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1. Einleitung

1.1 Die pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (pulmonary hypertension; PH) beschreibt einen hamodynami-
schen Zustand mit krankhaft erhohten Druckverhaltnissen in den Pulmonalgefallen auf-
grund komplexer und verschiedener Pathologien (Simonneau et al., 2019). Die PH geht
mit einer schlechten Prognose einher und ist charakterisiert durch erhohte Morbiditat und
Mortalitat (Hendriks et al., 2022). Trotz gezielter Therapien sind die therapeutischen Mog-
lichkeiten begrenzt und die PH gilt bislang als nicht heilbar. Neben der hohen Sterblich-
keitsrate leiden PH-Patienten unter den Folgen von kardiovaskularen und nicht-kardi-
ovaskularen Komorbiditaten, die die Morbiditat verstarken und die Prognose bei PH weiter

verschlechtern (Sarzynska et al., 2021).

In den pulmonalen Gefallen herrscht physiologischerweise ein niedrigerer Blutdruck und
pulmonaler GefalRwiderstand im Vergleich zum systemischen Kreislauf. Studien von
Kovacs et al. haben gezeigt, dass in den Pulmonalarterien ein mittlerer pulmonalarterieller
Druck (mean pulmonary arterial pressure; mPAP) von 14 + 3,3 mmHg vorliegt, der unab-
hangig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit oder Korperposition ist (Kovacs
et al., 2009). Verschiedene Pathologien kdnnen zu einer chronischen Erhohung des pul-
monalen GefalRwiderstands (pulmonary vascular resistance; PVR) und damit des Blut-
drucks in der pulmonalen Zirkulation fihren. PH ist die gemeinsame Folge verschiedener
Pathologien und kann zu einer chronischen Rechtsherzbelastung und -insuffizienz fihren,
die unbehandelt letztendlich todlich verlaufen kann (Rosenkranz et al., 2020). Die erhoh-
ten Druckverhaltnisse in den Lungenarterien fuhren zu einer gestorten Blutzirkulation und
einer Uberbelastung des rechten Ventrikels, der gegen einen erhdhten Widerstand arbei-
ten muss. Dies resultiert in einer chronischen Rechtsherzbelastung, die zu einer Rechts-
herzinsuffizienz und im Falle einer Dekompensation zum Tod fuhren kann (Rosenkranz
et al., 2020). Der Sauerstoffverbrauch des rechten Herzens ist bei PH erhoht, da das
rechte Herz mehr Kraft aufwenden muss, um das Blut gegen den erhohten pulmonalvas-
kularen Widerstand zu pumpen. Weitere Folgen der PH sind Durchblutungsstérungen in
der Lunge und eine verminderte Sauerstoffaufnahme, die zu Dyspnoe fuhren kann



(Sarzynska et al., 2021). Die PH kann mit einem Eisenmangel assoziiert sein (Rhodes
et al.,, 2011a), der das Sauerstoffangebot weiter reduziert und damit die Morbiditat von
PH-Patienten negativ beeinflussen kann. In jungster Zeit wurde Eisenmangel als eine ei-
genstandige nicht-kardiovaskulare Komorbiditat bei PH anerkannt (Babitt, 2019). Diese
Erkenntnis er6ffnet therapeutische Maoglichkeiten, die Prognose von PH-Patienten zu ver-
bessern. Daher nimmt ein moglicher Eisenmangel in der klinischen Praxis eine zuneh-

mende bedeutende Rolle ein.

1.1.1 Definition und klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Die Definition der PH befindet sich im Wandel. Gemal der European Society of Cardio-
logy/European Respiratory Society (ERS/ESC)-Leitlinie von 2022 wird die PH durch eine
Erhohung des mPAP > 20 mmHg definiert, gemessen mittels Rechtsherzkatheterunter-
suchung (RHK) in Ruhe (Humbert et al., 2022). Anhand der Druckverhaltnisse im Kapil-
larbett vor den Alveolen in der Lunge kann zwischen prakapillarer und postkapillarer PH
unterschieden werden. Zur Unterscheidung von prakapillarer PH und postkapillarer PH
wird der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAWP) und PVR bestimmt, wobei ein
PAWP <15 mmHg zusammen mit einem PVR > 2 Wood-Einheiten (WE) eine prakapillare
PH und ein PAWP > 15 mmHg eine postkapillare PH definiert. Die postkapillare PH kann
weiter unterteilt werden in die isoliert postkapillare PH (IpcPH) bei einem PVR < 2 WE
und in die kombiniert post- und prakapillare PH (CpcPH) bei einem PVR >2 WE. Eine
prakapillare PH liegt bei den klinischen Gruppen 1, 3, 4 und 5 vor, wahrend die postka-
pillare PH durch die klinischen Gruppen 2 und 5 reprasentiert wird (Tabelle 1)
(Rosenkranz et al., 2020).
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Tab. 1: Hamodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie — ESC/ERS-Leitlinie
(2022) (modifiziert nach Humbert et al., 2022). mPAP: Mittlerer pulmonalarterieller Druck;
PAWP: Pulmonalarterielle Verschlussdruck; PVR: pulmonal-vaskularer Widerstand

Klinische Grup-
Definitionen ESC/ERS Leitlinien 2022
pen

Pulmonale Hypertonie mPAP > 20 mmHg Alle Gruppen

mPAP > 20 mmHg
Gruppen 1, 3, 4,

Prakapillare PH PAWP < 15 mmHg 5
PVR > 2 WE
Postkapillare PH
mPAP > 20 mmHg
Isoliert postkapillare PH (IpcPH) PAWP > 15 mmHg
PVR <2 WE Gruppe 2,5

mPAP > 20 mmHg

Kombiniert post- und prakapillare
PAWP > 15 mmHg

PH (CpcPH)
PVR > 2 WE
mPAP/HZV Steigung zwi-
Belastungsabhangige PH schen Ruhe und Belas-

tung > 3 mmHg/l/min

Die klinische Klassifikation wird anhand der Atiologie der PH in 5 Gruppen vorgenommen:
1) Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH); 2) PH assoziiert mit Linksherzerkrankungen; 3)
PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie; 4) PH infolge von pulmonalar-
terieller Obstruktion (z. B. chronisch thromboembolische PH [CTEPH)]); und 5) PH bei un-
klarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus (Maron und Galié, 2016; Simonneau
et al., 2019).

Die aktuelle klinische Klassifikation der PH basiert auf der erweiterten Nizza-Klassifikation

von 2018, welche auf der 6. Weltkonferenz vorgestellt wurde und die Nizza-Klassifikation
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von 2013 abloste (Galié et al., 2019a; Humbert et al., 2022). Die Einteilung erfolgt anhand
von klinischen Erscheinungsformen, hamodynamischen Charakteristika, pathophysiolo-
gischen Zusammenhangen und therapeutischen Gemeinsamkeiten der PH in funf klini-
sche Gruppen, wie in Tabelle 2 dargestellt (Humbert et al., 2022). In der Praxis ist es
schwierig, eine einzige Ursache fur die PH zu identifizieren, insbesondere bei Patienten
mit sich Uberschneidenden Risikofaktoren fur Herz- und Lungenparenchymerkrankungen.
Nichtsdestotrotz ist die Therapie je nach klinischer Gruppe der PH sehr unterschiedlich,
und eine unangemessene Behandlung ist haufig und potenziell schadlich (Maron und
Ryan, 2019). Daher ist es wichtig mit den geeigneten Schritten zur Unterscheidung der
PAH von anderen Formen der PH vertraut zu sein.

Tab. 2: Aktualisierte klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (modifiziert nach
Humbert et al., 2022).

1 | Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathische PAH (IPAH)
1.1.1 Nicht-Responder bei Vasoreaktivitatstestung
1.1.2 Akute Responder bei Vasoreaktivitatstestung
1.2 Hereditare PAH (HPAH)
1.3 Medikamenten- oder Toxin-induzierte PAH (DPAH)
1.4 PAH assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertension
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH mit offensichtlichen Hinweisen auf eine pulmonalvendse/kapillare
Beteiligung (PVOD = pulmonale veno-okklusive Erkrankung / PCH= Pulmonale
kapillare Himangiomatose)
1.6 Persistierende PH des Neugeborenen (PPHN)

2 | PH assoziiert mit Linksherzerkrankungen

2.1 Herzinsuffizienz:

2.1.1 mit erhaltener Ejektionsfraktion

2.1.2 mit reduzierter oder leicht reduzierter Ejektionsfraktion

2.2 Valvulare Erkrankungen

2.3 Angeborene/erworbene kardiovaskulare Anomalien, die zu einer postkapillaren
PH fGhren
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3 | PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

3.1 Obstruktive Lungenerkrankung oder Emphysem

3.2 Restriktive Lungenerkrankung

3.3 Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem und obstruktiven
Muster

3.4 Hypoventilationssyndrome

3.5 Hypoxie ohne Lungenerkrankung

3.5 Entwicklungsbedingte Lungenerkrankungen

4 | PH infolge von pulmonalarterieller Obstruktion
4.1 Chronisch thromboembolische PH (CTEPH)

4.2 Andere pulmonalarterielle Obstruktionen

5 | PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus
5.1 Hamatologische Erkrankungen

5.2 Systemische Erkrankungen

5.3 Stoffwechselerkrankungen

5.4 Chronisches Nierenversagen mit oder ohne Hamodialyse
5.5. Pulmonale tumordse thrombotische Mikroangiopathie

5.6 Fibrosierende Mediastinitis

Die klinische Klassifizierung der pulmonalen Hypertonie verfolgt nach wie vor den allgemei-
nen Zweck, klinische Zustande, die mit der pulmonalen Hypertonie assoziiert sind, anhand
ahnlicher pathophysiologischer Mechanismen, klinischer Darstellung, hamodynamischer
Charakteristika und therapeutischer Behandlungsansatze zu kategorisieren. Die funf klini-
schen Gruppen der pulmonalen Hypertonie umfassen unterschiedliche Atiologien und Kli-
nische Prasentationen. Gruppe 1 beinhaltet die PAH, die verschiedene Subgruppen wie die
idiopathische, hereditare, Medikamenten- oder Toxin-induzierte PAH oder die PAH in Zu-
sammenhang mit anderen Erkrankungen umfasst. Gruppe 2 beinhaltet die PH infolge von
Linksherzerkrankungen, beispielsweise bei Linksherzinsuffizienz, linkskardialen Vitien oder
angeborenen/erworbenen kardiovaskularen Anomalien. Gruppe 3 umfasst die PH infolge
von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie, wie zum Beispiel bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) oder Lungenfibrose. Gruppe 4 beinhaltet die PH infolge von
pulmonalarterieller Obstruktion, wie bei der CTEPH. Schlieldlich bezieht sich Gruppe 5 auf

PH-Formen mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus, wie bei bestimmten ha-



13

matologischen, systemischen oder metabolischen Erkrankungen (Humbert et al., 2022). Ei-
ner PH-gezielten Therapie lassen sich die PAH und die CTEPH zufuhren (Hoeper et al.,
2017a).

1.1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der PH liegt bei etwa 1 % der globalen Population (Humbert et al., 2022).
Jungste Registerdaten aus Industrielandern weisen auf eine Inzidenz bzw. Pravalenz der
PAH von etwa 6 bzw. 48-55 Fallen pro Million Erwachsene hin (Humbert et al., 2022;
Leber et al., 2021). Aktuelle Daten aus den USA und Europa deuten darauf hin, dass die
PAH haufig bei Patienten = 65 Jahren diagnostiziert wird, da diese oft kardiovaskulare
Begleiterkrankungen aufweisen (Humbert et al., 2022; Lau et al., 2017). Weltweit ist die
Linksherzinsuffizienz die haufigste Ursache fur eine PH (Hoeper et al., 2016a). Lungener-
krankungen, insbesondere die COPD, sind die zweithaufigste Ursache (Hoeper et al.,
2016a). Das demografische Profil hat sich seit der ursprunglichen Beschreibung der Er-
krankung verandert, wobei jungere Frauen im gebarfahigen Alter als prototypische Pati-
enten mit idiopathischer PAH im Vordergrund standen. Diese epidemiologische Verschie-
bung spiegelt zum Teil eine breitere Berucksichtigung von PAH-Risikofaktoren wider, ein-
schlieBlich PAH in Verbindung mit Bindegewebserkrankungen, Lebererkrankungen und
anderen altersbedingten Komorbiditaten. Daruber hinaus durfte die starkere Sensibilisie-
rung der Kliniker fur die Unterschiede in der Epidemiologie der PAH im Vergleich zu friher

verantwortlich sein (Maron und Ryan, 2019).

Die Pravalenz der PAH ist nach wie vor Uberwiegend weiblich, obwohl das Geschlechter-
verhaltnis bei alteren Patienten ausgeglichen ist. Insgesamt sprechen Manner, die eine
schwerere hamodynamische Storung aufweisen, weniger gut auf die heutige PH-gezielte
medikamentOse Therapie an als Frauen (Ventetuolo et al., 2014). Zu berucksichtigen ist,
das viele epidemiologische Daten aus den USA stammen, wobei der Methamphetamin-
konsum dort wesentlich hoher ist und einen zunehmenden Einfluss auf die epidemiologi-
schen Daten nimmt (Zamanian et al., 2018).
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Die PAH ist insgesamt eine seltene Krankheit (Leber et al., 2021). Die Epidemiologie der
PH — abgesehen von der Gruppe 1 — ist weitgehend unbekannt und basiert auf Schatzun-
gen. Es wird jedoch angenommen, dass Inzidenz und Pravalenz von PH bei Erwachsenen
insgesamt zunehmen. Gruppe 2 und 3 bilden dabei die haufigsten und todlichsten Formen
der PH (Lange et al., 2020). Wahrend das Alter fur die Diagnose der typischen PH zwi-
schen 20 und 30 Jahren liegt, werden zunehmend altere Patienten diagnostiziert, die eine
schlechtere Prognose haben (Leber et al., 2021). Hinsichtlich der PH-Gruppe 2 ist die
postkapillare PH, ob isoliert oder in Kombination mit einer prakapillaren Komponente, eine
haufige Komplikation, insbesondere bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF), die mindestens 50 % dieser Patienten betrifft (Humbert et al., 2022; Rosenkranz
et al., 2016a). Die Pravalenz der PH nimmt mit der Schwere der linkskardialen Klappen-
erkrankungen zu und PH kann bei 60-70 % der Patienten mit schwerer und symptomati-
scher Mitralklappenerkrankung und bei bis zu 50 % derjenigen mit symptomatischer Aor-
tenklappenstenose gefunden werden.

Obwohl der PAH in klinischen Studien groRe Aufmerksamkeit gewidmet wird, sind die
postkapillaren PH und die prakapillare PH aufgrund einer obstruktiven Lungenerkrankung
in den Industrielandern die bei weitem haufigsten PH-Subtypen (Lange et al., 2020). Die
Daten zur Pravalenz der PH-Gruppe 2 und 3 variieren stark je nach Studiendesign, Diag-
nosemodalitat und Patientenauswahl, insbesondere im Hinblick auf das Stadium der
Grunderkrankung bei Patienten mit primarer Linksherz- oder Lungenerkrankung. Einigen
Schatzungen zufolge betragt die Pravalenz der PH 50 % bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz mit reduzierter linksventrikularer (LV) Ejektionsfraktion und 80 % bei Patienten mit
HFpEF. Etwa 90 % der Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung weisen
einen mPAP > 20 mmHg auf, obwohl nicht bekannt ist, wie viele dieser Patienten die heu-
tige Definition der prakapillaren PH auf Grundlage eines PVR > 2,0 WE erfullen. In ahnli-
cher Weise wird ein mPAP = 25 mmHg bei 15 % der Patienten mit leichter idiopathischer
pulmonaler Fibrose (IPF) und bei zwei Dritteln der Patienten mit schwerer IPF angegeben
(Kovacs et al., 2019). Eine Meta-Analyse legt nahe, dass die kumulative Inzidenz der
CTEPH bei Patienten, die in der klinischen Praxis nach einer Uberstandenen akuten Lun-
genembolie behandelt werden, zwischen 0,5 (Bevodlkerungsebene) und 3 % liegt (Ende-
Verhaar et al., 2017). Die Daten zur Pravalenz der CTEPH sind jedoch weniger eindeutig,



15

da viele Risikopatienten nicht angemessen auf CTEPH untersucht werden, insbesondere
aulderhalb von spezialisierten Zentren (Maron et al., 2013).

1.2 Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

1.2.1 Definition und Klassifikation der PAH

Die PAH (PH-Gruppe 1) ist durch den Verlust und die obstruktive Umgestaltung der Pul-
monalarterie gekennzeichnet. Die PAH zeichnet sich durch eine prakapillare PH aus, die
durch einen mPAP > 20 mmHg, einen PAWP < 15 mmHg und einen PVR > 2 WE defi-
niert ist (Humbert et al., 2022). Die chronische Erhdhung des PVR kann zu einer fort-
schreitenden rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion fuhren (Rosenkranz und Preston,
2015). Bei Vorliegen einer RV-Dysfunktion kann der Druck im rechten Vorhof ansteigen
und der Herzindex sinken. Die PAH kann weiter in 7 Untergruppen eingeteilt werden: idi-
opathische PAH (Gruppe 1.1), hereditare PAH (Gruppe 1.2), medikamenten- und toxinin-
duzierte PAH (Gruppe 1.3), PAH im Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen
wie Bindegewebserkrankungen, HIV-Infektion, portaler Hypertonie und angeborenen
Herzerkrankungen (Gruppe 1.4), PAH mit offensichtlichen Hinweisen auf eine pulmonal-
venose/kapillare Beteiligung (Gruppe 1.5) und persistierende PH beim Neugeborenen
(Gruppe 1.6) (Humbert et al., 2022).

Die Demographie von Patienten mit PAH hat sich im Laufe der Zeit verandert. Register-
daten aus Deutschland, der Schweiz und Schweden zeigen, dass das Durchschnittsalter
neu diagnostizierter PAH-Patienten zuletzt bei etwa 65 Jahren oder hoher lag, wahrend
das Alter in international abgeschlossenen Studien bei 50 Jahren oder weniger lag (Galié
et al., 2015; Hoeper et al., 2016b; Mueller-Mottet et al., 2015; Pulido et al., 2013; Rade-
gran et al., 2016). Die in klinischen Studien eingeschlossenen Patienten entsprechen in
Deutschland nicht vollstandig denen, die in der Praxis vorkommen. In der Praxis steigt die
Patientenzahl alterer Patienten mit PAH und Risikofaktoren, wahrend in praktisch allen
kontrollierten Studien zur PAH-Therapie jungere Patienten mit einer typischen PAH ein-
geschlossen wurden (Hoeper et al., 2016b). Altere Patienten mit PAH weisen haufig meh-
rere Komorbiditaten auf und teilen klinische Merkmale von Patienten mit Linksherz- oder
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Lungenerkrankungen (Opitz et al., 2016). Des Weiteren ist die Prognose bei alteren Pati-
enten mit Komorbiditaten schlechter als bei jingeren Patienten (Galié et al., 2019b). Da-
her kann eine weitere Unterteilung in Bezug auf die Phanotypisierung durchgefuhrt wer-
den. In diesem Zusammenhang beschloss bereits die Kdlner Konsensus Konferenz 2016
in Anlehnung an die europaischen Leitlinien zur Vereinfachung der komplexen gezielten
medikamentOosen Therapiestrategie entsprechend einer Phanotypisierung der PAH-Pati-
enten (Rosenkranz et al., 2016b). Man unterscheidet eine ,typische PAH" bei Patienten,
die meist junger sind und keine relevanten kardiopulmonalen Begleiterkrankungen auf-
weisen, von einer ,atypischen“ PAH mit Uberwiegend alteren Patienten mit relevanten
kardiopulmonalen Begleiterkrankungen. Die Kriterien fur die unterschiedlichen Phanoty-

pen sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tab. 3: Unterschiedliche Phanotypen von Patienten, die die Diagnosekriterien fur idiopa-
thische pulmonale Hypertonie erfullen, aber klinisch relevante kardiopulmonale Komorbi-
ditaten aufweisen (modifiziert nach Hoeper et al., 2017a; basierend auf Rosenkranz et al.,
2016b). BMI, Body-Mass-Index; CT, Computertomographie; DLCO, Diffusionskapazitat
der Lunge fur Kohlenmonoxid; PAH, pulmonalarterielle Hypertonie; PH, pulmonale Hy-
pertonie

Parameter Kriterien

Hamodynamisches Profil i .
Wie bei den anderen Formen der PAH, d. h.

prakapillare PH mit erhéhtem pulmonalen Gefal-
widerstand
Phanotypische Merkmale
Haufig, aber nicht ausschliellich dltere Patienten;
Risikoprofil und Komorbiditaten wie bei Patienten
mit Linksherz- oder Lungenerkrankungen

_ ) 2 3 der folgenden Risikofaktoren:
Linksherz-Phanotyp i i
Arterielle Hypertonie
Koronare Herzkrankheit
Diabetes mellitus
Fettleibigkeit (BMI > 30 kg/m?)

Andere Merkmale (einschlieRlich Vergrofierung
des linken Vorhofs, Vorhofflimmern)
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Normale oder fast normale Korperplethysmogra-
Pulmonaler Phanotyp phie
Thorax-CT ohne klinisch relevante Anomalien
des Lungenparenchyms
DLCO < 45 % des vorhergesagten Wertes

Ausgepragte Hypoxamie

1.2.2 Atiologie und Pathophysiologie der PAH

PAH kann idiopathisch oder sekundar zu verschiedenen Erkrankungen auftreten. Unab-
hangig von der zugrundeliegenden Atiologie weisen die Patienten jedoch &hnliche patho-
logische Veranderungen auf, zu denen eine erhdhte Kontraktilitdt der Lungenarterien,
eine endotheliale Dysfunktion, Remodellierung und Proliferation sowohl der Endothel- als
auch der glatten Muskelzellen sowie In-situ-Thromben der pulmonalvaskularen Strom-
bahn gehoren (Tuder et al., 2013). Das physiologische Ergebnis dieser Storungen ist ein
Teilverschluss kleiner Lungenarterien, der zu einem erhdhten PVR, erhdhten pulmonalar-
teriellen Druck, anschlieBendem rechtsventrikularen Versagen und Tod fuhren kann
(Tuder et al., 2013).

Diese fortschreitenden pulmonalen GefalRdefekte werden durch die Stérung von drei
wichtigen Signalwegen verursacht: Stickstoffmonoxid (NO), Prostazyklin (PGI2) und En-
dothelin-1 (ET-1) (Budhiraja et al., 2004). Im Aligemeinen wird die PAH durch eine ge-
storte Vasodilatation aufgrund einer verminderten PGI2-Produktion (Cyclooxygenase-2-
Dysregulation) und einer gestorten Funktion der endothelialen NO-Synthase (eNOS) ver-
ursacht, mit gleichzeitigen vasokonstriktorischen und mitogenen Wirkungen eines hoch-
regulierten ET-1-Signalsystems (Budhiraja et al., 2004; Giaid und Saleh, 1995). Ein bes-
seres Verstandnis dieser drei Signalwege hat zu einer raschen Entwicklung der Menge
und Wirksamkeit gezielter pharmakologischer Therapien fur die PAH gefuhrt.

Es wird angenommen, dass eine endotheliale Dysfunktion den Prozess der exzessiven
GefalRverengung, Entzindung und des unkontrollierten Zellwachstums initiieren kann
(Hassoun, 2021). Die genauen Ursachen und zugrundeliegenden Mechanismen, die fur
die Dysfunktion des Lungenendothels bei PAH verantwortlich sind, sind jedoch noch nicht
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vollstandig geklart (Humbert et al., 2019). Bei PAH liegt der Fokus insbesondere auf an-
gioproliferativen Prozessen in der Pulmonalarterie. Die Endotheldysfunktion fuhrt zu einer
Modulation des Gefalltonus, wobei Vasokonstriktion Uberwiegt, bedingt durch ein Un-
gleichgewicht von endothelialen vasoaktiven Mediatoren (Humbert et al., 2019). Im Kon-
text der PAH ist das ET1 verstarkt vorhanden, welches entweder an den Endothelin
(ETA)-Rezeptor bindet, was eine Vasokonstriktion der glatten Muskelzellen und Zell-
proliferation auslost, oder an den Endothelin-B-Rezeptor (ETB-Rezeptor), der Vasodila-
tation und Anti-Proliferation bewirkt (Hassoun, 2021). Demgegenuber sind bei PAH die
Expression und Funktion der Prostacyclin- und NO-Signalwege vermindert, was zu einer
Abnahme von zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) und zyklischem Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) fuhrt, die als Botenstoffe fur Gefalkerweiterung und Antiproliferation
verantwortlich sind (Hassoun, 2021). Diese drei pathologischen Signalwege tragen zum
Fortschreiten der obstruktiven proliferativen Veranderungen der distalen Lungenarterien
bei.

1.3 Pulmonale Hypertonie (PH) assoziiert mit Linksherzerkrankungen (PH-LHD)

1.3.1 Definition und Atiologie der PH-LHD

PH aufgrund von Linksherzerkrankungen (PH-LHD) (Gruppe 2) tritt als Reaktion auf einen
Anstieg des Drucks im linken Vorhof (LA) auf und ist in der Regel eine Folge einer zu-
grunde liegenden Linksherzinsuffizienz (mit erhaltener oder verminderter Auswurffraktion)
oder einer linkskardialen Klappenerkrankung (Vachiéry et al., 2019). Patienten mit PH-
LHD haben in der Regel eine isolierte postkapillare PH (PAWP > 15 mmHg und PVR < 2
WE), obwohl einige Patienten auch eine kombiniert post- und prakapillare PH (PAWP >
15 mmHg und PVR > 2 WE) aufweisen konnen (Humbert et al., 2022).

Basierend auf der zugrunde liegenden Linksherzerkrankung wird die PH-LHD klinisch
klassifiziert. Gemall den ESC-Leitlinien fur Herzinsuffizienz wird zwischen HFrEF
(EF <40 %), HFmrEF (EF 40-49 %) und HFpEF (EF = 50 %) unterschieden, welche hau-
fig mit PH assoziiert sind. HFmrEF (EF 40-49 %) stellt einen Bereich zwischen systoli-
scher und diastolischer Herzinsuffizienz dar und wird als leichte systolische Herzinsuffizi-

enz bezeichnet (McDonagh et al., 2021).
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Insbesondere die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit HFrEF und dila-
tierten Herzhohlen stellt eine haufige Ursache fur die postkapillare PH dar und ist mit
erhohter Mortalitat assoziiert (Guazzi und Borlaug, 2012). Zudem kann eine manifeste
Herzinsuffizienz mit eingeschrankter systolischer Pumpfunktion des linken Ventrikels auf-
grund einer ischamischen oder dilatativen Kardiomyopathie entstehen (Guazzi und
Borlaug, 2012).

1.3.2 Pathophysiologie der PH-LHD

Eine systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels sowie eine Aorten-
und/oder Mitralklappenstenose und/oder -insuffizienz kdnnen den linksventrikularen Ful-
lungsdruck und in der Folge den linksatrialen Druck Uber einen bestimmten Zeitraum hin-
weg erhdohen (Guazzi und Borlaug, 2012). Der linksatriale Druck kann dann Uber die Lun-
genvenen auf das Lungengefalsystem ubertragen werden, was zu einer Verdickung der
Intima der Lungenarterie, einer medialen Hypertrophie und einer PH fuhren kann
(Vachieéry et al., 2019). Die erhohten Fullungsdricke bei Linksherzerkrankungen werden
passiv retrograd in die pulmonale Lungenstrombahn Ubertragen. Dies fuhrt bei Fortschrei-
ten der Erkrankung zu einer chronischen pulmonalvendsen Stauung (Erhdhung der Vor-
last des linken Herzens) und einem Anstieg des mPAP (Vachiéry et al., 2019). Eine chro-
nische pulmonalvendse Stauung kann dabei Komponenten aktivieren, die durch pulmo-
nale Vasokonstriktion, verminderte NO-Bioverfugbarkeit, verstarkte Endothelin-Expres-
sion und vaskulares Remodeling gekennzeichnet sind (Rosenkranz et al., 2016a). Ahnlich
wie bei der PAH kommt es auch bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz zur chronischen
Druck- und Widerstandserhohung in der pulmonalen Strombahn (Rosenkranz et al.,
2016b).
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1.4 PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

1.4.1 Definition und Atiologie der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine haufige und behandelbare
Krankheit, die durch eine fortschreitende Einschrankung des Luftstroms und eine Zersto-
rung des Lungengewebes gekennzeichnet ist. Die COPD wird durch eine langere Expo-
sition gegenuber schadlichen Partikeln oder Gasen verursacht. Sie geht mit strukturellen
Veranderungen der Lunge einher, die auf eine chronische Entzindung infolge einer lan-
geren Exposition gegenuber schadlichen Partikeln oder Gasen — meist Zigarettenrauch —
zuruckzufuhren sind. Die chronische Entziindung fuhrt zu einer Verengung der Atemwege

und einer verminderten RuckstoRRkraft der Lunge (Hikichi et al., 2019).

Das Emphysem ist eine der strukturellen Veranderungen, die bei der COPD zu beobach-
ten sind und bei denen es zu einer Zerstorung der Alveolen (Gasaustauschflachen der
Lunge) kommt, was zu einer obstruktiven Physiologie fuhrt (Hikichi et al., 2019). Die durch
Proteasen vermittelte Zerstorung von Elastin fuhrt zu einem Verlust der elastischen Ruck-
stellkraft und bewirkt einen Kollaps der Atemwege beim Ausatmen (Singh et al., 2019;
Stockley, 1999).

1.4.2 Definition und Atiologie der Lungenfibrose

Die interstitielle Lungenerkrankung (ILD) beschreibt eine heterogene Gruppe von Lun-
generkrankungen, die aufgrund gemeinsamer klinischer, radiologischer, physiologischer
oder pathologischer Faktoren klassifiziert werden (Griese, 2022). Die pathogenetische
Abfolge umfasst eine Reihe von entzindlichen Prozessen und Fibrosen, die uber die Sto-
rung des interstitiellen Gewebes hinausgehen und das Parenchym (Alveolen, Alveolar-
gange und Bronchiolen) pathologisch verandern (Antoniou et al., 2014). Das Klassifizie-
rungssystem, das zur Beschreibung interstitieller Lungenerkrankungen verwendet wird,
kategorisiert die Erkrankungen auf der Grundlage klinischer, histopathologischer oder ra-
diologischer Parameter (Rivera-Ortega und Molina-Molina, 2019). Die klinische Klassifi-

zierung gruppiert die ILD nach ihren Ursachen, um die Unterscheidung zwischen exoge-
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nen und endogenen Faktoren zu erleichtern (Mikolasch et al., 2017). Interstitielle Lun-
generkrankungen ohne erkennbare Ursachen werden unter dem Begriff idiopathisch zu-
sammengefasst. Eine ursachenfokussierte Einteilung bertcksichtigt Umwelt- und berufs-
bedingte Exposition, Autoimmunerkrankungen, medikamenteninduzierte ILD und ILD idi-

opathischer Genese (Griese, 2022).

1.4.3 Definition und Pathophysiologie der COPD/Lungenfibrose-induzierten PH

Patienten mit PH, die mit einer Lungenerkrankung assoziiert sind (PH-CLD), gehdren zur
Nizza-Gruppe 3 und weisen eine prakapillare PH auf. Prakapillare PH ist definiert durch
einen mPAP > 20 mmHg, einen PAWP < 15 mmHg und einen PVR >2 WE (Humbert
et al., 2022).

Pulmonale Druckerhohungen bei Patienten mit Lungenkrankheiten sind mit einer unguns-
tigen Prognose assoziiert (Galié et al., 2016). Gemall dem Kolner Konsensus 2016 und
der 6. Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie wird die Einteilung der chronischen Lun-
generkrankungen (CLD) nach ihrem Schweregrad vorgenommen (Galie et al., 2019a; Ro-
senkranz et al., 2016b). Bei Patienten mit CLD wird die PH je nach hamodynamischen
Befunden als nicht schwerwiegend oder schwerwiegend eingestuft. In den ESC/ERS-Leit-
linien 2015 wurde die schwere PH definiert durch einen mPAP > 35 mmHg oder durch
einen mPAP 2 25 mmHg zusammen mit einem Herzindex < 2,5 I/min/m? (Galié et al.,
2019a; Rosenkranz et al., 2016b). Studien haben jedoch gezeigt, dass ein PVR > 5 WE
eine bessere Schwelle zur Vorhersage einer schlechteren Prognose bei Patienten mit PH
ist, die sowohl mit COPD als auch mit ILD assoziiert ist (Humbert et al., 2022). Basierend
auf diesen Erkenntnissen erfolgt leitliniengemal die Klassifikation mittels PVR: Werte <5
WU definieren eine nicht-schwere, Werte > 5 WU eine schwere PH. Bei fortgeschrittenen
Lungenerkrankungen (COPD bzw. ILD) uberwiegt die nicht-schwere Form, wahrend
schwere Auspragungen selten bleiben (COPD: 1-5 %; ILD: <10 %) (Humbert et al., 2022).
Bei der CLD liegt meist eine niedriggradige PH vor, die bereits mit einer schlechten Prog-
nose assoziiert ist. Noch schlechter ist diese Prognose bei Vorliegen einer CLD mit
schwerer PH, was klinisch bedeutsam ist, da diese Patienten von einer PAH-Therapie

profitieren konnten (Galié et al., 2019a).
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Die Pathophysiologie der PH-Gruppe 3 ist multifaktoriell und hangt von den zugrunde
liegenden pulmonalen Krankheitsprozessen ab. Die pulmonale Vasokonstriktion als Re-
aktion auf Hypoxie spielt in der frihen Phase des Krankheitsprozesses sowohl bei ob-
struktiven als auch bei restriktiven Lungenerkrankungen eine wichtige Rolle. Diese soge-
nannte hypoxische Vasokonstriktion oder der Euler-Liljestrand-Mechanismus ist eine der
Hauptursachen fur die Verstarkung des PVR und die resultierende pulmonale Hypertonie.
Eine anhaltende Hypoxamie beeintrachtigt die Freisetzung von Endothelin-abgeleiteten
Vasodilatatoren wie Stickstoffmonoxid und Prostaglandinen. AuRerdem fordert sie die
Freisetzung von pulmonalen Vasokonstriktoren wie Endothelin, wodurch sich der PVR
erhoht (Lumb und Slinger, 2015). In der Spatphase fuhrt der Umbau der pulmonalen Mik-
rozirkulation mit Hyperplasie der glatten Muskulatur und Verengung der Intima zu einer
Verengung des GefalRlumens (Christou und Khalil, 2022). Andere mechanische Faktoren
wie die physikalischen Auswirkungen auf die Gefalle aufgrund der Zerstérung des Alve-
olarraums bei COPD und die Fibrose bei IPF erhdhen den Druck im pulmonalen Ge-
falbett (Kolb und Hassoun, 2012).

1.5 PH assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion

1.5.1 Definition und Atiologie der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie
(CTEPH)

Die CTEPH wird in der aktuellen klinischen Klassifikation der pulmonalen Hypertonie der
Gruppe 4 zugeordnet (Humbert et al., 2022). Es handelt sich um eine seltene, fortschrei-
tende pulmonale GefalRerkrankung mit schlechtem Ausgang, wenn sie unbehandelt bleibt
(Lang et al., 2016). Seit vielen Jahren ist bekannt, dass die CTEPH als Komplikation einer
akuten Lungenembolie (PE) nach einer vendsen Thromboembolie (VTE) auftreten kann
(Fedullo et al., 2011). Der Mechanismus der pulmonalen Hypertonie bei CTEPH ist mul-
tifaktoriell. Jungste Erkenntnisse haben gezeigt, dass bei der CTEPH nicht nur persistie-
rende organisierte Thromben in den proximalen Lungenarterien, sondern auch eine Er-
krankung der kleinen Gefalde eine wichtige Rolle bei der Entstehung und dem Fortschrei-
ten der Erkrankung spielen (Kim, 2016). Die CTEPH wird im Allgemeinen als seltene und
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spate Komplikation einer oder mehrerer Episoden einer akuten Lungenembolie angese-
hen, die trotz einer =2 3-monatigen Vollantikoagulation nicht abgeklungen ist. Ein grol3es
prospektives internationales CTEPH-Register hat berichtet, dass 75 % der eingeschlos-
senen Patienten eine akute PE in der Vorgeschichte hatten (Pepke-Zaba et al., 2011).
Diese Haufigkeit wird jedoch wahrscheinlich Uberschatzt, da die Diagnose der akuten PE
in einer betrachtlichen Anzahl von Fallen nicht gut dokumentiert war und es maglich ist,
dass die zuvor als PE registrierte Erkrankung die erste Manifestation der CTEPH war
(Pepke-Zaba et al., 2011). Tatsachlich ist eine unvollstandige Ausheilung der akuten PE
keine Seltenheit: So wurde gezeigt, dass in Lungenszintigraphien in > 50 % der Falle nach
dreimonatiger Vollantikoagulation persistierende Lungenperfusionsstérungen nachzuwei-
sen sind (Wartski und Collignon, 2000). Nichtsdestotrotz weisen die meisten dieser Pati-
enten keine symptomatische pulmonale Hypertonie auf. Eine CTEPH kann sich mehrere
Monate oder Jahre nach einer akuten PE (die stumm verlaufen kann) trotz fortgesetzter
Antikoagulation und ohne neue Symptome oder ein neues akutes Ereignis entwickeln
(Klok et al., 2010; Lang, 2015; Olsson et al., 2014; Pengo et al., 2004).

1.5.2 Pathophysiologie der CTEPH-bedingten PH

Die CTEPH wird als Folgeerkrankung der akuten Lungenembolie betrachtet (Pepke-Zaba
et al.,, 2011). Vielseitige Risikofaktoren, wie Hyperkoagulabilitat und bisher unklare inef-
fektive Fibrinolyse, konnen zur Entstehung der CTEPH beitragen (Olsson et al., 2014,
Pengo et al., 2004). Auch chronische Entzindungen oder wiederkehrende Bakteriamien
sind mogliche Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CTEPH (Olsson et al., 2014).

Pathophysiologisch flhren rezidivierende und unzureichend aufgel6ste Lungenembolien
zur Okklusion der prakapillaren Strombahn (Lang, 2015; Olsson et al., 2014). Zusatzlich
kommt es zur Organisation des Thrombus, Induktion einer Intimahyperplasie und folglich
narbigem Umbau der betroffenen Gefalle (Olsson et al., 2014). Infolgedessen werden die
betroffenen Gefalde nur teilweise rekanalisiert, wahrend in den nicht betroffenen Gefalien
eine mechanische Belastung durch den erhohten Blutfluss entsteht. Ein Remodelling
nachgeschalteter Arteriolen und kleinerer Gefalde in nicht von Embolien betroffenen Be-
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reichen der Lungenstrombahn ist ebenfalls moglich (Pengo et al., 2004). Insgesamt fuh-
ren diese Prozesse bei der CTEPH zu einem erhdhten pulmonalen Gefallwiderstand
(Olsson et al., 2014).

1.6 Einfluss der PH auf die Rechtsherzfunktion

Die Verbesserung therapeutischer Ansatze bei PH ist ein zentrales Thema aktueller For-
schungsbemuhungen, da bisher keine Heilung vorhanden ist. Rechtsherzinsuffizienz
stellt die Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat bei PH dar (Cassady und Ramani,
2020). Die Verbesserung der Funktion des rechten Ventrikels spielt eine entscheidende
Rolle, da sie die Prognose der PH bestimmt (Ryan und Archer, 2014). Die dekompen-
sierte Rechtsherzinsuffizienz ist eine bedrohliche Stérung der antegraden Pumpfunktion
des RV, die akut oder bei Verschlechterung eines chronischen Krankheitsverlaufes auf-
treten kann (Kramm et al., 2016). Unabhangig von Atiologie und Pathogenese der PH
fuhren alle PH-Formen zur progredienten Abnahme des Gefalldurchmessers der Pulmo-
nalarterie mit Erhdhung des PVR und des mPAP. Die dadurch erhohte RV-Nachlast ist
verantwortlich fur die Entwicklung einer Rechtsherzinsuffizienz, die fortschreitend und un-
behandelt zum Tode fuhren kann (Cassady und Ramani, 2020). Abbildung 1 zeigt die
schematische Darstellung der Interaktion von prakapillarer pulmonaler Hypertonie und
Rechtsherzfunktion.

Aufgrund der erhohten Nachlast sinkt die Auswurfsleistung des RV sowie das Schlagvo-
lumen und das HZV. Zudem hat der erhOhte linksventrikulare enddiastolische Druck
(LVEDP) eine zusatzliche belastende Wirkung auf die RV-Funktion. Um ein adaquates
HZV aufrechtzuerhalten, reagiert der RV bei PH mit Remodellingprozessen. Druck- und
Volumenbelastung fuhren zur Dilatation und spater bei steigender Druckbelastung zur
exzentrischen Hypertrophie (Meyer et al., 2008).

Kompensatorische Anpassungsstorungen fuhren zur Rechtsherzinsuffizienz mit sinken-
dem HZV. Im Verlauf beeintrachtigt eine Erweiterung des RV die linksventrikulare Fillung,
was eine Abnahme des HZV und der Koronarperfusion zur Folge hat (Meyer et al., 2008).
Eine RV-Dysfunktion fihrt auch zu einer progredienten funktionellen Trikuspidalklap-

peninsuffizienz, die mit einer schlechten Prognose assoziiert ist (Meyer et al., 2008) und
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aufgrund einer Dilatation des RV entsteht (Cassady und Ramani, 2020). Erhohte RV-
Wandspannung 0st eine Ischamie des RV aus, die zu weiterer Myokardschadigung fuh-
ren kann (Kramm et al., 2016). Es entsteht ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffzufuhr
und dem gesteigerten Sauerstoffbedarf im Rahmen der Kompensationsmechanismen.
Die kontraktile Funktion des RV versagt und kann dem erhdhten LungengefalRwiderstand
nicht mehr standhalten, was zu einem Sinken des HZV fuhrt. Zuletzt fuhren bei PH
Gasaustauschstorungen und die hamodynamische Instabilitat zum Rechtsherzversagen
(Meyer et al., 2008). Dadurch haben PH-Patienten eine stark eingeschrankte korperliche

Leistungsfahigkeit und eine verkurzte Lebenserwartung (Galié et al., 2016).

Die wichtigsten Veranderungen, die zum RV-Versagen fuhren, sind Veranderung des
Zellstoffwechsels bis zum Zustand verminderter Energieeffizienz (Cassady und Ramani,
2020). Ein moglicher therapeutische Ansatz ist die Verbesserung der myokardialen

Sauerstoffversorgung und somit der Rechtsherzinsuffizienz (Kramm et al., 2016).
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Abb. 1: Auswirkungen der prakapillaren pulmonalen Hypertonie auf die Rechtsherzfunk-
tion. RA, rechter Vorhof; LA, linker Vorhof; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel; PAP,
pulmonalarterieller Druck; PVR, pulmonalvaskularer Widerstand; SV, Schlagvolumen. Die
Pfeile (1, |) zeigen Zunahme bzw. Abnahme der Parameter an. Abbildung aus Hotzel und
Loop, 2019. © Georg Thieme Verlag KG

1.7 Symptomatik der PH

Zu den haufigen Symptomen der PH gehdren Belastungsdyspnoe, Mudigkeit, Fatigue,
Angina pectoris, Prasynkopen und Synkopen (Humbert et al., 2022). Bei fortschreitendem
rechtsventrikularem Versagen kann sich eine Flussigkeitsretention entwickeln, die zu As-
zites und peripheren Odemen fiihrt (Humbert et al., 2022). Eine unspezifische Sympto-
matik stellen vor allem die belastungsabhangige Dyspnoe, schnelle Ermudbarkeit mit all-
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gemeiner Schwache und reduzierte korperliche Belastbarkeit dar, die aufgrund der redu-
zierten Auswurfsleistung des rechten Ventrikels entstehen (Cassady und Ramani, 2020).
Oft stellen sich Patienten erst dann vor, wenn die PH bereits fortgeschritten ist und sie
eine manifeste Rechtsherz-Symptomatik aufweisen, die wiederum prognostisch unguns-
tig ist (Cassady und Ramani, 2020). Mit Fortschreiten der chronischen Rechtsherzinsuffi-
zienz sind Zyanose, Synkopen, Tachykardien, pektanginése Beschwerden, Odeme und
Aszites haufig vertreten. Diese sind mit einer vermindertem HZV und einer systemischen

venosen Stauung assoziiert (Humbert et al., 2022).

PH-Patienten konnen Uberdies psychische Einschrankungen wie Depressionen und
Angste entwickeln, die sich negativ auf die Lebensqualitat auswirken (Rival et al., 2014).
Diese sind abhangig vom klinischen Schweregrad der Erkrankung. Infolge der reduzierten
korperlichen Belastbarkeit konnen Patienten ihren Alltag oft nicht suffizient bewaltigen,
was mit Arbeitslosigkeit, finanziellen Probleme, gesellschaftlicher Isolation und vermin-
dertem Selbstwertgefuhl einhergehen kann. Kognitive Defizite treten bei der Halfte der
Patienten auf (Rival et al., 2014). Seit der 6. Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie
liegt der Fokus nun auch vermehrt auf der subjektiven Empfindung des Patienten auf das
Krankheitsgeschehen, da die gesundheitsbezogene Lebensqualitat die therapeutische
Compliance negativ beeinflussen kann (Humbert et al., 2022). Ein wichtiges Ziel der the-
rapeutischen Algorithmen sollte daher die Verbesserung der respiratorischen Insuffizienz,
korperlichen Belastungsfahigkeit, Fatigue und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

sein.

1.8 Diagnostik der PH

1.8.1 Generelle diagnostische Algorithmen

Die lange bestehende unspezifische Symptomatik von Belastungsdyspnoe und korperli-
cher Erschopfung fuhrt haufig zu einer verzogerten Diagnosestellung mit fortschreitender
Rechtsherzbelastung (Cassady und Ramani, 2020). Die Prognose der PH hangt entschei-
dend von einer frihzeitigen Diagnose und Klassifikation der Erkrankung ab. Die korrekte
Bestimmung der PH-Ursache bzw. PH-Klassifikation bildet die Grundlage fur eine ada-
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quate Therapie, einschlieBlich PH-gezielter medikamentdser Therapie und unterstutzen-
der Behandlungsmalnahmen (Rosenkranz, 2019). Ziel ist es, die Progression der PH zu
verlangsamen und die Symptomatik der betroffenen Patienten zu verbessern.

Gemal den aktuellen europaischen Leitlinien existiert ein mehrstufiger Diagnosealgorith-
mus zur genauen Erfassung der vorliegenden PH-Subgruppe mit invasiven und nicht-
invasiven Untersuchungsmethoden (Humbert et al., 2022). Aufgrund der Schwierigkeit
bei der Differenzialdiagnose der Rechtsherzbelastung bei PH und der Bestimmung der
korrekten PH-Subgruppe sollten Patienten in einem spezialisierten PH-Zentrum betreut
werden (Rosenkranz, 2023). Erst nach Ausschluss einer PH aufgrund haufiger vorkom-
mender Lungen- oder Linksherzerkrankungen sowie einer CTEPH mittels Lungenventila-
tions-/Perfusionsszintigraphie kann die Diagnose einer PAH mittels RHK bestatigt wer-
den. Diese Methode gilt als Goldstandard fur die Diagnosestellung der PAH (Galie et al.,
2016).

Zunachst sollte eine eingehende korperliche Untersuchung erfolgen. Zu den korperlichen
Befunden gehdren eine parasternale Hebung oder Einziehung der linken Seite, ein ver-
grolertes zweites Herzgerausch, ein drittes RV-Herzgerausch, ein erhdhter Jugularven-
endruck mit anormaler Kurvenform, arterielle Pulse mit geringem Volumen, Hepatomega-
lie, Aszites, periphere Odeme und ein Trikuspidalregurgitationsgerdusch (Humbert et al.,
2022). Anamnese, korperliche Untersuchung, Elektrokardiographie und Echokardiogra-
phie in der Primarversorgung konnen die Wahrscheinlichkeit einer PH abschatzen (Frost
et al., 2019; Galié et al., 2016). Eine RHK kann bei Patienten mit PH-LHD oder PH-CLD
durchgefuhrt werden, wenn sie an ein spezialisiertes PH-Zentrum Uberwiesen werden
(Vachiery et al., 2019), ist aber moglicherweise nicht notwendig, wenn sie keinen Einfluss
auf die Behandlung hat.

Liegt keine LHD oder chronische Lungenerkrankung vor, ist eine Lungenventilations-/Per-
fusionsszintigraphie obligatorisch, um eine CTEPH auszuschliel3en. Bei Patienten mit
PAH konnen weitere Untersuchungen zur Feststellung der zugrunde liegenden Ursache
eine Rontgenaufnahme des Brustkorbs, eine Belastungsechokardiographie, Lungenfunk-
tionstests, eine Computertomografie, eine kontrastmittelverstarkte Tomografie, eine kar-
diale Magnetresonanztomografie, Labortests (z. B. Thyreotropin, HIV, antinukleare Anti-
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korper, Leberfunktionstests, Serum- und Urinproteinelektrophorese) sowie eine nachtli-
che Pulsoxymetrie umfassen (Humbert et al., 2022). Der allgemeine diagnostische Algo-
rithmus ist in Abbildung 2 dargestellt.

Fast-track referral at
any time in case of
warning signs,
or when PAH
or CTEPH®
are suspected
( Lung dlsease ; ;PH or cardlac disease)
—o- @—.—-
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) — =T — .
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Abb. 2: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie (PH) basie-
rend auf der ESC/ERS-Leitlinie Pulmonale Hypertonie. Abbildung aus Humbert et al.,
2022. Reprinted by permission of Oxford University Press on behalf of the European So-
ciety of Cardiology
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Bei PH kann der funktionelle Status einer Rechtsherzinsuffizienz mithilfe der World Health
Organization (WHO)-Klassifikation (I-IV) ermittelt werden, welche als prognostischer
Marker dient. Die WHO-KIlassifikation gliedert sich in vier Stufen (Caraballo et al., 2019):

e Funktionsklasse I: Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Normale kor-
perliche Aktivitat verursacht keine Symptome wie Mudigkeit, Atemnot oder Schwin-
del.

e Funktionsklasse II: Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Der Patient
ist bei normaler korperlicher Aktivitat symptomatisch, jedoch ohne Beschwerden in
Ruhe.

e Funktionsklasse Ill: Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Die Pati-
enten sind bei geringer korperlicher Aktivitat symptomatisch, jedoch ohne Be-
schwerden in Ruhe.

e Funktionsklasse 1V: Unfahigkeit, korperliche Aktivitat ohne Beschwerden auszu-

uben. Symptome konnen sogar in Ruhe auftreten.

Eine leichte PH in der WHO-Klasse | zeigt sich meist wenig symptomatisch. In fortge-
schrittenen Stadien, wie den WHO-Klassen Il bis IV, kommt es jedoch zu Dyspnoe bei
geringster Belastung, Thoraxschmerzen und Synkopen. Infolgedessen besteht ein stark
erhohtes Risiko fur lebensbedrohliche Synkopen und den plétzlichen Herztod (Caraballo
et al., 2019).

Ein reduzierter funktioneller Status, wie in den hoheren WHO-Klassen, steht in Zusam-
menhang mit einer unzureichenden rechtsventrikularen Funktion, aus der sich eine Volu-
menuberlastung ergibt (Caraballo et al., 2019). Diese kann sich als Aszites, Leberstauung

und lageabhéngige Odeme manifestieren.

1.8.2 Fragebogen zum Gesundheitszustand

Die Beurteilung von Morbiditat, Prognose und Therapieerfolg bei PH beruhte bisher
hauptsachlich auf klinischen, objektiven Parametern. Allerdings beeinflusst das subjektive
Empfinden der Patienten aufgrund der Komplexitat der Erkrankung und Behandlung bei
PH die Lebensqualitat und damit den Therapieerfolg (Rival et al., 2014). Daher fordern
aktuelle Empfehlungen, die individuelle Patientenperspektive als ganzheitlichen Ansatz
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zu berucksichtigen und als Therapieziel in klinischen Studien und Registern zu implemen-
tieren (Humbert et al., 2022).

Chronisch erkrankte PH-Patienten leiden haufig unter progredienter Belastungsdyspnoe,
Mudigkeit und alltaglichen Einschrankungen (Humbert et al., 2022). Im fortgeschrittenen
Stadium treten periphere Odeme, thorakales Druckgefiihl und (Pr&-)Synkopen bei An-
strengung auf (Rosenkranz, 2019). Im Verlauf entwickeln viele Patienten Depressionen
und Angste, was sich negativ auf Therapietreue und Krankheitsverlauf auswirken kann
(Rival et al., 2014).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQol) ist ein qualitativer Parameter zur Be-
wertung von Situationen mit chronischen Erkrankungen und therapeutischen Interventio-
nen (Haraldstad et al., 2019). Sie erfasst als mehrdimensionales Konzept verschiedene
Bereiche des subjektiven Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit: verhaltensbezo-
gene, soziale, korperliche, mentale und emotionale Aspekte aus Patientensicht.

Der SF-36 Fragebogen ist ein weltweit haufig eingesetztes generisches Instrument zur
Messung der HRQoL (Lins und Carvalho, 2016). Er wurde 1990 entwickelt und umfasst
36 ltems, die acht Gesundheitsdimensionen bewerten: korperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrneh-
mung, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
Wohlbefinden. Nach dem vereinfachten Auswertungsalgorithmus des RAND-36 1.0 ergibt
sich ein Gesamtscore von 1-100 zur Messung und zum Vergleich der HRQoL. Die ein-
zelnen Gesundheitsdimensionen werden auch als Subscores betrachtet.

Da die HRQoL mit der Uberlebensprognose der PAH assoziiert ist, gilt ihre Verbesserung
als eines der wichtigen Ziele in der Behandlung der PAH (Galié et al., 2019a). Korperli-
che/funktionelle, emotionale und soziale Aspekte der HRQoL werden durch die PH nega-
tiv beeinflusst, weshalb die Berucksichtigung der individuellen Patientenperspektive in der
Therapie entscheidend ist (Rival et al., 2014).



32

1.8.3 Fatigue Score

Die chronische pathologische Mudigkeit, auch als Fatigue bezeichnet, ist definiert als sub-
jektiver Mangel an physischer und/oder mentaler Energie, welcher von Patienten als Be-
eintrachtigung ihrer taglichen oder angestrebten Aktivitaten wahrgenommen wird
(Tartavoulle et al., 2018). Patienten mit pulmonaler Hypertonie erleben haufig ein anhal-
tendes subjektives Gefuhl von Mudigkeit, das bei 57 % der Betroffenen klinisch signifikant
ist und neben Dyspnoe als primares, einschrankendes Symptom gilt (Tartavoulle et al.,
2018).

Aufgrund der korperlichen und psychischen Beeintrachtigungen durch Fatigue sind PH-
Patienten oft nicht in der Lage, ihren Alltag zu bewaltigen. Hoffnungslosigkeit, Angste vor
einem Fortschreiten der Krankheit und sozialen Verlust konnen durch Mudigkeit verstarkt
werden und die HRQoL zusatzlich negativ beeinflussen (Rival et al., 2014). Trotz phar-
makologischer Fortschritte bleibt Fatigue bei fast allen PH-Patienten bestehen und stellt
ein unterschatztes und unbehandeltes Symptom dar. Daher sollte Fatigue vermehrt in
klinischen Studien als Therapieziel bertcksichtigt werden. Die Quantifizierung von Mudig-
keit kann mittels eines Fatigue Scores erfolgen (Machado et al., 2021).

Die Fatigue Numerische Rating-Skala ist ein Instrument zur Quantifizierung des aktuellen
Schweregrads der Mudigkeit und kann fur Verlaufskontrollen eingesetzt werden (Cuhls
et al., 2018). Durch die subjektive Selbsteinschatzung der Patienten wird ein Fatigue
Score (0-10) ermittelt. Ein Therapieerfolg bei PH kdnnte durch die Reduktion der Ande-
rung des Fatigue Scores vom Ausgangswert gemessen werden.

1.9 Prognose der PH

Pulmonale Hypertonie ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die unabhangig von der
Klassifizierung und der zugrunde liegenden Atiologie mit einer erhdhten Sterblichkeit ein-
hergeht (Hoeper et al., 2016a). PAH-Registerdaten melden Uberlebensraten zwischen
68 % und 93 % nach einem Jahr und zwischen 39 % und 77 % nach drei Jahren (Hoeper
et al.,, 2016a). Auf der Grundlage von Registerdaten wurden Parameter identifiziert, die

das Uberleben prognostizieren (Boucly et al., 2017; Galié et al., 2016; Hoeper et al.,
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2017b; Kylhammar et al., 2018). Zu diesen Parametern gehoren die korperliche Belast-
barkeit, die WHO-Klassifikation, hamodynamische Parameter, Befunde aus der Bildge-
bung des rechten Herzens und Laborwerte. Die daraus resultierenden Ergebnisse erlau-
ben eine Einschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und haben eine therapeutische
Konsequenz (Galie et al., 2016). In den PH-Leitlinien von ESC/ERS 2015 wurde die Risi-
kobewertung auf Grundlage eines multiparametrischen Ansatzes vorgenommen, der ein
Drei-Schichten-Modell zur Einteilung der Patienten in geringes, mittleres oder hohes Ster-
berisiko nutzte. Urspringlich basierten diese Schichten auf geschatzten 1-Jahres-Sterbe-
raten von <5 %, 5-10 % und > 10 % (Galie et al., 2016). Seitdem haben Registerdaten
gezeigt, dass die beobachteten 1-Jahres-Sterberaten in den mittleren und hohen Risiko-
gruppen manchmal héher waren als vorhergesagt (d. h. bis zu 20 % in der Gruppe mit
mittlerem Risiko und > 20 % in der Gruppe mit hohem Risiko) (Humbert et al., 2022).
Diese Zahlen wurden entsprechend im Uberarbeiteten Drei-Schichten-Risikomodell der
aktuellen europaischen PH-Leitlinien 2022 aktualisiert.

In der Leitlinie von 2022 wurde die Risikostratifizierungstabelle um zusatzliche prognosti-
sche Indikatoren aus der Echokardiographie und der kardialen Magnetresonanztomogra-
phie (cMRI) erweitert, um eine genauere Risikostratifikation in Bezug auf die PH-Verlaufs-
kontrollen zu bieten. Hierbei werden die funktionelle Klasse laut WHO, die 6-Min-Gehstre-
cke und das BNP bzw. N terminales pro brain natriuretic peptide (Nt-proBNP) im Modell

zur Risikobewertung berucksichtigt.

Verglichen mit dem 3-Strata-Modell (niedriges, intermediares, hohes Risiko) ist das 4-
Strata-Modell (niedriges, intermediar-niedriges, intermediar-hohes, hohes Risiko) emp-
findlicher fur Veranderungen des Risikos bei der Nachuntersuchung und kann die inter-
mediare Gruppe genauer klassifizieren (Humbert et al., 2022). Das Drei-Strata-Modell
wird jedoch fur die initiale Risikostratifikation verwendet. Tabelle 4 stellt das Vier-Strata-
Risikostratifikationsmodell dar.
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Tab. 4: Risikostratifizierung fur Patienten mit PAH mithilfe des Vier-Strata-Risikostratifika-
tionsmodells (modifiziert nach Humbert et al., 2022). BNP, Brain natriuretic peptide; Cl,
Herzindex; NT-proBNP, N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid. WHO-FC: Funkti-
onelle Klassifikation nach WHO/NYHA

Bestimmungsfaktoren der Niedriges Intermediar-Niedri- Intermediar-Ho- Hohes
Prognose Risiko ges Risiko hes Risiko Risiko
Zugeordnete Punkte 1 2 3 4
WHO-FC | oder lla - 1] v
6-Min-Gehstrecke (Meter) > 440 320—440 165-319 <165
BNP oder NT-proBNP, ng/L <50 <300 50—199 300—649 200-800 > 800
650- 1100 > 1100

Da keine einzelne Variable ausreichende prognostische Informationen liefert, wurden ver-
schiedene klinische, funktionelle, nicht-invasive und invasive Parameter kombiniert, um
Risikoscores zu erstellen, die das Uberleben vorhersagen und die Patienten in Gruppen
mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko einteilen (Boucly et al., 2017; Galié et al.,
2016; Hoeper et al., 2017b; Kylhammar et al., 2018). Zu diesen Parametern gehort der
REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-term PAH Disease Management) 2.0-Ri-
sikoscore, der auf Daten von REVEAL, dem grof3ten US-amerikanischen PH-Register,
basiert (Galié et al., 2019b). Die Uberlebensraten der Patienten in den Risikogruppen un-

terscheiden sich erheblich zwischen den Scores (Benza et al., 2010).

Die 1-, 2- und 3-Jahres-Sterblichkeit bei PAH betrug in einer kurzlich durchgefuhrten Stu-
die jeweils 8 %, 16 % und 21 % (Chang et al., 2022). Bei Aufteilung in geringes, mittleres
und hohes Risiko fur PAH lag die Sterblichkeit nach 1, 2 und 3 Jahren bei 1 %, 4 % bis
6 % und 7 % bis 11 % fur geringes Risiko, 7 % bis 8 %, 11 % bis 16 % und 18 % bis 20
% fur mittleres Risiko und 12 % bis 19 %, 22 % bis 38 % und 28 % bis 55 % fur hohes
Risiko.

Die 12-Monats-Sterblichkeit bei Patienten mit PH-LHD kann bis zu 32 % betragen (Farber
und Gibbs, 2015). Zu den Pradiktoren fur eine schlechtere Prognose gehdren Nierenfunk-
tionsstérungen, Anamie, hoheres Alter, Rechtsherzinsuffizienz und das Vorhandensein
einer kombinierten post- und prakapillaren PH anstelle einer isolierten postkapillaren PH
(Farber und Gibbs, 2015; Hirashiki et al., 2016).
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Eine Kohortenstudie bei Patienten mit PH-CLD ergab 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensra-
ten von 79 %, 48 % bzw. 31 % (Rose et al., 2019). Patienten mit einer schwereren Lun-

generkrankung und schwerer PH haben eine schlechtere Prognose (Nathan et al., 2019).

In einem internationalen CTEPH-Register betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate 90 % bei
Patienten, die sich einer pulmonalen Thromboendarteriektomie unterzogen und 70 % bei
denen, die dies nicht taten (Kim et al., 2019). Bei Patienten mit LHD (Gruppe 2) oder CLD
(Gruppe 3) verkirzte das Vorhandensein einer PH die Uberlebenszeit erheblich (Hoeper
et al., 2016a).

1.10 Therapeutische Algorithmen bei PH

Patienten mit bekannter oder vermuteter PAH oder vermuteter CTEPH sollten an ein spe-
zialisiertes PH-Zentrum (iberwiesen werden (Rosenkranz, 2019). Die Uberweisung an ein
spezialisiertes PH-Zentrum ist bei PAH besonders wichtig, da Zentren mit hohem Patien-
tenaufkommen bessere Ergebnisse bei dieser seltenen Erkrankung erzielen (Humbert
et al., 2022). Diese Zentren konnen auch die diagnostische Abklarung der CTEPH be-
schleunigen, die Operabilitdt beurteilen und eine pulmonale Thromboendarteriektomie
oder pulmonale Ballonangioplastie durchfuhren (Galié et al., 2016; Humbert et al., 2022;
Kim et al., 2019). Eine Ubersicht der medikamentdsen MaRnahmen bei PH ist in Abbil-
dung 3 gezeigt. Eine Ubersicht tiber Allgemeinmaflnahmen und supportive Therapie bei
PH gibt Abbildung 4.
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Abb. 3: Pravalenz und therapeutische Strategien bei pulmonaler Hypertonie (PH). Abbild-

ung aus Humbert et al., 2022. Reprinted by permission of Oxford University Press on
behalf of the European Society of Cardiology
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[ General measures for patients with pulmonary hypertension ]
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Abb. 4: Supportive und allgemeine MalRnahmen bei pulmonaler Hypertonie (PH). Abbild-
ung aus Grunig et al., 2018. Reprinted from Int J Cardiol, 272, 30-36, Copyright (2018),
with permission from Elsevier

Die Behandlung von Komorbiditaten (z. B. Schlafapnoe und COPD) ist bei allen Patienten
mit PH unerldsslich. Patienten jeder Gruppe bendtigen mdglicherweise unterstitzende
Therapien wie Diuretika, Sauerstoff und ein Management der Herzinsuffizienz, einschlief3-
lich der Behandlung potentiell verschlimmernder Faktoren, der Optimierung des FlUssig-
keitsstatus, der Verringerung der RV-Nachlast und kardialer Inotropika, wenn dies ange-
zeigt ist (Galie et al., 2016; Hoeper et al., 2019). Eine orale Antikoagulation ist bei allen
Patienten mit CTEPH indiziert, auch wenn keine Lungenembolie in der Vorgeschichte be-
kannt ist und kann auch bei anderen Arten von PH angemessen sein. Eisenmangel kommt
bei PAH haufig vor und eine Uberwachung des Eisenspiegels, gegebenenfalls mit Eisen-
substitution, ist angezeigt (Rhodes et al., 2011a).
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Die spezifische medikamentdse Behandlung der PH hangt von der jeweiligen Krankheits-
gruppe ab. Erkenntnisse uber die Pathophysiologie der PAH fuhrten zur Entwicklung ge-
zielter Behandlungen, die die korperliche Leistungsfahigkeit, die Hdmodynamik und die
Behandlungsergebnisse im Vergleich zu unbehandelten Patienten signifikant verbessern
(Galié et al., 2019a; Galié et al., 2016). Die ersten Wirkstoffe waren Prostazyklin-Analoga,
potente Vasodilatatoren, die auf den Prostazyklin-Rezeptor wirken (Galié et al., 2016). Zu
den verfugbaren Prostazyklin-Analoga gehoren oral verabreichtes Beraprost, intraveno-
ses Epoprostenol, Treprostinil und lloprost, das intravends und inhalativ erhaltlich ist. Se-
lexipag ist ein selektiver oraler nicht-prostanoider Prostazyklin-Rezeptor-Agonist. En-
dothelin-Rezeptor-Antagonisten wie Bosentan, Macitentan und Ambrisentan verhindern
die gefallverengenden und mitogenen Wirkungen von Endothelin 1 (Galié et al., 2004).
Der NO-losliche Guanylatzyklase (sGC)-zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP)-
Stoffwechselweg ist ebenfalls an der Pathogenese der PAH beteiligt (Humbert und
Ghofrani, 2016). Die Produktion von cGMP |0st eine Vasodilatation aus und hemmt die
Zellproliferation. Bei PAH wird der NO-sGC-cGMP-Stoffwechselweg jedoch unterdrickt
und die Phosphodiesterase Typ 5, die cGMP hydrolysiert, wird induziert, was zu einer
Vasokonstriktion und Zellproliferation fuhrt (Humbert und Ghofrani, 2016). Phosphodies-
terase-Typ-5-Inhibitoren verhindern den Abbau von cGMP, wahrend der sGC-Stimulator
Riociguat die Bindung zwischen NO und sGC stabilisiert und sGC fur NO sensibilisiert
sowie sGC direkt stimuliert, was zu einer erhohten cGMP-Synthese fuhrt (Humbert und
Ghofrani, 2016).

Die European Society of Cardiology/European Respiratory Society (Humbert et al., 2022)
und das American College of Chest Physicians (Klinger et al., 2019) haben Empfehlungen
fur den Einsatz von zielgerichteten Therapien bei PAH veroffentlicht. Die Patienten sollten
zunachst eine Kombinationstherapie erhalten, wahrend bei Hochrisikopatienten eine fruh-
zeitige Eskalation auf eine Dreifachtherapie in Betracht gezogen werden sollte (Galié et al.,
2016; Klinger et al., 2019). Bei Hochrisikopatienten (z. B. RV-Herzinsuffizienz und/oder
schwere hamodynamische Beeintrachtigung) sollte die anfangliche Kombinationstherapie
parenterale Prostanoide umfassen, wobei Epoprostenol aufgrund der Verringerung der
Mortalitat in einer Hochrisikokohorte von Patienten die hochste Empfehlung hat (Galié
et al., 2019b). Die Kombination von Riociguat mit einem Phosphodiesterase-Typ-5-Hem-
mer ist kontraindiziert (Galie et al., 2019a; Galié et al., 2016). Eine Lungentransplantation
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ist eine Option fur ausgewahlte Patienten mit schwerer PAH, die auf die maximale medika-
mentdse Therapie nicht ansprechen. Angesichts der zunehmenden Zahl von PAH-Behand-
lungsoptionen und des progressiven Ansatzes der Kombinationstherapie sollte eine Lun-
gentransplantation jedoch nur als letzter Ausweg in Betracht gezogen werden (Galie et al.,
2016).

Der Eckpfeiler der PH-LHD-Therapie ist die Behandlung der zugrunde liegenden Herzer-
krankung (Galié et al., 2016). Beispiele sind die Behandlung von Herzklappenerkrankun-
gen und die aggressive Behandlung der Herzinsuffizienz mit eingeschrankter systolischer
Funktion (Galie et al., 2016). Unspezifische Vasodilatatoren konnen von Vorteil sein, ob-
wohl die Evidenz begrenzt ist (Galie et al., 2016). Bei schwerer Herzinsuffizienz ist es
wichtig, den Volumenstatus zu optimieren, mdéglicherweise durch invasive Uberwachung.
Patienten mit PH-LHD haben eine schlechte Prognose und sollten zur individuellen Beur-
teilung und Behandlung an spezialisierte PH-Zentren Uberwiesen werden, die auch klini-
sche Studien in Betracht ziehen. Studien, die sich auf Phosphodiesterase-5 (PDES)-Inhi-
bitoren bei Patienten mit HFpEF und einem CpcPH-Phanotyp konzentrieren, werden der-
zeit durchgefuhrt. Die Auswirkungen neuer HF-Medikamente (Angiotensin-Rezeptor/Ne-
prilysin-Hemmer, SGLT-2-Hemmer) auf die PH durch Remodelling des linken Ventrikels
mussen weiter untersucht werden (Humbert et al., 2022).

Die Behandlung der PH-CLD umfasst in erster Linie die Behandlung der zugrunde liegen-
den Lungenerkrankung. Die PH-CLD ist mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden und
die Patienten sollten an spezialisierte PH-Zentren Uberwiesen und fur klinische Studien in
Betracht gezogen werden (Galie et al., 2016; Nathan et al., 2019). Es gibt keine etablierte
medikamentose Therapie fur die PH-CLD und keine Belege daflr, dass zugelassene PH-
gezielte Therapien von Vorteil sind (Nathan et al., 2019). Ambrisentan ist bei idiopathi-
scher Lungenfibrose kontraindiziert, ebenso Riociguat bei PH in Verbindung mit idiopa-
thischen interstitiellen Pneumonien (Nathan et al., 2019).

Die pulmonale Thromboendarteriektomie ist die Behandlung der Wahl bei CTEPH, da sie
potenziell kurativ ist und bei den meisten Patienten eine erhebliche Linderung der Symp-
tome und eine Verbesserung der Hdmodynamik und der rechtsventrikularen Funktion be-
wirkt (Galié et al., 2016; Raza et al., 2018). Daher sollte bei Patienten, die fur eine pulmo-
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nale Thromboendarteriektomie in Frage kommen, ein chirurgischer Eingriff nicht zuguns-
ten einer medikamentdsen Therapie aufgeschoben werden. Allerdings kommen bis zu
40 % der Patienten fur eine pulmonale Thromboendarteriektomie nicht in Frage und bei
bis zu 51 % entwickelt sich nach der pulmonalen Thromboendarteriektomie eine persis-
tierende/rekurrente PH (Kim et al., 2019). Diese Patienten sind Kandidaten fur eine ge-
zielte medikamentose Therapie. Zusatzlich sollten sie in einem erfahrenen CTEPH-Zent-
rum fur eine pulmonale Ballonangioplastie in Betracht gezogen werden (Elwing et al.,
2018; Galié et al., 2016; Kim et al., 2019). Riociguat, die einzige zugelassene medika-
mentodse Therapie fur CTEPH, ist fur Erwachsene mit inoperabler oder persistierender/re-
kurrenter CTEPH auf der Grundlage von Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus der
CHEST-1-Studie (Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate
Cyclase-Stimulator Trial 1) indiziert (Galié et al., 2016; Kim et al., 2019). Nichtsdestotrotz
konnen bei hoheren NYHA-Stadien auch parenterale Prostanoide eingesetzt werden
(Humbert et al., 2022). Bei ausgewahlten Patienten mit CTEPH kann die pulmonale Bal-
lonangioplastie die Hamodynamik, die Symptome, die korperliche Leistungsfahigkeit und
die RV-Funktion verbessern (Kim et al., 2019).

1.11 Eisenhaushalt und Eisenmangel

Eisen ist ein essentielles Element fur alle lebenden Organismen und spielt eine zentrale
Rolle bei Sauerstofftransport und Stoffwechselprozessen (Aisen et al., 2001). Obwohl
reichlich vorhanden ist Eisen oft ein wachstumsbegrenzender Faktor, da seine Oxide
schlecht I6slich sind (Lieu et al., 2001). Organismen haben Mechanismen entwickelt, um
Eisen aufzunehmen und zu nutzen, z. B. durch Reduktionsprozesse (Guerinot, 1994). Im
menschlichen Korper ist Eisen an Ham- und Nicht-Ham-Verbindungen gebunden und wird
in Hamoglobin, Myoglobin und verschiedenen Enzymen verwendet (Hurrell und Egli,
2010).

Eisen wird recycelt und konserviert, wobei der Eisenzyklus im Korper durch Transferrin,
Transferrinrezeptor und Ferritin reguliert wird (Waldvogel-Abramowski et al., 2014). Die
Eisenhomoostase erfordert ein Gleichgewicht zwischen Aufnahme, Transport, Speiche-

rung und Verwertung. Da der Korper keinen Mechanismus zur aktiven Ausscheidung von
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Eisen hat, wird das Gleichgewicht hauptsachlich bei der Aufnahme reguliert (Camaschella
et al., 2020).

Hepcidin, ein Peptidhormon der Leber, spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation der
Eisenhomoostase (Liu et al., 2016). Es wirkt als negativer Regulator des Eiseneintritts ins
Plasma, indem es an Ferroportin bindet und dessen Abbau induziert. Hepcidin wird durch
verschiedene Stimuli reguliert, wie Zytokine, Plasmaeisen, Anamie und Hypoxie. Dysre-
gulation der Hepcidin-Expression fuhrt zu Eisenstorungen, z. B. Anamie bei chronischen

Krankheiten oder hereditare Hamochromatose (Nemeth und Ganz, 2006).

Die intestinale Eisenabsorption variiert und betragt im Allgemeinen zwischen 5 % und
35 % der aufgenommenen Menge (Andrews, 2000). Die Absorption erfolgt in Enterozyten
uber den zweiwertigen Metalltransporter 1 und wird hauptsachlich im Duodenum und obe-
ren Jejunum durchgefuhrt. Eisen wird dann ins Blut transportiert und von Transferrin zu
Zellen oder Knochenmark fur die Erythropoese transportiert (Camaschella et al., 2020).
Ein Ruckkopplungsmechanismus erhoht die Eisenabsorption bei Eisenmangel und
dampft sie bei Eisenuberladung Uber Hepcidin (Liu et al., 2016).

Der Hepcidinspiegel im Plasma wird durch verschiedene Stimuli reguliert und eine ge-
storte Hepcidin-Expression kann auf Mutationen in Transferrin-Rezeptor 2 (TfR2), Ha-
mochromatose Typ 2 (HFE2) oder Hepcidin antimikrobielles Peptid (HAMP) zurickzufuh-
ren sein (Liu et al., 2016). Die Rolle dieser Gene bei der Regulierung der Hepcidinproduk-

tion ist unklar.

Eisen wird in Form von Ferritin und Hamosiderin gespeichert, hauptsachlich in Leber, Milz
und Knochenmark. Serumferritin ist der am besten geeignete Labortest zur Abschatzung
der Eisenspeicher (Waldvogel-Abramowski et al., 2014). Hamosiderin ist ein Eisenspei-
cherkomplex, der Eisen weniger leicht freisetzt. Eisen ist sehr konserviert und geht nicht
ohne weiteres aus dem Korper verloren. Es gibt einige obligatorische Eisenverluste, die
aus der physiologischen Exfoliation von Zellen von Epitheloberflachen resultieren, ein-
schlieBlich Haut, Urogenitaltrakt und Magen-Darm-Trakt. Diese Verluste werden jedoch
als sehr gering eingeschatzt (= 1 mg/Tag). Eisenverluste durch Blutungen konnen erheb-
lich sein und ubermaliiger menstrueller Blutverlust ist die haufigste Ursache fur Eisen-
mangel bei Frauen (Andrews, 2000).
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Zusammengefasst ist Eisen ein biologisch essentielles Element, das in vielen zellularen
Funktionen eine Rolle spielt. Die Eisenhomoostase wird hauptsachlich durch Hepcidin
reguliert, das Eisenaufnahme, -transport, -speicherung und -verwertung koordiniert. Die
Eisenabsorption variiert und wird durch einen Ruckkopplungsmechanismus gesteuert. Ei-
sen wird in Form von Ferritin und Hamosiderin gespeichert und Serumferritin ist ein ge-
eigneter Indikator fur die Eisenspeicher. Eisenverluste sind generell gering, aber Blutun-

gen und Erkrankungen konnen zu erheblichen Verlusten fuhren.

Eisenmangel ist definiert als ein Zustand, in dem keine mobilisierbaren Eisenspeicher
vorhanden sind und in dem Anzeichen fur eine beeintrachtigte Versorgung der Gewebe,
einschlieRlich des Erythrozyten, mit Eisen festgestellt werden (Pasricha et al., 2021). Ei-
senmangel manifestiert sich entweder mit oder ohne begleitende Anamie. Zwar treten die
meisten funktionellen Einschrankungen erst bei anamischen Zustanden auf, doch kdnnen
einzelne Beeintrachtigungen bereits vorher nachweisbar sein (Camaschella et al., 2020).
Auch bei nur leicht bis maRig ausgepragter Eisenmangelanamie konnen kognitive Fahig-
keiten, Immunfunktionen und korperliche Belastbarkeit beeintrachtigt sein (Camaschella,
2015). Eisenmangel wahrend der Schwangerschaft wird mit einer Reihe von negativen
Folgen fur Mutter und Kind in Verbindung gebracht, darunter ein erhohtes Risiko fur Sep-
sis, mutterliche Sterblichkeit, perinatale Sterblichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht
(Georgieff, 2020). Eisenmangel und Anamie vermindern auch die Lernfahigkeit und sind

mit einer erhdhten Morbiditat verbunden (Camaschella, 2015).

Eisenmangel resultiert aus der Erschopfung der Eisenspeicher und tritt auf, wenn die Ei-
senabsorption Uber einen langeren Zeitraum nicht mit dem Stoffwechselbedarf an Eisen
zur Aufrechterhaltung des Wachstums und zum Ausgleich von Eisenverlusten Schritt hal-
ten kann, die in erster Linie auf Blutverluste zurtckzufuhren sind (Pasricha et al., 2021).
Zu den Hauptursachen fur Eisenmangel gehoren eine geringe Aufnahme von bioverfug-
barem Eisen, ein erhohter Eisenbedarf infolge von schnellem Wachstum, Schwanger-
schaft, Menstruation und UbermaRigem Blutverlust, pathologischen Infektionen, die zu
gastrointestinalem Blutverlust und einer gestorten Eisenabsorption fuhren (Andrews,

2000). Die Haufigkeit von Eisenmangel nimmt bei weiblichen Jugendlichen zu, da sich die
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menstruellen Eisenverluste mit dem Bedarf fur das schnelle Wachstum Uberlagern. Wei-
tere Risikofaktoren fur Eisenmangel bei jungen Frauen sind eine hohe Paritat und eine
vegetarische Ernahrung (Kurz und Galloway, 2000).

Ernahrungsbedingter Eisenmangel entsteht, wenn der physiologische Bedarf nicht durch
die Eisenaufnahme aus der Nahrung gedeckt werden kann. Die Bioverfugbarkeit von Ei-
sen aus der Nahrung ist in Bevolkerungsgruppen, die sich einseitig pflanzlich und fleisch-
arm ernahren, gering (Skolmowska et al., 2022). Wenn die Eisenspeicher erschopft sind
und nicht genugend Eisen flur die Erythropoese zur Verfugung steht, wird die Hamoglob-
insynthese in den Vorlaufern der Erythrozyten beeintrachtigt und es treten hamatologi-
sche Anzeichen einer Eisenmangelanamie auf (Pasricha et al., 2021). Abbildung 5 stellt

die Prozesse von Eisenresorption, -verteilung und -metabolismus im Korper dar.

Resorption im Duodenum 1 bis 2 mg/Tag
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Abb. 5: Darstellung der Eisenhomoostase: Resorption, Verteilung und Metabolismus im
Korper. Abbildung aus Doehner et al., 2015. Reproduced with permission from Springer
Nature
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1.12 Eisenmangel bei pulmonaler Hypertonie

Eine verminderte Verfugbarkeit von Sauerstoff fihrt zu einer hypoxischen pulmonalen Va-
sokonstriktion. Diese Anpassung stellt bei alveolarer Hypoxie eine adaquate Sauerstoffver-
sorgung des Gewebes wieder her (Frise und Robbins, 2015). Der bei der Hypoxie beo-
bachtete Anstieg des systolischen Drucks der Lungenarterie korreliert mit dem Eisenspie-
gel. So wurde gezeigt, dass die intravendse Gabe des Eisenchelators Deferoxamin (DFO)
den rechtsventrikularen systolischen Druck sowohl unter normoxischen als auch unter hy-
poxischen Bedingungen bei gesunden Probanden erhoht (Balanos et al., 2002; Smith et al.,
2008). Die intraventdse Verabreichung von Eisen an Probanden unter Hypoxie fuhrte zu
einem 50 %igen Abfall des systolischen Drucks der Lungenarterie, der auch dann noch zu
beobachten war, als sie 43 Tage spater einem neuen hypoxischen Ereignis ausgesetzt
wurden (Bart et al., 2016).

Eisenmangel imitiert also Hypoxie unter normoxischen Bedingungen und verschlimmert
deren nachteiligen Auswirkungen. Eine Eisensubstitution reduziert die hypoxische pulmo-
nale Vasokonstriktion und somit die pulmonale Hypertonie. Obwohl diese Untersuchun-
gen interessant sind, fokussierten sie sich auf die pulmonale Hypertonie der Gruppe 3. Im
Kontext der PAH (Gruppe 1) ist die Situation komplexer. Sowohl bei idiopathischer PAH
als auch bei hereditarer PAH sind die Serumeisenspiegel erniedrigt, was mit einer
schlechteren Prognose korreliert (Rhodes et al., 2011b; Ruiter et al., 2011). Wahrend die
hypoxische pulmonalvaskulare Reaktion hauptsachlich eine Hepcidin-Herunterregulie-
rung aufgrund der Aktivierung des Hypoxie-induzierbaren Faktors (HIF) beinhaltet, sind
die Eisenspiegel bei PAH vorwiegend infolge einer Hepcidin-Hochregulierung niedrig (Ba-
lanos et al., 2002; Rhodes et al., 2011b; Ruiter et al., 2011). Obwohl es sinnvoll erscheint,
den Eisenspiegel bei PAH-Patienten wiederherzustellen, konnten Ruiter et al. den Seru-
meisenspiegel nur bei 2 von 18 PAH-Patienten durch orale Eisensupplementierung erho-
hen, was auf eine Hepcidin-bedingte Absorptionseinschrankung zurtckzufuhren ist (Rui-
teretal.,, 2011).
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Trotz dieser begrenzten klinischen Evidenz wurde die offene Studie ORION-PH-1
(NCT03371173) initiiert, um die Auswirkungen einer oralen Eisensupplementierung in ei-
ner grolReren Kohorte von PAH-Patienten zu untersuchen. Diese klinische Studie wurde
jedoch aufgrund unzureichender Rekrutierungszahlen vorzeitig abgebrochen (Olsson et
al., 2020a).

Obwohl zwei kleine randomisierte Crossoverstudien keinen Einfluss der intravendsen Ei-
sengabe auf korperliche Leistungsfahigkeit, NT-proBNP oder hdamodynamische Parame-
ter bei PAH zeigten (Howard et al., 2021), berichten fruhere offene Untersuchungen von
Verbesserungen der Lebensqualitat und einer gesteigerten Leistungsfahigkeit der Ske-
lettmuskulatur durch intravenose Eisengabe bei PAH-Patienten (Ruiter et al., 2015; Viet-
hen etal.,, 2014). Diese positiven Effekte wurden durch einen gesteigerten Sauer-
stofftransport in der Muskulatur erklart, da die Myoglobinwerte und die mitochondriale
Sauerstoffkapazitat im Quadrizeps der mit Eisen behandelten PAH-Patienten erhdht wa-
ren (Ruiter et al., 2015; Viethen et al., 2014). Wahrend die orale Eisensupplementierung
den Eisenmangel bei PAH also oft nur unzureichend ausgleicht, da die Hepcidin-Uberex-
pression die Eisenaufnahme beeintrachtigt, kann die intravendse Eisensubstitution die
klinische Symptomatik und den Krankheitsverlauf glnstig beeinflussen.

1.13 Ziel der Studie

Etwa 40 % der PAH-Patienten weisen einen Eisenmangel aufgrund einer Hepcidin-ab-
hangigen Eisenmalabsorption auf (Rhodes et al., 2011b; Ruiter et al., 2011; Soon et al.,
2011). Bei Patienten mit typischer PAH und gleichzeitigem Eisenmangel, bedingt durch
Hepcidin-vermittelte Eisenresorptionsstorungen, konnte die parenterale Eiseninfusions-
behandlung eine signifikante Verbesserung der korperlichen Belastungsfahigkeit sowie
der Lebensqualitat erzielen (Viethen et al., 2014). Aufgrund dieser Befunde hat die aktu-
elle europaische Leitlinie die regelmaBige serologische Uberwachung des Eisenstatus
und die intravenose Eisensubstitution bei Eisenmangel als Klasse-lIb-Empfehlung fur
PAH-Patienten aufgenommen (Humbert et al., 2022). In der aktuellen Leitlinie fuhrte dies
zur Empfehlung, dass eine Korrektur des Eisenstatus bei Vorliegen einer Eisenmange-

lanamie bei PAH-Patienten erfolgen sollte (Klasse-IC-Empfehlung). Liegt keine Anamie
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vor, kann bei PAH-Patienten mit Eisenmangel eine Eisensupplementierung in Betracht
gezogen werden (Klasse IIb-Empfehlung) (Humbert et al., 2022).

Der prognostische Stellenwert des Eisenstoffwechsels und des Eisenmangels fur andere
Unterformen der pulmonalen Hypertonie ist bislang noch nicht geklart. Das Ziel der vor-
liegenden prospektiven Studie ist daher:

e die Erhebung von Daten zur Pravalenz und zum Schweregrad des Eisenmangels,

¢ die Bewertung des therapeutischen Effekts der Eisensubstitution bei Eisenmangel
auf Rechtsherzfunktion, NT-proBNP-Werte, korperliche Belastbarkeit, WHO-Funk-
tionsklasse, Fatigue sowie Lebensqualitat

in den PH-Gruppen 1 bis 4.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und ethische Aspekte

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch-prospektive monozentrische
Studie, die unter Real-Life-Bedingungen durchgefuhrt wurde. Vor Beginn der Studie lag
ein positives Votum der Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn vor (Nummer
011/16). Die Durchfiihrung erfolgte in Ubereinstimmung mit den ethischen Grundsatzen
der Deklaration von Helsinki. Alle Studienteilnehmer wurden vor Einschluss ausfuhrlich
Uber Zielsetzung, Ablauf und mogliche Risiken der Studie informiert und gaben ihre
schriftliche Einwilligung zur Teilnahme.

2.2 Studienkollektiv

2.2.1 Einschlusskriterien und Rekrutierung

Im Zeitraum von Januar 2016 bis Juni 2018 wurden konsekutiv Patienten mit pulmonaler
Hypertonie rekrutiert, die ambulant in der pneumologischen sowie in der Herzinsuffi-
zienzambulanz des Universitatsklinikums Bonn betreut wurden; eine formale Fallzahlpla-
nung erfolgte nicht. Das Studienkollektiv umfasste Patienten mit pulmonalarterieller Hy-
pertonie (PAH, Gruppe 1), PH aufgrund von Linksherzerkrankungen (PH-LHD, Gruppe
2), PH aufgrund von chronischen Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie (PH-CLD,
Gruppe 3) sowie Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie
(CTEPH, Gruppe 4).

Bei Patienten mit PAH und CTEPH erfolgte die Sicherung der PH-Diagnose mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Die Patienten befanden sich seit mindestens drei Mo-
naten auf einer stabilen PH-gezielten medikamentosen Therapie. Bei Patienten der
Gruppe 2 und 3 wurde die Diagnose der PH echokardiographisch gestellt. Der systolische
Pulmonalarteriendruck (sPAP) wurde hierbei anhand der maximalen Geschwindigkeit der
Trikuspidalklappeninsuffizienz unter Anwendung der modifizierten Bernoulli-Gleichung
berechnet. Der geschatzte rechte Vorhofdruck wurde zur Ermittlung des sPAP addiert
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(sPAP = Gradient der Trikuspidalklappeninsuffizienz + RA-Druck) (Galié et al., 2016). Zur
Abgrenzung der Gruppe 2 wurde erganzend die linksventrikulare Ejektionsfraktion be-
stimmt; der Gruppe 3 wurden Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen und be-
gleitender PH zugeordnet. Bei Vorliegen von Unklarheiten oder von zwei oder mehr
Komorbiditaten, die eine PH verursachen konnten, wurde der Patientenfall an das PH-
Expertenteam Ubergeben. Dieses diskutierte die Hauptursache der PH und teilte sie in

die entsprechende PH-Gruppe ein.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahren, Patienten ohne
schriftliche Einwilligung sowie Patienten mit bekannten Kontraindikationen gegen eine
Therapie mit Eisencarboxymaltose gemal den Fachinformationen des Herstellers (Ferin-
ject®, CSL Vifor). Weitere Ausschlusskriterien waren klinische Zeichen einer akuten Ent-
zundung zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sowie eine bereits bestehende orale

oder parenterale Eisensubstitution.

2.2.3 Charakterisierung des Eisenstatus und Eisensubstitution

Zu Studienbeginn wurde bei allen eingeschlossenen Patienten der Eisenstatus laborme-
dizinisch erhoben. Das Vorliegen eines Eisenmangels wurde angenommen, wenn eine
Transferrinsattigung < 16 % sowie ein Serumferritin < 150 pg/L bei fehlender systemischer
Entzindungsreaktion (hs-CRP < 25 mg/L) vorlagen. Bei erhéhten hs-CRP-Werten (= 25
mg/L) wurde der Ferritinwert aufgrund seiner Akut-Phase-Eigenschaft nicht zur Eisen-
mangeldiagnostik herangezogen (Sonnweber et al., 2020; Viethen et al., 2014).

Patienten mit PH und nachgewiesenem Eisenmangel (Interventionsgruppe) erhielten eine
intravendse Therapie mit Eisencarboxymaltose (FCM; Ferinject®, CSL Vifor, Glattbrugg,
Schweiz). Die zu verabreichende Eisenmenge wurde entsprechend dem Korpergewicht
und dem Hamoglobinwert geman den Fachinformationen des Herstellers (Ferinject®, CSL
Vifor) berechnet. Die intravendse Eisensubstitution erfolgte als einmalige Infusion von
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500-1000 mg FCM, verdunnt in 100 ml 0,9-%iger Natriumchloridldsung und wurde Uber
15 Minuten verabreicht.

Patienten ohne Eisenmangel erhielten keine Eisensubstitution und dienten als Kontroll-
gruppe. Beide Gruppen wurden nach einem Beobachtungszeitraum von 16 Wochen er-

neut untersucht.

Bei Patienten der Gruppe 2 und 3 mit Eisenmangel wurde initial eine orale Eisensubstitu-
tion mit 100 mg Eisensulfat einmal taglich Uber zwei Wochen durchgefuhrt. Bei ausblei-
bendem Therapieansprechen erfolgte eine Umstellung auf die intravendse Eisensubstitu-
tion nach dem oben beschriebenen Schema.

2.3 Untersuchungsprotokoll

Zur Evaluation des Effekts der Eisensubstitution wurden alle Untersuchungen zu zwei
definierten Zeitpunkten durchgefuhrt: zu Studienbeginn (Baseline) sowie nach 16 Wochen
im Rahmen der Nachuntersuchung (Follow-up). Alle Patienten wurden nach einem stan-
dardisierten Protokoll untersucht, das eine klinische Evaluation, laborchemische Analysen
sowie apparative und funktionelle Diagnostik umfasste.

Die klinische Beurteilung beinhaltete die Erfassung der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC)
mittels standardisiertem Fragebogen. Erganzend wurden eine kapillare Blutgasanalyse,
eine Lungenfunktionsprufung, ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG), eine transthora-
kale Echokardiographie sowie ein 6-Minuten-Gehtest durchgefuhrt. DartUber hinaus
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das Ausmald der Fatigue anhand
validierter Fragebogen erfasst (siehe Kapitel 2.4).

2.3.1 Apparative und funktionelle Diagnostik

Die Lungenfunktionsdiagnostik umfasste Spirometrie, Bodyplethysmographie sowie die
Bestimmung der Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO) unter Verwendung eines
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Bodyplethysmographen und eines Diffusionstestsystems (Jaeger®, Wuppertal, Deutsch-
land). Die Blutgasanalyse erfolgte mittels Kapillarblut, das aus dem hyperamisierten Ohr-

lappchen entnommen wurde.

Die transthorakale 2-D-Echokardiographie wurde von erfahrenen Untersuchern der kar-
diologischen Abteilung des Universitatsklinikums Bonn gemal® den Empfehlungen der
American Society of Echocardiography durchgefuhrt (Douglas et al., 2011). Hierzu kam
ein Standard-Ultraschallgerat (iE 33, Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland)
mit einem 2,5-MHz-Phased-Array-Schallkopf zum Einsatz. Im Fokus der echokardiogra-
phischen Untersuchung standen Parameter der rechtsventrikularen Funktion, insbeson-
dere die systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene (TAPSE) sowie die Abschat-
zung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP). Ergéanzend wurde ein 12-Ka-
nal-EKG zur Erfassung von Zeichen einer Rechtsherzbelastung sowie zum Ausschluss
begleitender Rhythmusstorungen durchgefuhrt.

Zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde der 6-Minuten-Gehtest (6-
MWT) als standardisierter submaximaler Belastungstest entsprechend der Richtlinien der
American Thoracic Society durchgefuhrt (ATS Committee on Proficiency Standards for

Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002).

2.3.2 Laborchemische Untersuchungen

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten wurden venose Blutproben entnommen. Analysiert
wurde das komplette Blutbild, Parameter des Eisenstoffwechsels (Serumeisen, Ferritin,
Transferrinsattigung, |0slicher Transferrinrezeptor), das hochsensitive C-reaktive Protein
(hs-CRP) sowie NT-proBNP. Eine Anamie wurde gemaf den WHO-Kriterien definiert als
Hamoglobinwert unter 13 g/dl bei Mannern bzw. unter 12 g/dl bei Frauen (Cappellini und
Motta, 2015).



51

2.3.3 Erfassung der Lebensqualitat und Fatigue

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit dem SF-36-Fragebogen (RAND 36-
Item Health Survey 1.0) erhoben, der acht Gesundheitsdimensionen umfasst, darunter
vier korperliche und vier mentale, bewertet auf einer Skala von 0 bis 100 Punkten. Hohere
Werte entsprechen einer besseren wahrgenommenen Lebensqualitat (Hays et al., 1993).
Neben den acht Subscores wurde ein Gesamtscore, als dessen arithmetisches Mittel be-
rechnet, um die Vergleichbarkeit mit der Studie von Viethen et al. (2014) zu gewahrleisten.

Die subjektive Fatigue wurde mit einer numerischen Ratingskala von 1 bis 10 erfasst,
wobei hohere Werte eine starkere Mudigkeit anzeigen (Cuhls et al., 2018).

Die Fragebdgen wurden uberwiegend selbststandig ausgefullt, bei Bedarf erfolgte Unter-
stutzung durch Angehorige oder medizinisches Personal.

2.4 Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS Statistics Version 26 (IBM,
Armonk, NY, USA). Patienten mit hs-CRP = 25 mg/L wurden nicht in die Analyse einbe-
zogen. Kategoriale Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt, kon-
tinuierliche Daten als Mittelwert + Standardabweichung. Der Vergleich der Baseline-Da-
ten zwischen den Gruppen erfolgte mittels zweiseitigen ungepaarten Student-t-Tests. Die
Prufung der Varianzhomogenitat wurde mithilfe des Levene-Tests durchgefuhrt; bei Ver-
letzung der Varianzhomogenitat kam der Welch-t-Test zur Anwendung.

Fur die Analyse der Follow-up-Untersuchungen wurden bei verbundenen Stichproben ge-
paarte t-Tests eingesetzt. Die Effektgrofie bei gepaarten Daten wurde durch Cohens d
quantifiziert. Kategoriale Variablen wurden je nach Stichprobengrof’e mit dem exakten
Test nach Fisher oder dem Chi-Quadrat-Test fur Trends verglichen. Bei Subgruppenana-
lysen mit einer Fallzahl von n < 30 Patienten wurden nicht-parametrische Testverfahren
angewandt (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur gepaarte und Mann-Whitney-U-Test fur
ungepaarte Daten). Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt; alle statistischen

Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Analyse der Gesamtkohorte

3.1.1 Deskriptive Statistik

Von den insgesamt 91 rekrutierten PH-Patienten mussten sechs Patienten von der Ana-
lyse ausgeschlossen werden (ein Studienabbruch, zwei unvollstandige Follow-ups, drei

Todesfalle). Somit gingen 85 Patienten in die finale Auswertung ein.

Die Einteilung der Studienteilnehmer erfolgte anhand der Eisenstoffwechselparameter zu
Studienbeginn. Bei 31 Patienten (36,5 %) lag ein Eisenmangel vor, davon wiesen 19 Pa-
tienten (22,4 %) zusatzlich eine Anamie auf. Diese bildeten die Interventionsgruppe und
erhielten eine Eisensupplementierung. Die ubrigen 54 Patienten ohne Eisenmangel wur-
den der Kontrollgruppe zugeordnet (Biener et al., 2024).

Zu Studienbeginn zeigten sich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe keine statis-
tisch relevanten Unterschiede in den erhobenen Basisparametern, einschlie3lich demo-
graphischer Merkmale, Komorbiditaten, laufender Medikation sowie lungenfunktioneller
und echokardiographischer Befunde, Lebensqualitat, Fatigue sowie der funktionellen Ka-
pazitat im 6-MWT (alle p > 0,05) (Biener et al., 2024). Damit war eine gute Vergleichbar-
keit der beiden Gruppen gewahrleistet. Erwartungsgemal bestanden signifikante Unter-

schiede bei den Parametern des Eisenstoffwechsels, die als Einteilungskriterium dienten.

Die Gesamtkohorte bestand zu 56,5 % aus Frauen (n = 48) mit einem mittleren Alter von
69,8 £ 12,0 Jahren. Die Mehrheit der Patienten befand sich in der WHO-Funktionsklasse
Il oder lll. Die durchschnittliche Gehstrecke im 6-MWT betrug 312 + 133 m, der mittlere
NT-proBNP-Wert lag bei 2.563 ng/l (Biener et al., 2024). Weitere demographische und

klinische Basisdaten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.



53

Tab. 5: Ausgangscharakteristika der Gesamtkohorte zu Studienbeginn, getrennt nach In-
terventions- und Kontrollgruppe (n = 85). Daten als n (%) oder Mittelwert + Standardab-
weichung. Statistische Tests: ungepaarter t-Test (+ = Welch-Test, © = Chi-Quadrat-Test,
F = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach Biener et al. 2024). ACE, Angiotensin-
konvertierendes Enzym; ALT, Alanin-Transaminase; AT, Angiotensin; CTEPH, chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; ERA, Endothelin-Rezeptor-Antagonist; FEV1,
forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde; DLCO, Diffusionskapazitat fur Kohlenmo-
noxid; FVC, forcierte Vitalkapazitat; Gamma-GT, Gamma-Glutamyltransferase; hs-CRP,
hochsensibles C-reaktives Protein; LDH, Laktatdehydrogenase; LVEF, linksventrikulare
Auswurffraktion; NT-proBNP, N-terminales pro-Brain-natriuretisches Peptid; PAH, pulmo-
nalarterielle Hypertonie; PDESi, Phosphodiesterase-5-Hemmer; PH, pulmonale Hyperto-
nie; PH-CLD, pulmonale Hypertonie bei chronischer Lungenerkrankung; PH-LHD, pulmo-
nale Hypertonie bei Linksherzerkrankung; Pred, vorhergesagt; Rtot, Gesamtwiderstand,;
RV, Residualvolumen; sGC, Iosliche Guanylatzyklase; sPAP, systolischer Pulmonalarte-
riendruck; TAPSE, systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene; TLC, Gesamte
Lungenkapazitat; WHO, Weltgesundheitsorganisation

Intervention Kontrolle
p-Wert
(n=31) (n=54)
Alter [Jahre] 69,1+ 12 70,2 £12 0,67
Mannlich 13 (41,9 %) 24 (44,4 %) 0,50¢
Atiologie der PH 0,51F
- PAH 8 (25,8 %) 22 (40,7 %)
- PH-LHD 9 (29,0 %) 15 (27,8 %)
- PH-CLD 10 (32,3 %) 12 (22,2 %)
- CTEPH 4 (12,9 %) 5(9,3 %)
Sauerstoff-Langzeittherapie [n] 9 (29,0 %) 19 (35,2 %) 0,37¢
Sauerstoff-Langzeittherapie [I/min] 1,3+1,7 1,2+25 0,83
WHO-Funktionsklasse 0,637
- 3 (9,7 %) 9 (16,7 %)
-1l 13 (41,9 %) 22 (40,7 %)
-1l 14 (45,2 %) 19 (35,2 %)
S\ 1(3,2 %) 4 (7,4 %)
Fatigue-Score 5621 51127 0,38
Lebensqualitat (SF-36-Gesamtscore) 43,7 £ 19,7 479+ 224 0,41
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Fortfuhrung Tab. 5: Ausgangscharakteristika der Gesamtkohorte zu Studienbeginn,
getrennt nach Interventions- und Kontrollgruppe (n = 85). Daten als n (%) oder Mittel-
wert + Standardabweichung. Statistische Tests: ungepaarter t-Test (+ = Welch-Test,
C = Chi-Quadrat-Test, F = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach Biener et al.
2024). ACE, Angiotensin-konvertierendes Enzym; ALT, Alanin-Transaminase; AT,
Angiotensin; CTEPH, chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; ERA, En-
dothelin-Rezeptor-Antagonist; FEV1, forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde;
DLCO, Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid; FVC, forcierte Vitalkapazitat; Gamma-
GT, Gamma-Glutamyltransferase; hs-CRP, hochsensibles C-reaktives Protein; LDH,
Laktatdehydrogenase; LVEF, linksventrikulare Auswurffraktion; NT-proBNP, N-termi-
nales pro-Brain-natriuretisches Peptid; PAH, pulmonalarterielle Hypertonie; PDES5i,
Phosphodiesterase-5-Hemmer; PH, pulmonale Hypertonie; PH-CLD, pulmonale Hy-
pertonie bei chronischer Lungenerkrankung; PH-LHD, pulmonale Hypertonie bei
Linksherzerkrankung; Pred, vorhergesagt; Rtot, Gesamtwiderstand; RV, Residualvo-
lumen; sGC, losliche Guanylatzyklase; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck;
TAPSE, systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene; TLC, Gesamte Lungen-
kapazitat; WHO, Weltgesundheitsorganisation

Medikation
PAH-Medikamente 0,76f
- ERA 3(9,7 %) 7 (13,0 %)
- PDES5i 4 (12,9 %) 2 (3,7 %)
- sGC-Stimulator 1 (3,2 %) 1(1,9 %)
- ERA + PDESi 6 (19,4 %) 11 (20,4 %)
- ERA + sGC-Stimulator 0 (0,0 %) 3 (5,6 %)

- ERA + PDES5i + Prostazyklin-Analo-
0 (0,0 %) 1(1,9 %)
gon

Andere Medikamente

- Diuretika 24 (77,4 %) 43 (79,6 %) 0,51¢

- Thrombozytenaggregationshemmer 13 (41,9 %) 14 (25,9 %) 0,10¢
- Orale Antikoagulation 14 (45,2 %) 25 (46,3 %) 0,65¢

- ACE-Hemmer 14 (45,2 %) 26 (48,1 %) 0,83¢

- AT1-Rezeptor-Antagonist 6 (19,4 %) 13 (24,1 %) 0,79¢

- Betablocker 20 (64,5 %) 29 (53,7 %) 0,37¢

- Kalzium-Antagonist 5 (16,1 %) 14 (25,9 %) 0,42¢

- Herzglykosid 1(3,2 %) 4(7,4 %) 0,65"
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Fortfuhrung Tab. 5: Ausgangscharakteristika der Gesamtkohorte zu Studienbeginn,
getrennt nach Interventions- und Kontrollgruppe (n = 85). Daten als n (%) oder Mittel-
wert + Standardabweichung. Statistische Tests: ungepaarter t-Test (+ = Welch-Test,
C = Chi-Quadrat-Test, F = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach Biener et al.
2024). ACE, Angiotensin-konvertierendes Enzym; ALT, Alanin-Transaminase; AT,
Angiotensin; CTEPH, chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; ERA, En-
dothelin-Rezeptor-Antagonist; FEV1, forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde;
DLCO, Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid; FVC, forcierte Vitalkapazitat; Gamma-
GT, Gamma-Glutamyltransferase; hs-CRP, hochsensibles C-reaktives Protein; LDH,
Laktatdehydrogenase; LVEF, linksventrikulare Auswurffraktion; NT-proBNP, N-termi-
nales pro-Brain-natriuretisches Peptid; PAH, pulmonalarterielle Hypertonie; PDES5i,
Phosphodiesterase-5-Hemmer; PH, pulmonale Hypertonie; PH-CLD, pulmonale Hy-
pertonie bei chronischer Lungenerkrankung; PH-LHD, pulmonale Hypertonie bei
Linksherzerkrankung; Pred, vorhergesagt; Rtot, Gesamtwiderstand; RV, Residualvo-
lumen; sGC, losliche Guanylatzyklase; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck;
TAPSE, systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene; TLC, Gesamte Lungen-
kapazitat; WHO, Weltgesundheitsorganisation

- Statin 17 (54,8 %) 24 (44,4 %) 0,38¢
6-MWT
Distanz [m] 285,8 + 123,8 327,6 + 136,6 0,86
Laborparameter
Hs-CRP [mg/[] 7,2+6,9 46145 0,07*
NT-proBNP [ng/l] 24485 + 3811 2647,3 + 3835 0,72
Kreatinin [mg/dl] 1,3£0,6 1,2+0,5 0,38
ALT [U/] 26,6 £ 13 28,317 0,63
Gamma-GT [U/]] 68 £75 94,3 + 107 0,24
LDH [U/] 249+ 91 257,172 0,65
Lungenfunktionstests
FEV1 [L] 1,6 £ 1 1,6 £1 0,73
FEV1 [% pred] 62,1 + 22 64,1 + 24 0,71
FVC [L] 211 24 +1 0,17
FVC [% pred] 66 + 20 71,520 0,23
TLC [% pred] 90,4 + 28 93+24 0,66
RV [% pred] 137,4 £ 70 142,4 + 53 0,71

Rtot [% pred] 160,3 + 119 161,5 + 166 0,97
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Fortfuhrung Tab. 5: Ausgangscharakteristika der Gesamtkohorte zu Studienbeginn,
getrennt nach Interventions- und Kontrollgruppe (n = 85). Daten als n (%) oder Mittel-
wert + Standardabweichung. Statistische Tests: ungepaarter t-Test (+ = Welch-Test,
C = Chi-Quadrat-Test, F = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach Biener et al.
2024). ACE, Angiotensin-konvertierendes Enzym; ALT, Alanin-Transaminase; AT,
Angiotensin; CTEPH, chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; ERA, En-
dothelin-Rezeptor-Antagonist; FEV1, forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde;
DLCO, Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid; FVC, forcierte Vitalkapazitat; Gamma-
GT, Gamma-Glutamyltransferase; hs-CRP, hochsensibles C-reaktives Protein; LDH,
Laktatdehydrogenase; LVEF, linksventrikulare Auswurffraktion; NT-proBNP, N-termi-
nales pro-Brain-natriuretisches Peptid; PAH, pulmonalarterielle Hypertonie; PDES5i,
Phosphodiesterase-5-Hemmer; PH, pulmonale Hypertonie; PH-CLD, pulmonale Hy-
pertonie bei chronischer Lungenerkrankung; PH-LHD, pulmonale Hypertonie bei
Linksherzerkrankung; Pred, vorhergesagt; Rtot, Gesamtwiderstand; RV, Residualvo-
lumen; sGC, losliche Guanylatzyklase; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck;
TAPSE, systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene; TLC, Gesamte Lungen-
kapazitat; WHO, Weltgesundheitsorganisation

DLCO [% pred] 38,8+ 16 47,9+ 19 0,08

Kapillare Blutgasanalyse
pO2 [mmHg] 66,6 + 13 69 + 12 0,41
pCO2 [mmHg] 367 35+7 0,55

Elektro- und Echokardiographie

Herzfrequenz [min] 76,6 + 16 743 +13 0,50
LVEF [%] 56,8 £ 13 56,5+ 15 0,94
sPAP [mmHg + ZVD] 47,8 £12 49,7 £ 20 0,59*
TAPSE [mm] 20,9+6,1 19,7£5,2 0,33

3.1.2 Eisentherapie und Laborparameter

Die intravenose Eisensubstitution Uber einen Zeitraum von 16 Wochen fuhrte in der Inter-
ventionsgruppe zu einer signifikanten Verbesserung der Eisenstoffwechselparameter
(Biener et al., 2024). Dabei zeigte sich im Vergleich zum Studienbeginn ein ausgepragter
Anstieg des Serumeisens von 43,2 £ 15,1 ug/dl auf 75,7 + 34,4 ug/dl sowie des Serum-
ferritins von 113,2 + 239,1 ng/ml auf 255,7 £ 249,9 ng/ml. Parallel hierzu nahm die Trans-
ferrinsattigung signifikant von 10,8 % auf 23,1 % zu (alle p < 0,001). Diese Befunde bele-
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gen eine effektive Auffullung der Eisenspeicher durch die verabreichte intravenose Eisen-
substitution. In der Kontrollgruppe ohne Eisensupplementierung konnten keine relevanten
Veranderungen der Eisenparameter festgestellt werden (vgl. Tabelle 6) (Biener et al.,
2024). Die Erythrozytenparameter reagierten weniger ausgepragt auf die Eisensubstitu-
tion. In der Interventionsgruppe kam es zwar zu einem mittleren Anstieg des Hamoglobins
um 0,42 g/dl, dieser erreichte jedoch kein statistisch signifikantes Niveau. Auch Hamato-
krit, Erythrozytenzahl sowie der I6sliche Transferrinrezeptor blieben im Verlauf unveran-
dert. In der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen eine signifikante Abnahme des Hamato-
krits und der Erythrozytenzahl sowie ein signifikanter Anstieg des I0slichen Transferrinre-
zeptors (Tabelle 6) (Biener et al., 2024).

Tab. 6: Eisenstoffwechselparameter zu Studienbeginn und Follow-up in Interventions-

und Kontrollgruppe. Daten als Mittelwert + Standardabweichung; * = signifikant. Statisti-
sche Tests: gepaarter t-Test (modifiziert nach Biener et al. 2024)

Intervention Kontrolle
Baseline Follow-Up p-Wert Baseline Follow-Up p-Wert
Hamoglobin
12,3+£2,3 12,721 0,10 13,6 £ 2,0 13,3+1,8 0,09
[g/dl]
Hamatokrit
37,3+6,8 38,2+6,7 0,15 40,6 £5,7 39,5151 0,02
[%]
Erythrozyten
44+0,8 44+0,9 0,91 45+0,7 44+0,7 <0,01*
[x 102 /L]
Serum-Eisen
43,2+ 151 75,7+344 <0,001*| 102,9+58,4 88,5+ 40,0 0,05
[ug/d]

Serum-Ferritin
113,2 £+ 239,1 255,7 +249,9 0,03* 114,1 +120,8 115,7 +123,2 0,87
[ng/mi]
Transferrin-Sat-
10,8 £ 3,0 23,1+12,2 <0,001* 27,0+ 12,6 32,0+50,3 0,51
tigung [%]
Loslicher Trans-
ferrin-Rezeptor 28118 26117 0,61 1,7+£1,0 22+1,6 0,02*

[mg/L]
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Die laborchemischen, klinischen und funktionellen Parameter der Gesamtkohorte zu Stu-
dienbeginn und nach 16 Wochen sind in Tabelle 7 dargestellt. Die NT-proBNP-Konzent-
ration blieb in beiden Gruppen unverandert, obwohl sich der Eisenstatus signifikant ver-
besserte (Biener et al., 2024).

Tab. 7: Laborchemische, lungenfunktionelle, echokardiographische Parameter sowie kor-
perliche Leistungsfahigkeit und Symptomatik zu Studienbeginn und Follow-up nach Ei-
sensupplementierung (n = 85). Daten als Mittelwert + Standardabweichung; * = signifi-
kant. Statistische Tests: gepaarter t-Test (* = Chi-Quadrat-Test) (modifiziert nach Biener
et al. 2024). FEV1, forciertes Exspirationsvolumen in 1 Sekunde; DLCO, Diffusionskapa-
zitat fur Kohlenmonoxid; FVC, forcierte Vitalkapazitat; LVEF, linksventrikulare Aus-
wurffraktion; PH, pulmonale Hypertonie; Pred, vorhergesagt; Rtot, Gesamtwiderstand;
RV, Residualvolumen; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; TAPSE, systolische
Exkursion der Trikuspidalklappenebene; TLC, Gesamte Lungenkapazitat; TSH, Schild-
drusen-Stimulations-Hormon; WHO, Weltgesundheitsorganisation

Intervention Kontrolle
p_
Baseline Follow-Up Baseline Follow-Up p-Wert
Wert
Laborparameter
NT-proBNP
2448,5 £ 3811 2560,2+4994 0,79 | 2647,3 £+ 3835 2444,8 £ 3598 0,35
[ng/l]
Kreatinin
1,3£0,6 1,4+0,9 0,49 1,2+0,5 1,2+0,5 0,46
[mg/dl]
Lungenfunktionspriifung
FEV1 [L] 1,6+0,7 1,7+0,7 0,02* 1,6 £0,7 2877 0,29
0,04*
FVC [L] 2,1+0,8 2,2+0,7 24+09 25+1 0,03*
TLC[L] 52+1,6 49114 0,18 5617 57+1,6 0,35
RV [L] 3114 2,8+1,1 0,15 7,1+26,3 3628 0,36
Rtot
160,3 £ 119 146,7 £ 83 0,44 161,5 £ 166 149,7 £ 83,9 0,41
[% pred]
DLCO
38,8+ 16 41,4 £19 0,56 47,9+ 19 49,3 £ 18,5 0,67
[% pred]
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Fortfuhrung Tab. 7: Laborchemische, lungenfunktionelle, echokardiographische Pa-
rameter sowie korperliche Leistungsfahigkeit und Symptomatik zu Studienbeginn und
Follow-up nach Eisensupplementierung (n = 85). Daten als Mittelwert + Standardab-
weichung; * = signifikant. Statistische Tests: gepaarter t-Test (* = Chi-Quadrat-Test)
(modifiziert nach Biener et al. 2024). FEV1, forciertes Exspirationsvolumen in 1 Se-
kunde; DLCO, Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; FVC, forcierte Vitalkapazitat;
LVEF, linksventrikulare Auswurffraktion; PH, pulmonale Hypertonie; Pred, vorherge-
sagt; Rtot, Gesamtwiderstand; RV, Residualvolumen; sPAP, systolischer Pulmonalar-
teriendruck; TAPSE, systolische Exkursion der Trikuspidalklappenebene; TLC, Ge-
samte Lungenkapazitat; TSH, Schilddrisen-Stimulations-Hormon; WHO, Weltgesund-
heitsorganisation

Elektro- und Echokardiographie

Herzfrequenz
76,6 + 16 73,4+ 16,6 0,44 74,3+13 76,4 £ 13,2 0,31
[n/min]
LVEF [%] 56,8 + 13 57,7 £ 11 0,34 56,5+ 15 55,1+ 13 0,39
sPAP [mmHg
47,8 £ 12 45,4 + 20 0,43 49,7 + 20 45,9 + 20,7 0,40
+ ZVD]
TAPSE [mm] 2096 20,1+5,6 0,58 19,7+5,2 199+54 0,92
6-MWT
Distanz
285,8 + 124 300,2 £ 121 0,54 327,6 £ 137 337,51+ 129 0,62
[m]
WHO-Funktionsklasse
0,66 ¢ 0,18 °¢
I 3 (9,7 %) 4 (12,9 %) 9 (16,7 %) 9 (16,7 %)
Il 13 (41,9 %) 13 (41,9 %) 22 (40,7 %) 17 (31,5 %)
1] 14 (45,2 %) 13 (41,9 %) 19 (35,2 %) 22 (40,7 %)
v 13,2 %) 13,2 %) 4 (7,4 %) 6 (11,1 %)
Fatigue-Score
5645 45+20 0,01* 51127 54+29 0,18
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3.1.3 6-Minuten-Gehtest und funktionelle Verbesserungen

Im 6-MWT zeigten sich zwischen Studienbeginn und Follow-up weder in der Interventi-
onsgruppe (von 285,8 + 124 m auf 300,2 + 121 m, p = 0,54) noch in der Kontrollgruppe
(von 327,6 £ 137 m auf 337,5 £ 129 m, p = 0,62) signifikante Veranderungen (Biener et
al., 2024).

Auch hinsichtlich der WHO-Funktionsklasse konnten keine relevanten Veranderungen
festgestellt werden. Der Anteil der Patienten in den Klassen | oder || anderte sich in der
Interventionsgruppe leicht von 51,6 % auf 54,8 % und in der Kontrollgruppe von 57,4 %
auf 48,1 % (p = 0,66 bzw. 0,18) (Biener et al., 2024).

3.1.4 Lebensqualitat und Fatigue Score

Nach intravendser Eisentherapie verbesserte sich die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat, gemessen am SF-36-Gesamtscore, signifikant (p = 0,013). In der Kontrollgruppe
blieb der Gesamtscore unverandert (p = 0,20). Bei den SF-36-Subscores zeigten sich
keine konsistenten Veranderungen. Der Subscore ,Psychisches Wohlbefinden“ nahm in
beiden Gruppen signifikant ab, ohne dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen In-
tervention und Kontrolle zeigte (jeweils p < 0,001) (Biener et al., 2024).

Der Fatigue-Score sank in der Interventionsgruppe signifikant (p = 0,01), wahrend in der
Kontrollgruppe keine relevante Veranderung beobachtet wurde (p = 0,18) (vgl. Tabelle 7)
(Biener et al., 2024).

3.1.5 Lungenfunktionstest und Echokardiographie

In der Interventionsgruppe zeigte sich eine signifikante Verbesserung der spirometrischen
Parameter. Das forcierte Expirationsvolumen in einer Sekunde (FEV1) stieg um 0,07 |
(95%-KI: +0,01 bis +0,1, p = 0,02) und die forcierte Vitalkapazitat (FVC) um 0,2 | (95%-
Kl: +0,01 bis +0,3, p = 0,04). Bei den Kontrollpatienten war nur die FVC signifikant erhoht
(p = 0,03) (vgl. Tabelle 7) (Biener et al., 2024). Die echokardiographischen Werte, ein-
schlie3lich der rechtsventrikularen Funktion (TAPSE), blieben in beiden Gruppen unver-
andert (Tabelle 7) (Biener et al., 2024).
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3.2 PH-Subgruppenanalyse

Zur differenzierten Betrachtung moglicher atiologiespezifischer Unterschiede wurden die
Studienteilnehmer entsprechend der klinischen Klassifikation der PH in vier Subgruppen
eingeteilt. Die Zuordnung erfolgte zu Gruppe 1 (n = 30, 35,3 % der Gesamtpopulation),
Gruppe 2 (n = 24, 28,2 %), Gruppe 3 (n = 22, 25,9 %) und Gruppe 4 (n = 9, 10,6 %)
(Biener et al., 2024).

Zwischen den PH-Gruppen lie3en sich Unterschiede in der Pravalenz von Eisenmangel
und Eisenmangelanamie feststellen. In Gruppe 1 lag bei 26,7 % der Patienten ein Eisen-
mangel vor, wobei 10 % zusatzlich eine Anamie aufwiesen. In Gruppe 2 zeigten 37,5 %
einen Eisenmangel, wahrend 29,2 % gleichzeitig an Anamie litten. In Gruppe 3 waren
45,5 % von Eisenmangel betroffen, davon 27,3 % mit Anamie. Vergleichbare Pravalenzen
fanden sich in Gruppe 4 mit einem Eisenmangel bei 44,4 % und einer Eisenmangelana-
mie bei 33,3 % der Patienten (Biener et al., 2024).

Die Ausgangscharakteristika der Interventions- und Kontrollgruppe waren innerhalb der
einzelnen PH-Subgruppen hinsichtlich demographischer und klinischer Parameter ver-
gleichbar. Unterschiede bestanden erwartungsgemaf ausschlieBlich in Parametern des
Eisenstoffwechsels (vgl. Tabellen 8-11) (Biener et al., 2024).
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Tab. 8: Ausgangscharakteristika von PH-Patienten Gruppe 1 zu Studienbeginn (n = 30).
Daten als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung. * = signifikant. Statistische Tests:
ungepaarter t-Test (* = Chi-Quadrat-Test, " = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach
Biener et al. 2024). NT-proBNP, N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid; PH, pul-
monale Hypertonie; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; TAPSE, systolische Ex-

kursion der Trikuspidalklappenebene; WHO, Weltgesundheitsorganisation

Intervention Kontrolle
p-Wert
(n=28) (n=22)

Alter [Jahre] 62,8 £ 15,7 65,4+ 14 0,66
Mannlich 4 (50,0 %) 9 (40,9 %) 0,70°¢
WHO-Funktionsklasse 0,847
- 1(12,5 %) 4 (18,2 %)
-1l 4 (50,0 %) 12 (55,5 %)
-1 3 (37,5 %) 6 (27,3 %)
-1V 0 (0 %) 0 (0 %)
Fatigue-Score 44+19 49+27 0,65
6-MWT [m] 375,77+ 1413 330,2 + 156,2 0,50
NT-proBNP [ng/l] 2544,8 £ 20411 1575,2 + 2246,3 0,30
Hamoglobin [g/dI] 142134 14,0+£2,6 0,81
Serum-Eisen [ug/dl] 521 +17,3 1171 +£77,8 0,03*
Serum-Ferritin [ng/ml] 32,6 £ 31,2 83,9 £ 108,6 0,10
Transferrin-Sattigung [%] 10,9+ 27 29,0 £ 15,7 <0,01*
Loslicher Transferrin-Rezeptor [mg/[] 21+£0,7 1,7+£0,9 0,62
sPAP [mmHg + ZVD] 55,1+ 13 53,5 + 26 0,88
TAPSE [mm] 176+£6,5 19,8 +4,6 0,33
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Tab. 9: Ausgangscharakteristika von PH-Patienten Gruppe 2 zu Studienbeginn (n = 24).
Daten als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung. * = signifikant. Statistische Tests:
ungepaarter t-Test (* = Chi-Quadrat-Test, " = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach
Biener et al. 2024). NT-proBNP, N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid; PH, pul-
monale Hypertonie; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; TAPSE, systolische Ex-

kursion der Trikuspidalklappenebene; WHO, Weltgesundheitsorganisation

Intervention Kontrolle
p-Wert
(n=9) (n=15)

Alter [Jahre] 75,7+9,9 77,1+£8,0 0,70
Mannlich 5 (55,5 %) 10 (66,7 %) 0,45°
WHO-Funktionsklasse 0,37F
- 0 (0,0 %) 4 (26,7 %)
-1l 3 (33,3 %) 3 (20,0 %)
-1 5 (55,5 %) 6 (40,0 %)
-1V 1(11,1 %) 2 (13,3 %)
Fatigue-Score 6,3+1,8 55+£29 0,46
6-MWT [m] 265,7 +133,5 236,4 £ 101,3 0,60
NT-proBNP [ng/l] 5316,2 £ 5565,6 4181,4 + 5220,8 0,62
Hamoglobin [g/dl] 11,8+0,9 13,6+14 0,001*
Serum-Eisen [ug/dl] 43,6 £ 11,6 90,8 £ 19,1 <0,001*
Serum-Ferritin [ng/ml] 219,2 + 384,8 184,9 + 187,9 0,77
Transferrin-Sattigung [%] 12,8 £2,5 247176 <0,001*
Loslicher Transferrin-Rezeptor [mg/[] 47 +5,9 2114 0,11
sPAP [mmHg + ZVD] 472+43 48,8 £ 13,7 0,73
TAPSE [mm] 18,0+ 4,2 18,5+5,6 0,82
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Tab. 10: Ausgangscharakteristika von PH-Patienten Gruppe 3 zu Studienbeginn (n = 22).
Daten als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung. * = signifikant. Statistische Tests:
ungepaarter t-Test (* = Chi-Quadrat-Test, " = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach
Biener et al. 2024). NT-proBNP, N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid; PH, pul-
monale Hypertonie; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; TAPSE, systolische Ex-

kursion der Trikuspidalklappenebene; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Intervention Kontrolle
p-Wert
(n=10) (n=12)
Alter [Jahre] 67,1+9,0 67,9+9,3 0,84
Mannlich 2 (20,0 %) 3 (25,0 %) 0,78¢
WHO-Funktionsklasse 0,437
- 1(10,0 %) 1(8,3 %)
-1l 4 (40,0 %) 6 (50,0 %)
-1 5 (50,0 %) 3 (25,0 %)
-1V 0 (0,0 %) 2 (16,7 %)
Fatigue-Score 6,2+2,5 51+£29 0,35
6-MWT [m] 250,0 + 117,9 318,1+ 138,6 0,24
NT-proBNP [ng/l] 825,4 £ 979,2 569,5 + 421,0 0,42
Hamoglobin [g/dI] 11,8+1,2 135+1,6 0,01*
Serum-Eisen [ug/dl] 36,4 +14,8 111,0 £ 46,9 <0,001*
Serum-Ferritin [ng/ml] 116,7 £ 156,3 153,5 £ 126,8 0,55
Transferrin-Sattigung [ %] 10,534 29,6 £ 10,7 <0,001*
Loslicher Transferrin-Rezeptor [mg/[] 27+£20 21+1,4 0,43
sPAP [mmHg + ZVD] 401177 38,2+ 12,1 0,68
TAPSE [mm] 25,0+ 6,1 19,7 £3,9 0,04*
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Tab. 11: Ausgangscharakteristika von PH-Patienten Gruppe 4 zu Studienbeginn (n = 9).
Daten als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung. * = signifikant. Statistische Tests:
ungepaarter t-Test (* = Chi-Quadrat-Test, " = exakter Test nach Fisher) (modifiziert nach
Biener et al. 2024). NT-proBNP, N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid; PH, pul-
monale Hypertonie; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; TAPSE, systolische Ex-

kursion der Trikuspidalklappenebene; WHO, Weltgesundheitsorganisation

Intervention Kontrolle
p-Wert
(n=4) (n=15)

Alter [Jahre] 72,0+ 3,7 76,499 0,43
Mannlich 2 (50,0 %) 2 (40,0 %) 0,76¢
WHO-Funktionsklasse 0,227
- 1(25,0 %) 0 (0,0 %)
-1l 2 (50,0 %) 1 (20,0 %)
-1 1 (25,0 %) 4 (80,0 %)
-1V 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Fatigue-Score 48+1,6 46+23 0,91
6-MWT [m] 300,0 + 49,7 271,5+£122,9 0,68
NT-proBNP [ng/l] 1306,5 + 1552,5 4260,6 + 4289,4 0,24
Hamoglobin [g/dI] 11,5+1,3 12,7+£0,9 0,14
Serum-Eisen [ug/dl] 37,5+9,8 73,8+ 154 <0,01*
Serum-Ferritin [ng/ml] 16,9+ 12,5 111,2 £ 119,5 0,17
Transferrin-Sattigung [ %] 8,8+2,2 226+4,8 0,001*
Loslicher Transferrin-Rezeptor [mg/[] 40+34 1,2+£0,2 0,09
sPAP [mmHg + ZVD] 55,3+225 61,9+10,9 0,56
TAPSE [mm] 23,3+2/1 22,4 +8,3 0,85

In der Subgruppenanalyse nach PH-Atiologie zeigten sich unterschiedliche Effekte der

Eisensubstitution. In den Gruppen 1 und 2 ergaben sich nach 16 Wochen keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich 6-MWT-Dis-
tanz, WHO-Funktionsklasse, NT-proBNP-Werte, rechtsventrikularer Funktion (TAPSE),
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Fatigue-Score oder gesundheitsbezogener Lebensqualitat (SF-36-Subscores und -Ge-
samtscore). Aufgrund der geringen Fallzahl in Gruppe 4 (n = 9) wurde fur diese Gruppe
keine separate Subgruppenanalyse durchgefuhrt (Biener et al., 2024).

In der Subgruppe der Patienten mit PH aufgrund chronischer Lungenerkrankungen
(Gruppe 3) zeigten sich im Verlauf von 16 Wochen unter intravendser Eisensubstitution
statistisch signifikante Veranderungen der funktionellen Parameter. Insbesondere nahm
die im 6-MWT zuruckgelegte Gehstrecke zu (p = 0,019), begleitet von einer Verschiebung
hin zu niedrigeren WHO-Funktionsklassen (p = 0,017) sowie einer Abnahme der subjektiv
berichteten Fatigue (p = 0,009) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch die Lebensqualitat
zeigte in Gruppe 3 unter Eisensubstitution eine signifikante Zunahme des SF-36-Ge-
samtscores (p < 0,01), wobei insbesondere der Subscore ,Vitalitat® anstieg. Bei Patienten
der Kontrollgruppe kam es im Beobachtungszeitraum zu einer signifikanten Abnahme ein-
zelner Subscores des SF-36-Fragebogens, insbesondere in den Dimensionen ,Allge-
meine Gesundheitswahrnehmung® (p = 0,008) und ,Psychisches Wohlbefinden® (p <
0,001). Bei Patienten der Interventionsgruppe blieben diese Subscores weitgehend un-
verandert (Gruppenunterschiede: p = 0,002 bzw. p = 0,049). Andere Subscores zeigten
keine Effekte. NT-proBNP und TAPSE blieben ebenfalls in Gruppe 3 unverandert (Biener
et al., 2024).

Detaillierte grafische Darstellungen der Subgruppenanalysen finden sich in der zugehori-
gen Publikation (Biener et al., 2024).
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4. Diskussion

4.1 Rekapitulation der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde erstmals untersucht, welchen Einfluss eine intravenose
Eisensubstitution bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie unterschiedlicher Ursache und
gleichzeitigem Eisenmangel hat. Die Analyse zeigte, dass Eisenmangel in allen PH-Grup-
pen verbreitet war, mit den héchsten Pravalenzraten in den Gruppen 3 (45,5 %) und 4
(44,4 %), wahrend in Gruppe 2 die Pravalenzrate 37,5 % betrug und Gruppe 1 (PAH) am
seltensten betroffen war (26,7 %).

Zu Studienbeginn unterschieden sich Patienten mit und ohne Eisenmangel nicht hinsicht-
lich ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit, funktionellen Kapazitat, NT-proBNP-Werten,
rechtsventrikularer Funktion, Lebensqualitat oder Fatigue. Nach 16 Wochen intravendser
Eisensubstitution wurden die Eisenspeicher in allen behandelten Patienten wiederherge-
stellt. Ein klinisch relevanter Effekt zeigte sich jedoch ausschlie3lich bei Patienten der PH-
Gruppe 3, die eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit, der WHO-Funkti-
onsklasse, der Lebensqualitat und der Fatigue erfuhren. Fur die Gbrigen PH-Formen war
kein signifikanter Effekt erkennbar.

4.2 Diskussion der Ergebnisse unter Berucksichtigung der vorhandenen Evidenz

In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass eine Eisensubstitution bei PAH-Patien-
ten mit Eisenmangel Symptome lindern, die korperliche Belastbarkeit erhohen und mog-
licherweise die Mortalitat beeinflussen kann (Olsson et al., 2020b; Ruiter et al., 2011,
Sonnweber et al., 2018). Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch eingeschrankt,
da die Studien uberwiegend offen und unkontrolliert durchgefuhrt wurden.

Als moglicher pathophysiologischer Mechanismus des Eisenmangels wird eine erhdhte
Hepcidin-Produktion angenommen, die durch Hemmung der intestinalen Eisenresorption
zu einem Eisendefizit fuhrt. (Quatredeniers et al., 2021). Neuere Erkenntnisse weisen zu-
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dem darauf hin, dass die Hepcidin-Ferroportin-Achse nicht nur den Eisenstoffwechsel re-
guliert, sondern auch die Proliferation glatter Lungenarterienmuskelzellen fordert, was auf
eine direkte Beteiligung von Hepcidin am pulmonalen GefalRumbau bei PAH hinweist
(Lakhal-Littleton et al., 2019; Ramakrishnan et al., 2018). Diese Beobachtung ist von be-
sonderer Relevanz, da die PAH eine multifaktorielle Erkrankung darstellt, deren Pathoge-
nese durch Entzindungsprozesse, endotheliale Dysfunktion, Hypoxie und Vasokonstrik-
tion gekennzeichnet ist. Diese Mechanismen konnen durch die Hepcidin-Ferroportin-
Achse moduliert werden.

Randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudien konnten keinen signifikanten Ef-
fekt einer intravendsen Eisensupplementierung bei PAH-Patienten ohne Anamie auf die
korperliche Leistungsfahigkeit, NT-proBNP-Werte oder hamodynamischen Parameter
nachweisen (Howard et al., 2021). Auch in unserer PAH-Kohorte liel3 sich kein signifikan-
ter Einfluss der Eisensupplementierung auf die korperliche Leistungsfahigkeit oder Symp-
tomatik feststellen. Diese Ergebnisse relativieren die Annahme eines generellen thera-
peutischen Nutzens von Eisen bei PAH. Zur weiteren Einordnung untersuchten Ulrich et
al. mithilfe eines mendelschen Randomisierungsansatzes den Zusammenhang zwischen
der Erythrozytenverteilungsbreite als Surrogatparameter des Eisenstoffwechsels und
PAH, fanden jedoch keine Hinweise auf eine kausale Beziehung (Ulrich et al., 2020). Da
kein kausaler Zusammenhang nachgewiesen werden konnte, empfahlen die Autoren eine

zuruckhaltende Interpretation von Studien zur Eisensupplementierung bei PAH.

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Studie von Kramer et al., die bei PAH-Patienten mit
Eisenmangel nach parenteraler Eisensupplementierung eine Verbesserung der korperli-
chen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat nachwiesen, zeigte unsere Studie ahnliche
positive Effekte (Kramer et al., 2021). Diese beschrankten sich jedoch ausschlieB3lich auf
Patienten der PH-Gruppe 3 und betrafen die korperliche Leistungsfahigkeit, die funktio-
nelle Klasse, die Lebensqualitat sowie die Fatigue. Ein entscheidender Unterschied be-
steht darin, dass die Eisensupplementierung in unserer PAH-Kohorte keinen signifikanten
Einfluss auf die korperliche Leistungsfahigkeit oder die Symptomatik aufwies. Dies besta-
tigt die Befunde von Howard et al. (Howard et al., 2021).
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Die Pilotstudie von Viethen et al. (n = 20 Patienten), auf der die Langzeitstudie von Kramer
et al. basierte, zeigte vergleichbare Ergebnisse (Viethen et al., 2014). Auch in dieser Un-
tersuchung konnte eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Le-
bensqualitat bei PAH-Patienten mit Eisenmangel nach parenteraler Eisensupplementie-
rung mit Eisencarboxymaltose nachgewiesen werden. In Ubereinstimmung mit den Er-
gebnissen von Viethen et al. und Kramer et al. lie3en sich die positiven Effekte in unserer
Kohorte jedoch ausschlieflich in der PH-Gruppe 3 beobachten.

Bezlglich der Wiederherstellung des Eisenstatus demonstrierten Kramer et al., dass die
parenterale Eisensupplementierung mit Eisencarboxymaltose den Eisenstatus effizient
wiederherstellen konnte (Kramer et al., 2021). Dies war mit einer signifikanten und klinisch
bedeutsamen Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat
assoziiert. In unserer Studie liel3 sich ebenfalls eine erfolgreiche Normalisierung der Ei-
senspeicher durch die Supplementierung nachweisen. Die positiven Effekte auf die kor-
perliche Leistungsfahigkeit und andere Parameter wurden jedoch ausschlie3lich in der
PH-Gruppe 3 festgestellt.

Sowohl Kramer et al. als auch Viethen et al. zeigten, dass die Behandlung mit intraveno-
sem Eisen sowohl bei anamischen Patienten als auch bei Patienten mit Eisenmangel,
jedoch normalen Hamoglobinwerten vorteilhaft war (Kramer et al., 2021; Viethen et al.,
2014). In unserer Studie konnten ahnliche Ergebnisse bestatigt werden. Die Eisensupp-
lementierung zeigte bei Patienten der PH-Gruppe 3 unabhangig vom Hamoglobinstatus

positive Effekte.

Die Pravalenz des Eisenmangels wurde bereits in der Studie von Viethen et al. als klinisch
relevantes und haufiges Problem bei PAH-Patienten charakterisiert (Viethen et al., 2014).
Unsere Studie bestatigt diese Befunde und erweitert sie auf andere PH-Formen. In unse-
rer Kohorte der PH-Gruppen 24 lag die Pravalenz des Eisenmangels zwischen 37,5 %
(Gruppe 2) und 45,5 % (Gruppe 3). Dies deutet darauf hin, dass Eisenmangel ein grup-
penubergreifendes Problem bei pulmonaler Hypertonie darstellt.

Aus pathophysiologischer Perspektive betonen Viethen et al. die Bedeutung von Eisen
fur die Sauerstoffaufnahme und den -transport sowie seine Rolle in verschiedenen mito-
chondrialen oxidativen Enzymen und der Atmungskette (Viethen et al., 2014). Bei Vorlie-
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gen eines Eisenmangels wird die Sauerstoffversorgung des Herzens und der Skelettmus-
kulatur reduziert. Dies fuhrt zu einer verringerten korperlichen Leistungsfahigkeit und un-
terstreicht die klinische Relevanz unserer Ergebnisse, die eine Verbesserung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit durch Eisensupplementierung demonstrieren. Viethen et al. wie-
sen daruber hinaus darauf hin, dass Eisenmangel potenziell schadliche Auswirkungen auf
die PAH haben konnte. Mogliche Mechanismen umfassen eine verringerte Sauerstoffver-
sorgung der Mitochondrien der rechtsventrikularen Kardiomyozyten sowie induzierte se-
lektive Veranderungen in den metabolischen Enzymen der Skelettmuskulatur (Viethen et
al., 2014). Diese pathophysiologischen Mechanismen konnten erklaren, warum die Eisen-
supplementierung in unserer Studie positive Effekte auf die kdrperliche Leistungsfahigkeit
in der PH-Gruppe 3 zeigte.

In unserer PH-Gruppe 2 wiesen 9 von 24 Patienten (37,5 %) einen Eisenmangel auf, 7
von 24 Patienten (29,2 %) zusatzlich eine Eisenmangelanamie. Die Pravalenzen lagen
damit unter denen, die in Studien zur Linksherzinsuffizienz ohne PH berichtet wurden, wo
Eisenmangel bei bis zu 55 % der Patienten auftrat und die Morbiditat auch ohne Anamie
erhoht war (Anker et al., 2009; Rocha et al., 2018). Die PH-Gruppe 2 war heterogen zu-
sammengesetzt, mit Patienten mit HFrEF, HFpEF sowie Klappenvitien.

Obwohl zahlreiche Studien zeigen, dass die Normalisierung der Eisenspeicher bei chro-
nischer Linksherzinsuffizienz die korperliche Leistungsfahigkeit, Lebensqualitat und funk-
tionelle Kapazitat verbessert (Kalra et al., 2022; Ponikowski et al., 2015), gibt es bislang
keine Subgruppenanalyse zur Rolle der begleitenden PH. Entsprechend konnte in unse-
rer PH-Gruppe 2 kein eindeutiger klinischer Nutzen der Eisensupplementierung festge-
stellt werden. Der therapeutische Stellenwert von Eisen bei HFpEF und Klappenerkran-
kungen, unabhangig von PH, bleibt ungeklart und wird derzeit in laufenden Studien wie
FAIR-HFpEF (NCT03074591) untersucht.

In unserer PH-Gruppe 3 wiesen 10 von 22 Patienten (45,5 %) einen Eisenmangel auf, bei
6 Patienten (27,3 %) bestand zusatzlich eine Anamie. Die Grunderkrankungen waren
COPD (n = 18) und Lungenfibrose (n = 4). Zu Studienbeginn zeigten sich keine Unter-
schiede in der korperlichen Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-Gehtest oder in der echokar-
diographisch bestimmten rechtsventrikularen Funktion zwischen Patienten mit und ohne
Eisenmangel. Diese Beobachtungen stimmen teilweise mit den Ergebnissen von Tatah
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et al. Uberein, die bei Patienten mit PH-Gruppe 3 eine Eisenmangelpravalenz von 53 %
fanden und ebenfalls keine Unterschiede in der korperlichen Leistungsfahigkeit und
rechtsventrikularen Funktion berichteten (Tatah et al., 2022).

Nach 16 Wochen intravenodser Eisensubstitution verbesserten sich in unserer PH-Gruppe
3 die Gehstrecke, die WHO-Funktionsklasse, die Fatigue sowie die Lebensqualitat deut-
lich. Die Zunahme der Gehstrecke um 39,2 m uberschritt den minimal clinical important
difference (MCID) von 33 m und ist daher als klinisch bedeutsam zu werten. Bemerkens-
wert ist, dass nur Patienten der PH-Gruppe 3 von der Eisensubstitution profitierten. Ein
moglicher Grund dafur ist, dass bei Lungenerkrankungen die pulmonale Hypertonie
hauptsachlich durch hypoxische Vasokonstriktion entsteht. Diese Reaktion wird vom Ei-
senstatus beeinflusst, da Studien zeigen, dass eine ausreichende Eisenverfugbarkeit die
hypoxische pulmonale Vasokonstriktion abschwachen, wahrend Eisenmangel sie ver-
starkt (Smith et al., 2008). Dies kdnnte erklaren, warum Patienten der Gruppe 3 beson-
ders gut auf eine Eisensubstitution ansprechen. Die zugrunde liegenden Mechanismen
sind jedoch komplex und bedurfen weiterer Forschung.

Vinke et al. beschrieben bei CTEPH-Patienten eine Eisenmangelpravalenz von etwa 20
% (Vinke et al., 2021). Die Transferrinsattigung zeigte eine signifikante Korrelation mit der
6-Minuten-Gehstrecke. Patienten mit Eisenmangel hatten tendenziell starkere funktio-
nelle Einschrankungen, die jedoch nicht statistisch signifikant waren. Interventionsstudien

zur Eisensubstitution bei CTEPH liegen bislang nicht vor.

In unserer Kohorte lag der Anteil der Patienten mit Eisenmangel mit 44,4 % deutlich ho-
her; zudem wies ein Drittel (33,3 %) zusatzlich eine Anamie auf. Zu Studienbeginn zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der 6-MWT oder WHO-Funktionsklasse zwischen
Patienten mit und ohne Eisenmangel. Aufgrund der geringen Fallzahl sind grol3ere Stu-
dien erforderlich, um potenzielle Therapieeffekte der Eisensubstitution valide beurteilen

zu kdénnen.
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4.3 Starken und Limitationen

Die vorliegende Studie ist die erste, die den Eisenstatus und die Auswirkungen der Eisen-
supplementierung auf die korperliche Leistungsfahigkeit, Symptomatik und Lebensquali-
tat bei Patienten verschiedener PH-Gruppen untersucht hat. Dies ist als eine der Starken
der Studie zu werten, da bisherige Studien sich zumeist auf eine oder wenige Atiologien
konzentriert haben. Unsere Studie hat jedoch mehrere Limitationen. Die kleine Gruppen-
gréRe und die bei einigen PH-Gruppen heterogenen Atiologien (z. B. HFrEF und HFpEF
in der PH-Gruppe 2) schranken die Aussagekraft ein. Daruber hinaus wurde die Studie in
nur einem Zentrum durchgefuhrt, was ihre Generalisierbarkeit einschrankt. Zukunftige
Studien sollten daher den Eisenstatus und den potenziellen Nutzen der Eisensupplemen-
tierung bei einer groReren PH-Population untersuchen.

4.4 Klinische Implikationen und Ausblick auf weitere Therapieansatze

Es hat sich gezeigt, dass Eisenmangel mit einer schlechten Uberlebensrate bei PAH as-
soziiert ist (Rhodes et al., 2011b; Ruiter et al., 2011; Sonnweber et al., 2018). Die intra-
venose Eisengabe bei PAH-Patienten kann die korperliche Ausdauerleistung verbessern,
wahrend eine orale Supplementierung aufgrund der geringen intestinalen Eisenabsorp-
tion bei hohen Hepcidinspiegeln kaum Wirkung zeigt. Bereits frGhere Untersuchungen
beschrieben grundlegende Mechanismen eingeschrankter enteraler Eisenverfugbarkeit,
die dem heutigen Verstandnis der Hepcidin-vermittelten Eisenmalabsorption zugrundelie-
gen (Green et al., 1968). Bei Linksherzinsuffizienz mit Eisenmangel kann die intravenose
Eisengabe, auch ohne Anamie, die korperliche Leistungsfahigkeit, die Funktionsklasse
nach der New York Heart Association (NYHA) und die Lebensqualitat im Vergleich zum

Placebo verbessern (Anker et al., 2009).

Eisen kdonnte somit direkt kardioprotektiv wirken. Die Hypothese, dass intravends verab-
reichtes Eisen den Eisenmangel der Kardiomyozyten bei der rechtsventrikularen Ma-
ladaptation, die bei PAH auftritt, korrigieren kdnnte, ist von Relevanz und muss weiter
erforscht werden. Eine Eisensupplementierung konnte jedoch nachteilige Auswirkungen
haben und sollte sorgfaltig abgewogen werden. Die meisten Bakterien bendtigen namlich
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Eisen flr ihnr Wachstum und ihr Uberleben. Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine
Eisensupplementierung das mikrobielle Profil des Darms verandert und das Wachstum
pathogener Enterobakterienarten auf Kosten der schutzenden Laktobazillen und Bi-
fidobakterienarten fordert (Anderson et al., 2017). Daher mussen mogliche Effekte auf
das Mikrobiom berucksichtigt werden, insbesondere hinsichtlich einer potenziellen Ver-
schlimmerung von Entzindungen und opportunistischen Infektionen, die die Krankheit

verschlimmern konnten.

Hepcidin kann zudem direkt die Proliferation von Lungenarterienmuskelzellen erhohen
und so am pulmonalen GefalBumbau und am Fortschreiten der Erkrankung beteiligt sein
(Ramakrishnan et al., 2018). Eine gezielte Modulation der Hepcidin/Ferroportin-Achse
konnte daher eine wirksamere und sicherere Alternative zur Eisensupplementierung dar-

stellen.

Es existieren bereits verschiedene etablierte sowie neue Therapieansatze zur Modulation
der Hepcidin-Ferroportin-Achse. Diese zielen entweder darauf ab, die Ferroportin-Expres-
sion und -Aktivitat trotz Hepcidin-Uberschusses zu stabilisieren, oder Hepcidin direkt
durch Antagonisten bzw. neutralisierende Antikdrper zu hemmen (Sebastiani et al., 2016).
LY2787106, ein monoklonaler Anti-Hepcidin-Antikorper, der von Eli Lilly and Company
mit Sitz in den USA entwickelt wurde, fuhrte in einer klinischen Phase-1-Studie bei Pati-
enten mit Tumoranamie zu einer vorubergehenden Eisenmobilisierung und einer erhoh-
ten Retikulozytenzahl im Vergleich zum Ausgangswert (NCT01340976) (Vadhan-Raj et
al., 2017).

Weitere Hepcidin-Antagonisten, die direkt auf Hepcidin oder die oben genannten Stoff-
wechselwege abzielen, wurden in praklinischen oder klinischen Studien (auf3erhalb von
PAH) validiert und werden in der Ubersichtsarbeit von Sebastiani et al. beschrieben (Se-
bastiani et al., 2016). Andere Strategien zielen auf die Unterdrickung des Interleukin-6
(IL-6)-Signalwegs ab. Dies umfasst die Blockierung von IL-6 oder dessen Rezeptor (IL6R)
mittels monoklonaler Antikorper sowie die Hemmung nachgeschalteter Signalmolekule
wie Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) oder Januskinase 2 (JAK2)
durch niedermolekulare Inhibitoren (Sebastiani et al., 2016). Tocilizumab, ein monoklona-
ler Antikdrper gegen IL6R, wird derzeit in einer offenen klinischen Phase-2-Studie fur PAH
gepruft (NCT02676947) (Hernandez-Sanchez et al., 2018). Obwohl im Studienprotokoll



74

keine Messungen der Eisenparameter vorgesehen sind, konnte in Studien an Patienten
mit rheumatoider Arthritis gezeigt werden, dass Tocilizumab die Hepcidin-Spiegel senkt
und eine bestehende Anamie verbessert (Song et al., 2013).

SchlieB3lich wurde Sotatercept, eine ActRlIla-Ligandenfalle, entwickelt, um die Bone mor-
phogenetic protein (BMP)-/Transforming Growth Factor (TGF)-B-abhangigen Signalwege
wieder auszugleichen. In praklinischen Modellen hemmte Sotatercept die SMAD2/3-Akti-
vierung sowohl in der Lunge als auch im rechten Ventrikel, kehrte das Remodeling der
Lungenarterie um und stellte die RV-Funktion wieder her (Joshi et al., 2019). In einer
placebokontrollierten klinischen Studie der Phase-Il wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von Sotatercept bei PAH untersucht (NCT03496207). Die Ergebnisse der dazugehdrigen
Phase-llI-Studie, die im Jahr 2023 veroffentlicht wurden, zeigten, dass Sotatercept die
korperliche Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-Gehtest signifikant starker verbesserte als
Placebo (Hoeper et al., 2023). Solche Ansatze konnten die SMAD-abhangige Hepcidin-
Uberexpression bei PAH korrigieren und — allein oder in Kombination mit einer Eisensup-
plementierung — der medialen Hyperplasie sowie dem Umbau des Lungengefal3systems

entgegenwirken.

4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte diese Studie eine hohe Pravalenz von Eisenmangel in den PH-
Gruppen 1-4. Die intravendse Eisensubstitution normalisierte die Eisenparameter inner-
halb von 16 Wochen und fuhrte in der gesamten Studienpopulation zu einer Verbesserung
der Fatigue und Lebensqualitat. Ausschliel3lich Patienten der PH-Gruppe 3 zeigten zu-
satzlich eine gesteigerte korperliche Leistungsfahigkeit und eine bessere WHO-Funkti-
onsklasse. Auch wenn der therapeutische Nutzen aulerhalb der PH-Gruppe 3 begrenzt
erscheint, liefern diese Ergebnisse eine wesentliche Grundlage fur die weiterfihrende
Prufung der Eisensubstitution in unterschiedlichen PH-Subgruppen im Rahmen grolierer
Studien.
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5. Zusammenfassung

Eisenmangel ist haufig bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie und wurde mit
einer erhohten Morbiditat und Mortalitat in Verbindung gebracht. Unser Ziel war es, die
therapeutischen Auswirkungen der Eisensupplementierung bei eisendefizitaren Patienten
mit pulmonaler Hypertonie (PH) der Gruppen 1 bis 4 zu bewerten. Dabei wurden unter-
sucht: pulmonalarterielle Hypertonie (PAH, Gruppe 1), PH infolge von Linksherzerkran-
kungen (PH-LHD, Gruppe 2), PH infolge chronischer Lungenerkrankungen und/oder Hy-
poxie (PH-CLD, Gruppe 3) sowie chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH, Gruppe 4).

In diese prospektive Studie wurden insgesamt 85 PH-Patienten (Durchschnittsalter 69,8
+ 12,0 Jahre, 56,5 % weiblich) eingeschlossen. Alle Patienten wurden zu Studienbeginn
auf Eisenmangel getestet. PH-Patienten mit Eisenmangel erhielten eine intravendse Ei-
sensupplementierung (500-1000 mg Eisencarboxymaltose), wahrend PH-Patienten ohne
Eisenmangel als Kontrollgruppe dienten. Zu Beginn und bei der Nachuntersuchung nach
16 Wochen wurden u.a. 6-Minuten-Gehtest (6-MWT), Laboruntersuchungen und Echo-
kardiographie durchgefuhrt. Zusatzlich wurden die WHO-Funktionsklasse, der Fatigue-
Score und die Lebensqualitat (QoL) bewertet. Insgesamt lag ein Eisenmangel bei 26,7 %
(n =8/30), 37,5 % (n = 9/24), 45,5 % (n = 10/22) und 44,4 % (n = 4/9) der Patienten in
den PH-Gruppen 1-4 vor. In der gesamten Studienpopulation fuhrte die Wiederherstel-
lung des Eisenspeichers zu einer signifikanten Steigerung der Lebensqualitat im Gesamt-
score (p = 0,013), ohne signifikante Veranderungen der einzelnen Subscores, und zu ei-
ner Linderung der Fatigue (p = 0,01). Die 6-MWT-Distanz, die WHO-Funktionsklasse, das
NT-proBNP und die rechtsventrikulare Funktion anderten sich jedoch nicht signifikant. In
der Subgruppenanalyse zeigten nur Patienten der PH-Gruppe 3 signifikante Verbesse-
rungen der 6-MWT-Distanz (p = 0,019), der WHO-Funktionsklasse (p = 0,017), der Fati-
gue (p = 0,009) und der Lebensqualitat (Gesamtscore p < 0,01; insbesondere Vitalitat) im

Vergleich zu den Kontrollen.

Zusammenfassend war ein Eisenmangel haufig in den PH-Gruppen 1 bis 4 nachzuwei-
sen. Obwohl die intravendse Eisensupplementierung den Eisenstatus adaquat wiederher-
stellte, war die Behandlung nur bei PH-Gruppe 3 mit Verbesserungen der korperlichen

Belastbarkeit, der WHO-Funktionsklasse, der Fatigue und der Lebensqualitat assoziiert.
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