyse
gebildeten Quartile verwendet, um die Verteilung beziiglich der Uberlebenszeit zu
vergleichen. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied tiber die Quartile im Uber-

leben (p = 0,017) (s. Abbildung 3.5).
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Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3.5: Kaplan-Meier Uberlebenskurven des mPAP-Belastung. Einteilung des Pati-

entenkollektivs anhand der Quartile des mPAP-Belastung. Angegeben sind
die Quartilgrenzen in mmHg. Es zeigen sich signifikante Unterschiede iiber
die Quartile beziiglich der Uberlebenszeit (Log-Rank Test p = 0,017).
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Zur Beurteilung und Abschidtzung der prognostischen Wertigkeit der erhobenen
und gemessenen Parameter wurde die ROC-Kurve des 1-Jahresiiber-lebens ermit-
telt. Hierzu wurde die Grenze der AUC von ROC von > 0,726 festgelegt. Im Folgen-
den ist die ROC-Kurve des mPAP-Belastung dargestellt. Die AUC von ROC betragt
fir den mPAP-Belastung 0,843.

ROC-Kurve
1.0 _|—| Quelle der Kurve
| . mPAP
; L Belastung
VK e S :
E 06
¢ 04
0,2
0,0
oo 02 04 o0& oa 10

1 - Spezifitat

Abbildung 3.6: AUC von ROC des mPAP-Belastung. Die AUC betrédgt 0,843, KI 95% 0,728-
0,958
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Zusétzlich wurde die Kaplan-Meier Analyse des mPAP-Belastung dichotomisiert
durchgefiihrt und ist in der folgenden Abbildung dargestellt (s. Abbildung 3.7). Als
Grenzwert wurde der Median des mPAP-Belastung < 35 mmHg und > 35 mmHg
gewdhlt. Es zeigt sich im Log-Rank Test ebenfalls ein signifikanter Unterschied in

der Uberlebenszeit zu Gunsten der hoheren Belastungswerte (p = 0,002).
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Abbildung 3.7: Dichotomisierte Kaplan-Meier Uberlebenskurven des mPAP-Belastung. Ein-
teilung des Patientenkollektivs anhand des Medians des mPAP-Belastung.
Dichotomisiert zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied beziiglich
der Uberlebenszeit (Log-Rank Test p = 0,002).

3.2.1.3 Zusammenfassung des Pridiktors mPAP-Belastung

Der mPAP-Belastung zeigt in allen Varianten der univariaten Cox-Regressionsanaly-
se eine signifikante prognostische Funktion in Bezug auf das Uberleben und auch in
den Ansitzen der multivariaten Cox-Regressionsanalyse bleibt der mPAP-Belastung
ein signifikanter Pradiktor des Uberlebens. Die prognostische Wertigkeit des mPAP-
Belastung und Maf fiir die Giite des Parameters kann in der ROC-Kurve mit der

AUC von 0,843 dargestellt werden. Die erhobenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten
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und Uberlebenskurven in den Kaplan-Meier Analysen der Quartile und dichotomi-
siert sind ebenfalls signifikant. Somit stellt sich der mPAP-Belastung in dem Patien-
tenkollektiv dieser Studie als geeigneter signifikanter und unabhéngiger Pradiktor
des Uberlebens dar. Das Erreichen hohere Belastungswerte des mPAP weisen hierbei
ein vermindertes Risiko zu Versterben und eine verbesserte Uberlebenszeitprognose

auf.

3.2.2  Sechs-Minuten-Gehtest-O,-Siittigung als Pridiktor des Uberlebens

3.2.2.1  Uberlebenszeitanalyse der Sechs-Minuten-Gehtest-O,-Siittigung in der

Cox-Regressionsanalyse

In der kontinuierlichen univariaten Analyse der SMGT-O,-Sittigung konnte in Be-
zug auf das Uberleben ein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (p =
0,006), mit einer HR von 0,933. Das 95% KI fiir das HR wurde mit 0,888-0,980 an-
gegeben. Zur weiteren Analyse wurden Quartile der SMGT-O,-Sittigung gebildet
und herangezogen. Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang be-
ziiglich des Uberlebens {iber alle Quartile von p = 0,026. Das HR wurde mit 0,527

angegeben und das 95% KI fiir das HR betrug o,300-0,962.
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Cox-Regressionsanalyse univariat
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Abbildung 3.8: Univariate Cox-Regressionsanalyse der Quartile der SMGT-O,-Sittigung.
Die Quartile sind anhand der Perzentilengrenzen eingeteilt, die Werte der
einzelnen Quartile sind in % aufgefiihrt. Quartil 1 (hellblau, < 86,5%) bis
Quartil 4 (hellrot, > 96%). Die Uberlebenszeitprognose iiber alle Quartile ist
signifikant p = 0,026.

Im univariaten Vergleich der Quartile konnten zusitzlich signifikante Ergebnisse

zwischen Quartil 1 (hellblau, < 86,5%) und Quartil 2 (griin, 86,5-91%) sowie 3 (dun-

kelrot, > 91-96%) ermittelt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.5 dargestellt.

Tabelle 3.5: Univariate Cox-Regression der Quartile SMGT-O,-Séttigung

95,0% KI FUR HR

Signifikanz HR Untere Obere
2 GEGEN REFERENZ 0,013 0,143 0,031 0,669
3 GEGEN REFERENZ 0,015 0,182 0,046 0,741
4 GEGEN REFERENZ 0,155 0,325 0,069 1,529

Aufgefiihrt sind die Signifikanzen der Quartile mit dem HR und dem 95% KI im direkten Vergleich. Quartil 1 (Referenz)

(< 86,5%), Quartil 2 (> 86,5-91%), Quartil 3 (> 91-96%), Quartil 4 (> 96%))
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Liegt die SMGT-O,-Sittigung eines Patienten in diesem Studienkollektiv innerhalb
des 1. Quartils (< 86,5%), so ist die prognostizierte Sterbewahrscheinlichkeit im Ver-
gleich zum 2. und 3. Quartil um den Faktor 5,5-7 erhoht. In der dichotomisierten
Cox-Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Zusammenhang auf das Uberle-

ben nachgewiesen werden (p = 0,16).

3.2.2.2  Uberlebenswahrscheinlichkeiten der SMGT-O,-Siittigung in der Kaplan-Meier Ana-
lyse

Im weiteren Verlauf erfolgte die Durchfiihrung der Uberlebensfunktionen mit Hilfe
der Kaplan-Meier Analyse sowie Anwendung des Log-Rank Tests zur Bestimmung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Hierbei wurden die zuvor bereits fiir die Cox-
Regressionsanalyse gebildeten Quartile verwendet, um die Verteilung beziiglich der
Uberlebenszeit zu vergleichen. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied {iber die
Quartile im Uberleben (p = 0,005). Die Uberlebenskurven sind in Abbildung 3.9
dargestellt.
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Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3.9: Kaplan-Meier Uberlebenskurven der SMGT-O,-Séttigung. Einteilung des Pa-
tientenkollektivs anhand der Quartile der SMGT-O,-Séttigung. Angegeben
sind die Quartilgrenzen in % O,-Sittigung. Es zeigen sich signifikante Un-
terschiede iiber die Quartile beziiglich der Uberlebenszeit (Log-Rank Test p

= 0,005). SMW: six-minute-walk

Zusatzlich wurde die Kaplan-Meier Analyse der SMGT-O,-Séttigung dichotomisiert

durchgefiihrt. Als Grenzwert wurde der Median der SMGT-O,-Sittigung gewahlt

(< 91%, > 91% O,-Séttigung). Es zeigt sich im Log-Rank Test, wie in der dichotomi-

sierten Cox-Regressionsanalyse, kein signifikanter Unterschied in der Uberlebens-

zeit (p = 0,149).

3.2.3 AmPAP als Priidiktor des Uberlebens

3.2.3.1  Uberlebenszeitanalyse des AmPAP in der Cox-Regressionsanalyse

In der kontinuierlichen univariaten Analyse des AmPAP kann in Bezug auf das

Uberleben ein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (p = 0,005), mit einem

HR von 0,907. Das 95% KI fiir das HR wird mit 0,847-0,971 angegeben. Zur weite-

ren Analyse wurden Quartile des AmPAP gebildet und herangezogen. Hier zeigt
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sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang beziiglich des Uberlebens {iber alle

Quartile von p = o0,011. Das HR wird mit 0,538 angegeben und das 95% KI fiir das

HR betréagt 0,334-0,867.
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Abbildung 3.10: Univariate Cox-Regressionsanalyse des AmPAP in Quartilen. Die Quarti-

le sind anhand der Perzentilengrenzen eingeteilt, die Werte der einzelnen
Quartile sind in mmHg aufgefiihrt. Quartil 1 (hellblau, < 11 mmHg), Quar-
til 2 (griin, > 11-15 mmHg), Quartil 3 (dunkelrot, > 15-20 mmHg) bis Quartil
4 (hellrot, > 20 mmHg). Die Uberlebenszeitprognose iiber alle Quartile ist
signifikant p = 0,011.
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Im univariaten Vergleich der Quartile kann ein signifikantes Ergebnis zwischen
Quartil 4 (hellrot, > 20 mmHg) und Quartil 1 (hellblau, < 11 mmHg) festgestellt
werden (p = 0,034, HR 9,374, 95% KI 1,178-74,573). Liegt der AmPAP eines Patien-
ten aus unserer Kohorte im 1. Quartil, so ist das prognostizierte Sterberisiko um
den Faktor 9,4, im Vergleich zum Quartil 4, erhoht.

In der dichotomisierten Cox-Regressionsanalyse des AmPAP erfolgt die Einteilung
anhand des Medians (< 15 und > 15 mmHg). Hier kann weiterhin ein signifikanter

Zusammenhang auf das Uberleben festgestellt werden (p = 0,021; HR 4,251; 95% KI
1,244-14,523).
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Abbildung 3.11: Univariate dichotomisierte Cox-Regressionsanalyse des AmPAP. Die Eintei-
lung erfolgte anhand des Medians. Dargestellt ist die Uberlebenszeitpro-
gnose der Patienten mit Erreichen eines AMPAP < 15 mmHg (hellblau)
und > 15 mmHg (griin). Die Unterschiede zwischen den beiden Patienten-
kohorten sind signifikant p = 0,021.
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3.2.3.2  Uberlebenswahrscheinlichkeiten des AmPAP in der Kaplan-Meier Analyse

Auch fiir AmPAP erfolgte die Durchfiihrung der Uberlebensfunktionen mit Hilfe
der Kaplan-Meier Analyse sowie der Anwendung des Log-Rank Tests zur Bestim-
mung der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Hierbei wurden die zuvor bereits fiir die
Cox-Regressionsanalyse gebildeten Quartile verwendet, um die Verteilung beziig-
lich der Uberlebenszeit zu vergleichen. Hier zeigt sich kein signifikanter Unter-

schied tiber alle Quartile im Uberleben (p = 0,06).
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Abbildung 3.12: Kaplan-Meier Uberlebenskurven des AmPAP. Einteilung des Patientenkol-
lektivs anhand der Quartile des AmPAP. Angegeben sind die Quartilgren-
zen in mmHg. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede iiber die Quar-
tile beztiglich der Uberlebenszeit (Log-Rank Test p = 0,06).

Zur Beurteilung und Abschdtzung der prognostischen Wertigkeit der erhobenen
und gemessenen Parameter wurde die ROC-Kurve des 1-Jahresiiber-lebens ermit-
telt. Im Folgenden ist die ROC-Kurve des AmPAP dargestellt. Die AUC von ROC
betragt fiir den AmPAP 0,835 (s. Abbildung 3.13).
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Abbildung 3.13: AUC von ROC des AmPAP. Die AUC betragt 0,835, KI 95% 0,728-0,958

Zusétzlich wurde die Kaplan-Meier Analyse des AmPAP dichotomisiert durchge-

fithrt und ist im Folgenden dargestellt (s. Abbildung 3.14). Als Grenzwert wurde

der Median des AmPAP < 15 mmHg und > 15 mmHg gewéhlt. Es zeigt sich im

dichotomisierten Log-Rank Test ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit

zu Gunsten der hoheren Differenzwerte (p = 0,011).
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Abbildung 3.14: Dichotomisierte Kaplan-Meier Uberlebenskurven des AmPAP. Einteilung
des Patientenkollektivs anhand des Medians des AmPAP. Dichotomisiert
zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebens-
zeit (Log-Rank Test p = 0,002).

Im multivariaten Ansatz der kontinuierlichen Cox-Regressionsanalyse mit den o.g.
Konfundierenden (s. Tabelle 3.3) kann der AMPAP, im Gegensatz zum mPAP-Belas-
tung und der SMGT-O,-Séttigung, nicht als unabhangiger Pradiktor bestehen. In
einem weiteren multivariaten Ansatz mit den Konfundierenden Alter, Grofle, Ge-
wicht, KOF, BMI und Geschlecht, zeigt sich der AmPAP als prognostisch signifikant
beztiglich des Uberlebens (p = 0,002, HR 0,891, 95% KI 0,827-0,959).

3.2.4 Weitere Priidiktoren des Uberlebens

3.2.4.1 AE,P (pulmonalarterielle Elastance)

6.2.4.1 AE,P (pulmonalarterielle Elastance) Die AE,P zeigt in der kontinuierlichen
univariaten Cox-Regressionsanalyse einen signifikanten Zusammenhang mit dem

Uberleben (p = 0,025, HR 0,025, 95% KI 0,001-0,631). Jedoch kann in den weite-
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ren univariaten Analysen der Quartile und dichotomisiert kein weiterer signifikan-
ter Zusammenhang festgestellt werden. Auch in den durchgefiihrten Kaplan-Meier

Analysen bestehen keine signifikanten Zusammenhéinge mit der Uberlebenszeit.

3.2.4.2 AsPAP

Der AsPAP zeigt in der kontinuierlichen univariaten Cox-Regressionsanalyse sowie
in der univariaten Analyse der Quartile und dichotomisiert eine signifikante pro-
gnostische Funktion in Bezug auf das Uberleben (Quartile p = 0,037, HR 0,612, 95%
KI 0,386-0,970) (Dichotom p = 0,027, HR 0,311, 95% KI 0,111-0,873). In der Kaplan-
Meier Analyse der Quartile besteht keine Signifikanz in Bezug auf die Uberlebens-
zeit, jedoch in der dichotomisierten Analyse mit einem signifikanten Log-Rank Test
(p = 0,018). Der Grenzwert ist auch hier der Median (< 21, > 21 mmHg). In einem
multivariaten Ansatz der Cox-Regressionsanalyse kann der AsPAP nicht als unab-

héngiger Pradiktor bestehen.

3.2.4.3 AdPAP

Der AdPAP weist neben der kontinuierlichen univariaten Cox-Regressionsanalyse
auch in der univariaten Analyse der Quartile und dichotomisiert signifikante Zu-
sammenhinge mit dem Uberleben auf (Quartile p = 0,007, HR 0,450, 95% KI 0,252~
0,803) (Dichotom p = 0,03, HR 3,942, 95% KI 1,14-13,635). Auch innerhalb der Quar-
tile konnen zwischen dem 4. und dem 1. Quartil signifikante Unterschiede in Bezug
auf das Uberleben festgestellt werden (p = 0,021, HR 12,619, 95% KI 1,467-108,570).
In den Kaplan-Meier Uberlebenskurven der Quartile und dichotomisiert bestehen
jeweils signifikante Unterschiede im Log-Rank Test beziiglich der Uberlebenszeit zu
Gunsten der hoheren Werte des A dPAP (Quartile p = 0,027, dichotom p = 0,019). In
der multivariaten kontinuierlichen Cox-Regressionsanalyse weist der AdPAP keine

Signifikanz aulf.

3.2.4.4 sPAP-Belastung

In der kontinuierlichen univariaten Cox-Regressionsanalyse des sPAP-Belastung
kann in Bezug auf das Uberleben ein signifikanter Zusammenhang ermittelt wer-
den (p = 0,014). Dieser besteht auch in der univariaten Cox-Regressionsanalyse

der Quartile und dichotomisiert (Quartile p = 0,019, HR 0,599, 95% KI 0,390-0,918)
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(Dichotom p = 0,013, HR 3,73, 95% KI 1,321-10,529). In der Uberlebenszeitanalyse
stellt sich fiir den dichotomisierten sPAP-Belastung eine signifikante Uberlebens-
wahrscheinlichkeit im Log-Rank Test dar p = 0,007). In den multivariaten Ansdtzen
der Cox-Regressionsanalyse besteht der sPAP-Belastung ebenfalls nicht als unab-

hiangiger signifikanter Pradiktor des Uberlebens.

3.2.4.5 Herzfrequenz

In der der kontinuierlichen univariaten Cox-Regressionsanalyse kann zunéchst fiir
die HF in Ruhe kein signifikanter Zusammenhang mit dem Uberleben festgestellt
werden (p = 0,348). Bei der univariaten Cox-Regressionsanalyse der Quartile und
dichotomisiert stellt sich dies jedoch anders da. In der Analyse der Quartile wird
knapp das Signifikanzniveau mit p = 0,077 verpasst, dichotomsiert zeigt sich schlief3-
lich eine Signifikanz in Bezug auf das Uberleben mit p = 0,023. Das HR wird mit
3,001 und das 95% KI mit 1,166-7,723 angegeben. Zusatzlich kann im univariaten
Vergleich der Quartile ein signifikantes Ergebnis zwischen Quartil 1 (hellblau <
66/min) und Quartil 3 (dunkelrot, > 73-80/min) ermittelt werden (p = 0,036, HR
4,082, 95% KI 1,094-15,229) (s. Abbildung 3.15). In der dichotomen Uberlebenszeit-
analyse zeigt sich die HF in Ruhe ebenfalls signifikant mit einer Uberlebenswahr-

scheinlichkeit von p = 0,016 (s. Abbildung 3.16).
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Abbildung 3.15: Univariate Cox-Regressionsanalyse der Quartile der HF in Ruhe. Einteilung

der Quartile anhand der Perzentilengrenzen wie in der Abbildung aufge-
fiihrt. Eine Signifikanz {iber alle Quartile wird nicht erreicht p = 0,077, je-
doch zeigt sich eine Signifikanz bzgl. dem Uberleben zwischen Quartil 1
(hellblau, < 66/min) und Quartil 3 (dunkelrot, > 73-80/min). In der di-
chotomisierten Cox-Regressionsanalyse besteht eine Signifikanz mit dem
Uberleben p = 0,023.
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Zusétzlich kann in multivariaten Ansdtzen der kontinuierlichen Cox-Regressions-
analyse die HF in Ruhe als signifikanter unabhéngiger Pradiktor des Uberlebens
bestehen (p = 0,077, HR 1,046, 95% KI 0,995-1,1).
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Abbildung 3.16: Dichotomisierte Kaplan-Meier Uberlebensanalyse der HF in Ruhe. Eintei-
lung anhand des Medians mit 73 Schldgen/min. Es besteht eine Signifikanz
bzgl. der Uberlebenszeit im Log-Rank Test mit p = 0,016. Eine geringere
HF in Ruhe geht somit mit einer erhohten Uberlebenswahrscheinlichkeit
einher. Die HF in Ruhe zeigt sich ebenfalls in Ansédtzen der multivariaten
Cox-Regressionsanalyse signifikant bzgl. dem Uberleben.

3.3 ZUSAMMENFASSUNG DER PRADIKTIVEN PARAMETER DES UBERLEBENS

Durch die Belastungstestung der RHK-Untersuchung kénnen Parameter bestimmt
und gemessen werden, die Signifikanzen in Bezug auf das Uberleben bei HFpEF-
Patienten aufweisen. In der kontinuierlichen univariaten Cox-Regressionsanalyse
konnten hauptsédchlich Belastungsparameter als signifikant dargestellt werden. In
der folgenden Tabelle (s. Tabelle 3.6) sind die zuvor im Einzelnen beschriebenen Er-

gebnisse zusammengefasst. Zu sehen sind die Uberlebenswahrscheinlichkeiten des
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Log-Rank Tests der unten aufgefiihrten Pradiktoren mit den jeweiligen Grenzwerten

(Median) in der dichotomen Kaplan-Meier-Analyse.

Tabelle 3.6: Variablen der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit einem Signifikanzniveau
von p < 0,05 und AUC von ROC > 0,726

Variablen Kaplan-Meier Log-Rank Test Log-Rank Test Median=Grenzwert fiir
Analyse Signifikanz (Quartile)  Signifikanz (dichotom)  positives Outcome
mPAP-Belastung 0,017 0,002 >35 mmHg
AmPAP 0,060 0,011 >15 mmHg
SMG-0,-Sittigung 0,005 0,149 >91%

AsPAP 0,107 0,018 >21 mmHg
AdPAP 0,027 0,019 >10 mmHg
sPAP-Belastung 0,060 0,007 >55 mmHg

Signifikanz in der Kaplan-Meier Analyse beziiglich den Uberlebenszeiten in der HFpEF-Kohorte n=107. Aufgefiihrt sind
die Signifikanzen des Log-Rank Tests der Quartile und dichotomisiert.

Ein Anstieg der Absolutwerte bei Belastung fiihrt zu einer Verbesserung des kumu-
lativen Uberlebens (s. z.B. mPAP-Belastung, sPAP-Belastung). Der mPAP-Belastung
> 35 mmHg geht bei Patienten mit HFpEF signifikant mit einer verbesserten Uber-
lebenswahrscheinlichkeit einher. Dieser ist auch konstant signifikant in der multi-
variaten Cox-Regressionsanalyse. In der dichotomisierten univariaten Cox-Regres-
sionsanalyse zeigt sich ein HR 4,796; 95% mit einem 95% KI 1,599-14,382. So be-
steht ein um den Faktor 4,8 erhohtes Risiko zu versterben bei Patienten, die bei
Belastung einen mPAP < 35 mmHg erreichen. Ebenfalls kann aufgezeigt werden,
dass hohere Differenzwerte zwischen Ruhe- und Belastungswerten (AmPAP, AsPAP,
AdPAP), einen positiven Effekt auf die Uberlebenszeit haben. Jedoch kann keiner
dieser Pradiktoren sich in den multivariaten Ansédtzen der Cox-Regressionsanalyse
behaupten.

In Tabelle 3.7 ist eine Auswahl an Parametern in Ruhe und Belastung sowie deren
Differenz- und Slope-Werte aufgefiihrt. Die signifikanten Werte in der kontinuierli-
chen univariaten Cox-Regressionsanalyse und in der Kaplan-Meier Uberlebensana-

lyse sind markiert.
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Tabelle 3.7: Messwerte der RHK-Untersuchung in Ruhe und bei Belastung sowie deren
Differenz- und Slope-Werte vom gesamten HFpEF-Patientenkollektiv mit n=107

n=107y Ruhewerte Belastungswerte A Werte Slope
mPAP [mmHg] 22,3 £ 5,5 36,8 £ 8,8 **+ 15,3 = 7,3 ¥+ 6,5 + 22,0
sPAP [mmHg] 38,5 £ 9,5 58,5 £ 14,1 *+ 22,2 + 11,5 *+ 10,1 % 24,3
dPAP [mmHg] 12,8 £ 4,3 22,0 + 6,4 *+ 9,9 + 5,7 ¥+ 3,1+ 13,9
mRR [mmHg] 89,6 = 14,9 108,4 + 18,6* 17,5 + 14,4 58 £ 37,7
sRR [mmHg] 135,7 + 21,4 166,5 + 23,4 29,7 + 22,7 6,6 + 55,3
dRR [mmHg] 68,7 + 14,8 83,3 £ 19,3* 13,6 = 14,3 5,8 + 29,6
PAWP [mmHg] 8,7 + 4,8% 15,7 £ 7,2 7,4 + 5,4 4,1+ 13,4
ZVD [mmHg] 3,5 + 4,17 6,1 + 5,0 3,1+3,7 23 %55
O, Aufnahme [ml/min] 259 + 225% 600 + 586 345 + 417 139 + 113
PVR [WU] 2,7+ 1,0 3,0 £ 1,8 0,5+ 1,2 -0,1 * 3,0
TPG [mmHg] 13,6 £ 4,9 21,2 + 8,7 7,9 + 6,4 2,3 + 15,0
DPG [mmHg] 4,1 % 4,0 6,7 £7,0 2,5+5,9 -0,8 + 10,6
TPR [WU] 4,5 £ 1,4 53 %23 1,2+ 1,5

CO [1/min] 52+1,1 7,7 £2,3 2,3+1,7

PAWP/CO [mmHg/L/min] 1,8 +1,1 2,3 + 1,4 4,1+ 13,4

Abgebildet sind die Messwerte der RHK-Untersuchung sowie der Signifikanzen in der univariaten Cox-Regressionsanalyse
(* p < 0,05) (* p < 0,01) und die Signifikanzen im Log-Rank Test der dichotomen Kaplan-Meier Uberlebensanalyse (+ p <
0,05). Die Angaben sind in Mittelwert + Standardabweichung oder Median und (IQR) angegeben.

3.4 CHRONOTROPE INKOMPETENZ

Die chronotrope Inkompetenz ist anhand des Referenzwertes nach Astrand (HF =
220-Alter) definiert. Die Diagnose ,,chronotrope Inkompetenz” kann gestellt werden,
wenn Patienten im Vergleich zur Altersgruppe und bei Belastung eine deutlich ge-
ringere/reduzierte HF bzw. geringeren HF-Anstieg haben. Der Grenzwert liegt hier
bei < 80% der age predicted maximal heart rate (APMHR) oder < 62% bei Einnahme
von Beta-Blockern [45].

Bei Brubaker et al. [20] werden neben der herkommlichen Methode nach Astrand
zwei weitere Empfehlungen von Tanaka et al. [144] (max. HF 206-0,88 x Alter) und
bei Patienten mit KHK nach Brawner et al. (max. HF = 164-0,7 x Alter) oder nach
Myers et al. [98] (174-0,54 x Alter) ausgesprochen. Da jedoch die Definition nach
Astrand weiterhin die geldufigste ist, wird auch in dieser Arbeit die Definition der
chronotropen Kompetenz/Inkompetenz auf Basis dieser Formel gebildet.

Nach der o.g. Definition kommt in der Patientenkohorte dieser Arbeit nur eine

Person (0,9%) tiber die HF-Reserve von 80%. Sechs (5,6%) weitere Patienten lie-
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gen > 60% und 74 (69,2%) Patienten liegen bei < 60% der HF-Reserve. Eine Si-
gnifikanz der chronotropen Inkompetenz in der kontinuierlichen univariaten Cox-
Regressionsanalyse in Bezug auf das Uberleben besteht nicht (p = 0,072, HR 0,096,
95% KI 0,007-1,234).

In der graphischen Darstellung der Kaplan-Meier Uberlebensanalyse (s. Abbildung
3.17) zeichnet sich ein klares Bild ab, jedoch ohne Signifikanz im Log-Rank Test
p = 0,113. Dies mag an der geringen Personenanzahl der Félle liegen (Quartil >
60% inkludiert 6 Personen). Bei einer alternativen Berechnung der chronotropen
Inkompetenz (s. Formeln/Definitionen im Anhang) wird das Signifikanzniveau im
Log-Rank Test p = 0,052 knapp verpasst. Ein signifikanter Zusammenhang mit dem

Uberleben in der Cox-Regressionsanalyse besteht ebenfalls nicht.

Kaplan-Meier Uberlebensfunktion
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Abbildung 3.17: Es sind die Kaplan-Meier Uberlebenskurven der chronotropen Inkompe-
tenz/Kompetenz aufgefiihrt. Einteilung der Patientenkohorte nach der De-
finition der CI und deren 60% Grenze. Ein signifikanter Unterschied in der
Uberlebenszeit besteht nicht p = 0,113.
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DISKUSSION

4.1 PRADIKTIVE PARAMETER DES UBERLEBENS BEI PATIENTEN MIT HFPEF

In verschiedenen Studien wurde bisher nach préadiktiven Parametern beziiglich des
Uberlebens bei Patienten mit HFpEF und pulmonaler Hypertonie gesucht. Diese
konnen sowohl nichtinvasiv mittels Belastungstests wie der Spiroergometrie und
SMGQ, laborchemisch als auch invasiv mittels Rechtsherzkatheter bestimmt werden.
Ziel dieser Arbeit ist es, pradiktive Werte beziigliche dem Uberleben bei einer fest
definierten HFpEF-Kohorte mit Belastungsdyspnoe durch die invasive Belastungs-
testung wahrend der RHK-Untersuchung zu bestimmen und den Mehrwert und
Nutzen der Belastungstestung zu untersuchen.

Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 3.6 zusammengefasst. Zur besseren Uber-

sicht wird die Tabelle hier noch einmal dargestellt.

Tabelle 3.6: Variablen der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit einem Signifikanzniveau
von p < 0,05 und AUC von ROC > 0,726

Variablen Log-Rank Test Log-Rank Test Median=Grenzwert fiir
Kaplan-Meier Analyse  Signifikanz (Quartile) Signifikanz (dichotom)  positives Outcome
mPAP-Belastung 0,017 0,002 >35 mmHg
AmPAP 0,060 0,011 >15 mmHg
SMG-O.,-Sittigung 0,005 0,149 >91%

AsPAP 0,107 0,018 >21 mmHg
AdPAP 0,027 0,019 >10 mmHg
sPAP-Belastung 0,060 0,007 >55 mmHg

Signifikanz in der Kaplan-Meier Analyse beziiglich den Uberlebenszeiten in der HFpEF-Kohorte n=107. Aufgefiihrt sind
die Signifikanzen des Log-Rank Tests der Quartile und dichotomisiert.

Das Erreichen von hoheren pulmonal-arteriellen Driicken (mPAP, dPAP, sPAP), so-
wie erhohten Differenzwerten zwischen Ruhe- und Belastungstestung (z.B. A mPAP),

geht in dieser Arbeit signifikant mit einer verbesserten Uberlebensprognose einher.
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So zeigen die Belastungsparameter in der Kaplan-Meier Analyse eine bessere Uber-
lebensprognose, desto hohere maximal und A-Werte erreicht werden (z.B. mPAP bei
Belastung > 35 mmHg [Median in der dichotomen Kaplan-Meier Uberlebenskurve,
Log-Rank Test p < 0,002, univariate Cox-Regressionsanalyse p < 0,003, AUC von
ROC = 0,843)).

In bisher durchgefiihrten klinischen Untersuchungen und Studien mit invasiver
und nichtinvasiver Belastungstestung konnten eine Vielzahl an pradiktiven Parame-
tern der Mortalitdt von HFpEF-Patienten mit und ohne PH, HFmrEF- und HFrEF-
Patienten sowie PH-Patienten herausgefunden werden, welche im weiteren Verlauf
aufgezahlt und behandelt werden. Eine Ubersicht iiber diese und weitere hamody-
namische pradiktive Parameter bzgl. der einzelnen Krankheitsbilder ist in Tabelle
4.1 zusammengefasst.

So fiihrt in den u.g. Studien ein erhohter pulmonal-arterieller Druck bei HFpEF-
Patienten zur gesteigerten Mortalitdt [84] [134] [95] [21] [86] und zeigt bislang eine
inverse Korrelation zwischen dem Vorhandensein der PH und der Uberlebenspro-
gnose in diesen Kohorten auf. Die Koexistenz einer PH bei HFpEF-Patienten ist
haufig und betrdgt bis zu 83% [84] [52]. Weitere hamodynamische Parameter, die
signifikant mit einer erhohten Mortalitit und Morbiditdt einhergehen, sind ein er-
hohter PAWP, mPAP, PVR sowie eine erniedrigte pulmonal-arterielle Compliance
(PAC) [130] [95] [142] [5] [47].

Diese Studien unterscheiden sich von ihren gesetzten Grenzwerten und Definitio-
nen der jeweiligen Krankheitsbilder und dem damit selektierten Patientenkohorten
sowie Studiendesign wie z.B. dem zusétzlichen Vorhandensein einer PH.
Melenovsky et al. kann in seiner Studie zeigen, dass eine (nicht invasiv gemessene)
rechtsventrikuldre Dysfunktion der starkste pradiktive Wert fiir die Mortalitdt von
HFpEF-Patienten ist (HR 2,4, 95% KI: 1,6-2,6; p = 0,0001) [93]. Im Vergleich mit
einer gesunden Kontrollgruppe zeigen sich der Cardiac Index und die HF in Ruhe
bei den HFpEF-Patienten gleich. Die PAC ist geringer, PVR, TPG und PAP-Werte
sind hoher in der HFpEF-Kohorte [93].

In der Studie von Tampakakis et al. [142] stellt sich ein erhohter TPG und PVR (HR
1,02; p = 0,046 und HR 1,11; p = 0,002) als pradiktiver Wert beztiglich einer erh6hten
Mortalitédt bei Patienten mit LHD und PH dar. Der DPG (HR 1,02; p = 0,10) weist in
dieser Studie keine Signifikanz beziiglich der Mortalitdt auf.
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Auch in den Studien von Rosenkranz et al. [130] und Miller et al. [95] geht ein An-
stieg des mPAP, PAWP und PVR sowie eine Abnahme der PAC mit einer erhohten
Mortalitdt einher.

Hochrisikopatienten in der Studie von Miller [95] sind Patienten mit einem PVR >
4 WU, einem sPAP > 35 mmHg, einem PAWP > 25 mmHg sowie einer PAC < 2,0
ml/mmHg.

Das Patientenkollektiv in dieser Studie erreicht im Vergleich einen sPAP von 38,5 +
9,5 mmHg in der Ruhemessung und 58,5 &+ 14,1 mmHg bei Belastung, welcher mit
einer Signifikanz in der univariaten Cox-Regressionsanaly-se von p = 0,014 einher-
geht und im dichotomen Log-Rank Test p = 0,007 erreicht.

In der Studie von Goliasch et al. [47] sind sPAP, dPAP, mPAP, PVR, TPG und PAWP
signifikant beziiglich der Mortalitdt und Morbiditdt von HFpEF-Patienten. Mess-
punkte in dieser Studie waren die Hospitalisierung und/oder Tod aufgrund eines
kardialen Ereignisses. Die stdarksten Risikofaktoren, die mit einer erhthten Morta-
litdt und Hospitalisierungsrate in dieser Studie einhergehen, sind eine reduzierte
rechtsventrikuldre Funktion (nicht invasiv gemessen) (HR 6,62; 95% KI 3,12- 14,02;
p < o,001; AUC 0,63), ein erhchter sPAP ([HR 1,55; 95% KI 1,15- 2,09; p = 0,004]
Median 51, IQR [41-59]) mit einer AUC von 0,75 und ein erhohter PAWP ([HR 1,51;
95% KI 1,09-2,08; p = 0,012] Median 19, IQR [16-23]) mit einer AUC von 0,68. Alle
Patienten haben eine diagnostizierte HFpEF (Definition tiber invasive Messung und

einem mPAWP > 12 oder LVEDP > 16 mmHg) [116].
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Tabelle 4.1: Signifikante Parameter des Outcomes in anderen Studien

Parameter Outcome / Sterblichkeit

Weitere Ergebnisse

Definition

Studie

HFpEF sPAP > 48 mmHg, Mortalitdt 1 (nicht inv.) 83% wiesen eine PH auf, Unterscheidung mittels PH: sPAP > 35 mmHg (nicht inv.) Lam et al.[84]
sPAP in HFpEF u. PAH keine Belastungstestung
sPAP > 48 mmHg, Mortalitdt 1 (nicht inv.) sPAP starker Pradiktor der Mortalitét Framingham Criteria EF > 50% Bursi et al. [21]
sPAP > 51 mmHg, PAWP > 19 mmHg (inv.), Univ. Cox. Sig. des s,d, mPAP, PVR, PAC, PP PAWP > 12 mmHg, EF > 50% Goliasch et al. [47]
RV-Funktion | (nicht inv.), Mortalitat 1 keine Belastungstestung
PAWP > 12 mmHg, 2-fach erhohtes Sterberisiko ~ PAWL > 25,5 mmHg/W /kg EF > 50%, keine PAH Dorfs et al. [30]
RV-Dysfunktion (nicht inv.), Mortalitat 81% haben eine PH, PAC |, PVR 1, TPG 1, PAP 1 Mohammed et al. [96] Melenovsky et al. [93]
in HFpEF-Patienten vs. Kontrollgruppe
HF < 70/min, Mortalitat) Ruhemessung EF > 50% Lam et al. [85]
HEF 1 in Ruhe erhoht die kardiovaskuldre Ergebnis unabh. von der LVEF o. Behandlung mit Gruppen nach LVEF in <40 u. > 40% und in 3 Castagno et al. [24] Shang et al.[135] O'Neal et al.
Mortalitidt u. Gesamtsterblichkeit (SR/kein VHF) = Betablockern Gruppen abh. von der HF (60, 72, 84/min) [104]
Erhéhung um 5 Schldge/min [104], Mortalitét 1
HFpEF + PH Ruhe PAC < 1,1ml/mmHg, Mortalitat 1 TPG, DPG sind nicht signifikant; PVR, HZV in nach D.P. Al-Naamani et al. [3]
univ. Cox sind sig.
PH und PAWP > 25 mmHg, Mortalitat 1 36-83% PH [134] [86] Alter>80, COPD, PH und HI nach D.P. Leung et al. [86]
Belastungsdyspnoe
PH-LHD TPG > gmmHg, PVR > 2 WU ]?PG war nicht sig., keine Unterscheidung zw. Tampakakis et al. [142]
Uberlebende/ Verstorbene méoglich
Reduzierte PAC mit 1 ml/mmHg, Mortalitét 1 Reaktive PH: Mortalitdt T Normwerte PAC 4,5+2,1 nach D.P. in Ipc / Cpc PH Dragu et al. [31]
mL/mmHg, HFpEF
VO, (kein Grenzwert) zwischen 2 AHR | geht mit einer geringeren Chron. HI-Patienten, 72% haben eine chronotrope Witte et al. [162]
Kontrollgruppen, Mortalitat Belastungstoleranz einher Inkomp.
Chronotrope Inkomp. (CI) + inaddquate HF-Erholung < 22/Schldge in 2 Min Myers et al.[98] Khan et al.[74]
HE-Erholung, Mortalitat 1 bei CI < 62%
HFrEF PVR > 4 WU, sPAP > 35 mmHg, PAWP > 25 40-75% PH [95] [142] PAC, HZV, SV war niedriger EF < 40% Miller et al. [95]

mmHg, PAC < 2,oml/mmHg

in Patienten mit PH, erh6hter mPAP fiihrt zur
Mortalitdt 7 im Vergleich zu nicht PH-Patienten

keine Belastungstestung

PAC < 2,15 ml/mmHg, Mortalitat 1

Inverse Korrelation mit PVR, auch weiterhin
pradiktiv bei normalem PVR

Pellegrini et al.[117]

HF Ruhe > 70/min, Mortalitit 1

Patienten mit KHK

Keine genaue Beschreibung der EF

Tardif et al. [145]

PH Gruppe chron.

sPAP Belastung > 30 mmHg, Mortalitat |

RV-arterielles-Coupling wird verbessert sowie SV

Gruenig/Tiede et al. [51]

Thromb.

PAH Max. HF und AHF, ASMG-Strecke, IPAH, Ausschluss anderer PH-Griinde n. D.P. Groepenhoff et al. [49]
AVO,-Aufnahme
SV Ruhe, AHF Belastungskapazitit (gemessen Schwere der Erkrankung, jedoch keine Sig. bzgl.  IPAH und PAH n. D.P. Provencher et al. [123]
anhand SMG-Strecke) 1 der Mortalitat
Max. VO,-Aufnahme < 10,4 ml/kg/min und Max. RRdia Belastung ebenfalls sig. Wensel et al. [159]
RRsys < 120 mmHg, Mortalitat 1

ILD AHF < 20 /min beim SMGT, Mortalitét 1 AHF | fiihrt zur SMG-Strecke |, unabhingig vom Holland et al. [66]

Fitnesszustand oder PH




4.1 PRADIKTIVE PARAMETER DES UBERLEBENS BEI PATIENTEN MIT HFPEF

Bei HFpEF-Patienten zeigt sich zusitzlich eine Reduktion der max. VO,-Aufnahme
sowie eine Beeintrdchtigung der endogenen HZV-Generierung. Das Bestehen einer
chronotropen Inkompetenz resultiert in einer Beeintrdchtigung des relativen An-
stiegs des Schlagvolumens und der HF [119] [15].

Die chronotrope Inkompetenz ist hdufig vergesellschaftet mit einer Herzinsuffizi-
enz und tritt gehduft bei Patienten mit Einnahme von Betablockern auf. Schwere
Verldufe und ausgeprédgte Symptome bei Patienten mit Herzinsuffizienz gehen mit
einer reduzierten Belastungstoleranz einher sowie reduzierter AHF und haben ein
schlechteres Outcome [162].

Eine Beeintrachtigung der HF-Erholung kann auch bei Phan et al. festgestellt wer-
den. Hier sind die HFpEF-Patienten im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgrup-
pe und Gruppe mit arterieller Hypertonie signifikant beeintrachtigt in der maxima-
len HF-Generierung unter Belastung sowie in der HF-Erholung und weisen eine
chronotrope Inkompetenz auf [120].

Bei Myers et al. sind die chronotrope Inkompetenz und abnormale HF-Erholung
beides pradiktive Werte der Mortalitdt [98]. Vor allem bei Herzinsuffizienzpatien-
ten, die keine Betablocker nehmen, steigert das Vorhandensein der chronotropen
Inkompetenz das Mortalitdtsrisiko. In einer Studie von Khan et al. [74] zeigt sich,
dass eine chronotrope Inkompetenz < 62% der APMHRR ein unabhédngiger Pradik-
tor der Mortalitét ist, auch unabhédngig von der Einnahme von Betablockern.

Die abnormale HF-Erholung nach Belastung und Korrelation mit einer eingeschrank-
ten Belastungskapazitdt kann auch bei Gharacholou et al. festgestellt werden [45]. In
der Studie stellt sich zusatzlich die diastolische Dysfunktion als unabhédngiger Pra-
diktor einer adversen Belastungskapazitdt dar. Die geringste Belastungskapazitat er-
reichen Patienten mit diastolischer Dysfunktion und beeintrachtigter HF-Erholung
[45].

Die erhobenen Werte in dieser Arbeit zeigen, dass grofiere Absolutwerte bei Belas-
tung sowie hohere A-Werte sich giinstig auf die Uberlebensprognose der Kohorte
auswirken. In der Studie von Groepenhoff et al. [49] zeigen sich ebenfalls erhchte A-
Werte der HF, SMG-Strecke und VO,-Aufnahme signifikant mit einem verbesserten
Outcome.

In der Studie von Provencher et al. zeigt sich eine Verbesserung der Belastungskapa-
zitat gemessen an der SMG-Strecke bei einer Verbesserung der chronotropen Reser-

ve (AHF) sowie des mPAP/CI Slopes. Eine Verbesserung der Belastungskapazitit
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4.1 PRADIKTIVE PARAMETER DES UBERLEBENS BEI PATIENTEN MIT HFPEF

kann in dieser Studie nur durch die kardiopulmonale Hamodynamik unter Belas-
tung und nicht in Ruhe herausgefunden werden [122]. In einer weiteren Studie von
Provencher et al. [123] besteht eine Signifikanz der chronotropen Reserve sowie dem
SV in Ruhe gemessen an der SMG-Strecke. Hier kann die Schwere der Erkrankung
und des Krankheitsverlaufs abgeschitzt werden anhand der Belastungskapazitit.
Eine Beurteilung der Signifikanz bzgl. des Uberlebens erfolgte jedoch nicht.

In der Studie von Borlaug et al. [13] zeigt sich in der Belastungstestung bei HFpEF-
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe AHF und AHZV signifi-
kant verringert.

In der Studie von Holland et al. [66] zeigt sich ebenfalls, dass eine verminderte
chronotrope Reserve (AHF) zu einer verminderten Gehstrecke im SMG-Test und
verschlechterter Uberlebensprognose fiihrt.

Eine verminderte HF-Reserve bei Belastung geht mit erhohten kardialen Ereignissen
bei Patienten mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung einher [76]. Im Gegensatz
dazu zeigt ein erhohtes HZV oder SV jedoch nicht zwangsldufig eine Verbesserung
der kardialen Funktionalitdt an [46]. So zeigen sich bei Hykowsky et al. citeHaykow-
skyz2o11 signifikant reduzierte Spitzenwerte des HZVs bei Belastung im Vergleich
zwischen einer gesunden Kontrollgruppe (7,6 & 0,2 1/min) und HFpEF-Patienten
(6,3 £ 0,2 1/min), welches zusatzlich mit einer signifikant verminderten max. VO,-
Aufnahme verbunden ist.

Eine verminderte max. VO,-Aufnahme < 10,4 ml/kg/min und ein systolischer Blut-
druck < 120mmHg bei Belastung gehen in der Studie von Wensel et al. [159] si-
gnifikant mit einer erhohten Mortalitdat bzw. schlechteren 1-Jahres-Uberlebensrate
einher.

Unter maximaler aerober Belastung kann die max. VO,-Aufnahme bis auf das 4-
fache gesteigert werden. Dies wird erreicht durch einen 2,2-fachen Anstieg der
Herzfrequenz, o,3-fachen Anstieg des Schlagvolumens und 1,5-fachen Anstieg der
arteriovenosen Sauerstoffdifferenz. Der Anstieg der HF macht dabei den stdrksten
Beitrag zur moglichen dauerhaften aeroben Belastung aus [58]. Wahrend die dia-
stolische Dysfunktion zur Riickwértsstauung und pulmonalen Hypertonie fiihrt, ist
die reduzierte Belastungskapazitit hauptsdchlich im Zusammenhang mit der un-
zureichenden HZV-Generierung in Relation zur max. VO,-Aufnahme zu setzen [1].
Weitere Werte, die in der Studie von Abudiab et al. [1] signifikant zwischen der

HFpEF- und Kontrollgruppe erscheinen, sind neben dem reduzierten AHZV bei
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4.2 MEHRWERT/NUTZEN DER BELASTUNGSTESTUNG BEI PATIENTEN MIT HFPEF

der HFpEF-Gruppe die AHF |, APAWP 1, ASV | und AEF |. Weiterhin zeigt sich
der mPAP unter Belastung im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhoht in der
HFpEF-Kohorte [1]. Es wird geschlussfolgert, dass die Erh6hung der kardialen Fiil-
lungsdriicke und HZV-Steigerung bei Belastung zu einer verbesserten Belastungs-

kapazitit und Uberlebensprognose in HFpEF-Patienten fiihrt [1].

In dieser Arbeit findet sich keine Korrelation und Signifikanz des HZVs bei Belas-
tung oder des AHZVs bzgl. des Uberlebens. Jedoch bleibt das HZV deutlich unter
10 I/min bei Belastung (HZV Belastung 7,65 + 2,29 1/min), welches bereits in der
Studie von Kovacs et al. als inaddquate Belastungsreaktion bewertet wird [80].

Bei dem Vorliegen einer chronotropen Inkompetenz sind die zu geringe Steigerung
der HF und die daraus resultierende beeintréchtigte addquate Steigerung des HZVs
ausschlaggebend. Nicht nur die maximale HF unter Belastung und Regeneration
nach Belastung sind Pradiktoren des Uberlebens, sondern auch eine erhohte Ruhe-
frequenz ist verbunden mit einer erhohten kardiovaskuldren Sterblichkeit, ischdmi-
schen Herzerkrankungen, linksventrikuldrer Dysfunktion und plétzlichen Herztod
von asymptomatischen Patienten [71] [111] [37]. So ist eine Ruhefrequenz > 70/min
bei HFrEF-Patienten mit stabiler KHK und linksventrikuldrer Dysfunktion mit ei-
ner erhohten Mortalitdt und kardialen Hospitalisierungsrate verbunden [41] [145].
Bei HFpEF-Patienten zeigt sich ebenfalls, dass eine erhthte Ruhefrequenz mit einer
erhohten Mortalitdt vergesellschaftet ist [85] [104] [24] [135] bzw. eine erniedrigte
Ruhefrequenz mit einer verminderten Gesamtsterblichkeit verbunden ist.

Auch in dieser Studie zeigt sich eine signifikant verbesserte Uberlebensprognose in
der dichotomisierten univariaten Cox-Regression fiir die Herzfrequenz in Ruhe <
73 Schldge pro Minute, welche ebenfalls in der Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse

und auch in den multivariaten Ansdtzen der Cox-Regressionsanalyse signifikant
bleibt.

4.2 MEHRWERT UND NUTZEN DER BELASTUNGSTESTUNG BEI PATIENTEN MIT

HFPEF

Im Vergleich mit HFpEF-Patienten konnen HFrEF-Patienten durch eine charakteris-
tische Reduktion der EF und Dilatation der Ventrikel bereits in der Kardioechogra-

phie diagnostiziert werden. Bei HFpEF-Patienten ist die EF normwertig, mit konzen-
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trischer LV-Vergrofierung sowie erhohten LV enddiastolischen Driicken, bestehen-
der LV-Relaxationsstorung, verminderter Fiillungsrate und erhohter Ventrikelsteif-
heit [165]. Wenn die himodynamischen Druckwerte des kardiopulmonalen Systems
deutlich erhoht sind und eine kardiopulmonale Stauung bereits in Ruhe vorliegt,
ist auch das Krankheitsbild der HFpEF einfacher zu diagnostizieren [116]. Jedoch
haben viele Patienten in frithen Stadien der HFpEF eine signifikante Belastungsin-
toleranz bei fehlender oder nicht offensichtlicher Volumeniiberlastung. Die invasive
Messung der kardiopulmonalen Himodynamik zeigt teilweise pathologisch erhohte
Fillungsdriicke, welche man klinisch und durch die vorherigen nicht-invasiven Un-
tersuchung nicht erwartet hétte [118]. Ebenso entwickeln Patienten, welche in Ruhe
normale hdmodynamische Messwerte und Druckverhdltnisse aufweisen, unter der
Belastungstestung pathologisch erhohte Fiillungsdriicke, die mit den Charakteristi-
ken einer zugrundeliegenden HFpEF einhergehen [12]. Bislang ist die E/E‘-Ratio
der Grundstein in der nicht-invasiven Diagnostik der diastolischen Dysfunktion in
Ruhe [116] [102].

Aufgrund der oft in Ruhe asymptomatischen Patienten ist die kardiopulmonale Be-
lastungstestung als Volumenbelastung ,fluid overload” [39] [126] oder physiologi-
sche Belastungstestung [12] [88] wahrend der RHK-Untersuchung dringend emp-
fohlen. Hierdurch kénnen mogliche Anpassungsstorungen des kardiopulmonalen
Systems, wie z.B. die chronotrope Inkompetenz, festgestellt werden, welche wie be-
reits oben genannt ein unabhdngiger Pradiktor der Mortalitdt ist [20] [168]. Jedoch
bedarf auch die invasive Belastungstestung weiterer Untersuchungen und Evaluati-
on zur besseren Validitdt. Nicht alle Werte konnen verldsslich oder reproduzierbar
bei Belastung gemessen werden, bzw. die Messung des PAWP ist bei Belastung tech-
nisch herausfordernd [137].

Borlaug et al. [12] zeigt in seiner Studie, dass eine Differenzierung zwischen NCD
(non cardiac dyspnoe) und HFpEF-Patienten erst durch die Belastungstestung und
die Messung der hamodynamischen Belastungsparameter erfolgen kann. Unter Ru-
hebedingungen haben beide Patientengruppen einen normalen PAWP < 15 mmHg.
Durch die Belastungstestung stellt sich der sPAP als hoch préadiktiver Wert zur Iden-
tifizierung der HFpEF-Gruppe dar (AUC = 0,99). Ein sPAP von > 45 mmHg kann
mit einer Sensitivitdt von 96% und Spezifitit von 95% die HFpEF-Gruppe identifi-
zieren bzw. demaskieren. In der Studie von Borlaug et al. [12] kann weiterhin aufge-

zeigt werden, dass durch einen erhohten belastungsinduzierten Anstieg des mPAP,
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(19 £ 4 mmHg in Ruhe auf 43 + 7 mmHg bei Belastung in der HFpEF-Gruppe vs.
15 + 4 mmHg in Ruhe und 23 + 5 mmHg; p = 0,0001 bei Belastung in der NCD-
Gruppe), HFpEF-Patienten von NCD-Patienten unterschieden werden konnen.

In der Nachbetrachtung konnen bereits Unterschiede in Ruhe bei noch hdmody-
namisch normalen Parametern zwischen der HFpEF- und NCD-Gruppe beobach-
tet werden. So sind in der HFpEF-Gruppe der sPAP, mPAP und PAWP sowie der
PVRI und SVRI im Vergleich zur NCD-Gruppe erhoht. Jedoch ist es nicht mog-
lich anhand dieser Parameter, der klinischen und radiologischen Untersuchung, der
Echokardiographie und der Ruhemessung der hamodynamischen Parameter in der
RHK-Untersuchung die HFpEF-Gruppe bereits in Ruhe zu demaskieren (AUC <
0,70 bzgl. der Untersuchungsmethoden ohne RHK-Belastungstestung).

Bei Tolle et al. [149] konnen durch die Belastungstestung PAH-Patienten friihzeitig
erkannt werden, die einen grenzwertig normalen PAWP in Ruhe aufweisen (PAWP
15,0 = 2,4 mmHg). Der mPAP, der in Ruhe bei 18,6 £ 3,2 mmHg liegt, steigt unter
Belastung auf 36,6 = 5,7 mmHg an und unterscheidet sich so signifikant von der
gesunden Kontrollgruppe (p < 0,05). Auch hier ist die Einteilung nach Dana Point
Kriterien anhand des PAWP zwischen PVH- und PAH-Patienten nicht eindeutig
moglich.

Ahnlich zeigt sich die Situation in dieser Studienkohorte fiir die Ruhewerte des
PAWP, bei der lediglich n=13 Patienten von n=107 Patienten anhand der Ruhewerte
des PAWP > 15 mmHg in die Gruppe II nach Dana Point eingeteilt worden wéren.
Bereits Frost et al. [38] beschreibt in seiner Studie, dass Patienten mit HFpEF einen
PAWP < 15 mmHg haben kénnen sowie PAH-Patienten mit verschiedenen Komor-
biditdten auch einen PAWP > 15 mmHg erreichen. Die Differenzierung zwischen
einer bestehenden pra- und postkapilldren PH ist nicht trivial und wie o.g. schliefst
ein PAWP < 15 mmHg eine bestehende Linksherzinsuffizienz nicht aus [108].
Robbins et al. [126] zeigt in seiner Studie, dass eine Belastungstestung mittels Volu-
mengabe eine Missklassifikation zwischen PAH und PVH verhindern kann. Durch
die Volumengabe konnen ca. 22% der urspriinglich als PAH-Patienten identifizier-
ten, als PVH-Patienten reklassifiziert werden. In der Belastungstestung mittels Vo-
lumengabe zeigt sich ein signifikant hoherer Anstieg des PAWP (PAWP: Ruhe 12 £+
2 mmHg, Belastung 19 & 3; p < 0,001) [126].

In der Studie von Maor et al. [88] wird die Belastungstestung der RHK-Untersuchung

zur Demaskierung und Unterscheidung von Patienten mit einer diastolischen Dys-
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funktion genutzt. Hierbei kann gezeigt werden, dass nicht nur die Absolutwerte
des PAWP von Ruhe und Belastung signifikant hoher sind, als in den Vergleichs-
gruppen, sondern auch der Anstieg des PAWP (APAWP) unter Belastung zur De-
maskierung der HFpEF-Patienten fiihrt. In der Studie von Dorfs et al. [30] zeigt
sich, dass der Anstieg des PAWP unter Belastung signifikant mit einer schlechteren
Uberlebensprognose bei Patienten mit HFpEF verbunden ist. Ein steilerer Anstieg
des PAWP bei Belastung (in dieser Studie gemessen anhand des PAWP bei maxima-
ler Belastung und in Relation zur getretenen Wattzahl und Korpergewicht gesetzt
(PCWL)) ist ein unabhédngiger Pradikator der Mortalitdt bei Patienten mit unklarer
Dyspnoe und normalen hdmodynamischen Ruhewerten. Zusatzlich wird der PAWP
> 12 mmHg in Ruhe als pradiktiver Wert der Mortalitdt benannt.

Auch hier kann, wie auch in der Studie von Herve et al. [57] gezeigt wird, ein nor-
maler PAWP in Ruhe und ohne Durchfiithrung einer Belastungstestung zur Miss-
klassifikation und damit zu Konsequenzen im Therapieansatz und —verlauf fiihren.
In weiteren Studien wird die Belastungsuntersuchung genutzt, um zwischen PAH
und PH aufgrund von LHI zu unterscheiden. Hierbei werden grenzwertige PAWP-
Werte zwischen 12-18 mmHg untersucht. Aufgrund der Heterogenitit der Belas-
tungsprotokolle und dem Leck eines altersbezogenen normalen Grenzwertes des
PAWP, limitiert dies den PAWP als Entscheidungskriterium [89] zur Differenzie-
rung zwischen den einzelnen Gruppen. Hoeper et al. [64] postuliert ebenfalls in
seiner Studie, dass man anhand des PAWP nicht zwischen prd- und postkapilla-
rer PH unterscheiden kann, da dies abhidngig vom Volumenstatus, intrathorakalen
Druck, respiratorischer Druckverdnderungen (Atmung) und technischer Probleme

sowie Messfehler sei.

¢ anormal PAWP does not rule out the presence of HFpEF b))

Hoeper et al. [62]

Die singuldren Messungen der ruhe- und belastungsabhidngigen hdmodynamisch
relevanten Werte differieren und es werden weiterhin verschiedene Grenzwerte und
Definitionen diskutiert, was das eigentliche Spektrum der Normwerte betrifft (pa-
thologischer PAWP variiert bei Belastung zwischen 15-25 mmHg) [12] [87]. Und
auch ein PAWP > 25 mmHg wird bei gesunden Probanden (zwischen dem 60.-80.
Lebensjahr) und maximaler Belastung gemessen [163]. Trotz Belastung steigt der

PAWP in unserer Patientenkohorte nur bei wenigen Patienten (n=36) > 15 mmHg
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an und ist in unserer Gruppe kein pradiktiver Wert des Uberlebens (PAWP Ruhe
p=0,04 und PAWP Belastung p = 0,102 in der univariaten Cox-Regressionsanalyse).
In anderen Studien kénnen anhand der Dana Point Klassifikation HFpEF-Patienten
von weiteren Kontrollgruppen durch die Belastungstestung demaskiert und unter-
schieden werden [149] [126] [38] [4].

Opitz et al. [110] postuliert in seiner Arbeit, dass die Grenzen zwischen PAH und
HFpEF flielend sind und teilweise Mischformen aufweisen (HFpEF definiert als:
mPAP > 25smmHg und PAWP > 15 mmHg, EF > 45% und Zeichen der diastolischen
Dysfunktion).

In der Studie von Pandey et al. ist der PAWP bei gesunden Probanden unter ma-
ximaler Belastung nicht abhdngig vom Lebensalter und liegt bei ca. < 10 mmHg
tir alle Altersklassen. Verdnderungen die im Alter bei gesunden Probanden auftre-
ten sind hauptsédchlich durch eine reduzierte chronotrope und inotrope Reserve mit
reduzierte HF, reduziertem SV und HZV im Vergleich zu Jiingeren [115]. Jedoch
steigen diese Werte unter Belastung in allen Altersgruppen deutlich an.

In der Studie von Wolsk et al. [163] wurde ebenfalls eine Belastungstestung bei
gesunden Probanden durchgefiihrt im Alter von 20-8o Jahren. Es erfolgte die Un-
terteilung in drei Altersklassen. Die himodynamischen Ruhewerte zeigten keinen
relevanten Unterschied zwischen den Altersklassen. Jedoch konnte bei Belastung
eine signifikante Erhchung des mPAP in der Altersgruppe (60-8o Jahre) festgestellt
werden mit Werten des mPAP >39 mmHg. Ebenfalls waren die Slope Werte des
mPAP/HZV und des PAWP/HZV im Vergleich zu den anderen Gruppen signifi-
kant erhoht. Die Ruhewerte des mPAP betrugen < 15 mmHg und des PAWP < g
mmHg unabhéngig vom Geschlecht oder Alter. Unter Belastung stieg der PAWP >
25 mmHg bei 30% der Probanden > 60 Jahre an.

Bislang besteht eine gewisse Variabilitdt der Grenzwertdefinitionen des PAWP in
Ruhe und bei Belastung. So werden in unterschiedlichen Studien unterschiedliche
Grenzwerte zur Definition der HFpEF-Gruppe herangezogen. Zur Definition der
HFpEF wird anhand eines PAWP zwischen 12-18 mmHg [12] [149] [4] [57] in Ruhe
oder ein PAWP bei Belastung > 25 mmHg [87] entschieden. Eine sichere Definition
eines Grenzwertes des PAWP in Ruhe und bei Belastung existiert, wie oben bereits
genannt, bislang nicht. Und so wird, um weiterhin zwischen pra- und postkapilldrer
PH unterscheiden zu konnen, ein Grenzwert von PAWP < / > 15 mmHg empfohlen
[121] [68].
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Bei Santos et al. [132] beruht die Definition einer belastungsabhédngigen PVH, ne-
ben dem PAWP, auf dem max. VO, < 80 % des Soll-Wertes. Die Definition eines
belastungsabhangigen PAWP ist deshalb interessant, um genauer differenzieren zu
konnen, wodurch (Vasokonstriktion, Remodeling oder Riickwértsstauung) der ab-

normale Druckanstieg im Lungenkreislauf zustande kommt [87].

Die isolierte Betrachtung der hamodynamischen Ruhewerte reicht nicht immer aus,
um eine korrekte Diagnose der zugrundeliegenden Pathologie oder Differenzierung
der Krankheitsbilder im Anfangsstadium korrekt heraus zu arbeiten. Dies scheint
hauptsidchlich bei vorangeschrittenem Krankheitsprozess moglich zu sein, dass hier
die Betrachtung der Ruhewerte bereits ausreicht, um eine korrekte Diagnose stellen
zu konnen (z.B. bei Patienten mit deutlicher Volumenbelastung und dekompensier-
ter Herzinsuffizienz).

Zur frithzeitigen und korrekten Erkennung und Unterscheidung der Krankheitsbil-
der/Atiologien sowie Einleitung therapierelevanter Behandlungen ist, neben den
erhobenen hamodynamischn Parametern in der Belastungstestung, die Bildung von

Slopes ein addquates Mittel [87].

In der Studie von Eisman et al. [33] wird beschrieben, dass einzelne Messungen des
PAWP, das Vorhandensein einer HFpEF nicht sicher identifizieren konnen. Es wird
mit der Hypothese gearbeitet, dass belastungsabhédngige Messungen des PAWP im
Verhiltnis zum HZV (Slope APAWP/AHZV) HFpEF- von Nicht-HFpEF-Patienten
unterscheiden konnen. Die Kontrollgruppe, bestehend aus gesunden Probanden,
hat einen Slope PAWP/HZV von 1,2 £ 0,4 mmHg/1/min, die HFpEF-Kohorte einen
Slope von 3,4 + 1,9 mmHg/1/min. Der Grenzwert fiir einen abnormalen Slope wur-
de in der Arbeit von Eisman et al. [33] ab > 2 mmHg/1/min definiert [34]. Weiter-
hin erlaubt der PAWP/HZV Slope am ehesten eine Unterteilung zwischen pra- und
postkapilldrer Genese [8]. Durch die Bildung des Slopes von PAWP /HZYV ist somit
eine frithe Erkennung von HFpEF-Patienten moglich und eine Vorhersage {iiber die
Belastungskapazitdt und das Outcome. Eine Einteilung in die HFpEF-Gruppe un-
ter Ruhebedingungen und Messung des PAWP war in der Studie von Eisman et al.
nicht moglich.

In dieser Arbeit, in der die HFpEF-Kohorte nicht anhand der PAWP-Werte eingeteilt
wird, zeigt sich ein Slope PAWP/HZV von 4,08 £ 13,44 mmHg/1/min (nach aussor-
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tieren der negativen AHZV-Werte ergibt sich bei n=74 ein Slope PAWP/HZV von
5,21 & 6,03 mmHg/1/min. Jedoch besteht weiterhin keine Signifikanz im Uberleben.
Bei den verstorbenen Patienten in dieser Kohorte zeigt sich ein Slope PAWP /HZV
von 6,67 £ 7,1 mmHg/1/min, korrigiert nach den negativen AHZV-Werten von
5,4 £ 6,5 mmHg/l/min. Es besteht bei beiden Ergebnissen keine Signifikanz mit
dem Uberleben. Ein signifikanter Anstieg des Slopes PAWP/HZV kommt entweder
durch einen abnormen Anstieg des PAWP, durch einen inaddquaten Anstieg des
HZVs bei Belastung, oder der Kombination aus beidem zustande. Die ausbleiben-
de Signifikanz in dieser Studie kann aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums,
dem Gesundheitsstatus (kardial kompensierte und diuretisch gut eingestellte Ko-
horte [130]) sowie der zugrundeliegenden Definition unserer Kohorte geschuldet

sein.

Der Slope AmPAP/AHZV wird ebenfalls als abnormal gewertet bei > 3 mmHg/1/-
min und zeigt in der Studie von Ho et al. [60] ein 2-fach erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskuldre Hospitalisierung und Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit einem
Slope mPAP/HZV < 3 mmHg/1/min. Die Uberlebensprognose nach der Definition
des mPAP bei Belastung > 30 mmHg, kombiniert mit dem TPR > 3 WU und einer
PH in Ruhe (definiert als mPAP > 20 mmHg) ist dhnlich der Uberlebensprognose
mit einem Slope mPAP/HZV > 3 mmHg/1/min. Der mPAP > 30 mmHg bei Belas-
tung als alleiniges Kriterium zur Bestimmung der belastungsabhdngigen PH zeigt
vergleichbare Ergebnisse mit denen der Nicht-PH Gruppe in Bezug auf die Morta-
litat und ist somit fiir die Definition der belastungsabhdngigen PH, alleine fiir sich
genommen, nicht geeignet. Zusitzlich liegt die Hospitalisierungsrate bei einem Slo-
pe mPAP/HZV > 3 mmHg/1/min signifikant hoher im Vergleich mit Nicht-PH und
PH-Patienten. Seit 2022 ist die belastungsinduzierte PH in den ESC/ERS Guidelines

wieder aufgenommen [68].

In der Studie von Herve et al. [57] wird zur Definition der belastungsabhédngigen
PH neben dem mPAP > 30 mmHg der TPR > 3 WU benutzt. Zusammen weisen
beide Werte eine Sensitivitdt von 0,93 und Spezifitdt von 1 auf, welcher in der zuvor
genannten Studie von Ho et al. [60] eine vergleichbare Prognose bzgl. der Mortalitat

und Inhospitalisierungsrate aufweist.

71



4.2 MEHRWERT/NUTZEN DER BELASTUNGSTESTUNG BEI PATIENTEN MIT HFPEF

In dieser Kohorte fallen nahezu alle Patienten in die alte Definition der belastungs-
abhangigen PH mit einem TPR > 3 WU und mPAP > 30 mmHg. Diese Ergebnisse
gehen in dieser Arbeit jedoch mit einer verbesserten Uberlebensprognose einher.
In der folgenden Abbildung 4.1 sind die verstorbenen und lebenden Patienten ver-
merkt. Die rot gestrichelte Linie ist der mPAP = 35 mmHg. In der 2ten Graphik ist
der TPR = 3 WU als gestrichelte Linie dargestellt sowie die Grenzwerte des HZVs
von 10 1/min und mPAP von 30 mmHg. Es besteht eine inaddquate Belastungsreak-
tion mit eingeschrankter HZV-Belastung < 10 1/min. Das HZV weist jedoch keine

Signifikanz in der univariaten Cox-Regressionsanalyse auf.
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Abbildung 4.1: Aufgefiihrt ist die gesamte HFpEF-Kohorte bei Belastung. Auf der x-Achse
ist der mPAP bei Belastung, y-Achse TPR bei Belastung. Die rot-gestrichelte
Linie zeigt den mPAP von 35mmHg an, welcher in dieser Studie signifikant
mit dem Uberleben ist. Nahezu die gesamte Kohorte erreicht einen TPR >
3 WU bei Belastung. Die roten Punkte sind die Uberlebenden, die blauen
Punkte sind die Verstorbenen.
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Abbildung 4.2: Zu sehen ist die gesamte HFpEF-Kohorte bei Belastung. Die x-Achse zeigt
das HZV, die y-Achse den mPAP bei Belastung an. Die schriagverlaufende
gestrichelte Linie ist der TPR = 3 WU. Weitere Markierungen sind das HZV
von 10 1/min und der mPAP = 30 mmHg als Grenzwert fiir die belastungs-
abhéngige PH.

Auch der TPR (mPAP/HZV) verdndert sich unter Belastung und steigt in allen Al-
tersgruppen an, bei gesunden Probanden jedoch nicht tiber 3 mmHg/1/min [87]
[100] [28]. Der TPR korreliert bei Belastungswerten > 3 mmHg/1/min mit einer
schlechteren Belastungskapazitit [101].

Weiterhin zeigt sich bei Kovacs et al. [79] ein Abfall des TPRs (mPAP/HZV) und
des PVRs mit zunehmender Belastungsdauer. Ein initialer Anstieg und verspateter
Abfall des TPRs entsteht durch einen verspatet abfallenden linksventrikuldren Fiil-
lungswiderstand und kann somit auf eine Linksherzinsuffizienz hinweisen, da es im
Einklang mit den vorangegangenen Erkenntnissen der chronotropen Inkompetenz
und dem inaddquaten Anstieg der HF, des SVs und dem HZV steht.

Prognostische Bedeutung beztiglich des 1-Jahresiiberlebens besitzt der TPR in die-
ser Studie nicht. Der TPR verpasst knapp das Signifikanzniveau von p < 0,05 bei

Belastung in der univariaten Cox-Regressionsanalyse (TPR Ruhe p = 0,1, HR 0,749;
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TPR Belastung p = 0,058, HR 0,736; ATPR p = 0,076, HR 0,593). Der TPR steigt in
dieser Studie bei Belastung geringfiigig an.

In der Studie von Lewis et al. [87] konnen Slopes (AmPAP/AHZV) bei einer COPD-
Kohorte mit manifester PH von 7,17 £ 4,88 mmHg/1/min und in der COPD-Kon-
trollgruppe ohne PH von 4,55 + 3,33 mmHg/1/min ausfindig gemacht werden. Bei-
de Kohorten weisen somit eine abnormale himodynamische Belastungreaktion auf.
Bei Gorter et al. [48] werden 3 Gruppen in der Belastungstestung miteinander ver-
glichen, Nicht-PH-Patienten, Ipc- und Cpc-PH-Patienten. Es kommt zu einem stei-
leren Anstieg des mPAP und des PAWP in Bezug auf das HZV in der Cpc- und
Ipc-Gruppe. Das HZV liegt, verglichen anhand der Leistung in Watt, signifikant
geringer in der Cpc-HFpEF-Kohorte, als in den Gruppen der Nicht-PH und Ipc-
PH-HFpEF-Kohorten. Durch die Belastungstestung kommt es zu pathophysiologi-
schen Verdnderungen in der PVD-HFpEF Gruppe, wie einer inaddquaten pulmonal-
arteriellen Vasodilatation und grofierer Rechtsherzbelastung mit beeintrachtigter
rechtsventrikuldrer Reserve. Diese Mechanismen limitieren die Moglichkeit des Her-
zens, das Schlagvolumen und das HZV addquat unter Belastung zu steigern und
fiihren somit zu grofseren Limitationen der aeroben Kapazitat [48]. In Ruhe sind die
HF, systemischen Blutdruckwerte und der atriale Druck anndhernd in allen Grup-
pen gleich. Die Ergebnisse decken sich mit denen von Borlaug et al. [14] und Santos
et al. [132], die eine Beeintrachtigung des maximalen HZVs, des Schlagvolumens
[14]/Schlagvolumenindexes [132] und der Chronotropie bei Patienten mit HFpEF
und PVD haben. Die reduzierte Auswurfleistung des Herzens hemmt somit das
O,-Angebot und die aerobe Kapazitit starker, als die beeintrachtigte und geminder-
te Sauerstoffausschopfung (eine abnormale pulmonalvaskulidre Belastungsantwort
war nicht assoziiert mit dem max. VO,) [132]. Weiterhin zeigt sich eine Beeintrdch-
tigung der rechtsventrikuldren Reserve unter Belastung bei HFpEF-Patienten [14]
[105], was zu einer konsekutiven Erhohung des pulmonal-arteriellen Drucks und
hoheren biventrikuldren Fiillungsdriicken fiihrt. Eine gestorte pulmonale Vasodila-
tation und beeintrachtigte rechtsventrikuldre Funktion bei Belastung entstehen in
der frithen Phase der HFpEF, bevor ein Anstieg des PVRs oder struktureller Umbau
des rechten Ventrikels stattfindet [14]. In der Studie von Obokata et al. [105] kor-
reliert der PAWP mit dem Symptom und Schwere der Dyspnoe sowie der NYHA-
Klassifikation. Weiterhin gibt es eine inverse Korrelation zwischen PAWP und Atem-

zugvolumen (Vt), was die Hypothese aufstellen ldsst, dass mit einer Reduzierung
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des PAWP bei Belastung die Ventilation bei HFpEF-Patienten verbessert werden
konnte und es zu einer Symptomverbesserung kommt. HFpEF-Patienten mit gro-
erer maximaler PVR weisen zusitzlich ein grofieres Totraumventilationsratio auf

(VD/VT).
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HFpEF ist ein Syndromkomplex mit verschiedenen Phanotypen und Komorbidita-
ten [56] [150]. Es gibt keine universell akzeptierte Definition der HFpEF [150]. Das
Ziel ist eine umfassende hamodynamische Phédnotypisierung des komplexen Krank-
heitsbildes der HFpEF zu erfassen und die HFpEF-Subgruppierungen zu verfeinern,

um therapeutische Interventionen testen und addquat beurteilen zu kdnnen [59].

Van Heerebeek et al. [56] beschreibt, dass die bisherigen Ergebnisse in HFpEF-
Studien aus unvollstandigem Verstandnis der zugrundeliegenden HFpEF-Pathophy-
siologie, suboptimalen Studiendesigns, inaddquaten diagnostischen Kriterien und
/oder statistischer Aussagekraft, der Patienten-Heterogenitdt und schlechtes An-

springen von medikamentdsen Therapien resultieren.

In dieser Studie entsteht durch die Definition der HFpEF mit einer Ejektionsfrakti-
on > 55 % und einem Cardiac Index (CI) > 2,5 eine Vorauswahl an Patienten, die
zum Zeitpunkt der Studie kardial kompensiert und im Vergleich zu anderen Stu-
dien ,gestinder” sind. Der normwertige ZVD in Ruhe von 3,5 £ 4,1 mmHg (p =
0,021 in univariater Cox-Regression, HR = 0,876; Chi2 = 5,521) sowie die normalen
systemischen Blutdruckwerte (mRR = go + 15, SRR = 136 £ 21, dRR = 69 * 15) be-
stiatigen die Annahme einer medikamentds gut eingestellten, kardial kompensierten
und nicht volumentiberlasteten Patientenkohorte in Ruhe.

Dabei verpasst der RRsys in Ruhe knapp das Signifikanzniveau mit p = 0,052 in
der univariaten Cox-Regressionsanalyse. Die Ruhewerte der Uberlebenden sind im
Mittelwert (sRR: 138 £ 21 mmHg im Vergleich mit der Gruppe der Verstorbenen
125 £+ 21 mmHg) erhoht. Ebenso bei Belastung liegen die systolischen RR-Werte
hoher als bei der Gruppe der Verstorbenen (169 £ 3 mmHg/158 £+ 22 mmHg),
jedoch nicht signifikant in der univariaten Cox-Regressionsanalyse (p = 0,178). Die
gebildeten Differenzwerte zeigen beim sRR ebenfalls keine Signifikanz.

Der diastolische RR bei Belastung ist mit einem p = 0,023, HR = 0,97, Chi2 = 5,283 in
der univariaten Cox-Regression signifikant und geht auch hier mit erhohten Belas-
tungswerten in der Gruppe der Uberlebenden einher (87 + 19 mmHg/72 4 18 mm-
Hg). Die Differenzwerte (AdRR: 15 + 15 mmHg/9 + 11 mmHg) des diastolischen
RRs sind ebenfalls signifikant p = 0,043, HR = 0,953, Chi2 = 4,637. Die Ruhewerte
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hingegen sind nicht signifikant und zeigen sich in der Gruppe der Uberlebenden
geringfligig erhoht (70 + 14 mmHg/65 £+ 17 mmHg).

Beim mRR sind die Belastungswerte signifikant, mit p = 0,012 (112 & 18 mmHg/97
+ 18 mmHg), wihrend die Ruhe- und Differenzwerte des mRRs keine Signifikanz
in der univariaten Cox-Regression aufweisen (p = 0,09 und p = 0,085). Diese sind
dennoch im Vergleich zur Gruppe der Verstorbenen erhoht. Dies zeigt, dass in die-
ser Arbeit vor allem erhohte Belastungswerte und Differenzwerte, auch des systemi-
schen arteriellen Drucksystems, mit einer geringeren Mortalitdt einhergehen.

Die Steigerung hdmodynamischer Belastungswerte, des systemischen sowie des
pulmonalen Drucksystems, geht in unserer Arbeit mit einer signifikanten Verbes-
serung der 1-Jahres-Mortalitidt einher, allem voran die pulmonalarteriellen Driicke
des mPAP bei Belastung und AmPAP sowie des dPAP und sPAP bei Belastung und
dessen Differenzwerte.

Hierbei weist der mPAP bei Belastung eine Signifikanz von p = 0,003, HR = 0,893
auf mit erhohten Belastungswerten bei den Uberlebenden im Vergleich zu den Ver-
storbenen (38 + 9 mmHg/33 & 7 mmHg). Der AMPAP kommt auf eine Signifikanz
von p = 0,005, HR = 0,907 in der univariaten Cox-Regression sowie auf ebenfalls
erhohte Differenzwerte (16 = 8 mmHg/12 + 5 mmHg). Gleiches z&hlt fiir die Be-
lastungswerte des sPAP (60 + 15 mmHg/53 + 10 mmHg, p = 0,014) und AsPAP
(24 £ 12 mmHg/17 + 8 mmHg, p = 0,023) sowie des dPAP (23 + 6 mmHg/18 + 5
mmHg, p < 0,000) und AdPAP (11 £ 6 mmHg/7 £ 4 mmHg, p = 0,005).

Im Vergleich mit den oben aufgefiihrten Studien in Tabelle 4.1 stellt sich hier zu-
ndchst ein kontrdres Bild dar. Hohere Druckwerte des pulmonalen Systems sind in
vielen Studien mit einer signifikant erhthten Mortalitiat und schlechteren Uberle-
bensprognosen verbunden, ebenso wie die Kombination aus HFpEF und PH.

In der Studie von Griinig und Tiede [51] kann jedoch gezeigt werden, dass Patien-
ten unter Belastungstestung und echokardiographisch gemessenen sPAP, eine signi-
fikant verbessertes Uberlebensprognose haben, desto hoher der gemessene AsPAP
bei Belastung ist. Dies wird tiber die rechtsventrikuldre Funktion und der Steigerung
des Schlagvolumens und der Ejektionsfraktion bei Belastung [139] erklért, wobei die
rechtsventrikuldre Funktion entscheiden fiir das Outcome ist [153].

Solange das kardiopulmonale System in der Lage ist, hohere Driicke zu generieren,
wirkt sich dies positiv auf die Uberlebensprognose aus. Erst wenn eine addquate

Anpassung des kardiopulmonalen Systems an die Belastungsreaktion nicht mehr

77



4.3 EINORDNUNG DER ERGEBNISSE IN DEN AKTUELLEN WISSENSSTAND

gewihrleistet werden kann, sind negative Auswirkungen auf das Uberleben zu er-
warten. In der Studie von Griinig und Tiede [51]114 haben Patienten mit erhoh-
tem AsPAP bei Belastung (HR 2,84) signifikant bessere Ergebnisse im SMGT, der
VO, /kg-Aufnahme (HR 2,56) und dem 1-, 3- und 4-Jahres-Uberleben. Weiterhin
kann eine Korrelation beziiglich dem AsPAP und der rechtsventrikuldren Funkti-
on nachgewiesen werden. Die Moglichkeit des rechten Ventrikels, erhohte Driicke
aufzubauen, hingt von dem rechtsventrikuldren arteriellen Coupling und der Stei-
gerung des SVs und der RVEF ab, ohne zu dilatieren [153]. Ein Anstieg des sPAP
impliziert die Kapazitat des rechten Ventrikels, trotz erhdhter Druckverhiltnisse, ein
grofieres SV zu generieren, welches fiir eine erhaltene rechtsventrikulédre kontraktile
Reserve spricht.

Es erfolgt somit eine addquate Anpassung an die Belastung. Eine Verbesserung der
kardiopulmonalen Funktion muss jedoch nicht zwangsldufig mit einer Erhohung
des HZVs und des SVs zusammenhingen [46], ebenso wie ein Verlust oder Beein-
trachtigung der rechtsventrikuldren Funktion (gemessen an der RVEF) verbunden
mit einem schlechten Outcome sein kann, unabhéingig von den Verdanderungen des
PVR [153].

In dieser Studie zeigt sich eine Steigerung der pulmonalen Druckwerte signifikant
mit einer verbesserten Uberlebensprognose. Zusitzlich besteht eine positive Kor-
relation des mPAP mit der HF bei Belastung und einem erhéhtem AHF. Der ASVI
zeigt sich hingegen mit zunehmender Steigerung advers im Outcome und korreliert
negativ mit dem mPAP bei Belastung. Dies heifit, dass in dieser Studie die Steige-
rung der pulmonalen Druckwerte unter Belastung relevanter ist zur Einschédtzung
der Uberlebensprognose, als die Steigerung des SVs oder des SVIs.

Der mPAP korreliert in dieser Studie zuséatzlich mit einer Steigerung des RVSWI und
zwar in Ruhe, bei Belastung und der Differenzwerte, A RVSWI sowie der Belastungs-
und Differenzwerte der HF. Auch der sPAP bei Belastung korreliert signifikant mit
allen RVSWI-Werten (Ruhe: p<o,00, r=0,451, Belastung: p<o,00, r=0,517, A: p=0,004,
r=0,33).

Die max. VO,-Aufnahme korreliert ebenfalls positiv mit dem RVSWI Belastung und
ARVSWI, jedoch besteht keine Korrelation mit dem SV oder SVI.

Wie bereits zuvor genannt, sind die HF und Steigerung des HZVs hauptsachlich fiir
die Steigerung der chronotropen Kompetenz anzunehmen und laut dieser Arbeit

spielt die SVI, und damit die Generierung des SVs, eine untergeordnete Rolle. Auch
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in anderen Studien geht hauptsdchlich die Steigerung der HF bei Belastung und
AHF mit einer verbesserten Belastungskapazitdt und Uberlebensprognose einher
[13] [49] [123] [66] [122] [76].

Eine Korrelation zwischen dem mPAP Belastung und den HZV-Werten oder HZV-
Index-Werten besteht in dieser Arbeit nicht, ebenso wenig wie eine Signifikanz des
HZVs und dem HZV-Index in der univariaten Cox-Regressionsanalyse.

Die max. VO,-Aufnahme zeigt eine positive Korrelation mit dem HZV-Index, wie
auch in der Studie von Blumberg et al. [10], in der sich eine Korrelation zwischen
HZV-Index-Belastung und der maximalen Sauerstoffaufnahme r = 0,594 und p =
0,0001 zeigt. Hier werden weitere Korrelationen getestet, max. VO,/mPAP-Ruhe
(keine Korrelation, r = -0,17, p = 0,32) (ebenso in dieser Studie), max. VO,/HZV-
Index-Ruhe (Korrelation r = 0,49, p = 0,002) und PVR-Ruhe (Korrelation = -0,41, p
= 0,013) sowie die Korrelation mit HZV-Index-Belastung und PVR-Belastung.
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Abbildung 4.3: HZV-Index auf der x-Achse, max. VO,-Aufnahme auf der y-Achse, rot: le-

bendig, blau: verstorben; die Grafik bildet die Korrelation zwischen dem
HZV-Index und dem max. VO, ab.
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In dieser Arbeit zeigt sich ebenfalls eine Korrelation zwischen dem HZV-Index und
der max. VO, /kgKG/min von p = 0,002 (r = 0,358), wobei weder VO, max./kgKG/

min noch der HZV-Index eine Signifikanz mit dem Uberleben aufweisen.

Die Ursachenforschung nach der zugrundeliegenden und limitierenden Pathophy-
siologie ist weiterhin essenziell und behandelt dabei krankheitsiibergreifend auch
die chronotrope Inkompetenz und endogene HF-Generierung. Die Studienlage zeigt,
dass klinisch auffillige Patienten mit relevanten Symptomen in der Frithphase durch
die RHK-Untersuchung mit rein singuldrer Messung der hamodynamischen Ruhe-
werte oft nicht ausreichend ist. Das zugrundeliegende Krankheitsbild kann somit
nicht addquat zugeordnet oder die bestehende Pathologie und Pathophysiologie
nicht richtig erkannt werden. Erst die Belastungstestung liefert weitere relevante
Werte, die fiir die Differenzierung, Demaskierung und Diagnosestellung essenziell
sind, und eine Unterteilung in die verschiedenen Atiologien und FEinleitung einer
addquaten Therapie ermoglichen.

Es bestehen in den verschiedenen Studien unterschiedliche préadiktive Parameter
des Uberlebens und somit auch vielschichtige Behandlungs- und Therapieansitze.
Da, wie bereits oben genannt, das Krankheitsbild der HFpEF ein sehr heterogener
Syndromkomplex ist, besteht bei HFpEF-Patienten nicht nur , der eine” Pathome-
chanismus, der therapiert werden kann und muss, sondern eine Kombination aus
pulmonalen und kardialen Beeintrdachtigungen [47] sowie weiteren Komorbiditaten.
So kann in der Studie von Naeije et al. [99] und Gerges et al. [44] ein deutlicher Un-
terschied zwischen der Cpc- und Ipc-PH in Bezug auf die schwere der PH, erhchten
DPG, TPG und PVR sowie reduziertem PAC hergestellt werden. Die PAC ist hier
die bestimmende Determinate, die mit einer schlechteren Uberlebensprognose bei
einer fortgeschrittenen PH einhergeht [156].

Hinzu kommt, dass die Symptome besonders am Anfang des Krankheitsbeginns
hauptsédchlich bei Belastung bestehen, weshalb eine Belastungstestung bei der RHK-
Untersuchung als Standard gelten sollte. Eine Belastungstestung wird jedoch abhéan-
gig vom Verlauf und Schwere der jeweiligen Krankheit nicht immer moglich sein
[51]. Dies kann verdeutlicht werden anhand einem Vergleich mit der Studie von
Goliasch et al. [47] und dieser Arbeit. Die Ruhewerte der Patienten bei Goliasch et
al. gleichen denen der Belastungswerte in dieser Arbeit, am ehesten aufgrund einer

kardial dekompensierten und iiberwésserten Patientenkohorte mit vorangeschritte-
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nem Krankheitsbild, weshalb auch eine Belastungstestung bei der Patientenkohorte

von Goliasch et al. nicht moglich ist.

In der Studie von Rosenkranz et al. [130] kann anhand eines Patienten mit Volu-
meniiberlastung deutlich gemacht werden, wie nach erfolgter Diurese und kardia-
ler Rekompensation die Ruheparameter (mPAP, PAWP) sich signifikant verdndern,
und nach bestehenden Definitionen nahezu normwertig sind. Dies zeigt auf, wie
unbestdndig das kardiopulmonale System ist, abhdngig von multiplen Einflussfak-
toren, die unsere Ergebnisse, Messungen und Messverfahren beeinflussen. Es sind
Momentaufnahmen, die tiber die Einteilung des Patienten in die ein oder die andere
Gruppe entscheiden. Um diese Einteilung so prazise wie moglich zu gestalten, ist
eine Belastungstestung obligat. Dies wird in der Studie von Borlaug und Obokata
et al. [17] untermauert, in der es in der Belastungstestung zu gravierenden Druck-
verdnderungen kommt und dadurch auch zu einem verbesserten Verstiandnis der
eigentlich zugrundeliegenden Pathologie.

Betrachtet man diese Patientenkohorte nach den géngigen Definitionen, wiirde, ab-
gesehen von einer bestehenden diastolischen Compliancestérung und chronotropen
Inkompetenz (welche jedoch nur durch eine Belastungstestung diagnostiziert wer-
den kann), sowie beeintrachtigten HF-Reserve, rein hamodynamisch zunédchst kein
Hinweis auf eine HFpEF unter der Definition mit einem PAWP > 15 mmHg beste-
hen. Nach der Dana Point Klassifikation von 2013 und der damit zum Zeitpunkt der
erhobenen Daten und durchgefiihrten Untersuchung und Belastungstestung beste-
henden Definition, besteht bei 86 Patienten dieser Studie keine manifeste PH (mPAP
in Ruhe > 25 mmHg), jedoch eine Borderline-PH mit einem grenzwertigen mPAP
in Ruhe von 23 + 5 mmHg.

Durch die Belastungstestung zeigt sich eine deutliche Beeintrachtigung in der Ha-
modynamik dieser Kohorte, die auch in anderen HFpEF-Kohorten nachzuvollzie-
hen ist [48]: mit laut alter und neuer Definition bestehender belastungsabhangiger
PH, gestorter HZV-Generierung, Vorliegen einer chronotropen Inkompetenz, sys-
temisch und pulmonal-vaskuldren Stérungen gemessen durch den PVR und TPR
sowie einem erhohten PAWP /Slope.

Die Absolutwerte der PAC in Ruhe sind in dieser Arbeit bei den Uberlebenden
im Vergleich zu den Verstorbenen leicht erhoht, jedoch nicht signifikant in Bezug

auf das Uberleben und der univariaten Cox-Regressionsanalyse. Bei Belastung zeigt
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sich in der Gruppe der Uberlebenden ein deutlich groSerer Abfall der PAC und
damit grofiere Differenzwerte, wihrend bei den Verstorbenen die Differenz deut-
lich geringer ist. Die APAC verpasst in der univariaten Cox- Regressionsanalyse
knapp das Signifikanzniveau mit p = 0,055. Groflere Differenzwerte und erhohte
Belastungswerte gehen in dieser Arbeit in Richtung einer geringeren Mortalitit. Die

Absolutwerte zeigen Ahnlichkeit auf mit denen in der Studie von Gorter et al. [48].

Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF) ist ein Hauptgrund kardiovaskulérer
Morbiditat und Mortalitdt. Deshalb ist ein fundiertes Verstandnis der pathophysio-
logischen Verdnderungen von Noéten, um Risikofaktoren friithzeitig zu identifizie-
ren und eine Behandlung der Erkrankung rechtzeitig einzuleiten. Die standardisier-
te RHK-Belastungsuntersuchung ist aufgrund der préadiktiven hamodynamischen
Wertegenerierung beziiglich des Uberlebens und der friihzeitigen Erkennung von
HFpEF-Patienten und PH mit weitreichenden Konsequenzen in der Klassifikation
und somit auch im Entscheidungsverhalten der Therapieplanung und des weiteren
Krankheitsverlaufs empfohlen.

Die Uberginge zwischen pra- und postkapillarer PH sind flieBend [17]. Die kar-
diopulmonale Belastungstestung kann hierfiir eine addquates Mittel zur besseren
Differenzierung des hauptsachlich zugrundeliegenden Pathomechanismus sein.
Die o.g. Studien (s. Tabelle 4.1 ) unterscheiden sich in ihren Definitionen der zu-
grundeliegenden Krankheiten, der Messverfahren und der Schwere der Krankheits-
auspragung und Symptome. Um so mehr miissen die Patientenkohorten aufgrund
des vielfdltigen Phianotyps genau definiert und abgegrenzt werden, um innerhalb
dieser Gruppen weitere pradiktive Parameter des Uberlebens herauszustellen, und
die im Einzelnen bestehende fiihrende Pathophysiologie besser verstehen und be-
handeln zu konnen.

Es muss also nicht der PAWP in Ruhe als entscheidendes Kriterium zur Definition
der Linksherzinsuffizienz ausschlaggebend sein [64] (zumindest nicht in der Friih-
phase der Erkrankung oder bei einer kardiopulmonal gut eingestellten Patientenko-
horte). Dennoch wird der PAWP in Ruhe bislang als relevantestes Entscheidungskri-
terium verwendet, um zwischen pra- und postkapillarer PH zu unterscheiden [17]
[121] [68]. Entscheidend wire eine Gesamtbetrachtung aller messbaren Parameter

und Individualisierung und Phénotypisierung insbesondere bei HFpEF Patienten.
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Diesbeztiglich sollte die Belastungstestung im Rahmen der RHK-Untersuchung, so-

fern das der Gesundheitszustand des Patienten erlaubt, durchgefiihrt werden.

4.3.1 Limitationen der Arbeit

Diese Arbeit ist ein weiteres Puzzelstiick bei Patienten mit Belastungsdyspnoe und
bestehender HFpEF. Die hier dargestellten und abgebildeten Werte zeigen, dass er-
hohte Belastungswerte nicht zwangsldufig mit einer schlechteren Uberlebenspro-
gnose vergesellschaftet sein miissen, wie in den o.g. Studien (s. Tabelle 4.1 ), jedoch
muss man die Patientenkohorte und deren Gesundheitszustand sowie die jeweils
zugrunde liegenden Definitionen, anhand dessen die Einteilung erfolgte, genauer
betrachten.

Ein direkter Vergleich dieser Arbeit mit weiteren Studien ist nicht moglich. Dies
liegt unter anderem an der Definition der HFpEF-PH bzw. PH aufgrund von LHD,
da diese nicht anhand des PAWP erfolgte. Die Griinde wurden im vorhergehenden
Kapitel genauer betrachtet bzgl. der Aussagekraft und Grenzwerte des PAWP. Die
Definition der HFpEF erfolgt in dieser Arbeit aufgrund des echokardiographischen
Befundes und das Vorhandensein einer diastolischen Compliancestérung. Die EF
betrdgt > 55% und CI > 2,5 und stellt somit bereits eine aus kardiologischer Sicht
gut eingestellte Kohorte dar. Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen der ein-
zelnen Studienpopulationen beziiglich des Vorhandenseins der HFpEF (bei Belas-
tung, PAWP > 25 mmHg, mPAP > 30 mmHg) und gleichzeitigem Vorhandensein
einer PH in Ruhe (mPAP > 25 mmHg) sind gewisse Studienpopulationen schwe-
rer erkrankt/betroffen als diese Patientenkohorte, wodurch direkte Vergleiche mit
anderen Studien ebenfalls nicht moglich oder deutlich erschwert sind.

So weisen im Vergleich dazu andere Studien Ruhewerte auf, die in unserer Arbeit
den Werten bei max. Belastung entsprechen (Bsp. Goliasch et al. [47]).

Wie unterschiedlich die hamodynamischen Messwerte beim gleichen Patienten sein
konnen bei intravasaler Volumeniiberlastung und nach erfolgreicher diuretischer
Therapie, zeigt Rosenkranz et al. [130]. Zudem zeigt die Belastungstestung an ge-
sunden Patienten, dass in gewissen Altersklassen als pathologisch geltende Grenz-
werte erreicht und {iiberschritten werden konnen [59]. Zur korrekten Beurteilung
der Messwerte eines Patienten gehoren die Gesamtbetrachtung und differenzierte

Interpretation hamodynamischer Werte in Ruhe und unter Belastung.
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In dieser Studie kann die Todesursache nicht differenziert in kardiopulmonale Er-
eignisse oder Inhospitalisierungen unterschieden werden, sodass nur die Gesamts-
terblichkeit herangezogen werden kann.

Der Beobachtungszeitraum in dieser Studie ist kurz und liefert nur valide Daten
fir die 1-Jahresmortalitdt. Gerade bei HFpEF-Patienten ist die Sterberate zu Beginn
gering.

Aufgrund der Belastungsstufen des Bettfahrrads konnen nicht immer die sub-/
maximalen Belastungswerte oder die aeroben/anaeroben Schwelle erreicht werden.

Dies ist retrospektiv jedoch nicht mehr zu eruieren.

4.3.2  Ausblick

Die PH-HFpEF zeigt ein sehr heterogenen Syndromkomplex mit vielen unterschied-
lichen Phianotypen und Schweregraden sowie Mischformen und unterschiedlichen
Auspragungen der HI und PH. In verschiedenen Studien konnte die Belastungstes-
tung zur Differenzierung und Missklassifikation herangezogen werden. In Anderen
konnten durch die Belastungstestung pradiktive Parameter des Uberlebens heraus-
gearbeitet werden. Die Belastungstestung hilft ebenfalls dabei, die physiologische
Anpassung des kardiopulmonalen Systems besser zu verstehen. So kénnen Norm-
und Grenzwerte fiir die unterschiedlichen Atiologien definiert werden. Auch in die-
ser Arbeit kann ein Mehrwert der Belastungstestung, durch die Gewinnung pradik-
tiver Parameter des Uberlebens, festgestellt werden. Im Vergleich zu anderen Stu-
dien erscheinen die Ergebnisse zunédchst kontrovers, da mit dem Erreichen hoherer
Belastungswerte oder Differenzwerte zwischen Belastung und Ruhe, eine verbesser-
te Uberlebensprognose besteht. Diese Arbeit ist ein weiteres Puzzelstiick zur Phéno-
typisierung dieses Krankheitsbildes. Schliefslich sollte eine individualisierte Betrach-
tung der Patienten stattfinden, anstatt anhand singuldrer Grenzwerte, die teilweise
noch nicht ihre vollstandige Validitdt bewiesen haben, Patienten in Gruppen und
Therapiepfade zu unterteilen. Hierbei konnen unter anderem die Slope-Werte hel-
fen, die mit Hilfe der Belastungstestung gebildet werden kénnen. Dies wird auch
in den aktuellen ESC Guidelines bzgl. des PAWP diskutiert. Der PAWP wird auf-
grund der Abgrenzung zur PAH < 15 mmHg gewdhlt. Dies liegt unter anderem
daran, dass die meisten Studien und Medikamententestungen anhand dieser Eintei-

lung bislang erfolgt sind. Der als Normwert bezeichnete PAWP liegt zwischen 5-12
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mmHg [62]. Ebenso sind die belastungsabhéngigen PAWP-Werte nicht standardi-
siert. Deshalb erfolgte die Einteilung unserer Patientenkohorte unabhingig von der
bisherigen hamodynamischen Klassifikation nach Dana Point. Und dennoch kann
in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Kohorte alle Kriterien einer HFpEF auf-
weist (s. Tabelle 3.7) (mPAP/CO > 3 WU, PAWP/CO > 2 WU, mPAP Belastung > 30
mmHg, TPR > 3 WU). Die erhohten Slope- und Belastungsparameter miissen nicht
zwangsldufig mit einer erhohten Mortalitdt oder Inhospitalisierungsrate einherge-
hen. Sie konnen jedoch helfen, die richtige Pathologie frithzeitig zu erkennen und
bieten die Moglichkeit dementsprechend rechtzeitig eine addquate Therapie einzu-
leiten. Deshalb sollte die Belastungstestung in der RHK-Untersuchung, soweit dies
den Patienten von ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit moglich und zu zutrauen
ist, standardisiert durchgefiihrt werden.

Durch die Belastungstestung konnen Werte gemessen und generiert werden, die
eine Individualisierung der Patienten zulassen. Hierdurch kann die zugrundelie-
gende Pathologie differenzierter herausgearbeitet und friiher identifiziert werden,
gerade bei Patienten die sich nicht eindeutig durch die bislang festgesetzten Grenz-
werte einteilen lassen. So konnen Patienten, trotz des heterogenen klinischen Bildes
der HFpEF, besser verglichen werden, pradiktive Werte festgestellt und schliefdlich

addquate Therapien eingeleitet werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

5.1 HINTERGRUND

HFpEF ist ein vielféltiger Syndromkomplex mit verschiedenen Phénotypen und Ko-
morbiditéten [56] [150]. Die PH ist eine hdufige Komplikation der HI und fiihrt zur
gravierenden Prognoseverschlechterung. Etwa 36-80% der HFpEF-Patienten entwi-
ckeln im Laufe ihres Lebens eine PH [84] [134] und 65-80% aller PH-Patienten liegt
als Atiologie eine Herzinsuffizienz zugrunde [130].

Fine Vielzahl an Studien untersucht pradiktive Parameter bzgl. des Uberlebens so-
wie Werte zur Unterscheidung, Klassifizierung und genaueren Differenzierung zwi-
schen den einzelnen Gruppen der PH und PVD in diesem teils sehr heterogenen
Patientenklientel.

In dieser Arbeit soll die Belastungstestung auf ihren Stellenwert und Mehrwert un-
tersucht werden. Es stellten sich gerade die Belastungswerte und Differenzwerte des
mPAPs, sPAPs und dPAPs als signifikant bzgl. dem Uberleben dar.

5.2 METHODEN

Diese Arbeit hat das Ziel, den Stellenwert und Mehrwert der Belastungstestung
wiahrend der RHK-Untersuchung zu untersuchen. Das Studiendesign sieht ein re-
trospektives Screening aller Patienten vor, die innerhalb des Zeitraums vom Mirz
2003 bis Dezember 2012 eine Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Belastungstes-
tung in der Spezialambulanz fiir PH der Medizinischen Klinik II am Universitéts-
klinikum Giefien durchlaufen haben. Anschliefend wurden die Patienten mit einer
diagnostizierten HFpEF, beurteilt anhand des echokardiographischen Befundes und
unabhingig von den gemessenen himodynamischen Ruhewerten, heraus selektiert.
Hierdurch sollte eine Vorauswahl der Krankheitsauspragung/-schwere der Patien-

tenkohorte vermieden werden. Anschlieflend wurden die hamodynamischen Ruhe-



5.3 ERGEBNISSE

und Belastungswerte der RHK-Untersuchung auf ihre Signifikanz in Bezug auf das

Gesamtiiberleben untersucht.

5.3 ERGEBNISSE

Die 107 eingeschlossenen HFpEF-Patienten in unserer Studie zeigen in der RHK-
Untersuchung in Ruhe, nach der zu dieser Zeit geltenden Definition der PH, bei
n=84 keinen Hinweis auf eine manifeste PH oder PVH. In der durchgefiihrten uni-
variaten Cox-Regressionsanalyse sind die Belastungsparameter und Differenzwerte
des mPAP, dPAP und sPAP signifikant. Hier zeigte der mPAP eine signifikant ver-
besserte 1-Jahres-Uberlebensprognose bei Erreichen eines mPAP > 35 mmHg bei Be-
lastung (Median in der dichotomen Kaplan—Meier—Uberlebenskurve, Log-Rank-Test
p < 0,002, univariate Cox-Regression p < 0,003, AUC von ROC = 0,843) oder einer
Differenz des mPAP zwischen Belastung und Ruhe von > 15 mmHg. Die Slopes
mPAP/HZV und PAWP/HZV sind in dieser Kohorte nach der aktuellen Studienla-
ge pathologisch, weisen jedoch in dieser Arbeit keine Signifikanz bzgl. der Mortali-
tat auf. Weiterhin konnten signifikante Assoziationen zwischen dem HZV-Index bei
Belastung und der max. VO,-Aufnahme (r = 0,358, p = 0,002) sowie mPAP - RVSWI
und sPAP - RVSWI (Ruhe: p < 0,00, r = 0,451, Belastung: p < 0,00, r = 0,517, Differenz:
p = 0,004, I = 0,33) festgestellt werden. Insgesamt konnen im Vergleich zu anderen
Studien mit gesunden Probanden deutliche Storungen der Himodynamik aufgewie-
sen werden, wie einer belastungsabhiangigen PH, gestorter HZV-Generierung, Vor-
liegen einer chronotropen Inkompetenz und systemisch und pulmonal-vaskuldren

Storungen gemessen durch den PVR und TPR sowie einem erhhten PAWP-Slope.

5.4 SCHLUSSFOLGERUNG

Die vorliegende retrospektive Arbeit zeigt auf, welchen Mehrwehrt und Relevanz
die invasive Belastungstestung mittels RHK-Untersuchung besitzt. In der Belas-
tungstestung konnen hamodynamische Parameter erhoben werden, die in dieser Ar-
beit und dieser Patientenkohorte signifikant fiir die 1-Jahresmortalitédt sind. Zuséatz-
lich kann in anderen Studien eine Differenzierung der einzelnen Atiologien besser
vollzogen und Missklassifikationen vermieden werden, insbesondere bei Patienten

mit unklarer Belastungsdyspnoe und grenzwertigen oder normwertigen hamodyna-
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mischen Ruhewerten. Zusétzlich bringt die Belastungstestung ein neues Verstand-
nis {iber Norm- und Grenzwerte, die die Einteilung in die verschiedenen Atiologien
und Pathologien erlauben. Eine Individualisierung und Phéanotypisierung der Pa-
tienten mit Hilfe der Slopes oder die Beurteilung einer chronotropen Inkompetenz
widren ebenfalls ohne die Belastungstestung nicht ausreichend moglich. Es kann auf-
gezeigt werden, dass es auf die individuelle Betrachtung der Belastungswerte und
auf das Verstandnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen ankommt sowie auf
das zu behandelnde Patientenklientel.

Diese Arbeit zeigt zum einen, dass trotz in Ruhe normwertig geltende himodynami-
sche Ruhe- und teilweise auch Belastungswerte (z.B. der PAWP) in der individuali-
sierten Betrachtung (s. Slopes) auf eine HFpEF hinweisen, die zuvor nur echokardio-
graphisch nachgewiesen werden konnte. Zum anderen zeigt diese Arbeit, dass als
pathologisch geltende Grenzwerte bei Belastung zu einem verbesserten Outcome
fiihren konnen. Wichtig hierfiir ist jedoch die genaue Einordnung und Gesamtbe-
trachtung der zu beurteilenden Patienten mit all ihren hdmodynamischen Ruhe-
und Belastungswerten. Nur so konnen die weiteren Norm- oder Grenzwerte fiir
die jeweilige Atiologie, insbesondere fiir HFpEF und PH, niher eingegrenzt und
abgesteckt sowie individualisiert werden (z.B. fiir die jeweilige Altersklasse und
Schweregrade der Erkrankung).

Die Belastungstestung, wahrend der RHK-Untersuchung ist weiterhin fester Be-
standteil aktueller Forschungen. Das Krankheitsbild der HFpEF und PH ist meist
schwer voneinander zu trennen, sehr heterogen, komplex und gerade in den An-
fangsstadien der Erkrankung nur unzureichend zu diagnostizieren.

Diesbeziiglich benotigt es weitere prospektive Studien mit einer detaillierten kar-
dioechographischen Diagnostik sowie einem generalisierten und standardisierten
Belastungstestungsprotokoll der Rechtsherzkatheteruntersuchung (z.B. Position, Vo-
lumen/physiologische Belastungstestung, max./ submaximale Belastung, Stufen-

/Rampenprotokoll).
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SUMMARY

6.1 BACKGROUND

HFpEF is a multifaceted syndrome complex with various phenotypes and comorbi-
dities [56] [150]. PH is a frequent complication of HF and leads to a serious deterio-
ration in the prognosis. About 36-80% of HFpEF patients develop PH [84] [134] and
65-80% of all in the course of their lives Heart failure is the underlying etiology of
PH patients [130].

A large number of studies examine predictive parameters with regard to survival as
well as values for differentiation, classification and more precise differentiation bet-
ween the individual groups of PH and PVD in this sometimes very heterogeneous
patient clientele.

The aim of this study is to examine the significance and added value of stress testing.
The stress values and differential values of the mPAP, sPAP and dPAP proved to be

significant in terms of survival.

6.2 METHODS

The aim of this study is to examine the significance and added value of stress tes-
ting during right heart catheterization. The study design includes a retrospective
screening of all patients who underwent right heart catheterization with stress tes-
ting in the special outpatient clinic for PH of the Medical Clinic II at the University
Hospital Giessen between March 2003 and December 2012.

Subsequently, the patients with a diagnosed HFpEF, assessed on the basis of the
echocardiographic findings and independent of the measured hemodynamic resting
values, were selected. This was to avoid pre-selection of the disease severity of the
patient cohort. Finally, the hemodynamic resting and exercise values of the RHK

examination were examined for their significance in relation to overall survival.



6.3 RESULTS

6.3 RESULTS

Of the 107 HFpEF patients included in our study, n=84 showed no evidence of
manifest PH or PVH in the RHK examination at rest, according to the definition of
PH applicable at that time. During the univariate Cox regression analysis, the stress
parameters and difference values of mPAP, dPAP and sPAP were significant. Here,
the mPAP showed a significantly improved 1-year survival prognosis when reaching
an mPAP > 35 mmHg during exercise (median in the dichotomous Kaplan-Meier
survival curve, log-rank test p < 0.002, univariate Cox regression p < 0.003, AUC
of ROC = 0.843) or a difference in mPAP between exercise and rest of > 15 mmHg.
The slopes mPAP/CO and PAWP/CO are pathological in this cohort according to
the current study situation, but show no significance with regard to mortality in
this study. Furthermore, significant associations were found between the CO index
during exercise and the maximum VO, uptake (r = 0.358, p = 0.002) as well as
mPAP - RVSWI and sPAP - RVSWI (rest: p < 0.00, r = 0.451, exercise: p < 0.00, I
= 0.517, difference: p = 0.004, r = 0.33). Compared to other studies with healthy
subjects, significant disturbances in hemodynamics can be shown, such as exercise-
dependent PH, impaired CO generation, the presence of chronotropic incompetence
and systemic and pulmonary vascular disturbances measured by the PVR and TPR

as well as an increased PAWP slope.

6.4 CONCLUSION

This retrospective study demonstrates the added value and relevance of invasive
stress testing using the RHK examination. In the exercise test, hemodynamic pa-
rameters can be determined that are significant for 1-year mortality in this study
and this patient cohort. In addition, other studies can better differentiate between
individual etiologies and avoid misclassification, especially in patients with unclear
exertional dyspnea and borderline or normal resting hemodynamic values. In ad-
dition, exercise testing provides a new understanding of normal and limit values
that allow classification into the various etiologies and pathologies. Individualiza-
tion and phenotyping of patients with the help of the slopes or the assessment of
chronotropic incompetence would also not be sufficiently possible without exercise

testing. It can be shown that it depends on the individual consideration of the stress
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values and on the understanding of the underlying pathomechanisms as well as on
the patient clientele to be treated.

On the one hand, this study shows that despite hemodynamic resting and someti-
mes also exercise values (e.g. PAWP) being considered normal at rest, individuali-
zed analysis (see Slopes) indicates HFpEF, which could previously only be detected
by echocardiography. On the other hand, this study shows that threshold values
that are considered pathological can lead to an improved outcome during exercise.
However, the precise classification and overall assessment of the patients to be eva-
luated with all their hemodynamic resting and exercise values is important for this.
Only in this way can the further standard or limit values for the respective aetiolo-
gy, in particular for HFpEF and PH, be narrowed down, defined and individualized
(e.g. for the respective age group and severity of the disease).

Stress testing during the RHK examination continues to be an integral part of cur-
rent research. The clinical picture of HFpEF and PH is usually difficult to separate,
very heterogeneous, complex and difficult to diagnose, especially in the early stages
of the disease.

Therefore, further prospective studies with detailed cardioechographic diagnostics
and a generalized and standardized stress test protocol for right heart catheterizati-
on (e.g. position, volume/physiological stress test, maximum/submaximum stress,

step/ramp protocol) are required.
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DATEN DES PATIENTENKOLLEKTIVS

Tabelle A.1: Patientencharakteristik

HFPEF
n=107 ohne PH n=81 mit PH n=26 verstorben n=22

Alter [Jahren] 736 (9,8) 72,9 (10,7) 756 (5,7) 74 (10)
Grofle [em] 166,9 (9,5) 168,1 (9,4) 163,2 (8,8) 170 (9,4)
Gewicht [kg] 77,23 (18,27) 78 (18,75) 74,7 (16,8) 73,6 (17,2)
BSA/KOF [m2] 1,85 (0,22) 1,87 (0,23) 1,80 (0,20) 1,84 (0,23)
BMI [kg/mz] 27,69 (6,21) 27,54 (6,06) 28,14 (6,76) 25,34 (4,86)
Geschlecht 71w 36m 49W 32m 22W 4m 10W 12m
HF [ /min]

Ruhe 75 (14) 74 (13) 77 (14) 78 (9)

Belastung 98 (18) 98 (17) 97 (20) 94 (12)
mSAP [mmHg]

Ruhe 90 (15) 91 (14) 86 (16) 83 (15)

Belastung 108 (19) 109 (19) 106 (19) 97 (18)
sSAP [mmHg]

Ruhe 136 (21) 137 (21) 133 (24) 125 (21)

Belastung 167 (23) 167 (24) 164 (23) 158 (22)
dSAP [mmHg]

Ruhe 69 (15) 70 (15) 64 (15) 65 (17)

Belastung 83 (19) 84 (19) 80 (19) 72 (18)
mPAP [mmHg]

Ruhe 22 (5) 20 (3) 30 (5) 21 (5)

Belastung 37 (9) 35 (7) 47 (11) 33(7)
sPAP [mmHg]

Ruhe 38 (10) 35 (6) 50 (9) 38 (8)

Belastung 59 (14) 57 (12) 71 (19) 53 (10)
dPAP [mmHg]

Ruhe 13 (4) 11 (3) 18 (3) 11 (4)

Belastung 22 (6) 21 (6) 28 (7) 18 (5)

Fortfithrung nichste Seite
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HFPEF
n=10y ohne PH n=81 mit PH n=26 verstorben n=22

PAWP [mmHg]

Ruhe 9(5) 7 (4) 13 (6) 6 (5)

Belastung 16 (7) 15 (7) 21 (8) 13 (5)
ZVD (RAP) [mmHg]

Ruhe 3 (4) 3(3) 6 (5) 1(4)

Belastung 6 (5) 6 (5) 8 (4) 5 (4)
PVR [dyn*s*cm-5] / WU

Ruhe 204 (81) / 2,69 (1,01) 187 (71) 259 (86) 227 (93)

Belastung 242 (142) / 3,03 (1,77) 220 (90) 381 (278) 224 (107)
PVRI

Ruhe 372 (139) 342 (118) 465 (160) 407 (150)

Belastung 440 (236) 401 (143) 679 (469) 406 (183)
SVR [dyn*s*cm-5]

Ruhe 1300 (344) 1306 (331) 1281 (388) 1232 (267)

Belastung 1164 (403) 1129 (360) 1379 (581) 1024 (370)
SVRI [dyn*s*cm-5/m2]

Ruhe 2369 (513) 2409 (511) 2247 (507) 2242 (431)

Belastung 2112 (618) 2058 (561) 2439 (855) 1857 (562)
TPR [WU]

Ruhe 4,5 (1,3) 4 (1) 6(1,1) 41 (1,2)

Belastung 5,3 (2,3) 4,8 (1,6) 84 (3,4) 4,7 (1,7)
CO [I/min]

Ruhe 5,19 (1,06) 5,25 (1,11) 5,02 (0,87) 5,34 (0,78)

Belastung 7,65 (2,29) 7,84 (2,22) 6,49 (2,51) 7,62 (2,16)

CI [(I/min)/m2]
Ruhe
Belastung

DPG[mmHg]
Ruhe
Belastung

TPGImmHg]
Ruhe
Belastung

PAC [ml/mmHg]
Ruhe
Belastung

TAC [ml/mmHg]

Ruhe

2,97 (0,46)
4,08 (0,96)

4,1 (4,0)
6,6 (7)

13,6 (4,9)
21,2 (8,7)

3(1,2)
2,4 (1,2)

1,2 (0,5)

3,0 (0,5)
4,17 (0,89)

4,0 (3,6)
6,5 (6,6)

12,6 (4,2)

20,4 (7,4)

33 (1,2)
2,5 (1,2)

1,2 (0,5)

2,86 (0,29)

3,54 (1,25)

4,7 (5,1)
7,5 (9,6)

16,6 (5,7)

25,4 (13,6)

2,1 (0,5)

1,7 (0,7)

1(0,3)

2,96 (0,33)
4,06 (0,79)

5,0 (4,4)
5,8 (6)

15,0 (5,4)

20,1 (7,2)

2,7 (0,8)
2,5 (0,8)

1,4 (0,7)

Fortfithrung nichste Seite
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HFPEF
n=10y ohne PH n=81 mit PH n=26 verstorben n=22

Belastung 1,1 (0,5) 1,1 (0,5) 0,8 (0,3) 1(0,3)
Ea-S [mmHg/ml]

Ruhe 1,82 (0,57) 1,8 (0,54) 1,9 (0,65) 1,7 (0,47)

Belastung 2,07 (0,72) 2 (0,64) 2,57 (1,04) 1,9 (0,53)
Ea-P [mmHg/ml]

Ruhe 0,57 (0,18) 0,51 (0,14) 0,77 (0,15) 0,58 (0,17)

Belastung 0,81 (0,36) 0,76 (0,3) 1,23 (0,56) 0,69 (0,2)
RVSW Index [mmHg x ml /
mz2]

Ruhe 9.8 (33) 91 (28) 11,9 (3,9) 10 (3,2)

Belastun 17,7 (6,1) 17,3 (59) 19,9 (7,1) 16,4 (5,7)
SV [ml]

Ruhe 70,9 (16,4) 72,3 (16,8) 66,5 (14,4) 69,2 (14,3)

Belastung 80 (25,8) 82 (76,8) 66,7 (25,7) 80,7 (24,9)

Fortfithrung nichste Seite
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HFPEF
n=10y ohne PH n=81 mit PH n=26 verstorben n=22
SV Index [ml/mz2]

Ruhe 384 (7,7) 38,8 (8) 36,9 (6,7) 37,7 (6,9)
Belastung 42,6 (10,7) 43,4 (10,4) 36,6 (11,6) 43,3 (11)
VO2 [ml/min/kg]

Ruhe 35 (3:3) 36 (3.8) 3,0 (0,6) 3/9 (4,2)

Belastung 7,8 (8,5) 8,2 (9) 5,6 (2,7) 5,8 (1,6)

Tabelle A.2: Alle erfassten Parameter in Ruhe, bei Belastung und deren Differenzwerte auf-
geteilt in Uberlebende und Verstorbene sowie nach dem mPAP-Belastung <
und > 35mmHg

Uberlebende n=85 Verstorbene n=22 mPAP < 35mmHg  mPAP > 35mmHg

Alter [Jahren] 74 (10) 74 (10) 73 (12) 74 (9)
Grofle [cm] 166 (9) 170 (9,4) 169 (9) 167 (10)
Gewicht [kg] 78,2 (18,5) 73,6 (17,2) 80,7 (21,7) 73,7 (14,2)
BSA/KOF [mz2] 1,9 (0,2) 1,84 (0,23) 1,9 (0,26) 1,82 (0,2)
BMI [kg/mz2] 28,3 (6,4) 25,34 (4,86) 28,1 (6,81) 26,6 (5,2)
Geschlecht 61w 24m 10W 12m 24w 19m 27w 13m
dPAP [mmHg] Ruhe 13 (4) 11 (4) 11 (4) 14 (5)
Belastung 23 (6) 18 (5) 18 (4) 26 (6)
A 11 (6) 7 (4) 7 (4) 13 (6)
Ruhe 39 (10) 38 (8) 34 (6) 40 (10)
sPAP [mmHg] Belastung 60 (15) 53 (10) 50 (8) 69 (13)
A 24 (12) 17 (8) 15 (7) 30 (11)
Ruhe 23 (5) 21 (6) 20 (4) 24 (6)
mPAP [mmHg] Belastung 38(9) 33 () 30 (4) 44 )
A 16 (8) 12 (5) 11 (4) 20 (7)
Ruhe 70 (14) 65 (17) 69 (15) 71 (15)
dSAP [mmHg] Belastung 87 (19) 72 (18) 82 (21) 85 (18)
A 15 (15) 9 (11) 13 (17) 14 (12)
Ruhe 138 (21) 125 (21) 133 (21) 140 (23)
sSAP [mmHg] Belastung 169 (23) 158 (22) 163 (20) 170 (26)
A 29 (21) 33 (27) 30 (24) 30 (22)
Ruhe 91 (14) 84 (15) 90 (15) 92 (16)

mSAP [mmHg]
Fortfithrung niichste Seite
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Verstorbene n=22

mPAP < 35mmHg

mPAP > 35mmHg

Belastung 112 (18) 97 (18) 106 (19) 110 (18)
A 19 (14) 14 (14) 17 (14) 19 (15)
Ruhe 74 (14) 78 (9) 75 (13) 74 (13)
HF [Schlige/min] Belastung 99 (19) 94 (12) 94 (16) 102 (19)
A 25 (15) 18 (10) 20 (12) 28 (16)
Ruhe 71 (17) 69 (14) 74 (15) 71 (18)
SV [ml] Belastung 80 (26) 81 (25) 83 (24) 77 (28)
A 7 (16) 8 (15) 8 (15) 6 (17)
Ruhe 38,5 (7,9) 37,7 (6,9) 39 (6,9) 39,1 (8,3)
SV-Index [ml/m2] Belastung 42,3 (10,7) 43,3 (11) 43,1 (88) 42 (12,5)
A 3(84) 41 (7.7) 3,6 (7,5) 2,8(9)
Ruhe 5,16 (1,12) 5,34 (0,79) 5,44 (1,05) 5,15 (1,09)
CO [Umin] Belastung 7,66 (2,35) 762 (2,16) 778 (2,44) 7,53 (2,16)
A 2,38 (1,72) 2,11 (1,68) 2,28 (1,8) 2,37 (1,61)
Ruhe 2,97 (0,49) 2,96 (0,34) 3,0 (0,48) 2,99 (0,5)
CI [/min/m2] Belastung 4,09 (1,01) 4,06 (0,79) 4,03 (0,89) 4,13 (1,04)
A 1,08 (0,87) 1,08 (0,74) 1,03 (0,81) 1,13 (0,87)
Ruhe 44 1(4) 303) 34)
ZVD (RAP) [mmHgl  Belastung 6(5) 5(4) 5(5) 7 (5)
A 3 (4) 3 (4) 2(3) 4 (4)
Ruhe 9(6) 6 (5) 7 (4) 9(5)
PAWP [mmHg] Belastung 17 (8) 13 (5) 13 (6) 19 (8)
A 8(5) 6 (5) 5 (4) 10 (6)
Ruhe 5 (1) 4 (1) 4 (1) 5 (1)
TPR [WU] Belastung 6(2) 5(2) 4 (1) 6 (3)
A 1(2) 1 (1) 1 (1) 2 (2)
Ruhe 4(4) 5 (4) 4(4) 5 (4)
DPG [mmHg] Belastung 7 (7) 6 (6) 5 (6) 8 (8)
A 3 (6) 2(5) 2(5) 4(7)
Ruhe 13 (5) 15 (5) 12 (4) 15 (5)
TPG [mmHg] Belastung 22 (9) 20 (7) 18 (6) 25 (10)
A 9(7) 6 (5) 5 (4) 11 (7)

Fortfithrung niichste Seite
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Verstorbene n=22

mPAP < 35mmHg

mPAP > 35mmHg

Ruhe 198,6(76,8) / 2,6(2,6) 226,9(93,4)/ 182/2,3 (0,9) 218/2,9 (1)
PVR [dyn*s*cm-5] /
[WU] Belastung 247,1(150,1) / 224,1(106,8) 189/2,4 (0,9) 296/3,7 (2,2)
3,1(1,9)
A 52,4 (23)/0,5(1,3) 21,1(65,5) 16/0,2 (0,7) 76/0,8 (1,5)
Ruhe 363 (136) 407 (150) 338 (130) 392 (139)
PVRI Belastung 450 (249) 406 (184) 354 (122) 527 (287)
A 93 (191) 38 (116) 30 (111) 132 (215)
Ruhe 1317 (360) 1232 (267) 1271 (310) 1359 (388)
SVR Belastung 1202 (406) 1024 (370) 1137 (392) 1191 (417)
A -148 (324) -158 (278) -127 (275) -175 (349)
Ruhe 2402 (529) 2242 (431) 2386 (507) 2427 (549)
SVRI Belastung 2183 (619) 1857 (562) 2100 (628) 2124 (617)
A -290 (576) -315 (527) -276 (514) -316 (613)
Ruhe 25 (8) 27 (7) 23 (6) 26 (9)
PPD [mmHg] Belastung 37 (11) 35 (10) 32 (8) 42 (12)
A 13 (9) 9(6) 9(6) 17 (9)
Ruhe 3,1 (1,3) 2,7 (0,8) 3,4 (1,3) 3,0 (1,1)
PAC [ml/mmHg] Belastung 2,4 (1,3) 2,5 (0,8) 2,9 (1,3) 1,9 (0,8)
A 1,0 (0,8) 0,5 (0,6) 0,7 (0,8) 1,1 (0,8)
Ruhe 69 (20) 60 (22) 65 (21) 69 (20)
SPD [mmHg] Belastung 83 (24) 83 (21) 80 (22) 85 (25)
A 14 (24) 21 (26) 15 (26) 16 (23)
Ruhe 1,1 (0,4) 1,4 (0,7) 1,3 (0,6) 1,1 (0,4)
TAC [ml/mmHg] Belastung 1,1 (0,6) 1,0 (0,3) 1,1 (0,5) 1,0 (0,5)
A 0,1 (0,6) 0,4 (0,5) 0,2 (0,6) 0,1 (0,4)
Ruhe ,7 (3,3) 10 (3,2) (2.4) 10,8 (3,8)
RVSW Index 97133 3 914 3
[mmHg x ml / mz] Belastung 18 (6,2) 16,4 (5,7) 15 (4,4) 20,4 (6,4)
A 8,3 (5,1) 6,6 (4,8) 6,1 (3,8 9,8 (5,5)
Ruhe 251 (189) 289 (334) 232 (70) 268(266)
VOz [ml/min] Belastung 650 (657) 434 (164) 542(434) 660(712)
A 384 (464) 219 (144) 310(389) 382(447)
Ruhe 3,4 (3) 3,9 (4,2) 3 (1,1) 3,8 (4,2)
VO2 [ml/min/kg] Belastung 8,4 (9,6) 5,8 (1,6) 6,6 (4,5) 9,1 (11,1)
A 4,9 (6,3) 2,9 (1,6) 3,6 (4) 52 (6,9)
Ruhe 1,86 (0,59) 1,7 (0,47) 1,7 (0,45) 1,88 (0,58)
Ea-S [mmHg/ml] Belastung 2,12 (0,77) 1,9 (0,53) 1,92 (0,59) 2,23 (0,83)

Fortfithrung niichste Seite
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Verstorbene n=22

mPAP < 35mmHg

mPAP > 35mmHg

A 0,29 (0,52) 0,3 (0,48) 0,25 (0,42) 0,33 (0,59)
Ruhe 0,57 (0,19) 0,58 (0,17) 0,49 (0,15) 0,58 (0,18)
Ea-P [mmHg/ml] Belastung 0,85 (0,39) 0,69 (0,2) 0,65 (0,22) 1 (0,41)
A 0,33 (0,28) 0,18 (0,13) 0,18 (0,15) 0,43 (0,3)
Ruhe ,25(0,98 ,02(0,51 ,12(1,0 ,21(0,72
avDO3 [mU/dl] 4,25(0,98) 4,02(0,51) 4,12(1,09) 4,21(0,72)
Belastung 8,03(6,91) 5,64(0,91) 6,57(3,41) 8,37(7,95)
Ruhe ¥ 2, ,3(3, 2,2(3,1
Sa02 [%] 93,6(3) 92,3(4) 93,3(3,5) 92,2(3,1)
Belastung 91,4(4,8) 88,6(5,6) 91,8(3,9) 90(6,1)
Ruhe 0,2(5, 0, 2,2 68,7(4,
SvO2 [%] 70,2(5,3) 70,3(5) 72,2(5) 7(4,9)
Belastung 54,8(11,1) 57(8,1) 59,8(9,1) 50,6(9,8)
Ruhe 2,8(13,6 0,5(17, ,4(16 68,2 (10,6
PaO2 [mmHg] 72,8(13,6) 70,5(17,7) 73,4(16) (10,6)
Belastung 71,5(18,6) 60,8(12,4) 68,4 (11,3) 69,7 (23,2)
Ruhe ,4(6,1 ,9(4, ,2(4, ,2(4,
PaCO2 [mmHg] 39,4(6,1) 37,9(4,9) 37,2(4,9) 39,2(4,7)
Belastung 38,5(5,2) 38,6(5,3) 38,2(5,4) 38,8(5)
FEV1 (I/s) 1,69 (0,739) 1,477 (0,614) 1,82 (0,832) 1,603 (0,627)
TLC abs. (1) 5175 (1,43) 4,72 (1,731) 5,407 (1,639) 4,905 (1,435)
VC abs. () 2,404 (0,92) 2,056 (0,988) 2,565 (1,077) 2,224 (0,838)
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Tabelle A.3: Alle erhobenen Parameter des Studienkollektivs und Auswertung nach de-
ren prognostischer Funktion beziiglich des Uberlebens in der kontinuierli-
chen univariaten Cox-Regressionsanalyse. Aufgefiihrt ist jeweils die Signifikanz,
das Hazard ratio und die AUC von ROC bei den in der univariaten Cox-
Regressionsanalyse signifikanten Parametern.

Parameter Signifikanz Hazard Ratio AUC von ROC
Arterielle Hypertonie 0 0,126 0,726
dPAP Belastung 0 0,821 0,691
mPAP Belastung 0,003 0,893 0,843
AmPAP 0,005 0,907 0,835
AdPAP 0,005 0,882 0,756
Oz2Aufnahme in Ruhe 0,005 12,733 0,391
SMW-Sittigung 0,006 0,933 0,795
TLCsoll 0,008 0,975 0,683
VCsoll 0,012 0,974 0,685
mSAP Belastung 0,012 0,97 0,513
sPAP Belastung 0,014 0,945 0,754
ZVD Ruhe 0,021 0,876 0,608
AsPAP 0,023 0,946 0,759
dRR Belastung 0,023 0,97 0,598
SVRI Belastung 0,024 0,999 0,621
Slope_DPG_CO_bett 0,025 0,962 0,661
FEVi1soll 0,031 0,979 0,576
PAWP Ruhe 0,04 0,889 0,692
sRR Ruhe 0,052 0,98 0,515
SVR Belastung 0,053 0,999 0,626
Slope_TPG_CO_bett 0,061 0,976 0,813
6MW Gehstrecke 0,063 0,996 0,731
PAP_change_bett_rel 0,069 0,292 0,797
artpOz2 Belastung 0,077 0,966 0,76
Ortho 0,079 0,271

PAdiastolisch_base 0,088 0,905 0,527

Fortfithrung nichste Seite
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Parameter Signifikanz Hazard Ratio AUC von ROC
meanSAP_base 0,09 0,974 0,447
PAsys_change_bett_rel 0,096 0,238 0,731
PAWP_bettfahrrad 0,102 0,941 0,814
PVR_change_bett_abs 0,105 0,992 0,687
meanPAP_base 0,108 0,93 0,585
PAWP_change_bett_abs 0,111 0,931 0,778
TPG_change_bett_abs 0,126 0,956 0,627
PVRI_bettfahrrad 0,129 0,997
PVR_change_bett_rel 0,134 0,243
PAdia_change_bett_rel 0,144 0,55
PVR_bettfahrrad 0,146 0,996
TPG_change_bett_rel 0,164 0,291
spezTherapie 0,168 0,78
PAP_change_beine_rel 0,176 11,624
RRsystolisch_bettfahrrad 0,178 0,988
Groesse 0,188 1,027
AVDOz2_bettfahrrad 0,191 0,848
TPG_bettf 0,195 0,976
DPG_bettf 0,202 0,956
DLCOcVAsoll 0,211 0,984
DPG_change_bett_abs 0,212 0,947
CO_change_beine_abs 0,226 350,246
PulmoVitium 0,238 0,298
Slope_PVR_CO_bett 0,258 0,999
CVP_bettfahrrad 0,268 0,943
HF_bettfahrrad 0,293 0,988
Slope_PAWP_CO_bett 0,301 1,031
CI_change_bett_rel 0,302 2,573
artSO2z_bettfahrrad 0,317 0,964
BNPpgml 0,339 1,001
TLCabs 0,346 0,867
HF_base 0,348 1,014

Fortfithrung niichste Seite
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Parameter Signifikanz Hazard Ratio AUC von ROC
PAsystolisch_base 0,35 0,978
VCabs 0,352 0,809
Rrdiastolisch_base 0,357 0,986
CO_change_bett_abs 0,358 1,155
CI_change_bett_abs 0,359 1,328
venSO2_base 0,377 1,04
SVRI_base 0,399 1
OzAufnahme_bettfahrrad 0,401 0,484
CO_bettfahrrad 0,419 1,094
KHK 0,425 0,924
sysLVEF 0,425 0,971
SVR_base 0,431 0,999
Oz2Aufnahme_change_bett_abs 0,444 0,519
AortVitium 0,449 0,622
FEViabs 0,454 0,798
artpCO2z_base 0,475 0,972
RRdiastolisch_beine 0,476 1,053
CI_bettfahrrad 0,478 1,203
DPG_base 0,48 1,038
Slope_CI_CO_bett 0,511 3,916
Nephro 0,554 1,353
Gewicht 0,557 0,993
AVDOz2_base 0,578 0,834
CO_change_bett_rel 0,596 1,585
Oz2Aufnahme_change_bett_rel 0,596 0,893
EzuE 0,639 0,916
MitrVitium 0,665 0,827
artpOz_base 0,724 1,006
COPD 0,728 1,003
PVR_base 0,743 1,001
PVRI_base 0,751 1
TrikusVitium 0,765 0,894

Fortfithrung niichste Seite
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Parameter Signifikanz Hazard Ratio AUC von ROC
CI_base 0,768 0,841
Slope_O2z2Aufnahme_CO_bett 0,782 0,523
DPG_change_bett_rel 0,802 0,973
NYHA 0,815 0,772
artpCO2_bettfahrrad 0,833 1,011
Slope_PAP_CO_bett 0,867 1,001
CO_base 0,873 1,03
VHF 0,873 0,968
PAWP_change_bett_rel 0,888 0,963
Slope_PAsys_CO_bett 0,898 0,999
Slope_PAdia_CO_bett 0,913 0,999
venSO2_bettfahrrad 0,925 1,002
Gastro 0,928 0,959
artSO2_base 0,942 1,005
Geburtsdatum 0,946 1
TPG_base 0,962 1,001
Endorino 0,964 1,023
TSH 0,968 1,011
BSA 0,982 1,021
Alter 0,993 1

Schilddriise 0,998 1




FORMELN UND DEFINITIONEN

DPG = dPAP — PAWP[mmHg]| (B.1)

TPG = mPAP — PAWP|mmHg| (B.2)

mPAP — PAWP  TPG mmHg .
= = = B.

PVR e o [ min Wood Units(WU) (B.3)
RR - CVP H

SVR = 80 x (m Cvp) — mm 'g = Wood Units(WU) (B.4)
CO /min

svRj — 8% (MRR - CVP) (B.5)

CI
CO I xmin
SV = HE ™ “min = l (B.6)
PPD = sPAP — dPAP[mmHg] (B.7)

SPD = sRR — dRR[mmHg] (B.8)



FORMELN UND DEFINITIONEN

SV CO/HF
PAC = 5pb = spap —apap < !//mmHs]
- _ CO/HF

SW = endsystolic pressure (ESP) x SV
=0,9 X RRsys x SV — [mmHg x I

siehe [26]

endsystolic pressure(ESP) = 0,9 x RRsys

siehe [27] [73] [26]

SWrv = (mPAP — RAP(CVP)) x 0,0136 x SV [mmHg x I]

siehe [122]

TPR = mPAP/CO = WU

Ea — S = Arterial elastance (systemisch)

= 0.9 x RRsys/stroke volume(mmHg /ml)

siehe [26] [73]

Ea — P = Arterial elastance(pulmonal)

= sPAP/Strokevolume

(B.9)

(B.10)

(B.11)

(B.12)

(B.13)

(B.14)

(B.16)
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APMHR (AgePredicted Max.HeartRate) = 220 — Alter (nach Astrand)

(B.17)

APMHRR (AgePredictedMax.HeartRateReserve) = APMHR — HFg,,, (B.18)

(HF — Reserve) = AHF/ APMHRR

Chronotrope Inkompetenz(CI) = HF — Reserve < 80% o0.62%

Alternative CI = HF Belastung < 0,8 x APMHR

Arterial elastance 0.9 x BP systole/stroke volume

siehe [143]

End — systolic elastance 0.9 x BP systole/end — systolic volume

siehe [143]

Stroke indexx = (stroke work/BSA)

(B.19)

(B.20)

(B.21)

(B.22)
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Legende
DPG

TPG
PVR
sV
PPD
SPD
PAC
SAC/TAC
Ea—S
Ea—P
SW
SWro
SVR

FORMELN UND DEFINITIONEN

diastolischer pulmonaler Gradient
Transpulmonaler Gradient

pulmonal vaskuldre Resistance (Widerstand)
Schlagvolumen

pulmonaler Puls Druck (PPP-pulmonary pulse pressure)
systemischer Puls Druck

pulmonal arterielle Compliance
systemisch/Total arterielle Compliance
systemische arterielle Elastance

pulmonale arterielle Elastance

stroke work

right ventricular stroke work

systemische vaskuldre Resistance (Widerstand)

RR = Blutdruck , s = systolisch, d = diastolisch, m = mittleren/gemittelten
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