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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie und Dyspnoe

Noch vor einigen Jahren wenig beachtet, riickt die pulmonale Hypertonie (PH) immer
mehr in den Fokus der Mediziner. Vermutlich leiden circa 1 % der Weltbevélkerung an
PH [1]. Die Pravalenz bei den Uber 65-jahrigen betragt in etwa 10 % [2]. In Deutschland
betrug die Inzidenz fir pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) im Jahr 2014 3,9 Falle pro
Million Erwachsener und die Pravalenz 25,9 Falle pro Million Erwachsener [3]. Die An-
zahl der Neuerkrankungen bei der chronisch-thromboembolischen pulmonalen Hyperto-
nie (CTEPH) lag im gleichen Jahr bei vier Fallen pro Million Erwachsener [2].

Ein Hauptsymptom, welches die Patienten beklagen, ist Dyspnoe. Circa 1-4 % der Pati-
enten geben Dyspnoe als Vorstellungsgrund in einer Allgemeinarztpraxis an, in Fach-
arztpraxen der Kardiologie und Pulmologie steigt der Anteil auf 15-60 %, etwa 12 % der
Rettungsdiensteinsatze erfolgen aufgrund von Atemproblemen und der Anteil von Atem-
wegsproblemen im Sinne einer ,chronischen Dyspnoe® in den Allgemeinarztpraxen hier-
zulande liegt bei 25 % [4].

1.1.1 Definition

In den 2015 verdffentlichten Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und
der European Respiratory Society (ERS) wurde die PH Uber einen, in der Rechtsherz-
katheteruntersuchung gemessenen, pulmonal arteriellen Mitteldruck (mPAP) > 25
mmHg in Ruhe definiert [5]. Im ,6"™ World Symposium on Pulmonary Hypertension®, das
2018 in Nizza stattfand, wurde eine Reduktion des Grenzwertes auf > 20 mmHg erwo-
gen [6]. Bei Gesunden betragt der mPAP 14,0 mmHg + 3,3 mmHg [7]. Jedoch besteht
weiterhin eine prognostisch bedeutsame Liicke zwischen oberer Normgrenze (Normwert
+ 2 Standardabweichung (SD) ) und dem Grenzwert, der die Indikation fur eine gezielte
PAH-Therapie darstellt [8]. Eine, seit 2013 durchgeflhrte, groRe Untersuchung von Pa-
tienten, die einen mPAP zwischen 21 mmHg und 24 mmHg aufweisen (ehemals ,Border-
line“-PH) [9], ergab eine Korrelation zwischen erhohter Sterblichkeit und mPAP [8]. Pa-

tienten, die dieser Gruppe angehdéren, sollen sorgsam tberwacht werden [5, 9], da auch
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schon eine leichte Erh6hung des mPAP mit einer eingeschrankten korperlichen Belast-
barkeit sowie einer erhdhten Hospitalisierungsrate und Mortalitat assoziiert ist [10, 11].

Zur weiteren Eingrenzung der Differentialdiagnosen der pra- und postkapillaren PH dient
der pulmonal arterielle Verschlussdruck (PAWP): bei prakapillaren PH-Formen ist der
PAWP < 15 mmHg, wahrend sich die postkapillare PH Gber einen PAWP > 15 mmHg

definiert [12] wie man auch Tabelle 1 nach Rosenkranz et al. [5] entnehmen kann.

Tabelle 1: Hdmodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie nach Rosenkranz et al. [8];
eigene Darstellung. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; ERS: Euro-
pean Respiratory Society; ESC: European Society of Cardiology; mPAP: pulmonal arterieller Mit-
teldruck; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PAWP: pulmonal arterieller Verschlussdruck; PH:

pulmonale Hypertonie; PVR: pulmonal vaskulédrer Widerstand.
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PH mPAP > 25 mmHg mPAP > 20 mmHg Alle Gruppen
Praka- | mPAP > 25 mmHg mPAP > 20 mmHg 1. PAH
pillare | PAWP <15 mmHg | PAWP < 15 mmHg 3. PH infolge von Lungener-

PH bei PAH zuséatzlich:
PVR > 3 Wood-
Einheiten [13]

bei PAH zusatzlich:
PVR > 3 Wood-
Einheiten

krankungen bzw. Hypoxie
4. CTEPH
5. PH mit unklarem bzw. mul-

tifaktoriellem Mechanismus

Postka- | mPAP > 25 mmHg
pillare | PAWP > 15 mmHg
PH

mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg

2. PH infolge von Linksherz-
erkrankungen
5. PH mit unklarem bzw. mul-

tifaktoriellem Mechanismus
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1.1.2 Klassifikation

Die urspriingliche Klassifikation der PH wurde im Jahr 1973 in Genf wahrend des ,First
World Symposium on Pulmonary Hypertension® eingefuhrt [14]; diese teilte die PH in
zwei Kategorien ein: die primare PH und die sekundare PH [15], wobei die primare PH
als reine Ausschlussdiagnose diente [16]. Wahrend des ,Second World Symposium on
Pulmonary Hypertension®, das 1998 in Evian stattfand, wurde eine klinische Klassifika-
tion entworfen mit dem Ziel verschiedene Kategorien zu erstellen welche die Entitaten
nach Pathomechanismus gruppieren sollten [17, 18]. Es entstanden finf Gruppen: PAH
(Gruppe 1), pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen (Gruppe 2), pul-
monale Hypertonie infolge von chronischen Lungenerkrankungen bzw. Hypoxamie
(Gruppe 3), CTEPH (Gruppe 4) und pulmonale Hypertonie mit unklarem multifaktoriel-
lem Mechanismus (Gruppe 5) [18]. Diese Einteilung wurde mit der Zeit immer wieder
aktualisiert und angepasst. Die zurzeit giltige Version entstand auf dem ,6" World Sym-
posium on Pulmonary Hypertension“ 2018 in Nizza. Die Hauptgruppen sind weiter nach
auslésenden Ursachen und Risikofaktoren in Untergruppen klassifiziert, die in Tabelle 2

aktualisiert nach Simonneau et al. [18], detailliert aufgefihrt sind.

Unabhangig hiervon existiert eine Mdglichkeit der funktionellen Einteilung, dargestellt in
Tabelle 3 nach Galie et al. [19]. Hier erfolgt die Zuteilung, wie auch bei der New York
Heart Association (NYHA)-Klassifikation der Herzinsuffizienz, alleine anhand der funkti-
onellen Beschwerden der Patienten und als Einschatzung des klinischen Schweregra-
des [20-23].

10
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Tabelle 2: Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, geméaR ,6!" World Symposium on
Pulmonary Hypertension® in Nizza, 2018; modifiziert nach Simonneau et al. [6]; eigene Darstel-
lung. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; iPAH: idiopathische pulmo-
nal arterielle Hypertonie; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; PAH: pulmonal arterielle Hyper-

tonie.

Nizza-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

1. PAH

Subgruppen: idiopathisch (iPAH), hereditar, durch Medikamente/Toxine, assoziierte PAH
(Bindegewebserkrankungen, HIV-Infektion, portale Hypertension, angeborene Herzfeh-
ler, Schistosomiasis), Langzeitansprechen auf Calcium-Kanal-Blocker, pulmonale veno-
okklusive Erkrankung bzw. pulmonale kapillare Hdmangiomatose, persistierende pulmo-
nale Hypertonie des Neugeborenen

2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

Subgruppen: linksventrikulare systolische Dysfunktion, linksventrikulare diastolische
Dysfunktion, Klappenerkrankungen, angeborene/erworbene Linksherz-Einfluss-/-Aus-
flusstrakt-Obstruktionen und angeborene Kardiomyopathien, angeborene/erworbene
Pulmonalvenenstenose

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxamie
Subgruppen: chronisch obstruktiv, interstitiell, andere Lungenerkrankung mit gemischt
restriktiv-obstruktivem Muster, schlafbezogene Atemstérung, alveolare Hypoventilations-
syndrome, chronischer Aufenthalt in groRer Hohe, Entwicklungsstérungen der Lunge

4. CTEPH und andere Pulmonalarterien-Obstruktionen

Subgruppen: CTEPH, andere Pulmonalarterien-Obstruktionen (Angiosarkom, andere in-
travaskulare Tumore, Arteriitis, angeborene Pulmonalarterienstenose, Parasiten)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem bzw. multifaktoriellem Mechanismus
Subgruppen: hamatologische Erkrankungen (chronische hamolytische Anamie, myelo-
proliferative Erkrankung, Splenektomie), systemische Erkrankungen (Sarkoidose, pulmo-
nale Langerhans-Zell-Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose), metabolische Stérun-
gen (Glykogenspeicherkrankheiten, Morbus Gaucher, Schilddriisenerkrankungen), an-
dere (pulmonale thrombotische Mikroangiopathie, fibrosierende Mediastinitis, chroni-
sches Nierenversagen mit/ohne Dialyse, segmentale pulmonale Hypertonie), komplexe

angeborene Herzfehler

11
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Tabelle 3: Funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach der NYHA
Klassifikation und der WHO Konferenz 1998; nach Galie et al. [16]; eigene Darstellung. NYHA:
New York Heart Association; WHO: World Health Organisation.

Funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie

Klasse |

Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat; keine vermehrte Dyspnoe oder Mudig-
keit; keine thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfalle bei normaler korperlicher Belas-
tung.

Klasse Il

Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat; keine Beschwerden in Ruhe; vermehrte
Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakale Schmerzen oder Schwacheanfalle bei normaler kor-
perlicher Aktivitat.

Klasse I

Deutliche Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat; keine Beschwerden in Ruhe; Dysp-
noe oder Mudigkeit, thorakale Schmerzen oder Schwacheanfalle bei leichterer als nor-
maler korperlichen Belastung.

Klasse IV

Keinerlei korperliche Belastung ohne Beschwerden ausfuhrbar; Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz; Dyspnoe und/oder Mudigkeit kénnen bereits in Ruhe vorhanden

sein; Beschwerden verstarkt bei geringster Aktivitat.

1.1.3 Pulmonal arterielle Hypertonie

Die epidemiologische Datenlage bezuglich der PH im Allgemeinen ist immer noch sehr
unsicher. So kommt es in verschiedenen Studien zu Pravalenzschwankungen der PAH
zwischen 25,9 Fallen pro Million Einwohner [3] und 15 Fallen pro 100.000 Einwohner
[24], wobei die Mindestpravalenz fir idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (iPAH),
die etwa die Halfte der PAH-Patienten betrifft, mit 5,9 Fallen pro Million Einwohner an-
gegeben wird [25]. Die Mindestinzidenz der PAH wird auf 2,4 Fallen pro Million Einwoh-
ner pro Jahr in Europa geschatzt [26].

Wie schon die Nizza-Klassifikation erkennen lasst sind die Ursachen zur Entstehung der
PAH sehr vielfaltig; der exakte Prozess, der die Pathologie der PAH verursacht, ist mul-
tifaktoriell und viele Faktoren auf zellularer und molekularbiologischer Ebene sind noch

nicht bekannt. Gemeinsam ist allen Formen der PAH eine pathologische Veranderung

12
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der GefalRwand, vor allem der distalen Pulmonalarterien ab einem Durchmesser < 500
um [19].

Durch eine Kombination aus zellularen Umbauprozessen, verstarkter Vasokonstriktion
und thrombotischen Ablagerungen kommt es zu einer Verkleinerung des GefalRlumens
[27, 28]. Das Remodelling beruht auf der Proliferation von glatten Muskelzellen und En-
dothelzellen, welche zu einer Hypertrophie von Media und Intima fuhrt [29] und durch
plexiforme Lasionen zur Entstehung von Tumor-ahnlichen Lasionen aus Endothelzellen
an Verzweigungen der Pulmonalarterien beitragt [30]. Es kommt zu einer endothelialen
Dysfunktion und, dadurch bedingt, zu einer Uberexpression von Vasokonstriktoren und
proliferativen Substanzen, wie zum Beispiel Thromboxan A; und Endothelin-1, bei
gleichzeitig chronisch verminderter Produktion von Vasodilatatoren und antiproliferati-
ven Substanzen, wie Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklinen [29]. Da diese Faktoren
ebenfalls eine wichtige Rolle in der Thromboseentstehung spielen und eine Dysfunktion
der intravasalen Gerinnung verursachen [31], lassen sich vermehrte thrombotische Er-
eignisse bei PAH-Patienten [32, 33], zum Beispiel durch erhdhte Plasmaspiegel von Fib-
rinopeptid-A als Thrombosemarker [34], erklaren.

In der Adventitia wird vermehrt extrazellulare Matrix gebildet [29]. Ein Mangel an span-
nungsabhangigen Kalium-Kanalen der glatten Muskulatur zahlt als weiterer vasokon-
striktorischer Faktor [35]. Durch die verstarkte Vasokonstriktion und das vaskulare Re-
modelling steigt der Druck in den Pulmonalgefaf3en [19]. Eine wichtige Rolle bei der as-
soziierten pulmonal arteriellen Hypertonie (aPAH) mit Bindegewebserkrankung oder In-
fektion mit Humanem Immundefizienz-Virus (HIV) spielt ein inflammatorischer Prozess
[36].

Die Symptome der PAH sind unspezifisch und reichen von Dyspnoe, Erschdpfung,
Schwéche und Angina bis hin zu Synkopen und abdominelle Beschwerden [16], sodass
im Mittel 1,1 Jahre von Beginn der PAH-Symptomatik bis zur Diagnosestellung mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung vergehen. Bei jedem flnften Patienten mit PAH und
Beschwerden dauert es sogar langer als zwei Jahre [37]. Die Diagnosestellung in fort-
geschrittenen Stadien geht mit einer schlechten Prognose hinsichtlich des Uberlebens
einher [38]. In einer prospektiven Studie in den USA wurde festgestellt, dass Patienten,
die sich zum Zeitpunkt der Primardiagnose in Funktionsklasse | oder Il befanden eine
mittlere Uberlebenszeit von sechs Jahren aufwiesen, wahrend Patienten der Funktions-
klasse Ill und IV lediglich ein mittleres Uberleben von 2,5 Jahren bzw. 6 Monaten er-
reichten [39].

13
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Aufgrund verschiedener Therapieoptionen hat sich die PAH von einer progredienten,
meist tddlich verlaufenden Erkrankung zu einer, zwar weiterhin nicht heilbaren, aber be-
handelbaren Erkrankung gewandelt [39]. In Deutschland sind folgende Medikamenten-

gruppen fur die gezielte Therapie der PAH zugelassen:

Phophodiesterase-5-Inhibitoren

Die Phosphodiesterase-5 (PDE-5), die vor allem in der menschlichen Lunge und in den
Muskelzellen der Pulmonalgefale exprimiert wird [40], katalysiert den Abbau des cycli-
schen Guanosinmonophosphats (cGMP). Der cGMP-Signalweg reguliert den Tonus der
Pulmonalgefale und beeinflusst diese auch strukturell durch Muskelzellproliferation
[41]. Durch die Hemmung der Hydrolyse des cGMP mit PDE-5-Inhibitoren kommt es im
Verlauf zu einem Absinken der zytosolischen Calcium-Konzentration in den glatten Ge-
faBmuskelzellen und somit zu einer Vasoldilatation [42]. Die PDE-5-Hemmer Sildenafil
und Tadalafil sind beide zur Behandlung der iPAH und der PAH in den World Health
Oraganisation (WHO)-Klassen Il und lll zugelassen [43]. Bei der Behandlung mit Silden-
afil zeigen Patienten eine Verbesserung der pulmonalen Hamodynamik, im 6-Minuten-
Gehtest (6MWD), der WHO-Funktionsklasse sowie der Lebensqualitat [44]. Tadalafil,
welches sich durch eine langere Halbwertszeit vom Sildenafil unterscheidet, weist
ebenso positive Effekte auf die pulmonale Hamodynamik, den 6MWD und die Lebens-
qualitat auf [45].

Stimulatoren der Ioslichen Guanylatcyclase

Die I6sliche Guanylatcyclase (sGC) ist der physiologische Rezeptor fir endogenes NO
und sorgt bei Bindung, durch Aktivierung der katalytischen Untereinheit, fur eine 200-
fach gesteigerte Bildung von cGMP [46-48], welches wiederum im Verlauf fir die Va-
sodilatation sorgt. Der bisher einzig zugelassene Vertreter dieser Gruppe ist Riociguat,
welches zum einen die Sensibilitat der sGC gegentber NO erhdht und anderseits, NO-
unabhangig, die Aktivitat der sGC steigert [48, 49]. Riociguat darf fur Patienten mit einer
PAH der WHO-Klassen Il und Il sowie, als bisher einzig zugelassenes Medikament, bei
einer persistierenden PH nach operativer pulmonaler Thrombendarteriektomie und bei
Patienten mit inoperabler CTEPH verordnet werden [48]. In der Zulassungsstudie konn-

ten Verbesserungen im 6MWD, der pulmonalen Hdmodynamik, des ,N-terminalen pro
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brain natriuretic peptide“-Wertes, der WHO-Funktionsklasse, der Borg-Dyspnoe-Skala

sowie in der Zeit bis zu einer klinischen Verschlechterung gezeigt werden [50].

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Endothelin-1 (ET-1) bindet an zwei Rezeptoren, an den nichtselektiven ETg-Rezeptor
sowie an den, fur ET-1 hochaffinen, ETa-Rezeptor und entfaltet an diesen seine vaso-
konstriktorische und mitogene Wirkung [5, 51]. Diese kann durch die Endothelin-Rezep-
tor-Antagonisten (ERA) Bosentan, Ambrisentan und Macitentan inhibiert werden [52].
Bosentan, ein oraler ETa- und ETg-Rezeptor-Antagonist, ist seit 2002 in Deutschland
zugelassen und somit der alteste der genannten ERA [53]. In verschiedenen Studien
zeigten Patienten, nach der Behandlung mit Bosentan, einen positiven Effekt im 6MWD,
der Borg-Dyspnoe-Skala, der WHO-Klasse sowie in der Hdmodynamik [54-57]. Bosen-
tan ist zur Behandlung von iPAH, PAH assoziiert mit Bindegewebserkrankungen sowie
PAH bei kongenitalen Vitien in den WHO-Klassen Il und Il zugelassen [43]. Bei Patien-
ten die mit Bosentan behandelt werden sollten regelmafig Kontrollen der Transamina-
sen durchgeflhrt werden, da es als potentiell hepatotoxisch gilt [43].

Ambrisentan ist ein selektiver ETa-Rezeptor-Antagonist und flhrt zu einer Besserung im
6MWD, der WHO-Klasse, der Lebensqualitat und der Dyspnoe sowie zu einer Verzoge-
rung der klinischen Verschlechterung [58, 59]. Ambrisentan dient zur Behandlung von
PAH-Patienten mit WHO-Funktionsklasse Il und Il [19]. Eine Hepatotoxizitat von Ambri-
sentan ist bisher nicht bekannt [53].

Im Jahr 2013 kam der neuste ERA auf den Markt. Macitentan ist ein oraler dualer ETa-
und ETgs-Rezeptor-Antagonist [60], der eine verbesserte Rezeptorbindung, Gewebe-
penetration und ein geringeres Interaktionspotential aufweist [61]. In der SERAPHIN-
Studie zeigten sich, neben einer Verbesserung im 6MWD, der WHO-Klasse und der Zeit
bis zur klinischen Verschlechterung, vor allem eine Senkung von Morbiditat und Morta-
litat [62]. Macitentan ist fir die Behandlung von PAH bei WHO-Funktionsklasse Il und Il

zugelassen und zeigte bisher noch keine erhdhte Hepatotoxizitatsrate [60].
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Prostanoide und Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten

Bei PAH Patienten wurde eine verminderte Produktion von Prostazyklinen in den En-
dothelzellen der Pulmonalgefalie festgestellt. Da Prostazykline eine starke vasodilatato-
rische und thrombozytenaggregationshemmende Wirkung besitzen, versuchte man
stabile Ersatzpraparate zu synthetisieren [5], welche seit 1990 eingesetzt werden [60].
Mit inhalativem lloprost behandelte Patienten zeigten einen Anstieg im 6MWD, der ha-
modynamischen Werte und der WHO-Klasse sowie Besserungen beziglich Dyspnoe
und Lebensqualitat [63, 64]. lloprost wird inhalativ zur Behandlung der iPAH bei WHO-
Klasse lll eingesetzt [43]. Die intravendse Applikation von lloprost ist in Europa nicht fir
die Therapie der PAH zugelassen [65].

Epoprostenol ist instabiler als lloprost und muss daher kontinuierlich Uber eine Pumpe
oder einen Venenkatheter intravends verabreicht werden [19]. Die Empfehlung gilt daher
ab WHO-Klasse lll [43]. Studien konnten zeigen, dass sich durch Epoprostenol die Be-
lastungsfahigkeit, die Symptomatik, die hAmodynamischen Parameter, der MWD sowie
das Uberleben gegeniiber der konventionellen Therapie bessern [66-68].

Treprostinil kann als stabiles Prostanoid inhalativ, subkutan, intravends und oral appli-
ziert werden, allerdings stehen nur die subkutane und intravenése Form in Deutschland
zur Behandlung bei WHO-KIlasse Il und IV zur Verfligung [19, 60]. Positive Effekte zeig-
ten sich im 6MWD, der Borg-Dyspnoe-Skala, der WHO-Klasse, der Belastbarkeit und
der Symptomatik bei einer Behandlung mit subkutanem Treprostinil [69, 70].

Beraprost, ein orales Prostanoid, zeigte in Studien nur kurzfristige Verbesserungen der
Belastbarkeit [71] und ist in Deutschland nicht zugelassen [60].

Selexipag ist ein oraler Prostazyklin-Rezeptor-Agonist, der sich chemisch und pharma-
kologisch von den Prostanoiden unterscheidet [72]. Es konnte gezeigt werden, dass Se-
lexipag die Zeit bis zu Eintritt eines Morbiditats- bzw. Mortalitatsereignises signifikant
verlangert [71, 73].

Kalziumantagonisten

Die Kalziumantagonisten Amlodipin, Nifedipin und Diltiazem sollen, nach Empfehlung
der Kolner Konsensus Konferenz 2016, nur noch bei Patienten mit idiopathischer, here-
ditérer und Medikamenten-assoziierter PAH nach positivem Vasoreagibilitatstest einge-

setzt werden [53], da festgestellt werden konnte, dass Patienten mit anderen Formen
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der PAH kaum von dieser Therapie profitieren [74]. Bei Behandlung mit Kalziumantago-
nisten wird eine engmaschige Betreuung sowie eine Reevaluation der Therapie nach
drei bis vier Monaten empfohlen. Eine Umstellung der Medikation soll erfolgen, falls
keine Verbesserung der WHO-Klasse und der Himodynamik erzielt werden konnten [5].
Neben der Monotherapie besteht auch die Moglichkeit, die verschiedenen Praparate zu
kombinieren [62, 75]. Der Therapiealgorithmus der Kdlner Konsensus Konferenz 2016
fur Patienten mit PAH ist in Abbildung 1 dargestellt [53]. Dieser Algorithmus differenziert
zwischen ,typischen® und ,atypischen“ PAH Patienten; die Kriterien fur das Vorliegen

einer ,atypischen® PAH sind Tabelle 4 nach Hoeper et al. zu entnehmen [53].

- ~ AllgemeinmaRnahmen
neu Diagnose durch

diagnostizierte ~ |----- > PH-Zentrum bestitigt, ><
PAH T .
Vasoreagibilitatstest negativ i portive Theraple
v v
Jtypische* PAH watypische* PAH
(jingere Patienten, keine (dltere Patienten, relevante
relevanten kardiopulmonalen Komorbiditaten)' kardiopulmonale Begleiterkrankungen)’
) nledngfs ode'r‘ hohes Risiko niedriges, mte.rrpedlares.
intermedidres Risiko hohes Risiko
A A i
initiale bzw. friihe initiale bzw. friihe
orale duale Kombi- Triple-Kombinations- initiale Monotherapie*
nationstherapie’ therapie’
|
vorbehandelter ~ » inadiquates Klinisches Ansprechen Evaluation fiir Lungen-
Patient transplantation erwdgen
\
Erweiterung bzw. Optimierung
der Therapie®

inadaquates klinisches Ansprechen
A

Listung zur Lungentransplantation erwdgen

! Der Phinotyp entscheidet tiber die Zuordnung .typische*® versus “atypische” PAH; Alter alleine ist kein ausreichendes Kriterium, aber mit zunehmenden Alter steigt das Risiko
fur Komorbiditaten bzw. Risikofaktoren fiir kardiopulmonale Erkrankungen (Hypertonus, koronare Herzkrankheit, Diabetes, Adipositas, u.a.).

? Initiale, also sofortige, oder frith-sequenzielle (innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnose eingeleitete) Kombinationstherapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten plus
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren bzw. Stimulatoren der ldslichen Guanylatcyclase.

 Initiale oder frith-sequenzielle 3-fach-Kombinationstherapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten plus Phosphodiesterase-5-Inhibitoren bzw. Stimulatoren der léslichen
Guanylatcyclase plus einem Prostacyclin-Derivat.

*Bei diesen oft dlteren Patienten mit kardialen bzw. pulmonalen Begleiterkrankungen sind Wirksamkeit und Vertriglichkeit der PAH-Medikamente weniger gut untersucht;
dies gilt gerade auch fiir Kombinationstherapien; daher wird zunachst eine Monotherapie empfohlen.

* Individuelle Anpassung der Therapie: bei .typischer* PAH, ggf. weitere Eskalation der Kombinationstherapie inkl. Prostacyclin-Derivate; Prostacyclin s.c./i.v. erwdgen;
Wechsel von Phosphodiesterase-5-Hemmer auf laslichen-Guanylatcyclase-Stimulator erwdgen; bei .atypischer® PAH Einzelfallentscheidung; auBerdem fir alle Patienten
Optimierung der supportiven Therapie, inklusive RehabilitationsmaRnahmen.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie, nach Hoeper
et al. [563] in Anlehnung an [5, 76]; mit freundlicher Genehmigung des Georg-Thieme-Verlags.
PAH: pulmonal arterielle Hypertonie, PH: pulmonale Hypertonie.
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Tabelle 4: Kriterien fiir das Vorliegen einer ,atypischen” pulmonal arteriellen Hypertonie nach
Hoeper et al. [63]; eigene Darstellung. BMI: Body Mass Index; CT: Computertomographie; DLCO:
Transferfaktor fiir Kohlenstoffmonoxid; KHK: koronare Herzkrankheit; PH: pulmonale Hypertonie;

PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PVR: pulmonal vaskuldrer Widerstand.

Parameter Kriterien

hamodynamisches | entspricht dem anderer Formen der PAH, d. h. prakapillare PH
Profil mit erhéhtem PVR

phanotypische Uberwiegend &ltere Patienten (meist > 65 Jahre), Risikoprofil

Merkmale bzw. Begleiterkrankungen wie bei Patienten mit Linksherz- bzw.
Lungenerkrankungen

kardialer > 3 der folgenden Risikofaktoren:

Phanotyp arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, Adipositas (BMI >

30 kg/m?), weitere Merkmale (u.a. VergroRerung des linken Vor-

hofs, Vorhofflimmern)

pulmonaler Normale bzw. nahezu normale Bodyplethysmographie,
Phanotyp CT-Thorax ohne klinisch relevante Lungenparenchymverande-

rungen, DLCO < 45 % des Sollwerts, oft Hypoxamie

1.1.4 Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

Die PH infolge von Linksherzerkrankungen ist mit 48 % bis 80 % die haufigste Form der
PH [2, 77]. In einer australischen Bevolkerungsgruppe wurden 250 Falle pro 100.000
Einwohner gefunden [24]. In Rechtsherzkatheteruntersuchungen finden sich bei Patien-
ten mit einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) Pravalenzen fir
die PH zwischen 40 % bis 70 % [78-80]. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) schwankt die, durch Echokardiographie oder Rechtsherzka-
theter festgestellte, Pravalenz zwischen 36 % und 83 % [81-83]. Ebenso findet man eine
PH bei nahezu allen Patienten mit schweren symptomatischen Mitralklappendefekten
und bei bis zu 65 % der Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose [68, 84,
85].

Neben einer Verstarkung der Symptome und einer Verschlechterung der Belastungs-
toleranz [86, 87], geht die Diagnose einer PH fur Patienten mit chronischer Herzinsuffi-

zienz mit einer negativen Prognose einher [88, 89].
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Pathophysiologisch liegt der PH infolge von Linksherzerkrankungen ein dauerhafter An-
stieg des Druckes im linken Vorhof und daraus folgend ein passiver Anstieg des pulmo-
nal vendsen Druckes zugrunde [87]. Es kommt zu einer reaktiven Vasokonstriktion in
den Pulmonalarterien, die zu einem erhdhten pulmonal arteriellen Druck (PA-Druck) in
Ruhe und/oder unter Belastung fihrt [90, 91]. Der dauerhaft erhéhte Druck im Kapillar-
bett kann - dhnlich wie bei der PAH - zu einem Remodelling der GefalRwande und zum

Bild einer prakapillaren PH fuhren [92].

Formel 1: Transpulmonaler Druckgradient. mPAP: pulmonal arterieller Mitteldruck; PAWRP: pul-

monal arterieller Verschlussdruck; TPG: transpulmonaler Druckgradient.

TPG = mPAP — PAWP [mmHg]

Der transpulmonale Druckgradient (TPG, vgl. Formel 1) diente zur Differenzierung von
.passiver PH (TPG < 12 mmHg), die hauptsachlich durch den Rickstau des Blutes in
die Lungengefalle, in Abhangigkeit der linksventrikuldren diastolischen Funktion, ge-
kennzeichnet ist [86], gegenuber ,reaktiver* PH (TPG > 12mmHg), die auch als ,out-of-
proportion PH* bezeichnet wurde [12]. Diese Unterteilung wurde aber wieder verlassen
[78]. Stattdessen verwendete man von 2013 bis 2018 den diastolischen Druckgradienten
(DPG, vgl. Formel 2) um zwischen ,isoliert postkapillarer PH* (DPG < 7 mmHg) und
.kombiniert pra- und postkapillarer PH* (DPG > 7 mmHg) zu differenzieren [77, 93]. Da
der DPG weniger abhangig von Fillungsdruck und Schlagvolumen ist als der TPG [94]
und durch die Pulsatilitat der pulmonalen Zirkulation nicht beeintrachtigt wird [95]. In der
Weltkonferenz 2018 entschied man sich jedoch aufgrund vieler Kontroversen bezuglich
der Interpretation des DPG daflr, den pulmonal vaskularen Widerstand (PVR) als Mar-
ker zur Differenzierung zwischen ,isoliert postkapillarer PH* und ,kombiniert pra- und
postkapillarer PH* einzusetzen [96]. Die hamodynamischen Definitionen der postkapilla-

ren PH sind in Tabelle 5 nach Vachiéry et al. [96] detailliert dargestellt.

Formel 2: Diastolischer Druckgradient. dPAP: diastolischer pulmonal arterieller Druck; DPG: di-

astolischer Druckgradient; PAWRP: pulmonal arterieller Verschlussdruck.

DPG = dPAP — PAWP [mmHg]
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Tabelle 5: Hdmodynamische Definitionen der postkapilldren pulmonalen Hypertonie nach
Vachiéry et al. [96]; eigene Darstellung. Cpc-PH: kombiniert prd- und postkapilldre pulmonale
Hypertonie; Ipc-PH: isoliert postkapillédre pulmonale Hypertonie; mPAP: pulmonal arterieller Mit-
teldruck; PAWP: pulmonal arterieller Verschlussdruck; PH: pulmonale Hypertonie; PVR: pulmo-

nal vaskuléarer Widerstand.

Definition Charakteristika

Postkapillare PH mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg

Isoliert postkapillare PH mPAP > 20 mmHg und

PAWP > 15 mmHg und
PVR < 3 Wood-Einheiten
Kombiniert pra- und postkapillare PH | mPAP > 20 mmHg und
PAWP > 15 mmHg und
PVR = 3 Wood-Einheiten

Als erste Therapieoption wird die optimale Behandlung der zugrunde liegenden Erkran-
kung empfohlen [5]: eine Korrektur der Klappenvitien, die Therapie der Herzinsuffizienz
sowie die Kontrolle der kardiovaskularen Risikofaktoren [93, 97]. Des Weiteren sollen
Begleiterkrankungen, die zu einer PH fihren kénnen, erkannt und behandelt werden,
zum Beispiel chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD), Schlafapnoesyndrom
oder Lungenembolie [93, 98]. Von einer medikamentdsen Behandlung mit Vasodilatato-
ren, wie Nitrate oder Hydralazin, profitieren hingegen nur wenige Patienten [98, 99]. Der

Einsatz von ,PAH-Medikamenten® wird nicht empfohlen [93].

1.1.5 Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxamie

Die Gruppe 3 der Nizza-Klassifikation, PH infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypo-
xamie, schliefdt viele Krankheitsentitaten ein, diese wurden in Tabelle 2 nach Simonneau
et al. [18] dargestellt.

In der Armadale Studie lieRen sich insgesamt 37 Personen von 100.000 in diese Gruppe
einordnen [24]. Die Pravalenz der PH bei COPD wird in verschiedenen Studien zwischen
30 % und 70 % angegeben [100-103], wobei sich bei ca. 35 % der Erkrankten eine milde
Form der PH finden lasst [104]. Bei Patienten mit schwergradiger COPD leidet jeder
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Zweite an dieser milden Form der PH [105]. Die Angaben bezlglich der Pravalenz der
PH bei idiopathischer Lungenfibrose (IPF) reichen von 10 % bis 86 % [106]. In einer
amerikanischen Studie fand man bei 31,6 % der Patienten Kriterien, die fur eine PH
sprechen [107]. In einer Studie zu PH bei Kombination aus Lungenfibrose und Lungen-
emphysem (CPFE) konnte bei 47 % der Studienteilnehmer eine PH festgestellt werden
[108].

In einigen Publikationen wird eine weitere Unterteilung in PH-COPD, PH-IPF und PH-
CPFE mit einem mPAP > 25mmHg und schwere PH-COPD, schwere PH-IPF sowie
schwere PH-CPFE mit einem mPAP > 35 mmHg oder mPAP > 25 mmHg bei einge-
schranktem Herzzeitvolumen vorgenommen [5, 109, 110].

Sowohl bei der IPF [107, 111] und der CPFE [108] als auch bei der COPD [100, 110]
wirkt sich der Schweregrad einer PH negativ auf das Uberleben aus.

Die Entwicklung der PH bei Lungenerkrankungen durch Vasokonstriktion und Remo-
delling beruht im Wesentlichen auf chronischer Hypoxamie, Entzindungsreaktionen,
endothelialer Dysfunktion, toxischem Zigarettenrauch sowie Scherstress. Auch der Ver-
lust von PulmonalgefaRen sowie eine pulmonale Thrombosierung wird als ursachlich
angesehen [103, 112-116].

Es gibt keine spezifische Therapie fir die PH infolge von Lungenerkrankungen. Auch
hier steht die Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung sowie das Einstellen eines
vorhandenen Tabakabusus [108] im Vordergrund. Hypoxamische Patienten profitieren
von einer Langzeit-Sauerstoffversorgung (LTOT) [5, 109, 112]. Eine Therapie mit PAH-
Medikamenten wird in den Leitlinien bisher nicht empfohlen, allerdings gibt es einige
Studien, in denen sich gunstige Effekte gezeigt haben. So konnte zum Beispiel eine
Verbesserung der Lebensqualitat und der Oxygenierung bei PH-IPF mit der Behandlung
von Sildenafil festgestellt werden [117]. In sehr kleinen Studien wirkte sich die gezielte
Therapie positiv auf Belastbarkeit und Symptome bei PH-COPD aus [105, 118].

1.1.6 CTEPH und andere Pulmonalarterien-Obstruktionen

Die CTEPH ist eine Langzeitfolge der Lungenembolie. Die Inzidenz der Lungenembolie
liegt in den USA und Europa zwischen 66 und 104 Fallen pro 100.000 Einwohner [119].
Die Inzidenz einer CTEPH nach akuter Lungenembolie liegt je nach Studienkollektiv zwi-
schen 0,4 % bis 9,1 % [120-123]. Laut Hoeper et al. [124] liegt die Inzidenz der CTEPH
bei vier pro Million Erwachsener. Angaben bezuglich der Pravalenz reichen in einer ame-

rikanischen Studie, je nach Alter des Patientenkollektivs, von 63 bis 1007 pro Million
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Einwohner [125]. In einer aktuellen Arbeit aus Deutschland wird die Inzidenz auf 5,7 pro
Million Einwohner geschatzt, was Uber den vormals berichteten Ergebnissen aus ande-
ren Landern liegt. Das mittlere Alter dieser Patienten wird mit 63,5 Jahren + 15 Jahre
angegeben [126].

Die Diagnose der CTEPH lasst sich stellen, wenn in der Rechtsherzkatheteruntersu-
chung unter Ruhebedingungen der mPAP > 20 mmHg und der PAWP < 15 mmHg lie-
gen und nach mindestens dreimonatiger suffizienter Antikoagulation segmentale oder
gréRere Pulmonalarterien durch fibrosierende Thromboembolien verengt oder stenosiert
sind [13]. Allerdings gibt es noch eine weitere Gruppe von Patienten mit chronisch-throm-
boembolischer Erkrankung, die zwar Gefalverschlisse aufweisen, aber unter Ruhebe-
dingungen keinen erhdhten mPAP zeigen und somit sowohl der Detektion mittels Echo-
kardiographie als auch der mittels Rechtsherzkatheter entgehen [127]. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass diese Patienten mittels Spiroergometrie identifiziert werden kén-
nen [128, 129].

Vom Beginn der unspezifischen Symptome, vor allem Belastungsdyspnoe, bis zur end-
gultigen Diagnosestellung vergehen allerdings im Mittel 18 Monate, bei Patienten ohne
akute Lungenembolie sogar 23,5 Monate [130]. Uber 70 % dieser Patienten weisen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ein fortgeschrittenes WHO-Stadium auf, welches mit einer
schlechteren Prognose einhergeht [130] und welches eine moglichst friihzeitige Diagno-
sestellung wiinschenswert macht [131]. Zeichen einer chronischen Rechtsherzinsuffizi-
enz werden erst bei vorangeschrittener Krankheit sichtbar [132]. Die CTEPH betrifft
Manner und Frauen in etwa gleich haufig, das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt
bei 63 Jahren [133].

Die CTEPH kann sich ohne neue Symptome, trotz suffizienter Antikoagulation, lange
Zeit nach der akuten Lungenembolie entwickeln [120, 134-137]. Das symptomfreie In-
tervall bezeichnet man als Honeymoon-Periode [138]. Trotz des thromboembolischen
Charakters der CTEPH und der Tatsache, dass bei 74,8 % der CTEPH-Patienten in der
Anamnese eine akute Lungenembolie zu finden ist [133], liegen kaum Gerinnungs- bzw.
Fibrinolysestérungen vor. Es lasst sich lediglich eine signifikant haufigere Erhéhung von
Faktor VIII und Phospholipidantikdrper/Lupus-Antikoagulanz feststellen [121, 132, 139].
Als Risikofaktoren fir die Entstehung einer CTEPH nach akuter Lungenembolie zahlen
sowohl ein groRer Embolus, insuffiziente Antikoagulation sowie rezidivierende Embolien
[134, 137, 140], aber auch maligne Erkrankungen, ein ventrikulo-atrialer Shunt, die Sub-

stitution von Schilddriisenhormonen, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, eine
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Splenektomie, myelodysplastische Syndrome und intrakardiale Schrittmachersonden
[136, 141].

Ein nicht oder nur unvollstdndig abgebauter Thrombus wird in Narbengewebe umgebaut
und kann somit nicht mehr durch Antikoagulantien erreicht werden [136, 142]. Der, durch
die Obstruktion, steigende pulmonale GefaRwiderstand ist ursachlich fir die Entstehung
der PH [143]. Bei den kleinen GefalRen flhrt das Gefalkremodelling zu einer pulmonalen
Arteriopathie mit Endotheldysfunktion, Strukturumbau der GefalBwand sowie In-situ-
Thrombosen [144-147]. Die dauerhafte Steigerung des Druckes im kleinen Kreislauf und
der erhdhte PVR verursachen eine chronische Rechtsherzinsuffizienz, die bis zum
Rechtsherzversagen fortschreiten kann und als primare Todesursache bei nicht behan-
delten Patienten gilt [138, 148].

Unbehandelt haben Patienten mit CTEPH eine schlechte Prognose [149], deshalb sollen
Patienten mit bestatigter CTEPH ohne schwerwiegende Kontraindikationen an einem
Zentrum fur pulmonale Endarteriektomie vorgestellt werden, da nach einer operativen
Entfernung des thrombotischen Materials haufig sowohl eine symptomatische Besse-
rung als auch eine Normalisierung der hdmodynamischen Parameter eintreten [13]. An-
schlieBend soll eine lebenslange Antikoagulation erfolgen. Diese dient neben Diurese
und LTOT bei Hypoxamie auch als supportive medikamentdse Therapie. Bei inoperabler
oder rezidivierender CTEPH nach pulmonaler Endarteriektomie ist Riociguat zugelas-
sen, eine pulmonale Ballonangioplastie zur Aufweitung intraluminaler Engstellen wird in

Expertenzentren getestet [13, 132].

1.1.7 Pulmonale Hypertonie mit unklarem bzw. multifaktoriellem Mechanismus

Gruppe 5 der Nizza-Klassifikation fasst verschiedene Ursachen der PH mit bisher noch
nicht geklarten pathophysiologischen Entstehungsmechanismen zusammen. Epidemio-
logische Daten sind dementsprechend kaum vorhanden [19]. Patienten dieser Gruppe
sollten einer sorgfaltigen Diagnostik unterzogen werden. Die Behandlung der PH ist bei

diesen Patienten nach Therapie der Grunderkrankung bisher zweitrangig [5].
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1.1.8 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie

Die verschiedenen Untersuchungsmethoden bei Verdacht auf eine PH dienen nicht nur
dem Nachweis der hdmodynamischen Parameter, sondern sollen auch die Ursache und
den Schweregrad der Erkrankung klaren, um zeitnah eine korrekte und effiziente Thera-
pie einzuleiten [150]. Ein Diagnosealgorithmus ist in Abbildung 2 geman der Kélner Kon-

sensus Konferenz 2016 [150] nach Galie et al. [5] zu sehen.

Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Symptome sind, wie bereits erwahnt, unspezifisch und treten vor allem unter Belas-
tung in Form von Dyspnoe, Fatigue, kdrperlicher Schwache, Angina pectoris, trockenem
Husten und Synkopen auf [1, 150]. In der kérperlichen Untersuchung kann man linkspa-
rasternale Pulsationen, einen betonten zweiten Herzton, einen dritten Herzton, ein pan-
systolisches Herzgerausch bei Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie ein Diastolikum bei
Pulmonalklappeninsuffizienz finden. Zeichen einer Rechtsherzdekompensation, wie er-
hoéhter Jugularvenendruck, Hepatomegalie, Aszites, periphere Odeme und kiihle Extre-

mitaten, treten erst in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien auf [150, 151].

Elektrokardiogramm

Das Elektokardiogramm (EKG) zahlt zu den technischen Basisuntersuchungen bei Ver-
dacht auf PH, ist allerdings wenig sensitiv (55 %). Als indirekte Hinweise auf eine PH
gelten ein P-dextroatriale, eine rechtsventrikuldre Hypertrophie, ein Rechtsschenkel-
block sowie Erregungsrickbildungsstérungen tber den Vorderwand- und inferioren Ab-
leitungen [150-152].

Rontgen-Thorax

Eine Réntgenaufnahme des Thorax ist ebenfalls wenig aussagekraftig, da ein Normal-
befund eine PH nicht ausschlief3t. Allerdings kann man bei Erstdiagnose beispielsweise
erweiterte zentrale Pulmonalarterien, Vergrof3erungen von rechtem Vorhof und Ventrikel

sowie einen Verlust von peripheren Blutgefalien sehen [150, 152].
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Symptome, Befunde, Anamnese hinweisend fiir PH
|

Echokardiografie und Basisuntersuchungen (EKG, Bodyplethysmografie,
DLCO, Blutgase, Rontgen-Thorax) empfohlen

|

echokardiografische Hinweise fiir PH (direkte oder indirekte Zeichen) ‘

ja l ‘ l nein

Linksherz- oder Lungenerkrankung bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir PAH

aufgrund der Basisuntersuchungen oder CTEPH Spiroergometrie empfohlen
als PH-Ursache in Betracht ziehen l

‘ Spiroergometrische Hinweise fiir PAH oder CTEPH

ja Linksherz- oder Lungenerkrankung aufgrund der
Basis- und weiterfiihrenden Untersuchungen als
Ursache der PH méglichab

ja

nein J i
keine Zeichen einer schweren PH bzw. Ventilations/Perfusionssantigraie Zeichen einer schweren PH bzw.
rechstventrikuldren Dysfunktion 9 rechtsventrikuldren Dysfunktion
Behandlung der isolierte segmentale { l keine isolierten segmentalen
Grunderkrankung Perfusionsdefekte ’ Uberweisung an Perfusionsdefekte
‘ PH-Expertenzentrum
CTEPH méglich . Rechtsherzkatheter: X
CT-Pulmonalis-Angiografie, 2 PAPm = 25 mmHg, DIy
Rechtsherzkatheter +/- PAWP < 15 mmHg,
Pulmonalisangiografie PVR > 3 Wood-Einheiten
PAH wahrscheinlich G 5 andere Ursachen
spezifische Tests ruppe erwdgen
’ Bindegewebserkrankung* <——>‘ angeborene Herzfehler*‘
Medikamente/ } portopulmonal ‘
Toxine™*
<——-‘ Schistosomiasis * ’
[ |
hereditdre idiopathische idiopathische o N
’ PVOD/PCH PVOD/PCH PAH* ’ s bl

*PAH, Unterscheidung typische PAH/atypische PAH

3 Bei echokardiografischem Hinweis fiir eine PH, aber aufgrund der Untersuchungen maglicher Verursachung der PH durch
eine Linksherz- oder Lungenerkrankung, sollte beim Vorliegen von typischen Risikofaktoren fiir eine CTEPH der
szintigraphische Ausschluss einer CTEPH dennoch erwogen werden.

bBeij echokardiografischem Hinweis fiir eine PH, aber aufgrund der Untersuchungen méglicher Verursachung der PH
durch eine Linksherz- oder Lungenerkrankung, sollte beim Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine PAH bei Unsicherheiten
in der Bewertung als Ursache oder Begleiterkrankung die Diskussion mit einem PH-Zentrum erwogen werden.

Abbildung 2: Vorgeschlagener diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf pulmonale Hyperto-
nie gemdal Kélner Konsensus Konferenz 2016 [150] nach Galie et al. [5], mit freundlicher Geneh-
migung des Georg-Thieme-Verlags. CT: Computertomographie; CTEPH: chronische thrombo-
embolische pulmonale Hypertonie; DLCO: Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid; EKG: Elektrokardi-
ogramm; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PAPm: mitt-

lerer pulmonal arterieller Druck; PAWP: pulmonal arterieller Verschilussdruck; PCH: pulmonale
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kapillare Hédmangiomatose; PH: pulmonale Hypertonie; PVOD: pulmonale veno-okklusive Er-

krankung; PVR: pulmonal vaskulédrer Widerstand.

Lungenfunktion und arterielle Blutgasanalyse

Die Lungenfunktionsdiagnostik und arterielle Blutgasanalyse (BGA) dienen vor allem zu
differentialdiagnostischen Zwecken und kénnen helfen, zu Grunde liegende Atemwegs-
oder parenchymatése Lungenerkrankungen zu identifizieren [150, 152].

Je nach Krankheitsstadium haben beispielsweise Patienten mit PAH leichte bis mittel-
schwere Einschrankungen des Lungenvolumens in der Bodyplethysmographie sowie
eine reduzierte Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO) [5].

Verminderte Werte des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (pCO_) deuten eine Hyperventila-
tion an. Diese kann einerseits bei Patienten mit Angst- und Panikstorungen vorliegen
[153], anderseits aber auch bei PAH und CTEPH auftreten [154, 155]. Erhohte pCO»-
Werte weisen auf eine alveolare Hypoventilation hin [154]. Die BGA kommt vor allem in
Kombination mit Belastungstests wie der Spiroergometrie und dem 6MWD zum Einsatz,
da hier der Nachweis einer Hypoxamie durch Abfall der Sauerstoff (O2)-Sattigung und/
oder des Sauerstoffpartialdrucks (pO) sensitiver ist [156, 157].

Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie ist eine nichtinvasive Untersuchung mit hoher
Sensitivitat und Spezifitdt und soll, laut Leitlinien, bei klinischem Verdacht auf PH durch-
gefihrt werden [5, 151]. Allerdings kdnnen eine gut kompensierte oder latente PH in 10
% der Diagnose entgehen [151, 158]. Es besteht eine grofle Abhangigkeit von der Er-
fahrung des Untersuchers, auRerdem schranken vorliegende Lungenerkrankungen die
Aussagekraft der transthorakalen Echokardiographie stark ein [159, 160]. Die transtho-
rakale Echokardiographie kann Hinweise sowohl auf eine Linksherz- als auch auf eine
Rechtsherzerkrankung zeigen. Zeichen einer PH sind eine Dilatation von rechtem Vorhof
und Kammer, Flussauffalligkeiten im rechtsventrikularen Ausflusstrakt und, als Zeichen
der Rechtsherzhypertrophie, ein erhdhter Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und
Vorhof [157]. Daher werden flr die PH-Diagnostik vor allem die hamodynamischen Pa-
rameter des rechten Herzens untersucht: fir die Bestimmung des systolischen pulmonal

arteriellen Drucks (sPAP), der ohne Vorliegen einer Pulmonalklappeninsuffizienz dem
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systolischen rechtsventrikuldrem Druck entspricht, wird bei vorliegender Trikuspidalklap-
peninsuffizienz die maximale trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit (Vmax) gemes-
sen und kann durch Einsetzen in die vereinfachte Bernoulli-Gleichung (vgl. Formel 3)
zusammen mit dem systolischen Druckgradienten zwischen rechtem Vorhof und Ventri-
kel sowie Addition des rechtsatrialen Druckes abgeschatzt werden (siehe Abbildung 3
nach Rosenkranz et al. [161]). Eine PH wird bei einem sPAP > 35 mmHg angenommen
[161].

Formel 3: vereinfachte Bernoulli-Gleichung. AP: Druckgradient; Vmax: maximale trikuspidale Re-

gurgitationsgeschwindigkeit.

AP = 4 X Vi

CW-Doppler

TK-Reflux-Geschwindigkeit
dP=4xv, 2

max

Transtrikuspidaler Gradient

+ RAP

Systolischer PA-Druck

Abbildung 3: Abschétzung des systolischen pulmonal arteriellen Drucks mit Continuous-wave-
Doppler bei Trikuspidalklappeninsuffizienz in der transthorakalen Echokardiographie nach Ro-
senkranz et al. [161], mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags. CW-Doppler: Conti-
nuous-wave-Doppler; dP: Druckgradient; PA-Druck: pulmonal arterieller Druck; RAP: rechtsatri-
aler Druck; TK-Reflux-Geschwindigkeit: Trikuspidalklappen-Reflux-Geschwindigkeit; Vinax. maxi-

male trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit.

27



1 Einleitung

Als weiteres Mal} zur Einschatzung der systolischen Funktion dient die tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE), die die systolische Beweglichkeit der Trikuspidalklap-
penebene widergibt [151]. Zusatzlich werden als prognostische Marker der linksventri-
kulare Exzentrizitatsindex (LVEI; ungunstig > 1,7), die GroRe des rechten Vorhofs (RA-
Grole; unglnstig > 27cm?) sowie der Tei-Index (ungiinstig > 0,83, Formel 4), mit dem
unabhangig von der Ventrikelgeometrie eine Aussage uber die globale Herzfunktion ge-
troffen werden kann, erhoben [152, 162-164].

Formel 4: Tei-Index. ET: Ejektionszeit; ICT: isovolumetrische Kontraktionszeit; IRT: isovolumetri-

sche Relaxationszeit.

Tej — URT +ICT) -

6-Minuten-Gehtest

Beim 6MWD wird die Strecke gemessen, die ein Patient innerhalb von 6 Minuten in ei-
genem Tempo auf ebener Strecke zurlicklegen kann [165]. Vor und nach Belastung wird
die subjektiv empfundene Dyspnoe und Erschépfung anhand der Borg-Skala (vgl. Ab-
bildung 4) erfragt [166]. Dieser Test dient zur Einschatzung der funktionellen Kapazitat,
eignet sich als intraindividueller Verlaufsparameter und steht in Zusammenhang mit
Prognose und Lebensqualitat [154, 167]. Die Analyse der Blutgase am Ende der Belas-

tung kann Hinweise auf die Ursache der Belastungsdyspnoe geben [154].
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Abbildung 4: Borg-Dyspnoe- und -Erschépfungs-Skala, modifiziert nach Kroidl et al. [168]; eigene
Darstellung.

Spiroergometrie

Die Spiroergometrie (spirare (lat.) = atmen, ergon (griech.) = Arbeit, metron (griech.) =
MalR) dient als nicht-invasive Untersuchung, vor allem zur Objektivierung der koérperli-
chen Belastbarkeit sowie zur Hilfe differentialdiagnostischer Uberlegungen bei Belas-
tungsdyspnoe [156]. Besonders in der Frihdiagnostik der PH konnte gezeigt werden,
dass durch spiroergometrische Untersuchung die Erkrankungen frihzeitiger entdeckt
werden und somit zeitnah einer entsprechenden Behandlung zugefuhrt werden kénnen
[169].

CTEPH-Patienten, die nicht durch eine transthorakale Echokardiographie erkannt wer-
den, kénnen mithilfe von einer Spiroergometrie detektiert werden [160]; so wird nun auch
in den aktuellen Leitlinien empfohlen, bei entsprechender Symptomatik, klinischen Ver-
dacht auf PAH oder CTEPH und unauffalliger transthorakaler Echokardiographie eine
Spiroergometrie durchzufthren [150, 157]. Des Weiteren findet diese Methode Einsatz
in der Verlaufsbeurteilung von Therapien und zur praoperativen Einschatzung vor Herz-
transplantationen und Lungenresektionen [156].

Far die Untersuchung gibt es zwei verschiedene Belastungsformen: entweder geht der

Patient auf einem Laufband oder er tritt die Pedale eines Sitzergometers nach einem
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bestimmten Protokoll. Es stehen verschiedene Protokolle zur Auswahl. Beim Rampen-
protokoll wird die Last (in Watt) kontinuierlich bis zur tolerierten Maximalbelastung ge-
steigert, beim Stufenprotokoll erfolgt die Watterhdhung in festgelegten Zeitintervallen.
Fir den constant workrate test soll der Patient Gber mindestens sechs Minuten eine kon-
stante Arbeit leisten, die in etwa im Bereich seiner Alltagsaktivitat liegt, alternativ ca. 50
% bis 70 % der Maximalbelastung betragt [156, 170].

Der Patient atmet dabei durch ein Mundstiick, Uber welches bei jedem Atemzug Volu-
men und Stromstarke sowie in- und exspiratorische Sauerstoff- und Kohlendioxidkon-
zentration gemessen werden kénnen. AuRerdem erfolgt eine Uberwachung von Blut-
druck, Herzfrequenz und EKG sowie des Saure-Base-Haushalts und Laktats mittels
BGA [166]. Zusatzliche errechnete Parameter sind nach Meyer et al.: Sauerstoffauf-
nahme (V0,; im Folgenden VO,), Kohlenstoffdioxidabgabe (VC0,; im Folgenden VCO,),
Sauerstoffpuls, ventilatorische bzw. Ateméaquivalente (VE/V0,, VE /VCO,; im Folgenden
EQO; und EQCO,), Respiratorischer Quotient (RER), alveolar-arterielle Partialdruckdif-
ferenz fur O, (A — aD0,, im Folgenden Aa-DO.) und Differenz zwischen arteriellen und
endexspiratororischen CO: (P,_gr)C0,) und Totraumventilation in Bezug auf das Atem-
zugvolumen (Vp/V7) [166].

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in einer 9-Feldertafel nach Wasserman, beispiel-
haft in Abbildung 5 die 9-Feldertafel der Spiroergometrie einer gesunden Frau [171].
Anhand der Felder 1 und 7 Iasst sich vor allem die Ventilation beurteilen, Felder 2, 3 und
5 liefern Informationen bezlglich Herz und Kreislauf und in den Feldern 9 und gegebe-

nenfalls 6 Iasst sich der Gasaustausch beurteilen [172].
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Abbildung 5: 9-Feldertafel nach Wasserman einer Spiroergometrie einer gesunden Frau [171] mit
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags. Beat: Herzschlag; Ex.: Belastung; HR: Herzfre-
quenz; PET COz2: endexspiratorischer Partialdruck flir Kohlendioxid; PET Oz: endexspiratorischer
Partialdruck fiir Sauerstoff; Rec: Erholung; RER: Respiratorischer Quotient; SaOz: Sauerstoffsat-
tigung, VCO2: Kohlendioxidabgabe; VE BTPS: Minutenventilation; VE/VCO2: Kohlendioxidab-
gabe bezogen auf die Ventilation; VE/VO2: Sauerstoffaufnahme bezogen auf die Ventilation; VOa:

Sauerstoffaufnahme; Vt BTPS: Atemzugvolumen; W: Watt.
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Thorax-Computertomographie

Mit einer Computertomographie (CT) des Thorax kann man zum einen, mit einer Sensi-
tivitat von 65 - 70 %, durch Kontrastmittel eine CTEPH in den Segmentarterien darstellen
und anderseits interstitielle Lungenerkrankungen und ein Lungenemphysem ausschlie-
Ren. Wahrend bei einer PAH keine Auffalligkeiten zu erwarten sind, lassen sich bei einer
CTEPH eine Mosaikperfusion und bei interstitiellen Lungenerkrankungen scharf be-
grenzte milchglasartige Tribungen und retikulare Muster von Lungengerustveranderun-
gen erkennen [151]. Auch zur Detektion einer PVOD ist eine CT des Thorax nutzlich
[150].

Ventilations-Perfusions-Szintigraphie

Liegt eine PH vor, sollte, um eine kurativ behandelbare CTEPH endgiiltig auszuschlie-
Ren oder zu sichern, vor Therapiebeginn eine Ventilations-Perfusions-Szintigraphie
(V/Q-Szintigraphie) durchgefiihrt werden, da diese im Vergleich zur CT-Angiographie
eine hohere Sensitivitat bezuglich CTEPH aufweist [173]. Liegen keine Veranderungen
in der V/Q-Szintigraphie vor, wie beispielsweise meist bei PAH-Patienten, kann eine
CTEPH mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, bei typischen Verande-
rungen jedoch auch mit einer Sensitivitat von 90 - 100 % gesichert werden [152]. Neben
CTEPH kann auch eine PVOD zu Perfusionsausfallen fuhren [152].

Rechtsherzkatheter

Besteht, nach durchgefihrter nicht-invasiver Diagnostik, der Verdacht auf eine PH ist
eine Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter indiziert [12]. Es sollten der pulmonal ar-
terielle Druck (PA-Druck; systolisch, diastolisch, Mitteldruck), PAWP, rechtsventrikularer
Druck (systolisch, enddiastolisch), rechtsatrialer Druck (RAP), TPG, Herzzeitvolumen
(HZV) und PVR gemessen bzw. errechnet werden [12]. In einer retrospektiven Untersu-
chung wurde festgestellt, dass die Rechtsherzkatheteruntersuchung, vor allem in Bezug
auf die Messung des mPAP, der Schatzung mittels transthorakalen Echokardiographie

weit Uberlegen ist [158].
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1.2 Hyperventilation

1.2.1 Definition und Begriffsklarung

Hyperventilation definiert sich laut Silbernagl et al. [174] Gber eine CO>-Abatmung, die
die CO.-Produktion Ubersteigt, sodass der arterielle pCO2-Spiegel im Vergleich zu den
Normwerten abfallt. Weiter kann man die Hyperventilation in akut und chronisch eintei-
len. Die akute Hyperventilation zeichnet sich durch ein gesteigertes inadaquates Atem-
minutenvolumen aus, welches zu einer respiratorischen Alkalose fihrt, die in der Akut-
situation nicht metabolisch ausgeglichen werden kann [175]. Im Gegensatz dazu besteht
bei der chronischen Hyperventilation ausreichend Zeit flr einen Ausgleich metaboli-
scherseits [175]. Die chronische Hyperventilation Iasst sich weiter in eine chronisch-re-
zidivierende (mehrere Hyperventilationsattacken wahrend eines Monats) und eine chro-
nisch-persistierende Form (permanent erniedrigte arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdri-
cke) differenzieren [176]. Der Begriff Hyperventilationssyndrom wurde erstmals 1938
verwendet um Patienten zu beschreiben, die somatische Symptome sowohl der Hypo-
kapnie als auch Begleitsymptomatik von Angst zeigten [177]. Von Netter et al. [178] wird
das Hyperventilationssyndrom heute als Hypokapnie, also der Abfall des pCO.-Spiegels
unter 40 mmHg durch ein gesteigertes Atemminutenvolumen, definiert.

Eine Hyperventilation kann physiologisch oder organisch als Ausdruck eines Bedarfs
des menschlichen Korpers bedingt sein. Die organisch bedingte Hyperventilation Iasst
sich weiter differenzieren in die pulmonal-vaskulare Hyperventilation im Rahmen einer
PH [175], hier im speziellen die pulmonal-vaskuldre Hyperventilation durch PAH und
CTEPH, sowie in die nicht pulmonal-vaskular assoziierte Hyperventilation, z.B. im Rah-
men einer kardialen Erkrankung oder einer anderen pulmonalen Erkrankung wie Asthma
bronchiale [175]. Hiervon abzugrenzen ist die nicht-organisch bedingte Hyperventilation,
vor allem im Rahmen psychosozialer Probleme, welche zudem eine Nicht-Bedarfshy-

perventilation darstellt [175].

1.2.2 Epidemiologie

Epidemiologische Daten sind rar und durch fehlenden Goldstandard in der Diagnostik

schwer zu erheben [179]. Lum et al. stellten in den 1970er Jahren die These auf, dass
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nicht wie erwartet ,schwache Frauen“ den Hauptanteil der Patienten ausmachen, son-
dern sich die Haufigkeit in etwa gleich auf beide Geschlechter aufteilen lasst [180]. In
anderen Veroffentlichungen wird von zwei- bis viermal haufiger betroffenen Frauen ge-
sprochen, vor allem in den Fallen, in denen eine psychogene Ursache zu Grunde lag
[181, 182]. Die Inzidenzangaben reichen von 6 % - 11 %, die Mehrheit der Falle betrifft
Patienten im dritten und vierten Lebensjahrzent, allerdings kann eine Hyperventilation in
jedem Alter auftreten [181]. Thomas et al. schatzen die Pravalenz des Hyperventilati-
onssyndroms auf 6 % - 10 % in der Allgemeinbevdlkerung und auf bis zu 29 % bei
Asthma-Patienten [183, 184].

1.2.3 Atiologie

Prinzipiell konnen die Ursachen der Hyperventilation in zwei Kategorien eingeteilt wer-
den: physiologisch-organisch und psychogen-emotional. Laut Netter et al. ist die Hyper-
ventilation eine, oftmals psychisch bedingte, unregelmalige ,Ruheatmung®, bei der die
Frequenz und das Atemzugvolumen im Mittel gesteigert sind, ohne zugrundeliegende
organische Ursache [178]. In einer Studie aus den 1950er Jahren wurde bei 65 % von
uber 600 eingeschlossenen Patienten eine solitdre-psychogene Ursache gefunden und
lediglich bei 4 % eine rein organische; bei den restlichen Patienten lag eine Kombination
aus beidem vor [182]. Haufigste organische Ursache der Hyperventilation sind Lun-
generkrankungen [176], zum Beispiel kdnnen dies Asthma bronchiale, Lungenarterien-
embolie, interstitielle Lungenerkrankungen sowie die PH sein [175]. Als weitere organi-
sche Faktoren sind die Herzinsuffizienz und Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems mit Beeinflussung der Atmung zu nennen. Als psychische Ursachen kommen Auf-
regung, Panik, Angste und Depressionen in Frage. Schmerzen kénnen ebenfalls eine
Hyperventilation auslésen, diese kdnnen sowohl physischer als auch psychischer Ge-
nese sein [175, 176]. Physiologisch kénnen Hoéhenaufenthalte, Fieber sowie eine
Schwangerschaft einer Hyperventilation zu Grunde liegen [176].

In der aktuell gultigen Version der internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-
10) wird das Hyperventilationssyndrom als somatoforme autonome Funktionsstérung

des respiratorischen Systems (F45.33) eingeteilt [185], vgl. Tabelle 6 und Tabelle 7.
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Tabelle 6: Psychische Stérungen und Verhaltensstérungen nach ICD-10 [186]; eigene Darstel-

lung. ICD: internationale Klassifikation der Krankheiten.

ICD-Code Bezeichnung
FO0-F09 Organische, einschliel3lich symptomatischer psychischer
Stérungen
F10-F19 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope
Substanzen
F20-F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen
F30-F39 Affektive Stérungen
F40-F48 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen
F40 - Phobische Stérungen
F41 - Andere Angststorungen
F42 - Zwangsstorungen
F43 - Reaktionen auf schwere Belastungen und
Anpassungsstérungen
F44 - Dissoziative Stérungen (Konversionsstérungen)
F45 - Somatoforme Stérungen
F48 - Andere neurotische Stérungen
F50-F59 Verhaltensauffalligkeiten mit kdrperlichen Stérungen und
Faktoren
F60-F69 Personlichkeits- und Verhaltensstorungen
F70-F79 Intelligenzstorung
F80-F89 Entwicklungsstérungen
F90-FO8 Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der
Kindheit und Jugend
F99-F99 Nicht ndher bezeichnete psychische Stérungen
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Tabelle 7: Somatoforme Stérungen nach ICD-10 [186]; eigene Darstellung. ICD: internationale

Klassifikation der Krankheiten.

ICD-Code Bezeichnung
F45.0 Somatisierungsstoérung
F45.1 Undifferenzierte Somatisierungsstérung
F45.2 Hypochondrische Stérung
F45.3 Somatoforme autonome Funktionsstérung
F45.30 - Herz und Kreislaufsystem
F45.31 - Oberes Verdauungssystem
F45.32 - Unteres Verdauungssystem
F45.33 - Atmungssystem
F45.34 - Urogenitalsystem
F45.37 - Mehrere Organe und Systeme
F45.38 - Sonstige Organe und Systeme
F45.39 - Nicht ndher bezeichnetes Organ oder System
F45.4 Anhaltende Schmerzstérung
F45.40 - Anhaltende somatoforme Schmerzstérung
F45.41 - Chronische Schmerzstérung mit somatischen
und psychischen Faktoren
F45.8 Sonstige somatoforme Stérung
F48 Andere neurotische Stérungen

1.2.4 Pathophysiologie

Durch eine Stimulation des Atemzentrums, beispielsweise durch psychischen Stress

oder indirekt durch eine Hypoxie, kommt es zu einer Hyperventilation [186]. Patienten,
die hyperventilieren, haben einen veranderten Atemtypus. Im Gegensatz zu gesunden
Kontrollpersonen, die vor allem mit dem Zwerchfell atmen, verwenden Hyperventilati-
onspatienten hauptsachlich den Thorax und haben allein durch diesen diversen
Atemmechanismus haufig einen pCO.-Spiegel unter 40 mmHg, auch in der anfallsfreien
Zeit [185]. Eine hohe Atemfrequenz mit inspiratorischer Verschiebung der Atemruhe-

pause flhrt zu einer inadaquat hohen alveolaren Ventilation und einer vermehrten Abat-
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mung von CO-, welche eine Hypokapnie zur Folge hat [185, 186]. Neben der Hypo-
kapnie Iasst sich auch eine Erhéhung des pH-Wertes (Formel 5) in der BGA feststellen,
denn durch den sinkende pCO2-Spiegel und der damit einhergehenden geringeren Bil-
dung von Kohlensaure (H.CO3) kommt es zu einem Abfall der Konzentrationen von Oxo-
niumionen (H*) und Bicarbonat (HCOg3", im Folgenden HCO3) [186]. Normalerweise liegt
der pH-Wert im menschlichen Blut zwischen 7,37 und 7,43, was einer H*-Konzentration
von circa 0,04 ymol/l entspricht. Bei einem Abfall des pH-Wertes unter 7,37 spricht man
von einer Azidose, bei einem Anstieg Uber 7,43 von einer Alkalose [187]. Im Falle der
Hyperventilation kommt es zu einer respiratorisch bedingten Alkalose [175]. Um dieser
entgegenzuwirken setzen im menschlichen Kérper Kompensationsmechanismen ein. Es
kommt zu einer verstarkten renalen Sekretion von HCO3 sowie zu einer vermehrten
Laktatbildung durch eine gesteigerte Glykolyse [187]. Bei anhaltender Hyperventilation
verbleiben der pCO2-Spiegel sowie der HCOs-Spiegel auf einem niedrigen Niveau, wah-
rend sich der pH-Wert und die Durchblutung des Gehirns anndhernd normalisieren. Es
genugen wenige tiefe Atemzlge pro Stunde, um diesen Zustand auf unbestimmte Zeit
bei einer Person, die chronisch hyperventiliert, aufrecht zu erhalten. Dies stellt eine ge-
fahrliche Situation dar, denn bereits eine minimale Steigerung der Atemtatigkeit kann

durch eine akute Hypokapnie wieder zu einer Alkalose fuihren [153].

Formel 5: pH-Wert. [H*]: Oxoniumionenkonzentration; log: Logarithmus.

pH = —log[H"]

Auch schwere Arbeit kann zu einer Hyperventilation fihren. Wahrend eine leichte Be-
lastung lediglich eine bedarfsgerechte Hyperpnoe mit einem proportionalen Anstieg des
Atemminutenvolumens bis zur anaeroben Schwelle, durch einen metabolischen Antrieb
aus der arbeitenden Muskulatur, verursacht, bei der der Saure-Basen-Status unbeein-
trachtigt bleibt und anfallendes CO- Uber die Lunge abgeatmet werden kann, kommt es
oberhalb der anaeroben Schwelle zur Hyperventilation. Vermehrte Laktat- und Proto-
nenbildung durch anaerobe Glykolyse in der Muskulatur fuhren zu einer metabolischen
Azidose, der, durch eine gesteigerte Ventilation mit Uberproportionalem Anstieg des
Atemminutenvolumens, entgegengewirkt werden soll. In Ruhe liegt die Laktatkonzentra-
tion im Blut bei ca. 1 - 2 mmol/l, diese kann durch schwere oder erschopfende Arbeit auf
bis zu 20 mmol/l ansteigen, bei trainierten Sportlern kann der pH-Wert dadurch bis auf
6,8 abfallen. Auch emotionale Belastungen und mentale Arbeit kdnnen so eine psycho-

gene Hyperventilation zur Folge haben [187].
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1.2.5 Klinische Prasentation

Aufgrund der respiratorischen Alkalose kommt es zu einer geringeren O2-Dissoziation
von Hamoglobin (Bohr-Effekt) und zu einem lonen-Ungleichgewicht an biologischen
Membranen, welches funktionelle Stérungen an vielen Organen verursachen kann [175].
Viele Patienten berichten Uber intermittierende Atemnot und beklagen ,nicht richtig
durchatmen zu kénnen®. In den meisten Fallen tritt dieses Gefiihl der Dyspnoe in Ruhe
und nur selten wahrend oder nach Belastungen auf. Zusatzlich sind haufiges Gahnen
und Seufzen bei diesen Patienten auffallig [176, 185]. Viele Patienten beklagen Tho-
raxschmerzen und Palpitationen sowie verschiedenste gastrointestinale Symptome
durch eine begleitende Aerophagie [185]. Oftmals werden vor allem die Brustschmerzen
als kardiale Symptome vom Patienten fehlgedeutet, was einen Teufelskreis aus anstei-
gender Angstlichkeit, Panik und vermehrter Hyperventilation (vgl. Abbildung 6) in Gang
setzen kann [177]. Aufgrund der Hypokapnie kommt es weiterhin zu einer Vasokonstrik-
tion und Minderperfusion des Gehirns, wodurch sich zerebrale Symptome wie Schwin-
del, Sehstérungen und Bewusstseinstribung erklaren lassen [176, 187]. Aulerdem be-
richten Patienten Uber vegetative und psychische Symptome wie Midigkeit, Konzentra-
tionsstérungen, Vergesslichkeit und Reizbarkeit sowie vermehrtes Schwitzen, haufiger
Harndrang und kalte Akren [185].

Die Hyperreagibilitat der peripheren Nerven, die fir die typischen Symptome einer
akuten Hyperventilation wie Parasthesien und tetanische Fingerkrampfe verantwortlich
ist, scheint auch direkt durch Hypokapnie und respiratorische Alkalose bedingt zu sein
und nicht wie lange angenommen, Folge eines erniedrigten Spiegels des ionisierten Cal-
ciums. Dieses fallt erst nach mehrstiindiger Hyperventilation ab, wahrend die genannten
Symptome bereits 20-30 Sekunden nach Beginn der Hyperventilation zu beobachten
sind [176].

1.2.6 Diagnostik

Die Diagnose einer akuten Hyperventilation stellt in den wenigsten Fallen ein Problem
dar. Haufig steht die Diagnose nach Anamnese und klinischer Untersuchung fest. Als
typische Patienten einer akuten Hyperventilation gelten jingere Patienten mit schneller
Atmung, akralen und perioralen Parasthesien, mit Schwindel und Tachykardie. Kann

man dann zum Beschwerdezeitpunkt in der arteriellen BGA eine Hypokapnie (pCO2-
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Spiegel ), eine Hyperoxamie (pO.-Spiegel T) sowie eine respiratorische Alkalose fest-

stellen, zahlt dies als Beweis fir eine Hyperventilation [175, 176].

auslosender
Faktor

Y

Hyperventilation

N

Hypokapnie

Symptome
(Dyspnoe)

Missdeutung

Abbildung 6: Teufelskreis der Hyperventilation; eigene Darstellung.

Bei der chronischen Hyperventilation ist es allerdings komplizierter. Die Partialdricke
von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid sind nur maRig verandert, die Alkalose ist meist
metabolisch kompensiert [175]. Akute Attacken gibt es nur in Ausnahmefallen, die Symp-
tome sind unspezifisch und nicht direkt Hinweis auf eine Hyperventilation. Im Hyperven-
tilationsversuch sind die Beschwerden nur selten reproduzierbar, da eine Gewdhnung
und eine Kompensation der chronischen respiratorischen Alkalose vorliegt [185]. Aller-
dings darf, nur aufgrund einer Abwesenheit von sichtbar erhdhter Atemtatigkeit, eine
Hyperventilation nicht ausgeschlossen werden, denn nur 10 % der Patienten mit chroni-
scher Hyperventilation weisen eine gesteigerte Atemtatigkeit auf. Dagegen beklagt diese
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Patientengruppe oft schon bei minimaler kérperlicher Belastung Atemnot [188]. Kinnula
et al. [189] machten die Feststellung, dass Patienten mit Hyperventilationssyndrom er-
héhte Atemaquivalente unter Belastung aufweisen, sodass die Mdglichkeit besteht, eine
Diagnose auch weniger invasiv als durch eine arterielle BGA zu beweisen. Zur Abkla-
rung eines Verdachts auf Hyperventilation sowie zur Quantifizierung der Symptomatik
wurde von einer Studiengruppe in den Niederlanden der Nijmwegen-Fragebogen entwi-
ckelt. Dieser besteht aus 16 Fragen zur Symptomatik der Patienten: sieben Fragen be-
ziehen sich auf respiratorische Symptome, vier Fragen auf die exzessive Ventilation und
funf Fragen konzentrieren sich auf Symptome des zentralen Nervensystems, die durch

die Hypokapnie ausgel6st werden [190].

Die Leitlinien verlangen folgende Kriterien fur die Diagnosestellung einer somatoformen
autonomen Funktionsstérung (F45.3) nach ICD-10, als welche die Hyperventilation dort
eingeordnet wird [185]:
e Hartnackige und stérende Symptome der vegetativen Stimulation, zum Beispiel
Herzklopfen, Schwitzen, Zittern, Erréten.
e Zusatzliche subjektive Symptome, bezogen auf ein bestimmtes Organ oder Sys-
tem.
¢ Intensive und qualende Beschaftigung mit der Mdglichkeit einer ernsthaften, aber
oft nicht naher bezeichneten Erkrankung des genannten Organs oder Organsys-
tems; diese Beschaftigung wird auch nach wiederholten Erklarungen und Versi-
cherungen der Arzte nicht aufgegeben.
e Kein Anhalt fir eine eindeutige Stérung der Struktur oder Funktion des betroffe-

nen Systems oder Organs.

1.2.7 Hyperventilation und Panik

Aufgrund der Symptomahnlichkeit von akuter Hyperventilation und Panik wurde die
These aufgestellt, Patienten mit Panikstoérung seien chronische Hyperventilierer, die
durch eine akute Hyperventilation in Stresssituationen in eine hypokapnische Alkalose
abrutschen [153]. Es konnte eine gewisse Uberschneidung einiger Symptome zwischen
Hyperventilation und Panikstérung festgestellt werden, jedoch entwickelten die Patien-
ten normalerweise keine respiratorische Alkalose [191]. In einigen Studien konnten sig-

nifikant niedrigere Werte des pCO»-Spiegels in Ruhe oder des endtidalen CO,-Spiegels
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von Patienten mit Panikstérung gegenuber einem gesunden Kontrollkollektiv festgestellt
werden, was die These einer chronischen Hyperventilation der Panik-Patienten unter-
stutzt [153, 192-194].

In Studien konnte festgestellt werden, dass bei Patienten, die vorher schon Panikatta-
cken hatten, mittels Laktatinfusionen erneute Attacken ausgelést werden kdnnen, die
den spontan auftretenden Attacken entsprechen [153, 195, 196]. Hierbei sah man sin-
kende pCO.-Werte sowohl im Patienten- als auch im Kontrollkollektiv [197, 198]. Bei den
Patienten, die durch die Intervention eine akute Panikattacke entwickelten, konnten ho-
here Laktatwerte im Blut gemessen werden als bei denen ohne Panikattacke und bei
der Kontrollgruppe, was fir eine Hyperventilation derer mit akuter Attacke sprechen
konnte [192, 199]. Kinnula et al. stellten fest, dass sich Patienten mit chronischer Hyper-
ventilation anhand erhdhter Atemaquivalente in der Spiroergometrie aufgrund von ge-
steigerter alveolarer Ventilation von gesunden Kontrollpersonen unterscheiden lassen
und dass die Atemaquivalente und die Werte der BGA eine indirekte Proportionalitat

zueinander aufweisen [189].

1.2.8 Hyperventilation und Lungenerkrankung

Viele respiratorische und andere organische Erkrankungen werden mit Hyperventilation
in Verbindung gebracht. Bei Asthma-Patienten mit lediglich leichter bis mittlerer Ein-
schrankung der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) wurden Abfalle des pCO,-Spie-
gels bis auf 25 mmHg beobachtet; der Entstehungsmechanismus ist allerdings unklar
[177]. Die Komorbiditat zwischen Asthma und Panikstérungen ist besonders hoch, wobei
die Hyperventilation die beiden Entitaten miteinander zu verbinden scheint, denn dieses
Patientenklientel weist haufig einen verminderten pCO2-Spiegel auf [200]. In verschie-
denen Studien wurde ein hoher prozentualer Anteil an Asthma-Patienten entdeckt, bei
denen initial die Diagnose eines Hyperventilationssyndroms gestellt wurde [201, 202].

Auch bei Patienten mit chronischer Bronchitis, Emphysem, Lungenfibrose sowie Pneu-
monie konnten hypokapnische Werte festgestellt werden. Unklar scheint das Verhalten
des pCO,-Spiegels bei Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung, hier wurden so-
wohl erhdhte, normale als auch erniedrigte Werte gemessen [177]. Hyperventilation und
Hypokapnie, flr gewdhnlich in Verbindung mit Hypoxamie, werden haufig auch durch
eine Lungenembolie verursacht [203]. Patienten mit PH stellen sich oftmals mit Dyspnoe,

Hyperventilation, Depression und Panikstérungen vor [204].
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1.2.9 Therapie

Eine akute Hyperventilationsattacke kann meist durch eine beruhigende, empathische
Intervention beendet werden. In Ausnahmefallen ist eine Riickatmung des abgeatmeten
CO- mit Hilfe einer Plastik- oder Papiertiite, die Gber Mund und Nase gepresst wird,
notwendig. Allerdings sollte hierbei darauf geachtet werden, die Angst des Patienten
nicht noch zu intensivieren und so die Hyperventilation zu verschlimmern [176, 185].
Bei chronischer Hyperventilation sollten dem Patienten eindeutig, in einem ausfuhrlichen
Gesprach, der Zusammenhang zwischen seinen Beschwerden und seiner gesteigerten
Atmung verdeutlicht werden. Haufig wird hier auch ein ,therapeutischer Hyperventilati-
onsversuch“ durchgeflihrt, um dies eindrticklich zu demonstrieren [176]. Zusatzlich soll-
ten die Patienten eine Psychotherapie sowie eine physiotherapeutische Atemtherapie
erhalten [175]. Hier sollen die Betroffenen erlenen, wie sie gezielt die Atmung verlang-
samen konnen und wie man von der vorwiegend thorakalen Atmung zur Bauchatmung
wechselt [188]. Einen Rickgang der Beschwerdesymptomatik erlangen Gber 60 % der
Patienten mit Hyperventilationssyndrom durch Einnahme von Beta-Blockern [205]. Auch
eine Therapie mit Benzodiazepinen fuhrt zu einer voribergehenden Besserung der
Symptomatik, allerdings ist hierbei immer an die Gefahr einer Medikamentenabhangig-
keit zu denken [176].
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1.3 Fragestellung

Sowohl die PH also auch das Hyperventilationssyndrom prasentieren sich haufig mit
unspezifischen und ahnlichen Symptomen, was oftmals eine Herausforderung fiir die
Diagnosestellung darstellt und diese in vielen Fallen verzogert [130]. Zudem konnte eine
Verbindung zwischen dem Vorliegen einer Depression und einem erhdhten Borg-Dysp-
noe-Score mit Hyperventilation bei Patienten mit PAH, aber vor allem bei Patienten mit
CTEPH nachgewiesen werden [206], welche die Differenzierung von pulmonal-vaskular
bedingter Hyperventilation gegenuber ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® wei-

ter erschwert.

Der Versuch der provozierten Hyperventilation zum Nachweis eines chronischen Hyper-
ventilationssyndroms weist nur eine geringe Sensitivitat und Spezifitat auf [207].

Auch die Echokardiographie stof3t, vor allem bei Vorliegen von Lungenerkrankungen,
als diagnostische Methode zur Detektion einer PH an ihre Grenzen [158]. Zur Differen-

zierung bleibt die invasive Rechtsherzkatheterisierung mit Bestimmung des mPAP.

Es stellt sich die Frage, ob mittels weniger invasiver Methoden, zum Beispiel anhand
einfacher Belastungstests, eine Entscheidung getroffen werden kann, bei welchen Pati-
entengruppen keine weitere invasive Diagnostik indiziert ist.

In Fallen, in denen die gewdhnlichen Tests zur Ursachenforschung der Atemstoérung kei-
nen spezifischen Hinweis geben, kann die Spiroergometrie durch Analyse der kardiopul-

monalen Reserve helfen, eine Erklarung zu finden [179].

Bereits fur verschiedene PH-Entitaten konnte ein diagnostischer Nutzen von Belastungs-
untersuchungen nachgewiesen werden. So zeigten Guazzi et al. [208], dass die Spiro-
ergometrie in der PH Gruppe 2 nicht nur prognostische Hinweise liefern kann.
Schwaiblmair et al. [209] konnten die Nutzlichkeit einer Spiroergometrie in der Friher-
kennung der belastungsinduzierten PAH aufzeigen.

Sowohl ein reduzierter pCO2-Spiegel im Blut als auch spiroergometrische Parameter,
wie ein reduzierter endexspiratorischer CO2-Partialdruck (Per-COz), erhéhte Atemaqui-
valente (EQO;, EQCO:.), ein erhdhter Ve/VCO, (CO.-Abgabe, bezogen auf die Ventila-
tion)-slope, erhdhte Aa-DO, und Pa.e1)CO2 kdnnen auf eine CTEPH und PAH hinweisen
und sind Ausdruck einer Hyperventilation, ineffektiven Ventilation und Gasaustauschsto-
rung [210].
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In dieser Arbeit sollte eine retrospektive vergleichende Analyse der Spiroergometrie-Da-
ten von Patienten mit pulmonal-vaskular assoziierter Hyperventilation bei PAH und
CTEPH und Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ durchgefiihrt
werden.

Es sollten optimale Cut-off-Werte und die entsprechenden Sensitivitaten und Spezifita-
ten zur Differenzierung zwischen pulmonal-vaskular assoziierter Hyperventilation und

»Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ ermittelt werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Fuar diese Arbeit erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von Patienten, die sich im
Zeitraum von November 2005 bis September 2016 in der Sprechstunde fiir PH der
Missioklinik Warzburg zur Abklarung einer PH vorstellten. Es wurden alle Patienten aus-
gewahlt, die in der BGA vor Belastung einen pCO2-Spiegel < 36 mmHg aufwiesen und
bei denen nach Komplettierung der Untersuchungen die Diagnosen PAH, CTEPH oder
,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“ feststanden. Der pCO2-Wert wurde in An-
lehnung an die Ruhe-BGA eines Kontrollkollektivs von Hoeper et al. [155] gewahlt. Diese
Kontrollgruppe wies einen pCO,-Spiegel von 32 mmHg + 4 mmHg auf. In weiteren Stu-
dien [206, 211] konnten vor allem die PAH-Kollektive bei einem pCO.-Wert von 36
mmHg gut von anderen Gruppen differenziert werden.

In die Beurteilung wurden Daten aus Spiroergometrie, Echokardiographie, Bo-
dyplethysmographie, 6MWD, Rechtsherzkatheter, BGA sowie die allgemeinen demo-
graphischen Angaben und klinische Parameter einbezogen.

Von den insgesamt 244 Patienten war zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht bei allen
eine komplette Spiroergometriediagnostik erfolgt, sodass 174 Patienten in die Auswer-
tung eingingen. Aufgrund der Zusammenschau der Diagnostik wurde nach Durchlaufen
der Leitlinien-konformen kompletten Lungenhochdruck-Diagnostik inklusive Rechtsherz-
katheteruntersuchung bei 64 Patienten eine PAH diagnostiziert, bei 46 der Vorstelligen
wurde nach Durchlaufen der Leitlinien-konformen kompletten Lungenhochdruck-Diag-
nostik inklusive Rechtsherzkatheteruntersuchung, V/Q-Szintigraphie bzw. CT und Pul-
monalis-Angiographie eine CTEPH festgelegt, vgl. Abbildung 7. Patienten mit einer chro-
nisch thromboembolischen Lungenerkrankung wurden nicht ausgeschlossen, fielen je-
doch aufgrund zu hoher pCO.-Werte in der Ruhe-BGA aus der Analyse.

Als Kontrollkollektiv dienten 64 Patienten, die sich ebenfalls mit Dyspnoe zur Abklarung
vorstellten und die gleichfalls einen pCO2-Spiegel < 36,0 mmHg in der BGA vor dem
6MWD bei Erstvorstellung in der Sprechstunde zeigten, eine PH aber mittels invasiver
Abklarung durch Rechtsherzkatheteruntersuchung ausgeschlossen werden konnte, eine
Szintigraphie thromboembolische Perfusionsdefekte ausschlielen lied sowie zudem die

Leitlinien-konforme Diagnostik auch keine anderen organischen Ursachen nachweisen
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lie3. In der Regel erfolgte zudem eine psychiatrische Beurteilung. Bei 11 Patienten des

Kontrollkollektivs konnte deshalb, von einer psychogenen Ursache bzw. psychogenen

Beteiligung der Hyperventilation ausgegangen werden.

2.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten fur die Auswertung der Daten im Rahmen der

vorliegenden Arbeit erfillt sein:

Volljahrigkeit

pCO2-Spiegel < 36,0 mmHg in der Ruhe-BGA vor dem 6MWD bei Erstvorstel-
lung

Vorliegen eines kompletten Untersuchungsdatensatz der Spiroergometrie in der
Datenbank

Vorliegen einer PAH, CTEPH bzw. Ausschluss einer PH nach gangigen Leitlinien
[150]

2.1.2 Ausschlusskriterien

Bei Vorliegen eines der folgenden Kriterien erfolgte der Ausschluss aus der Datenerhe-

bung:

pCO,-Spiegel > 36,0 mmHg in der Ruhe-BGA vor dem 6 MWD bei Erstvorstellung
Andere Atiologie der PH als PAH oder CTEPH

Vorliegen einer anderen organischen Ursache der Hyperventilation
Spiroergometrie nicht komplett auswertbar, da Abbruch der Untersuchung vor

Erreichen der anaeroben Schwelle
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2.2 Erhobene Daten und Untersuchungsmethoden

Die nachfolgend aufgeflihrten Untersuchungen wurden alle zur differentialdiagnosti-
schen Abklarung bei Patienten mit unklarer Belastungsdyspnoe nach aktuellen Leitlinien
gemal ESC/ERS zur PH durchgefuhrt [5, 150].

Y

737 erfasste Patienten mit
Erstvorstellung in ge'_: Sprechstunde fir

im Zeitraum 11/05 - 9/16

L 1

Y Y
321 Patienten 416 Patienten
mit pCO2 < 36,0 mit pCO2 > 36,0
mmHg mmHg

L |

Y Y

244 Patienten mit 77 Patienten mit

PAH, CTEPH oder anderer Form von PH
Ausschluss einer PH als die gennanten

1

7%&2“;3::39?“ 174 Patienten mit kompletter
Diagnostik Spiroergometriediagnostik

L 1

b Y
| 64 Patienten 46 Patienten mit 64 Patienten mit
mit PAH CTEPH Ausschluss PH

Abbildung 7: Darstellung des Patientenkollektivs; eigene Darstellung. CTEPH: chronisch throm-
boembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCO2: Kohlendi-
oxidpartialdruck; PH: pulmonale Hypertonie.
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2.2.1 Anthropometrische Daten

Bei Erstvorstellung in der PH-Ambulanz der Missioklinik zur Abklarung einer PH wurden
folgende demographische Daten erhoben: Alter, Geschlecht, Grée, Gewicht, Body
Mass Index (BMI, Formel 6); zusatzlich wurden die Patienten nach korperlichen Be-

schwerden zur Einteilung in die WHO-Funktionsklassen befragt.

Formel 6: Body mass index (BMI).

i k
BMI = Gewwht/l(érpergréﬁez [ g/mZ]

2.2.2 Blutgasanalyse, 6-Minuten-Gehtest, Borg-Dyspnoe-Skala, Borg-Erschop-
fungs-Skala

Mittels Blutgasanalysator ABL 800 Basic (Radiometer, Cadolzburg, Deutschland) wur-
den in Ruhe und nach Belastung, im Anschluss an den 6MWD, pH-Wert, pCO2-, pO--
und Laktatspiegel, Basenuberschuss (BE), Sauerstoffsattigung (SaO.) sowie der HCOs-
Spiegel im Kapillarblut erhoben (vgl. Tabelle 8).

Der 6MWD waurde in der Missioklinik Wirzburg nach Empfehlungen der American Tho-
racic Society (ATS) durchgefuihrt [165]. Vor und nach der Durchfiihrung des 6MWD wur-
den die Patienten anhand der Borg-Skala (siehe Abbildung 4) nach ihrer Dyspnoe und
Erschoépfung in einem Bereich von 0 bis 10 gefragt, wobei das Ausmal? des subjektiven

Empfindens mit den Werten auf der Skala steigt [166].
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Tabelle 8: Verwendete Parameter der Blutgasanalyse; eigene Darstellung. BE: Baseniiber-
schuss; HCOzs: Standardbicarbonat; pCO:z: Kohlendioxidpartialdruck; pO.: Sauerstoffpartialdruck;
SaOz: Sauerstoffséttigung.

Abklrzung Bedeutung Normwerte Einheit
(arteriell) [175]
pH pH-Wert 7,35-7,45
pCO- COy-Partialdruck 38 -45 mmHg
pO2 O,-Partialdruck 70 -100 mmHg
Laktat 1,0-1,8 mmol/I
BE Basenlberschuss -3—-+3 mmol/|
Sa0, 0O,-Sattigung 92 - 96 %
HCOs3 Standardbicarbonat 22 - 26 mmol/l

2.2.3 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde von erfahrenen kardiologischen Untersu-
chern gemaf giltigen Richtlinien mit dem Gerat Vivid7® (GE Medical Systems, Solingen,
Deutschland) durchgefiihrt [212, 213].

Der sPAP wurde mit Hilfe des Continuous-wave (CW)-Dopplers Uber der Trikuspi-
dalklappe abgeschatzt und anhand der Bernoulli-Gleichung, wie oben beschrieben, be-
rechnet [163].

Der LVEI wurde durch den Quotienten aus D1/D2 berechnet, wobei D1 dem parallelen
und D2 dem senkrechten, intrakavitar gemessenen Durchmesser in der parasternalen
kurzen Achse entsprach [158].

Zur Bestimmung des Diameters des rechten Vorhofs wurde das intrakavitare Flachen-
mal} im 4-Kammerblick verwendet [158].

TAPSE wurde aus dem Durchschnitt der Differenz der Lage der enddiastolischen zur
endsystolischen Trikuspidalklappenebene im apikalen 4-Kammerblick Uber drei bis funf
Herzschlage berechnet [214].

Der Tei-Index fur den rechten Ventrikel wurde durch die Messung des rechtsventrikula-
ren Einstroms und Ausstroms mit einem gepulsten Doppler Uber der Trikuspidalklappe
anhand der Gleichung TI = (ICT + IRT)/ET bestimmt [164] (siehe Formel 4).
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Tabelle 9: Verwendete Parameter der transthorakalen Echokardiographie; eigene Darstellung.

LVEI: linksventrikuldrer Exzentrizitétsindex; RA: rechter Vorhof; sPAP: systolischer pulmonal ar-

terieller Druck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

Abkulrzung Bedeutung pathologisch [212] Einheit
sPAP systolischer pulmonal = 35 mmHg mmHg
arterieller Druck
TAPSE tricuspid annular plane <16 mm mm
systolic excursion
RA GréRe GroRe des rechten Vorhofs > 18 cm? cm?
TEI Tei-Index > 0,36 [215]
LVEI linksventrikularer >1[216]

Exzentrizitatsindex

2.2.4 Spiroergometrie

Die, nach den Empfehlungen der ATS und dem American College of Chest Physicians,

mit den Geraten Masterscreen CPX® (CareFusion, Hochberg, Deutschland) sowie E-

Bike basic PC plus (GE Medical Systems, Solingen, Deutschland), durchgefiihrte Spiro-

ergometrie erfolgte mittels Rampenprotokoll. Zu Beginn der Untersuchung traten die Pa-

tienten zwei Minuten ohne Widerstand, anschlieRend wurde dieser kontinuierlich tber

zwei Minuten um 25 Watt gesteigert. Zum vorzeitigen Abbruch der Belastung fuhrten

folgende Kriterien [217]:

Absolute Abbruchkriterien:

ST-Streckensenkung > 3 mm

ST-Streckenhebung > 1 mm

Blutdruckabfall > 10 mmHg mit Zeichen einer myokardialen Ischamie

MaRig schwere Angina pectoris-Symptomatik

Schwere Dyspnoe

Klinische Zeichen einer Minderperfusion

Anhaltende (> 30 s) ventrikuldre Tachykardie

Erschoépfung des Patienten

Technische Probleme
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Relative Abbruchkriterien:

e Hypertensive Fehlregulation

e Blutdruckabfall > 10 mmHg ohne Ischamie-Zeichen
e Polymorphe Extrasystolie, Paare, Salven

e Supraventrikulare Tachykardien

e Bradyarrhythmien

e Leitungsstorungen

o Verstarkte Angina pectoris-Symptomatik.

Die Blutdruckmessung erfolgte im 30 Sekunden Intervall mittels Oberarm-Manschette.
Die Uberwachung von Herzfrequenz und peripherer Sauerstoffsattigung erfolgte konti-
nuierlich, die Dokumentation jeweils zum entsprechenden Blutdruck-Intervall. Zusatzlich
wurden die Patienten mittels EKG tUberwacht.

Die Entnahme der kapillaren Blutgase erfolgte Ublicherweise am hyperamisierten Ohr-
l&ppchen vor Belastungsbeginn sowie bei Erreichen der AT.

Es erfolgte eine fortwahrende Aufzeichnung der exspiratorischen Sauerstoff- und Koh-
lenstoffdioxidfraktion sowie der Atemfrequenz und der Minutenventilation (VE oder VE).
Ebenfalls wurden Luftdruck und Raumtemperatur bestimmt.

Die AT wurde uber die V-slope-Methode bestimmt. Durch Anlegen von Tangenten kann
die Anderung des Verhaltnisses von VCO, zu VO, im Feld 5 der 9-Felder-Grafik gemes-
sen werden [172].

Eine Aufstellung der in die Auswertung eingeflossenen Parameter zeigt Tabelle 10.
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Tabelle 10: Verwendete Parameter der Spiroergometrie; eigene Darstellung. Aa-DO:: alveolar-

arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AR: Atemreserve; AT: anaerobe Schwelle; EQCO::

Atemdéquivalent fiir Kohlendioxid;, EQQO2: Atemdaquivalent flir Sauerstoff; KG: Kérpergewicht; Pia-

enCOqz: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PerCQO2: endex-

spiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; Oa:

Sauerstoff: VCOg2:

Kohlendioxidabgabe; Vb:

Totraumvolumen; Ve: Atemminutenvolumen; VO2: Sauerstoffaufnahme; Vr: Atemzugvolumen; %:

Prozent.
Abkulrzung Bedeutung Messzeitpunkt Einheit
VOs: peak maximal erreichte Oo- Belastungs- 1) ml/min/kg KG
Aufnahme wahrend der maximum 2) % vom Soll
Untersuchung
Work load max maximale Watt-Leistung Belastungs- Watt (Fahrrad-
maximum ergometer)
Vp/V+t Totraumventilation relativ zum 1) Ruhe %
Atemzugvolumen (Mittelwert 2) Belastungs-
aus vier Messungen) maximum
Ve/VCO,-slope Atemeffizienz
EQO; Atemaquivalent fur O- AT
EQCO- Atemaquivalent fir CO, AT
Aa-DO; alveolar-arterielle O.- Belastungs- mmHg
Partialdruckdifferenz maximum
PerCO2 endexspiratorischer 1) Ruhe mmHg
COy-Partialdruck 2) AT
P@enCO2 Differenz zwischen arteriellem Belastungs- mmHg
und endexspiratorischem CO, maximum
BR Atemreserve Belastungs- %
maximum
O2-Puls O2-Aufnahme pro Herzschlag Belastungs- 1) mi
maximum 2) %
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Charakteristische Veranderungen von Patienten mit pulmonaler Hypertonie sind:
e Erhdhung der Atemaquivalente EQO- und EQCO..

Die Atemaquivalente beschreiben die Menge an Luft in Litern, die bewegt werden

muss um einen Liter O, aufzunehmen bzw. einen Liter CO, abzugeben [218].

Der Normwert fiir die Ateméaquivalente am aerob/anaeroben Ubergang liegt bei

25+ 3 [172].
e Erhohung von Ve/VCOz-slope.

Der Ve/VCO.-slope ist die Steigung der Kurve, wenn man Ve gegen VCO; auf-

tragt. Diese Steigung entspricht der ventilatorischen Effizienz. Eine Normalper-

son muss unter Belastung circa 20 Liter Luft atmen, um 1 Liter CO2 zu eliminie-

ren, also betragt die normale Steigung des Ve/VCO; unter Belastung circa 20

[219]. Eine Stérung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses fiihrt zu einer Er-

héhung [166].
e Erhoéhung von Aa-DOs.

Aa-DO, entspricht der Differenz aus alveolarem und arteriellem O-Partialdruck

und beschreibt die Effizienz des O,-Ubertritts in den Lungenkapillaren [218].

Beim Gesunden betragt die Differenz in Ruhe in etwa 10-15 mmHg und sollte

unter Belastung bis auf maximal 25 mmHg ansteigen [218].

e Erhéhung von PenCOo.

P-e1CO2 wird berechnet aus der Differenz von arteriellem und endexspiratori-

schem CO- und spiegelt eine Verteilungsstdrung oder einen vergrofierten alveo-

laren Totraum wider. Beim gesunden Normalpatienten liegt der arterielle pCO.-

Spiegel um 2 mmHg hdéher als der endexspiratorische pCO,-Spiegel. Unter Be-

lastung kommt es zu einer Umkehr des Verhaltnisses und hiermit zu einer nega-

tiven Differenz (circa — 4 mmHg). Bleibt die Differenz jedoch positiv, ist dies ein

Hinweis darauf, dass das im venosen Blut vorhandene CO; nicht ausreichend

eliminiert werden kann [218].

¢ Reduktion des endexspiratorischen CO,-Partialdrucks (PerCOs.).

Der PerCO:; ist ebenfalls ein Parameter der Atemeffizienz und steigt beim Ge-

sunden als Zeichen einer vermehrten Abatmung des unter Belastung anfallenden

CO.. Bei einer pulmonal vaskularen Erkrankung kommt es unter Belastung zu

einem Abfall [177]. Der Normwert liegt zwischen 35 und 45 mmHg [220].

Eine Darstellung dieser Veranderungen in der 9-Felder-Tafel nach Wasserman ist in Ab-

bildung 8 (aus Trudzinski et al. [221]) zu sehen.
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Abbildung 8: Spiroergometrie mit Nachweis einer pulmonalen Perfusionsstérung: unter
Belastung niedriger 0O2-Puls mit Plateau (1), erhéhter VE/VCO2-slope (3), erhéhte
Atemdquivalente EQO2 und EQCO2 (4), sinkender PETCO2 (5) bei insgesamt
eingeschrénkter O2-Aufnahme (2) aus Trudzinski et al. [221], mit freundlicher Genehmigung
des Springer-Verlags. BR: Atemreserve; HR: Herzfrequenz; O2: Sauerstoff, PET CO2:
endexspiratorischer Partialdruck fiir Kohlendioxid; PET O2: endexspiratorischer Partialdruck
fir Sauerstoff;, R: Erholung; RER: Respiratorischer Quotient; T: Belastung;, VCO2:
Kohlendioxidabgabe; VE: Atemminutenvolumen; VE/VCOZ2: Kohlendioxidabgabe, bezogen auf
die Ventilation; VE/VO2: Sauerstoffaufnahme, bezogen auf die Ventilation; VO2:

Sauerstoffaufnahme; VTex: Atemzugvolumen; W: Watt.
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2.2.5 Bodyplethysmographie

Die Bodyplethysmographie wurde gemaR® den ERS-Statements [223] mit dem Master-
screen Body/Diff® (CareFusion, Hochberg, Deutschland) durchgefiihrt. Die ausgewerte-

ten Parameter sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Verwendete Parameter der Bodyplethysmographie; eigene Darstellung. DLCO:
Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid; FEVi: forcierte Einsekundenkapazitat; FVC: forcierte Vitalka-

pazitdt; RV: Residualvolumen; TLC: totale Lungenkapazitdt; VA: Alveolarvolumen; %: Prozent.

Abkurzung Bedeutung Einheit
FEV4/FVC Tiffeneau-Index % vom Soll
FVC forcierte Vitalkapazitat % vom Soll
FEV/ forcierte Einsekundenkapazitat % vom Soll
RV Residualvolumen % vom Soll
TLC totale Lungenkapazitat % vom Soll
DLCO/VA Transferfaktor fir Kohlenmonoxid in % vom Soll

Bezug auf das Alveolarvolumen

2.2.6 Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte mittels Swan-Ganz-Katheter (Smith-Me-
dical, Grasbrunn, Deutschland) und die Aufzeichnung mit Hilfe von IntelliVue MP70
(M8007A)® (Philips Medizinsysteme, Boblingen, Deutschland) nach aktuellen Empfeh-
lungen [12]. Die Berechnung des Herzindex erfolgte mittels Formel 7. Die erhobenen

Messwerte konnen Tabelle 12 enthommen werden.

Formel 7: Berechnung des Herzindex. Cl: Herzindex; HZV: Herzzeitvolumen; KOF: Kérperober-
flache.

¢l = HZV/ o [imin/m?]
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Tabelle 12: Verwendete Parameter der Rechtsherzkatheteruntersuchung; eigene Darstellung. Cl:
Herzindex; HZV: Herzzeitvolumen, mPAP: pulmonal arterieller Mitteldruck; PAWP pulmonal ar-

terieller Verschlussdruck; PVR: pulmonaler GefaBwiderstand.

Abkurzung Bedeutung Einheit
mPAP pulmonal arterieller Mitteldruck mmHg
PAWP pulmonal arterieller Verschlussdruck mmHg

PVR pulmonaler GefalRwiderstand dyn/sec/cm?
HZV Herzzeitvolumen I/min
Cl Herzindex (vgl. Formel 7) I/min/m?
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2.3 Statistik

Die Untersuchungsergebnisse wurden in eine, mit dem Statistikprogramm SPSS® Sta-
tistics, Version 25 fiir MacOS (IBM®, Armonk, USA) erstellte, Tabelle eingetragen und
berechnet. Die Gruppeneinteilung erfolgte mittels der Variablen ,pulmonal-vaskulare Hy-
perventilation® = 0 und ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ = 1. Eine weitere
Differenzierung fand anhand der Diagnose ,PAH* =1, ,CTEPH" = 4 und ,Nicht pulmonal-

vaskulare Erkrankung® = 0 fur die Kontrollgruppe statt.

Zur Bestimmung der Mittelwerte und zugehoérigen Standardabweichungen wurde eine
explorative Datenanalyse aller diagnostischer Untersuchungen durchgefihrt.

Die Variablen wurden auf Normalverteilung getestet; diese lag bei allen vor, daher wurde
der p-Wert Uber den t-Test flir unabhangige Stichproben berechnet. Bei Prozentangaben
von Haufigkeiten wurde hierzu der Chi-Quadrat-Test verwendet. Als statistisch signifi-
kant galt bei beiden Testverfahren ein p-Wert < 0,05.

Im ersten Schritt wurde ein Vergleich zwischen dem gepoolten Kollektiv aus PAH- und
CTEPH-Patienten mit dem Kontrollkollektiv vorgenommen. AnschlieRend wurden die
PAH-Patienten und die CTEPH-Patienten einzeln der Kontrollgruppe gegenubergestellt.
Zum Abschluss erfolgte als Ausblick ein Vergleich des gepoolten Kollektivs mit 11 Pati-
enten, bei denen eine psychogene Ursache bzw. psychogene Beteiligung der Hyperven-

tilation zugrunde liegt.

Es erfolgte die Berechnung von Cut-off-Werten einiger Parameter der BGA. Hierzu
wurde aus den BGA-Daten eine Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve erstellt,
das Konfidenzintervall wurde auf 95 % festgelegt. AnschlieRend erfolgte die Bestimmung
des Youden-Index (siehe Formel 8) anhand der Koordinaten der Kurve in einer Tabelle
mit dem Kalkulationsprogramm ,Microsoft® Excel fir Mac* (Microsoft Corporation,
Redmond, USA). Der ermittelte Parameter mit dem gréf3ten Youden-Index entspricht der
grolten Flache unter der Kurve (AUC) und wurde als bester Cut-off festgelegt, um die

vorhandenen Patientenkollektive anhand der untersuchten Parameter zu unterscheiden.

Formel 8: Berechnung des Youden-Index.

Youden — Index = Sensitivitat + Spezifitit — 1
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Mittels von Held et al. [160] Ubernommener Cut-off-Werte (vgl. Tabelle 13), fur die Er-
kennung von CTEPH-Patienten mittels Spiroergometrie bei normaler Echokardiogra-
phie, wurde die statistische Aussagekraft dieser Parameter zur Differenzierung der hier
untersuchten Patientenkollektive bezlglich
e Sensitivitat: Wahrscheinlichkeit, eine erkrankte Person mit der entsprechenden
Untersuchung als erkrankt zu identifizieren,
e Spezifitat: Wahrscheinlichkeit, eine gesunde Person mit der entsprechenden Un-
tersuchung als gesund zu identifizieren,
e positiv pradiktiver Wert (PPW): Wahrscheinlichkeit, mit der eine positiv getestete
Person tatsachlich erkrankt ist,
e negativ pradiktiver Wert (NPW): Wahrscheinlichkeit, mit der eine negativ getes-
tete Person tatsachlich gesund ist
uberprift, sowie mittels ROC -Analyse die AUC bestimmt. Zur einheitlichen Darstellung
der ROC-Kurve wurden die Werte fur Per-CO2 mit (-1) multipliziert.

Tabelle 13: Verwendete Cut-off-Werte zur Differenzierung der Patientenkollektive nach Held et
al. [160]; eigene Darstellung. Aa-DOz2: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AT: an-
aerobe Schwelle; EQCO2: Ateméquivalent fiir Kohlendioxid; EQOz: Ateméaquivalent fiir Sauer-
stoff; Pa-e1)CO2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PerCQOz2:

endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; VCO.: Kohlendioxidabgabe; Ve: Atemminutenvo-

lumen.
Parameter Cut-off
Ve/VCO2-slope >37,5
EQO: > 30,5
EQCO: > 35,5
Aa-DO, (mmHg) > 36,97
Per-CO2 AT (mmHg) <31,33
P(a-e1)CO2 (mmHg) >5,18

SchlieBlich wurde die Anzahl der Parameter bestimmt, bei denen die eingeschlossenen
Patienten Gber dem vorhandenen Cut-off-Wert bzw. bei Per-CO. AT unter dem Cut-off-

Wert (im Folgenden als positive Cut-off-Parameter bezeichnet) lagen und im Anschluss
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mittels Youden-Index Uberprift, ob sich anhand einer bestimmten Anzahl positiver Cut-
off-Parameter die Patientenkohorten differenzieren lassen.

An einem positiven Cut-off-Parameter soll in dieser Berechnung ein ,kranker” Patient, in
unserem Fall ein Patient mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" erkannt werden. Die
Berechnung erfolgte in verschiedenen Varianten: 1) alle Cut-off-Parameter der Spiroer-
gometrie zusatzlich mit dem Cut-off-Parameter des pO.-Spiegels bei Maximalbelastung
in der Spiroergometrie; 2) die Cut-off-Parameter der Spiroergometrie mit Ausnahme von
EQO; und EQCO; zusatzlich mit dem Cut-off-Parameter des pO,-Spiegels bei Maximal-
belastung in der Spiroergometrie; 3) die Cut-off-Parameter der Spiroergometrie mit Aus-
nahme von EQOz und EQCO:..

Da die Berechnung die Ausgabe eines Wertes mit Dezimalstelle erbrachte wurden da-
raufhin, aus Praktikabilitdtsgrinden im Alltag, die ganzen Zahlen ober- und unterhalb
des berechneten Wertes hinsichtlich ihrer Sensitivitat, Spezifitdt sowie positiven und ne-

gativen pradiktiven Wertes Uberpruft.

Die statistische Auswertung wurde von der Autorin mit beratender Unterstutzung durch

Frau Dr. biol. hum. Gudrun Hubner durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden die Daten von 174 Patienten analysiert, die einen pCO-Spiegel < 36
mmHg in der BGA vor Belastung aufwiesen. 110 dieser Patienten (63,2 %) haben eine
pulmonal-vaskulare Hyperventilation durch eine PH-Erkrankung, davon 64 eine PAH
(36,8 %) und 46 eine CTEPH (26,4 %). Bei 64 Patienten (36,8 %) des Kollektivs liegt
eine ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation vor; eine Darstellung zeigt Abbildung
9.

Teilkollektive

m PAH,n=64 = CTEPH,n=46 = keine PH, n=64

Abbildung 9: Teilkollektive des Gesamtkollektivs. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmo-
nale Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; PH: pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der

Patienten.
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Wie in Abbildung 10 sowie Tabelle 14 dargestellt, zeigten die eingeschlossenen Patien-
ten mit pulmonal-vaskularer Hyperventilation einen mittleren Ruhe-pCO,-Spiegel von
31,90 mmHg (Standardabweichung (SD) + 0,26 mmHg, Maximum (Max): 35,90 mmHg,
Minimum (Min): 22,90 mmHg), wobei die PAH-Patientengruppe mit 31,62 mmHg (SD +
0,33 mmHg, Max: 35,90 mmHg, Min: 25,60 mmHg) im Vergleich einen niedrigeren mitt-
leren Ruhe-pCO.,-Spiegel aufwies als die CTEPH-Patientengruppe mit einem Mittelwert
von 32,29 mmHg (SD + 0,41 mmHg, Max: 35,80 mmHg, Min: 22,90 mmHg). Die Patien-
ten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ hatten einen mittleren pCO»-Spie-
gel in Ruhe von 33,35 mmHg (SD + 0,26 mmHg, Max: 35,90 mmHg, Min: 26,20 mmHg).
Hierbei zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich von Patienten mit pulmonal-
vaskular bedingter Hyperventilation bei PAH/CTEPH zu den Patienten mit ,Nicht pulmo-
nal-vaskularer Hyperventilation“ sowie jeweils in der Einzelbetrachtung von PAH-Patien-
ten und CTEPH-Patienten im Vergleich zur Patientengruppe mit ,Nicht pulmonal-vasku-
larer Hyperventilation®. Lediglich in der Gegenuberstellung von PAH- und CTEPH-Pati-
enten ergibt sich kein statistisch relevanter Unterschied (p = 0,21).

Es handelt sich insgesamt um 61 mannliche (35,1 %) und 113 weibliche (64,9 %) Pati-
enten mit einem Durchschnittsalter von 62,4 Jahren (SD + 14,1 Jahre, Max: 89 Jahre,
Min: 22 Jahre) und einem Durschnitts-BMI von 27,7 kg/m? (SD + 5,2 kg/m?, Max: 46
kg/m?, Min: 16 kg/m?) bei einer Durchschnitts-GréRe von 169,0 cm (SD + 9,9 cm, Max:
191,0 cm, Min: 149,0 cm) bei einem Durchschnitts-Gewicht von 78,8 kg (SD + 16,5 kg,
Max: 150,5 kg, Min: 42,0 kg); eine Ubersicht ist in Tabelle 15 zu sehen.
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Tabelle 14: Ubersicht (iber pCO2-Werte der Gruppen. CTEPH: chronisch thromboembolische pul-

monale Hypertonie; Max: Maximum, Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten;

PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; SD: Standardabwei-

chung.
Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + Max/ n MW + Max/ p-Wert
SD Min SD Min
pCO2 110 | 31,90+ | 35,90/ 64 33,35+ 35,90/ < 0,01
0,26 22,90 0,26 26,20
Hyperventilation PAH
pCO2 64 31,63+ | 35,80/ < 0,01
0,33 22,90
Hyperventilation CTEPH
pCO2 46 32,29+ | 35,90/ 0,03
0,41 25,60

Tabelle 15: Anthropometrische Daten des Gesamtkollektivs bei Erstvorstellung. BMI: Body Mass

Index; n: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung; %: Prozent.

n %
Gesamtkollektiv 174 100
Geschlecht Manner/Frauen 61/113 35,1/64,9

Mittelwert + SD

Alter (in Jahren) 62,4 +141
BMI (kg/m?) 27,7+5,2
GrolRe (cm) 169,0 £ 9,0
Gewicht (kg) 78,8+ 16,5
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Abbildung 10: Graphische Darstellung des Parameters pCO: bei Erstvorstellung. Vergleich
Gruppe mit PAH (n = 64), CTEPH (n = 46) und ohne PH (n = 64). BGA: Blutgasanalyse; CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; pCO:: arterieller Kohlenstoffdioxidpartial-

druck; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie;, PH pulmonale Hypertonie.

Den 6MWD absolvierten 172 (98,9 %) der Untersuchten mit einer Durchschnittsstrecke
von 392,31 m (SD: 112,49 m, Max: 660 m, Min: 45 m). Eine Aussage anhand des Borg-
Dyspnoe- und Borg-Erschdépfungs-Scores trafen 163 (93,7 %) der Patienten nach dem
6MWD.

Eine Aufstellung, wie viele Patienten des Gesamtkollektivs welche Untersuchungen
durchlaufen haben sowie der entsprechenden Mittelwerte und Standardabweichungen

der analysierten Parameter zeigen Tabellen 16 bis 21.
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Tabelle 16: Daten des 6-Minuten-Gehtest des Gesamtkollektivs jeweils bei Erstuntersuchung.
6MWD: 6-Minuten-Gehtest; n: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung.

n Mittelwert £ SD

6MWD (m) 172 392,3+1125
Borg-Dyspnoe-Score nach 6MWD 163 33124
Borg-Erschoépfungs-Score nach 6MWD 163 28125

Tabelle 17: Daten der Blutgasanalyse in Ruhe, Blutgasanalyse nach 6-Minuten-Gehtest und Blut-
gasanalyse bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie des Gesamtkollektivs bei Erstuntersu-
chung. BE: Baseniiberschuss; BGA: Blutgasanalyse; HCOs: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: An-
zahl der Patienten; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO: Sau-
erstoffséattigung; SD: Standardabweichung.

BGA in Ruhe BGA nach 6 MWD BGA bei
Spiroergometrie
n MW + SD n MW + SD n MW + SD
pH-Wert | 172 7,43 0,03 171 7,43 £ 0,05 159 7,41 +£0,05
pCO2 174 32,44 + 2,58 172 31,68 £ 4,15 172 | 31,81 14,96
pO:2 174 | 77,69 £ 14,00 172 | 75,94 +17,15 | 172 | 75,86 £ 18,50
Laktat 164 1,12 £ 0,46 164 2,24 +1,57 172 3,93+1,74
BE 168 -1,94 £ 2,25 169 -2,92 +2,92 171 -3,58 £ 3,37
Sa02 170 95,35 + 2,81 171 94,37 £ 4,15 158 | 93,97 £4,75
HCO3 162 23,36 + 1,82 163 | 22,57 +2,37 158 | 21,41+2,18
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Tabelle 18: Daten der Bodyplethysmographie des Gesamtkollektivs bei Erstuntersuchung.
DLCO: Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid; FEVi: forcierte Einsekundenkapazitat; FVC: forcierte
Vitalkapazitdt; n: Anzahl der Patienten; RV: Residualvolumen; SD: Standardabweichung; TLC:

totale Lungenkapazitét; VA: Alveolarvolumen; %: Prozent.

n Mittelwert £ SD
FEV1/FVC (%) 157 73,8194
FVC (%) 169 95,4 +19,8
FEV1 (%) 170 89,8 +21,9
RV (%) 166 107,3 £ 27,9
TLC (%) 156 96,9 + 15,0
DLCO/VA (%) 160 74,7+ 17,6

Tabelle 19: Daten der Echokardiographie des Gesamtkollektivs bei Erstuntersuchung. LVEI:
linksventrikuldrer Exzentrizitdtsindex; n: Anzahl der Patienten; RA: rechtes Atrium; SD: Stan-
dardabweichung; sPAP: systolischer pulmonal arterieller Druck; TAPSE: tricuspid annular plane

systolic excursion.

n Mittelwert £ SD
TAPSE (mm) 162 21,8+£6,0
RA-GréfRe (cm?) 168 18,6 £7,6
sPAP (mmHg) 113 50,0+ 19,4
TEI rechts 102 0,46 + 0,31
LVEI 150 1,05 + 0,20

Tabelle 20: Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung des Gesamtkollektivs bei Erstuntersu-
chung. Cl: Herzindex; HZV: Herzzeitvolum; mPAP: pulmonal arterieller Mitteldruck; n: Anzahl der
Patienten; PAWP pulmonal arterieller Mitteldruck; PVR: pulmonaler GefalBwiderstand; SD: Stan-

dardabweichung.

n Mittelwert £ SD
mPAP (mmHg) 138 30,4 +14,3
PAWP (mmHg) 137 8,2+4,2

PVR (dyn/sec/cm?) 138 389,4 +272,8
HZV (I/min) 138 50+1,2
CI (I/min/m?) 137 27+0,6
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Tabelle 21: Daten der Spiroergometrie des Gesamtkollektivs bei Erstuntersuchung. Aa-DO:: al-
veolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AR: Atemreserve; AT: anaerobe Schwelle;
EQCO:: Ateméquivalent fiir Kohlendioxid; EQO:z: Ateméquivalent fiir Sauerstoff, KG: Kérperge-
wicht; n: Anzahl der Patienten; P-e1)CO2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratori-
schem Kohlendioxid; PerCO.: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; Oz: Sauerstoff;
VCO:2: Kohlendioxidabgabe; Vp: Totraumvolumen; Ve: Atemminutenvolumen; VO2: Sauerstoff-

aufnahme; V1. Atemzugvolumen; %: Prozent.

n Mittelwert £ SD
VO3 peak (% vom Soll) 174 72,5+21,2
VOz peak (MI/min/kg) 174 14,9+5,0
Work load max (Watt) 174 82,5+ 34,7
Vo/V1-Ruhe (%) 174 16,4 £ 6,4
Vo/V1-Peak (%) 174 221+7,9
VEe/VCO:2 slope (I/min) 174 45,8 + 14,8
EQO: bei AT 174 34,7 £ 8,6
EQCO: bei AT 174 40,7 £ 9,1
Aa-DO2 (mmHg) 174 39,6+220
PerCO2 bei AT (mmHg) 174 28,7+54
PerCOz in Ruhe (mmHg) 174 27,0142
P(a-e1yCO2 (MmHQ) 174 56+4,.8
Atemreserve (%) 174 30,3+17,2
Sauerstoffpuls (ml) 174 95+29
Sauerstoffpuls (%) 174 90,1 £ 26,3

Es wurde bei 135 der 174 Patienten ein WHO-Stadium erfragt. 4 Patienten (3,0 %) gaben
WHO Stadium | an, 48 Patienten (35,6 %) befanden sich nach eigenen Angaben in WHO
Stadium I, in Stadium Il gruppierten sich 82 Patienten (60,7 %) ein und ein Patient (0,7
%) gab WHO-Stadium IV an. Abbildung 11 zeigt die Angaben der einzelnen Teilkollek-

tive in Absolutwerten.
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Abbildung 11: WHO-Stadieneinteilung der Teilkollektive in absoluten Werten bei Erstvorstellung;
auf der x-Achse wird die Stadieneinteilung und auf der y-Achse die Anzahl der Patienten darge-
stellt. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; keine PH: Patienten mit

»Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

In Tabelle 22 sind die Komorbiditaten nach Teilkollektiven aufgelistet. Eine arterielle Hy-
pertonie haben rund 50 % der Patienten, eine Koronare Herzkrankheit (KHK) liegt bei
15,6 bis 20,3 % der Patienten vor. Fast 30 % der Patienten, bei denen auch unter Be-
lastung keine PH nachgewiesen werden konnten, berichten von einer Lungenarterien-
embolie in der Vorgeschichte. Eine signifikant hdhere Fallzahl liegt in der Gruppe der
.Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ bei der Komorbiditdt Asthma bronchiale
gegenuber der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH* vor und beziglich der interstitiellen
Lungenerkrankungen gegentiber dem Kollektiv ,,Hyperventilation bei CTEPH*. Beztiglich
der Patienten mit Niereninsuffizienz sowie mit Trikuspidalklappeninsuffizienz liegen sig-
nifikant mehr Falle in den Gruppen der ,Hyperventilation bei PAH® und ,Hyperventilation
bei CTEPH® vor als im Kontrollkollektiv. Auch die Anzahl der Patienten mit Pulmonal-
klappeninsuffizienz Gbersteigen in der Kohorte ,Hyperventilation bei PAH signifikant die
Falle in der Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation®. Bei den Lungenembo-
lien liegt - erwartungsgemaf - ein signifikant hdherer Wert in der Kohorte ,Hyperventila-

tion bei CTEPH" gegenlber dem Kontrollkollektiv vor. Jedoch sieht man hier auch einen
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signifikant niedrigeren Wert der ,Hyperventilation bei PAH“ gegeniber der Kontroll-

gruppe.

Tabelle 22: Komorbiditdten nach Teilkollektiven bei Erstvorstellung. COPD: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung;, CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; KHK: Koro-
nare Herzkrankheit; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmo-

nal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent.

o
T < W T
< 2
n (%) p n (%) p n (%)
Aortenklappenstenose 2(3,1) 1,00 2(3,1) 0,23 0 (0,0)
Aortenklappeninsuffizienz | 11 (17,2) 0,19 6 (9,4) 0,32 2(4,3)
Arterielle Hypertonie 36 (56,3) 0,38 31 (48,4) 0,87 23 (50,0)
Asthma bronchiale 4 (6,3) 0,02 13 (20,3) 0,10 4 (8,7)
COPD 4 (6,3) 0,73 5(7,8) 0,37 6 (13,0)
Diabetes mellitus 13 (20,3) 0,20 8(12,5) 0,79 5(10,9)
Hamatologische 1(1,6) 1,00 1(1,6) 0,39 0 (0,0)
Erkrankung
Hyperthyreose/ 4 (6,3) 0,70 3(4,7) 0,49 1(2,2)
Morbus Basedow
Hypothyreose/Hashimoto 8 (12,5) 0,61 10 (15,6) 0,81 8(17,4)
Interstitielle 6 (9,4) 0,77 7 (10,9) 0,08 1(2,2)
Lungenerkrankung
KHK 13 (20,3) 0,49 10 (15,6) 0,81 8 (17,4)
Linksherzinsuffizienz 4 (6,3) 1,00 4 (6,3) 0,31 1(2,2)
Lungenembolie 4 (6,3) <0,01 |[19(29,7)| <0,01 |40(87,0)
Mitralklappenersatz 1(1,6) 1,00 1(1,6) 0,81 1(2,2)
Mitralklappeninsuffizienz 13 (20,3) 0,53 16 (25,0) 0,63 5(10,9)
Mitralklappenstenose 1(1,6) 0,32 0 (0,0) -- 0 (0,0)
Myeloproliferative 0 (0,0) -- 0 (0,0) -- 0 (0,0)
Neoplasie
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Niereninsuffizienz 21(32,8) | <0,01 6 (9,4) 0,04 11 (23,9)
- dialysepflichtig -2(3,1) 0,15 -0(0,0) -- -0(0,0)
Obesitashypoventilation 1(1,6) 0,32 0 (0,0) 0,24 1(2,2)
Pumonalklappen- 9 (14,1) < 0,01 0 (0,0) 0,09 2 (4,3)
insuffizienz
Schlafapnoe 9 (14,1) 0,63 11 (17,2) 0,98 8(17,4)
Struma nodosa 8 (12,5) 0,12 3 (4,7) 0,14 0 (0,0)
Struma(teil)resektion 4 (6,3) 0,17 1(1,6) 0,17 3 (6,5)
Trikuspidalklappenersatz 1(1,6) 0,32 0 (0,0) -- 0 (0,0)
Trikuspidalklappen- 37 (57,8) | <0,01 |20 (31,3) 0,01 27 (58,7)
insuffizienz
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3.2 Vergleich ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" versus ,,Nicht pulmonal-vasku-

lare Hyperventilation“

In der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" wurden 110 Patienten zusammenge-
fasst, von denen bei 64 eine PAH und 46 Patienten eine CTEPH diagnostiziert wurde.
Die Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“ setzt sich aus 64 Patienten zu-
sammen, bei denen eine PH ausgeschlossen werden konnte.

Es wurden nicht bei jedem Patienten alle Parameter erhoben; bei wie vielen Patienten

der jeweilige Parameter erfasst wurde, wird in den nachfolgenden Tabellen gezeigt.
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3.2.1 Anthropometrische Daten

Im Alter unterschieden sich beide Gruppen signifikant. So war der Altersdurchschnitt der
in ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH* eingeschlossenen Patienten deutlich héher, nam-
lich 65,0 Jahre (SD + 13,1 Jahre), das Alter in der Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare
Hyperventilation“ betrug dagegen im Mittel 57,9 Jahre (SD + 14,7 Jahre). Die restlichen
anthropometrischen Daten wiesen keine signifikanten Unterschiede auf; Gré3e, Gewicht
und BMI waren nahezu identisch. Der Manner- und Frauenanteil in der Gruppe ,Hyper-
ventilation bei PAH/CTEPH® betrug 40,0 % zu 60,0 % und in der Gruppe ,Nicht pulmo-
nal-vaskulare Hyperventilation“ 26,6 % zu 73,4 %. Dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant. Eine genaue Aufstellung der anthropometrischen Daten zeigt Tabelle
23.

Tabelle 23: Anthropometrische Daten der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs.
,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation” bei Erstvorstellung. BMI: Body Mass Index; CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit
,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; SD: Standardab-

weichung.
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH p-Wert
Patientenkollektiv 110 64
Geschlecht
Manner/Frauen 44/66 17147 0,07
(%) (40,0/60,0) (26,6/73,4)
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) 65,0 £ 13,1 57,9+ 14,7 < 0,01
GrofRe (cm) 169,1 £ 9,2 168,9 £ 8,7 0,90
Gewicht (kg) 78,9+ 159 78,5+17,6 0,87
BMI (kg/m?) 27,6 £5,0 27,757 0,89
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3.2.2 6-Minuten-Gehtest

Die beiden Gruppen unterschieden sich im 6MWD hinsichtlich der zurtickgelegten Stre-
cke signifikant. Wahrend das Kollektiv ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® lediglich
373,22 m (SD + 11,81 m) zurlicklegte, schaffte die Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare
Hyperventilation“ durchschnittlich 425,35 m (SD + 106,65 m). Bezlglich des Borg-Dys-
pnoe- und des Borg-Erschopfungs-Score gab es keinen relevanten Unterschied. Eine
Ubersicht ist in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Daten des 6-Minuten-Gehtest mit Borg-Score der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. 6MWD: 6-
Minuten-Gehtest; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; MW: Mittelwert;
n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-
tonie”; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; SD: Standardabweichung.

PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW + SD p-Wert
6MWD (m) 109 373,2+111,8 63 4254 + 106,7 < 0,01
Borg-Dyspnoe-Score | 100 36+25 63 29+22 0,07
nach 6MWD
Borg-Erschopfungs- | 100 28+25 63 28+24 0,94
Score nach 6MWD

3.2.3 Blutgasanalyse
3.2.3.1 Vergleich der Parameter der Blutgasanalyse ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH*

und ,Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventilation®

Tabelle 25 zeigt die Ergebnisse der kapillaren BGA unter Ruhebedingungen. Im Kollektiv
~Hyperventilation PAH/CTEPH" konnten signifikant niedrigere Werte fir pCO., pO-, BE,
Sa0; und HCO3; gemessen werden. Der pH-Wert lag bei beiden Gruppen bei 7,43 und

auch das Laktat zeigte in Ruhe keine statistisch relevante Differenz.
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Tabelle 25: Daten der Blutgasanalyse in Ruhe der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation” bei Erstuntersuchung. BE: Basen-
tiberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HCOgs: Bicarbonat;
MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-
vaskulédrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartial-
druck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaOz:Sauerstoffséttigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW £ SD n MW + SD p-Wert

pH-Wert 108 7,43 £0,03 64 7,43 £0,03 0,98
pCO2 (mmHg) 110 31,90 £ 2,72 64 33,35 +2,05 < 0,01
pO2 (mMmHg) 110 73,74 £ 13,98 64 84,47 + 11,22 < 0,01

Laktat (mmol/l) 101 1,17 £ 0,51 63 1,04 £ 0,38 0,08
BE (mmol/l) 105 -2,40 £ 2,47 63 -1,16 £ 1,58 < 0,01
Sa0: (%) 107 94,50 £ 3,09 63 96,77 £ 1,98 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 101 22,95+ 1,98 61 24,04 £ 1,26 < 0,01

Tabelle 26 zeigt die Ergebnisse der BGA bei Belastungsende des Gehtestes. Nach ma-
Riger Belastung hat das Teilkollektiv ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®* nun einen sig-
nifikant niedrigeren pH-Wert. Ebenso sind pO,, BE, SaO, und HCO3 in der Gruppe ,Hy-
perventilation bei PAH/CTEPH® nach Belastung signifikant niedriger. Das Laktat ist im
Vergleich zum Kollektiv ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation* signifikant hoher.
Lediglich beim pCO. (31,37 mmHg vs. 32,20 mmHg) konnte kein signifikanter Unter-

schied mehr festgestellt werden.
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Tabelle 26: Daten der Blutgasanalyse bei Belastungsende des Gehtestes der Teilkollektive ,Hy-
perventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersu-
chung. BE: Basenliberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
HCO:s: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit
,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie*; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCO2: Kohlenstoff-
dioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; SaO.: Sauerstoffséttigung; SD: Standardabwei-

chung.
Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert
pH-Wert 107 7,42 £ 0,04 64 7,45 + 0,05 < 0,01

pCO2 (mmHg) 108 31,37 £ 3,95 64 32,20 +4,45 0,21
pO2 (MmHg) 108 68,83 + 14,49 64 87,94 + 14,45 | <0,01
Laktat (mmol/l) 101 2,55+ 1,61 63 1,76 £ 1,38 < 0,01
BE (mmol/l) 105 -3,68 £ 3,04 63 -1,66 £2,19 | <0,01
Sa0: (%) 107 92,88 + 4,34 64 96,87 £ 2,14 | <0,01
HCO3 (mmol/l) 101 21,88 £ 2,40 62 23,68 £1,87 | <0,01

Tabelle 27 zeigt die kapillare BGA bei Maximalbelastung wahrend der Spiroergometrie.
Hier zeigten sich signifikant héhere Werte bzgl. des pO.-Spiegels, des Laktatspiegels
und des SaO,-Wertes in der Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation®.
Keine signifikanter Unterschied konnte bei pH-Wert, pCO,-Spiegels, BE und HCO3-Spie-

gels festgestellt werden.
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Tabelle 27: Daten der Blutgasanalyse bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie der Teilkol-
lektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation® bei Er-
stuntersuchung. BE: Baseniiberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hy-
pertonie; HCOzs: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Pa-
tienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCOz2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO.: Sauerstoffséttigung; SD: Stan-

dardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW £ SD p-Wert

pH-Wert 98 7,41 +£0,04 61 7,40 £ 0,05 0,11

pCO2 (mmHg) 110 31,44 + 4,91 62 32,47 £ 5,00 0,19
pO2 (mMmHg) 110 67,83 £ 15,12 62 90,11 £ 15,12 < 0,01
Laktat (mmol/l) 110 3,55+ 1,49 62 4,60 £ 1,94 < 0,01

BE (mmol/l) 109 -3,40 £ 3,37 62 -3,90 £ 3,38 0,36
Sa0: (%) 98 92,48 + 5,03 61 96,41 + 2,07 < 0,01

HCO3 (mmol/l) 98 21,50 £ 2,16 61 21,26 £ 2,21 0,51

3.2.3.2 Youden-Index zur Ermittlung entsprechender Cut-off-Werte in der BGA zur Dif-
ferenzierung von ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und ,Nicht pulmonal-vaskulére Hy-

perventilation®

Die Ermittlung zur méglichen Differenzierung zwischen den Kollektiven ,Hyperventilation
bei PAH/CTEPH" und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation* anhand Parameter
aus der BGA ergab den hdchsten Youden-Index fir ,pO2 bei Maximalbelastung in der
Spiroergometrie” bei einem pO,-Spiegel von 78,40 mmHg mit 0,66 bei einer Sensitivitat
von 85,5 % und einer Spezifitdt von 80 %, der positiv pradiktive Wert lag bei 90,7 % bei
einem negativen Vorhersagewert von 70,7 %. Die berechneten Youden-Indices fur alle
weiteren BGA-Parameter mit signifikantem Unterschied lagen zwischen 0,18 (pCO; bei
maximaler Belastung in der Spiroergometrie) und 0,62 (SaO. bei maximaler Belastung
in der Spiroergometrie). Tabelle 28 zeigt die berechneten Youden-Indices fur die pO.-

Werte mit den entsprechenden Sensitivitdten und Spezifitaten.
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Tabelle 28: Darstellung der berechneten Cut-off-Werte, Youden-Indices, Sensitivitdt und Spezifi-
tat fir den pO2-Spiegel der BGA zur Differenzierung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. 6MDW: 6-
Minuten-Gehtest; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Non-PAH/Non-
CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hyper-

tonie; pO2: Sauerstoffpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off-Wert
Sensitivitat (%)
Spezifitat (%)

Youden-Index

pOz2 in Ruhe 78,85 0,41 70,3 70,9

pO2 bei submaximaler Belas- 77,15 0,56 82,8 73,1
tung nach 6MWD

pO- bei maximaler Belastung 78,40 0,66 85,5 80,0

nach Spiroergometrie

Tabelle 29 zeigt die Verteilung der Teilkollektive in Bezug auf den ermittelten Cut-off. 88
der 110 eingeschlossenen Patienten ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" wiesen unter
maximaler Belastung nach der Spiroergometrie einen pO2-Spiegel unter 78,40 mmHg
auf. Bei 53 der 62 untersuchten Personen mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventila-

tion“ lag der pO2-Spiegel nach der Spiroergometrie bei 78,40 mmHg und daruber.
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Tabelle 29: Kreuztabelle pO2-Cut-off bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ,Hyperventi-
lation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation®. CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten;, Non-PAH/Non-CTEPH: Pa-
tienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie“; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pO2:

Sauerstoffpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off pO2 bei Spiroergometrie
(< 78,40 mmHg) Gesamt
< 78,40 mmHg > 78,40 mmHg
Hyperventilation n 88 22 110
PAH/CTEPH (%) (51,2) (12,8) (64,0)
Hyperventilation n 9 53 62
Non-PAH/Non-CTEPH | (%) (5,2) (30,8) (36,0)
Gesamt n 97 75 172
(%) (56,4) (43,6) (100,0)

3.2.4 Bodyplethysmographie

In der Bodyplethysmographie wies das Kollektiv ,Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventi-
lation“ signifikant héhere Parameter hinsichtlich der forcierten Vitalkapazitat (FVC), des
Tiffeneau-Index (FEV4/FVC), der totalen Lungenkapazitat (TLC) sowie des Transferfak-
tors fur Kohlenmonoxid in Bezug auf des Alveolarvolumen (DLCO/VA) auf. Die FEV1 und
das RV wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf.

Die genauen Werte sind Tabelle 30 zu entnehmen.

Bei der Berechnung des Youden-Index, der Parameter mit signifikantem Unterschied,
lag der Maximalwert bei 0,31 bei DLCO/VA (vgl. Tabelle 31).
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Tabelle 30: Daten der Bodyplethysmographie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH® vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; DLCO: Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid;
FEV: forcierte Einsekundenkapazitét; FVC: forcierte Vitalkapazitat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der
Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®“; PAH:
pulmonal arterielle Hypertonie; RV: Residualvolumen,; SD: Standardabweichung; TLC: totale Lun-

genkapazitdt; VA: Alveolarvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW + SD p-Wert
FVC (% v. Soll) 108 92,7 £ 18,5 61 100,3+21,2 | 0,02
FEV1 (% v. Soll) 109 87,1+ 18,1 61 94,7 £ 27 1 0,06
FEV1/FVC (% v. Soll) 105 72,7 £8,0 52 76,0+ 11,5 0,04
RV (% v. Soll) 107 104,8 + 26,8 59 112,0+£29,5 | 0,11
TLC (% v. Soll) 98 94,3 £ 14,2 58 101,3+15,5 | 0,01
DLCO/VA (% v. Soll) 102 71,1+18,3 58 81,1+14,2 | <0,01

Tabelle 31: Youden-Indices der Parameter mit signifikantem Unterschied in der Bodyplethysmo-
graphie zur Differenzierung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,,Nicht pul-
monal-vaskuldre Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hyperto-
nie; DLCO: Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid; FEV: forcierte Einsekundenkapazitdt; FVC: for-
cierte Vitalkapazitdt; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hyperto-

nie“; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; TLC: totale Lungenkapazitdt; VA: Alveolarvolumen.

FVC FEV4/FVC TLC DLCO/VA

Youden-Index 0,21 0,30 0,26 0,31
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3.2.5 Echokardiographie

In der Auswertung der Echokardiographie-Ergebnisse der Patienten der Kollektive ,Hy-
perventilation mit PAH/CTEPH* und ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ waren
alle untersuchten Parameter statistisch signifikant unterschiedlich: sPAP, die RA-GréRe,
der LVEI und der Tei-Index waren in der Gruppe der ,Hyperventilation mit PAH/CTEPH"
signifikant erhoht, die TAPSE war signifikant niedriger als beim Kollektiv der ,Nicht pul-

monal-vaskularen Hyperventilation“ (siehe Tabelle 32).

Tabelle 32: Daten der Echokardiographie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH"
vs. ,,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. CTEPH: chronisch throm-
boembolische pulmonale Hypertonie; LVEI: linksventrikuldrer Exzentrizitdtsindex, MW: Mittel-
wert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; RA: rechter Vorhof; SD: Standardabweichung;

SPAP: systolischer pulmonal arterieller Druck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

sPAP (mmHg) 86 56,4 £ 17,5 27 30,0+ 8,6 < 0,01
RA-GroRe (cm?) 106 21,2+7,5 62 14,2+5,5 < 0,01
LVEI 94 1,11 +0,23 56 0,96 + 0,08 < 0,01

TEI 69 0,50 + 0,34 33 0,36 + 0,21 0,01

TAPSE (mm) 103 21,1+£57 59 23,1+6,6 0,04
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3.2.6 Rechtsherzkatheter

Tabelle 33 zeigt die im Rechtsherzkatheter erhobenen Parameter. Hier zeigen sich sta-
tistisch signifikant hohere Werte bei mPAP, PAWP sowie PVR in der Gruppe ,Hyperven-
tilation mit PAH/CTEPH". Keine signifikanten Unterschiede fanden sich fir das HZV und

dem Herzindex zwischen den beiden Kollektiven.

Tabelle 33: Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. Cl: Herzin-
dex; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HZV: Herzzeitvolum; mPAP:
pulmonal arterieller Mitteldruck; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH:
Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie;
PAWP pulmonal arterieller Mitteldruck; PVR: pulmonaler GefaBwiderstand; SD: Standardabwei-
chung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

mPAP (mmHg) 97 37,5+10,9 41 13,7 £ 3,1 < 0,01
PAWP (mmHg) 96 9,6 +4,0 41 51+28 < 0,01
PVR 97 491,2 + 262,4 41 148,7 £ 69,7 < 0,01

(dyn/sec/cm?)
HZV (I/min) 97 50+1,2 41 52+1,2 0,28
CI (I/min/m?) 97 26+0,6 40 28+0,6 0,12
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3.2.7 Spiroergometrie

3.2.7.1 Vergleich spiroergometrischer Parameter ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH*

und ,Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventilation®

Eine Gegenuberstellung der, in der Spiroergometrie ausgewerteten, Parameter zeigt Ta-
belle 34.

Patienten mit PAH/CTEPH unterschieden sich in allen Parametern statistisch signifikant
von den Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hypertonie“. Es fanden sich signifikant
niedrigere Werte beim Kollektiv ,Hyperventilation mit PAH/CTEPH® im VOazpeak, dem Sau-
erstoffpuls, der Atemreserve und der maximal erreichten Belastung im Vergleich zur
Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation®. Der PerCO2 war sowohl in Ruhe
als auch bei Erreichen der AT signifikant niedriger als der endexspiratorische CO2-Par-
tialdruck der beurteilten Patienten mit einer ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventila-
tion“. Signifikant hdhere Werte zeigte das Kollektiv ,Hyperventilation mit PAH/CTEPH*
dagegen bei EQO2 und EQCO2, Aa-DOz, Puem)CO2, VE/VCO2-slope sowie Vp/Vr.

In Abbildung 12 bis 14 werden Ve/VCO.-slope, Aa-DO; und P(s.e1)CO; graphisch mittels
Boxplot dargestellt.
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Tabelle 34: Daten der Spiroergometrie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs.
»,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. Aa-DO:: alveolar-arterielle
Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AR: Atemreserve; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO2: Ateméquivalent fiir Kohlendioxid; EQO2:
Atemdéquivalent fiir Sauerstoff, MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH:
Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; Pa-er)CO2: Differenz zwischen arteriellem
und endexspiratorischem Kohlendioxid;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCOz: endexspi-
ratorischer Kohlendioxidpartialdruck; O2: Sauerstoff; VCOz: Kohlendioxidabgabe; Vp: Totraumvo-

lumen; Ve: Atemminutenvolumen; VO2: Sauerstoffaufnahme; Vr: Atemzugvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW £ SD n MW £ SD p-Wert

VO2peak (Ml/min/kg) 110 13,2+ 3,7 64 17,9+5,6 < 0,01
VOzpeak (% V. Soll) 110 66,1+ 19,4 64 83,5+ 19,9 < 0,01
Work Load Max (Watt) 110 73,4 + 30,2 64 98,0 + 36,6 <0,01
Vo/V1 (%) Ruhe 110 17,5+6,8 64 14,6 £ 5,2 < 0,01
Vp/Vr (%) Belastung 110 23,6 £8,7 64 19,4+5,6 < 0,01
Ve/VCO2-slope 110 51,1+14,7 64 36,7 £9,7 < 0,01
EQO:2 110 36,8+ 8,3 64 31,2+ 8,0 < 0,01

EQCO:2 110 43,6 +9,4 64 35,9+6,1 < 0,01
Aa-DO; (mmHg) 110 49,0 £ 20,8 64 23,3+12,6 < 0,01
PerCO2 (mmHg) Ruhe 110 25,8+3,9 64 29,0+ 3,9 < 0,01
PerCO2 (mmHg) AT 110 26,8 +5,0 64 31,9+4,6 < 0,01
P(a-e1yCO2 (MmHgQ) 110 7,3+45 64 27+39 < 0,01

Atemreserve (%) 110 28,3+ 16,3 64 33,9+18,3 0,04
O2-Puls (ml) 110 8,9+27 64 10,7+ 2,9 < 0,01
O2-Puls (%) 110 83,6 £ 26,5 64 101,2+ 23,4 < 0,01
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Abbildung 12: Graphische Darstellung des Parameters Ve/VCO:z-slope bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation PAH/CTEPH" (n = 110) vs. ,Nicht pulmonal-va-
skulére Hyperventilation® (n = 64). CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-
tonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen; VCO.: Kohlendioxidab-

gabe.
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Abbildung 13: Graphische Darstellung des Parameters Aa-DO: bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation PAH/CTEPH" (n = 110) vs. ,Nicht pulmonal-va-
skuldre Hyperventilation® (n = 64). Aa-DO:: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz;
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten;, Non-
PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arteri-
elle Hypertonie.
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Abbildung 14: Graphische Darstellung des Parameters Pwa.eryCO2 bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation PAH/CTEPH" (n = 110) vs. ,Nicht pulmonal-va-
skuldre Hyperventilation® (n = 64). CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-
tonie®; Pw-er)CO2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH:

pulmonal arterielle Hypertonie.
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3.2.7.2 ROC-Analyse und Kreuztabellen der entsprechenden Cut-off-Werte zur Differen-
zierung ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH* und ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventi-

lation”

Im Folgenden wird der Vergleich der Gruppen ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und
.Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“ anhand der verwendeten spiroergometri-
schen Cut-off-Werte gezeigt.

In Abbildung 15 bis 20 werden die ROC-Kurven fir die spiroergometrischen Parameter
dargestellt, zu denen anschlieRend in Tabellen 35 bis 40 die genauen Cut-off-Werte ge-
zeigt werden. Tabelle 41 zeigt eine Zusammenfassung von allen errechneten AUC mit
SD und Konfidenzintervall (Kl) sowie eine Ubersicht von Sensitivitat, Spezifitat, positiv

pradiktivem und negativ pradiktivem Wert und der p-Werte.

Mittels ROC-Analyse konnte gezeigt werden, dass Aa-DO>, Ve/VCO--slope und
P(a-e1CO2 die Parameter mit der grofRten AUC sind (vgl. Abbildung 15 bis 20 und Tabelle
41).

Die hochste Sensitivitat zur Erkennung von Patienten mit PAH/CTEPH bei Hyperventi-
lation erreicht Ve/VCO2-slope mit 83,6 %, bei einer Spezifitat von 67,2 %. Gleichzeitig ist
dies auch der Parameter mit dem hdchsten negativ pradiktiven Wert (70,5 %) bei einem
positiven Vorhersagewert von 81,4 %. Als spezifischster Parameter zur Erkennung von
Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" zeigte sich Aa-DO, mit 82,8 % bei einer
Sensitivitat von 77,3 %. Zusatzlich erzielte Aa-DO, auch den hdchsten positiven Vorher-
sagewert mit 88,5 % bei einem negativ pradiktiven Wert von 67,9 % zur Erkennung von
Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH".
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Abbildung 15: Sensitivitat und Spezifitdt des Parameters Ve/VCO2-slope bei einem Cut-off-Wert

von >37,5 zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH", Darstellung als
ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzin-

tervall. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal arterielle

Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen,; VCO:: Kohlendioxidabgabe.

Tabelle 35: Kreuztabelle Ve/VCO:z-slope Cut-off ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pul-

monal-vaskuldre Hyperventilation®. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hyperto-

nie; n: Anzahl der Patienten;, Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer

Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen; VCO2: Kohlendioxi-

dabgabe; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Ve/VCO.-slope (> 37,5) Gesamt
> 37,5 <37,5
Hyperventilation n 92 18 110
PAH/CTEPH (%) (52,9) (10,3) (63,2)
Hyperventilation n 21 43 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (12,1) (24,7) (36,8)
Gesamt n 113 61 174
(%) (64,9) (35,1) (100,0)
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Abbildung 16: Sensitivitat und Spezifitdt des Parameters EQO: bei einem Cut-off-Wert von =30,5
zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®, Darstellung als ROC-Kurve.
Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQO:z: Ateméquivalent fiir Sauerstoff; PAH:

pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 36: Kreuztabelle EQQO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-
vaskuldre Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
EQO:: Ateméquivalent fiir Sauerstoff; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten

mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hypertonie“; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent der

Gesamtanzahl.
Cut-off EQO2 (> 30,5) Gesamt
>30,5 < 30,5
Hyperventilation n 85 25 110
PAH/CTEPH (%) (48,9) (14,4) (63,2)
Hyperventilation n 24 40 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (13,8) (23,0) (36,8)
Gesamt n 109 65 174
(%) (62,6) (37,4) (100,0)
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Abbildung 17: Sensitivitdt und Spezifitidt des Parameters EQCO: bei einem Cut-off-Wert von
>35,5 zur Erkennung von Patienten mit ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH", Darstellung als ROC-
Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall.
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO:: Atemdaquivalent flir Koh-
lenstoffdioxid; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 37: Kreuztabelle EQCO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-
vaskuldre Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
EQCO:.: Ateméquivalent fiir Kohlenstoffdioxid; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH:
Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; %:

Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off EQCO2 (> 35,5) Gesamt
> 35,5 <355
Hyperventilation n 88 22 110
PAH/CTEPH (%) (50,6) (12,6) (63,2)
Hyperventilation n 26 38 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (14,9) (21,8) (36,8)
Gesamt n 114 60 174
(%) (65,5) (34,5) (100,0)
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Abbildung 18: Sensitivitédt und Spezifitédt des Parameters PerCO2 AT (*-1) bei einem Cut-off-Wert
von <31,33 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®, Darstel-
lung als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Kon-
fidenzintervall. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hyper-
tonie; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCOz: endexspiratorischer Kohlendioxidpartial-
druck.

Tabelle 38: Kreuztabelle PerCO:2 Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-
vaskuladre Hyperventilation®. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pul-
monale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmo-
nal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCO2: endexspiratorischer

Kohlendioxidpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off PerCO2 AT (< 31,33 mmHg) Gesamt
< 31,33 mmHg > 31,33 mmHg
Hyperventilation n 91 19 110
PAH/CTEPH (%) (52,3) (10,9) (63,2)
Hyperventilation n 27 37 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (15,5) (21,3) (36,8)
Gesamt n 118 56 174
(%) (67,8) (32,2) (100,0)
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Abbildung 19: Sensitivitdt und Spezifitdt des Parameters Aa-DO: bei einem Cut-off-Wert von
>36,97 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH*, Darstellung
als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfiden-

zintervall. Aa-DOz: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH: chronisch throm-
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boembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 39: Kreuztabelle Aa-DO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-
vaskulare Hyperventilation®. Aa-DOz2: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-

CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie“; PAH: pulmonal arterielle Hyper-

tonie; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Aa-DOz2 (= 36,97 mmHg) Gesamt
> 36,97 mmHg | < 36,97 mmHg
Hyperventilation n 85 25 110
PAH/CTEPH (%) (48,9) (14,4) (63,2)
Hyperventilation n 11 53 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (6,3) (30,5) (36,8)
Gesamt n 96 78 174
(%) (55,2) (44,8) (100,0)
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Abbildung 20: Sensitivitédt und Spezifitit des Parameters Pw-e1)CO:2 bei einem Cut-off-Wert von

>5,18 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®, Darstellung

als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfiden-

zintervall. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Pw-en)COz2: Differenz

zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH: pulmonal arterielle Hyperto-

nie.

Tabelle 40: Kreuztabelle Pw-er)CO2 Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH* vs. ,Nicht pulmo-
nal-vaskulédre Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-
tonie®; Pw-er)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH:

pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Pa.e1)CO2 (= 5,18 mmHg) Gesamt
> 5,18 mmHg < 5,18 mmHg
Hyperventilation n 81 29 110
PAH/CTEPH (%) (46,6) (16,7) (63,2)
Hyperventilation n 15 49 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (8,6) (28,2) (36,8)
Gesamt n 96 78 174
(%) (55,2) (44,8) (100,0)
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Tabelle 41: Sensitivitdt, Spezifitét, positiv pradiktiver Wert (PPW), negativ pradiktiver Wert (NPW)
sowie Flache unter der Kurve (AUC) = Standardabweichung (SD) und 95% Konfidenzintervall der
spiroergometrischen Cut-off-Parameter zur Erkennung von ,Hyperventilation PAH/CTEPH". Aa-
DO:q: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chro-
nisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO:: Ateméquivalent fiir Kohlenstoffdioxid;
EQO:z2: Ateméquivalent fiir Sauerstoff; Pa-er)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspira-
torischem Kohlendioxid;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCQOz2: endexspiratorischer Koh-

lendioxidpartialdruck; Ve: Atemminutenvolumen,; VCO:: Kohlendioxidabgabe; %: Prozent.

e 5 a N

= © ©

=g 5gfglss ; g s

w < X

VE/VCO2-slope 836 | 672 | 814 | 70,5 0,82 + 0,03 0,75; 0,88
EQO:2 77,3 | 625 | 780 | 61,5 0,73 £ 0,04 0,65; 0,81
EQCO:2 80,0 | 594 | 77,2 | 63,3 0,76 £ 0,04 0,69; 0,83
PerCO. AT 82,7 | 57,8 | 77,1 66,1 0,79 £ 0,04 0,72; 0,86
Aa-DO; 77,3 | 828 | 88,5 | 67,9 0,87 +£0,03 0,81; 0,92
P@emCO2 736 | 76,6 | 84,4 | 62,8 0,82 +£0,03 0,75; 0,88

3.2.7.3 Analyse der Cut-off-Werte hinsichtlich ihrer Giite zur Differenzierung ,Hyperven-
tilation bei PAH/CTEPH" und ,,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation*

In der folgenden Ubersicht (Tabelle 42) wird aufgezeigt, bei welcher Patientenanzahl wie
viele positive Cut-off-Parameter vorliegen. Es fallt auf, dass Patienten mit ,Hyperventila-
tion bei PAH/CTEPH® im Vergleich zur Kohorte mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyper-

ventilation“ eine deutlich héhere Anzahl an positiven Cut-off-Parametern aufweisen.
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Tabelle 42: Ubersicht der Anzahl positiver Cut-off-Parameter der Teilkollektive ,Hyperventilation
bei PAH/CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation®. Aa-DO.: alveolar-arterielle
Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie; EQCO:: Ateméquivalent fiir Kohlendioxid; EQO:z: Ateméquivalent fiir Sau-
erstoff; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hypertonie®; P=-e1)CO2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid;
PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCOz2: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; pO2:

Sauerstoffpartialdruck; VCO:2: Kohlendioxidabgabe; Ve: Atemminutenvolumen.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
Anzahl positiver
n n
Cut-off-Parameter
4 0 16
Ve/VCO2-slope, 7 1 12
EQO;, EQCO,, 3 2 10
PETC02 AT, Aa- 3 3 9
DOy, PerCOy, 10 4 7
pO2 bei Maximal- 10 5 5
belastung 13 6 2
60 7 1
NCO 4 0 22
Ve/V -slope,
BV eSO 7 1 14
PerCO2 AT, Aa-
8 2 15
DOz, P(a.e1)CO2,
_ . 14 3 8
pO2 bei Maximal-
13 4 2
belastung
64 5 1
6 0 24
Ve/VCOo-slope, 1 17
PerCO2 AT, Aa- 11 2 14
DOz, Pae1CO2 21 3 7
64 4 2

Der héchste Youden-Index (0,65) wurde fur die Variante mit den positiven Cut-off-Para-

metern der Spiroergometrie mit Ausnahme von EQO- und EQCO; und zusatzlich dem
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zuvor berechneten Cut-off-Parameter des pO.-Spiegels bei Maximalbelastung in der
Spiroergometrie mit einer Anzahl von 3,5 positiven Cut-off-Parametern zur Erkennung
von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" berechnet. Bei dem errechneten
Grenzwert von 3,5 positiven Cut-off-Parametern lag die Sensitivitat bei 70,0 % und die
Spezifitét bei 95,2 %. Eine Ubersicht (iber alle drei bestimmten Youden-Indices sowie
die zugehorigen Sensitivitaten, Spezifitaten sowie AUC mit SD und 95 %-Konfidenzin-

tervall zeigt Tabelle 43.

Tabelle 43: Darstellung der Anzahl positiver Cut-off-Parameter, Youden-Indices, Sensitivitét,
Spezifitét sowie Fldche unter der Kurve (AUC) t Standardabweichung (SD) und 95% Konfiden-
zintervall zur Erkennung von ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH". Aa-DO:: alveolar-arterielle Sau-
erstoff-Partialdruckdifferenz; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pul-
monale Hypertonie; EQCO2: Ateméquivalent fiir Kohlendioxid; EQQO2: Ateméquivalent fiir Sauer-
stoff; P-er)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH:
pulmonal arterielle Hypertonie; PerCO:: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; pOz: Sau-

erstoffpartialdruck; VCOz2: Kohlendioxidabgabe; Ve: Atemminutenvolumen.

35 5| . 3 = o N
S<s|s53 | =2 | E | 2 |8°¢
05|38 | % 3 | o |g 8
FEEC |8 |6 | R |eF
Ve/VCO2-slope,
EQO,, EQCO.,
0,87 = 0,82;
PerCO2 AT, Aa-DO,, 4,5 0,63 75,5 87,1
. 0,03 0,93
P(ae1)CO2, pO2 bei
Maximalbelastung
Ve/VCO2-slope,
Pe1CO, AT, Aa-DOo, 0,89 + 0,84;
] 3,5 0,65 70,0 95,2
P(ae1)CO2, pO2 bei 0,03 0,94
Maximalbelastung
Ve/VCO2-slope,
0,87 = 0,82;
PerCO2 AT, Aa-DO,, 2,5 0,63 77,3 85,9
0,03 0,92
P@enCO2
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Die Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt sowie positiven und negativen Vorhersage-
wert, der an den bestimmten Anzahl positiver Cut-off-Parameter angrenzenden ganzen
Zahlen ist in Tabelle 44 dargestellt. Eine Abrundung fuhrt zu einer hdheren Sensitivitat,
die Aufrundung zu einer verbesserten Spezifitdt. Die durchschnittlich besten Werte er-
geben sich fir die Variante der positiven Cut-off-Parameter der Spiroergometrie mit Aus-
nahme von EQO> und EQCO; und zusatzlich dem Cut-off-Parameter des pO,-Spiegels
bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie mit einer Sensitivitat von 82,7 %, einer
Spezifitat von 82,3 %, einem positiv pradiktiven Wert von 89,2 % und einem negativen

Vorhersagewert von 72,9 %. Eine genaue Auflistung ist Tabelle 49 zu entnehmen.

Tabelle 44: Sensitivitdt, Spezifitét, positiv pradiktiver Wert (PPW), negativ pradiktiver Wert (NPW)
der auf- bzw. abgerundeten Anzahl positiver Cut-Off Parameter sowie Anzahl der Patienten (n)
zur Erkennung von ,Hyperventilation PAH/CTEPH". Aa-DO:2: alveolar-arterielle Sauerstoff-Parti-
aldruckdifferenz; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hy-
pertonie; EQCO2: Ateméquivalent fiir Kohlendioxid; EQQO.: Ateméaquivalent fiir Sauerstoff; Non-
PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; P-en)COz2: Differenz
zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH: pulmonal arterielle Hyperto-
nie; PerCOz2: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; pQO2: Sauerstoffpartialdruck; VCO::

Kohlendioxidabgabe; Ve: Atemminutenvolumen; x: Anzahl positiver Cut-off-Parameter.
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n mit > x
positive
Cut-off-Pa-

rameter

Sensitivitat
(%)

Spezifitat
(%)

PPW
(%)

NPW
(%)

Hyperven-
tilation
PAH/
CTEPH

Hyperven-
tilation
Non-PAH/
Non-
CTEPH

Ve/VCO,-
slope,
EQO,,

EQCO,,
PerCO:2
AT, Aa-
DOy, Pe-
enCOo,
pO2 bei
Maximal-

belastung

93

15

84,5

75,8

86,1

73,4

83

75,5

87,1

91,2

66,7

Ve/VCO,-
slope,
PerCO:2
AT, Aa-
DOy, Pe-
enCOo,
pO2 bei
Maximal-

belastung

91

11

82,7

82,3

89,2

72,9

77

70,0

95,2

96,3

64,1

Ve/VCO2-
slope,
PerCO2
AT, Aa-
DOy, P
en)CO2

96

23

87,3

64,1

80,7

74,5

85

77,3

85,9

90,4

68,8
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3.3 Vergleich ,Hyperventilation bei PAH*“ versus ,,Nicht pulmonal-vaskulare Hy-

perventilation®

In der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH* wurden 64 Patienten erfasst, bei denen eine
PAH diagnostiziert wurde. Eine iPAH lag hier bei 31 der 64 Patienten vor (48,4 %), eine
aPAH bei Kollagenosen wurde bei 14 Patienten (21,9 %) diagnostiziert, je 7 Patienten
(10,9 %) wurden als aPAH bei portaler Hypertension und PAH (nicht naher klassifiziert)
eingeordnet, je 2 Patienten (3,1 %) gehdrten zu den Untergruppen aPAH bei HIV und
hPAH (Hereditare pulmonal arterielle Hypertonie), bei einem Patienten (1,6 %) lag eine
aPAH bei angeborenem Herzfehler vor (siehe Abbildung 21). Die Kontrollgruppe ,Nicht
pulmonal-vaskulare Hyperventilation“ setzt sich aus 64 Patienten zusammen.

Es wurden nicht bei jedem Patienten alle Parameter erhoben; bei wie vielen Patienten
der jeweilige Parameter erfasst wurde, wird in den nachfolgenden Tabellen jeweils ge-

zeigt.

PAH-Untergruppen

35
30
25
20
15

10

5 l l
0 - — -

PAH (nicht iPAH aPAH bei aPAH bei HIV aPAH bei aPAH bei hPAH
naher Kollagenosen portaler  angeborenem
definiert) Hypertension  Herzfehler

H PAH-Untergruppen

Abbildung 21: Verteilung des Kollektivs ,,Hyperventilation bei PAH* auf die jeweiligen PAH-Unter-
gruppen; auf der x-Achse werden die PAH-Untergruppen und auf der y-Achse die Anzahl der
Patienten dargestellt. aPAH: assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie; hPAH: hereditdre pulmo-
nal arterielle Hypertonie; iPAH: idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie; PAH: pulmonal ar-
terielle Hypertonie.
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3.3.1 Anthropometrische Daten

Hinsichtlich der anthropometrischen Daten zeigt sich lediglich beim Alter ein signifikanter
Unterschied mit einem Durchschnittsalter von 63,6 Jahren (SD + 13,1 Jahre) bei den
Patienten des Kollektivs ,Hyperventilation bei PAH" im Vergleich zu einem durchschnitt-
lichen Alter von 57,9 Jahren (SD + 14,7 Jahre) bei dem Kollektiv ,Nicht pulmonal-vasku-
lare Hyperventilation®.

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf Geschlecht,

GrolRe, Gewicht und BMI. Die genauen Werte kénnen Tabelle 45 enthommen werden.

Tabelle 45: Anthropometrische Daten der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH* vs. ,Nicht pul-
monal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstvorstellung; eigene Darstellung. BMI: Body Mass In-
dex; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmo-
nal arterielle Hypertonie; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation p-Wert
PAH Non-PAH/Non-CTEPH
Patientenkollektiv 64 64
Geschlecht
Manner/Frauen 24/40 17/47 0,19
(%) (37,5/62,5) (26,6/73,4)

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) 63,6 £ 13,1 57,9+ 14,7 0,02
Grole (cm) 167,6 £ 9,2 168,9+ 8,7 0,44
Gewicht (kg) 78,0+ 17,2 785+17,6 0,87
BMI (kg/m?) 27,7+55 27,7+5,7 1,00
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3.3.2 6-Minuten-Gehtest

Wie in Tabelle 46 zu sehen, zeigt sich im 6MWD eine statistisch signifikant langere Geh-
strecke in der Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“. Zudem zeigten die
Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH® einen signifikant héheren Borg-Dyspnoe-Score.

Kein relevanter Unterschied ergibt sich im Borg-Erschépfungs-Score.

Tabelle 46: Daten des 6-Minuten-Gehtest mit Borg-Score der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei
PAH*" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation” bei Erstuntersuchung. 6MWD: 6-Minuten-
Gehtest; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht

pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; SD: Standardabwei-

chung.
Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW + SD p-Wert
6MWD (m) 63 364,6 £ 109,6 63 425,4 +106,7 | <0,01
Borg-Dyspnoe-Score 55 3,9+2,6 63 29+22 0,02
nach 6MWD
Borg-Erschopfungs- 55 3,1+2,8 63 28124 0,54
Score nach 6MWD
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3.3.3 Blutgasanalyse

3.3.3.1 Vergleich der Parameter der Blutgasanalyse ,Hyperventilation bei PAH* und

»Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventilation*

Tabelle 47 zeigt die Blutgasanalyse in Ruhe der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH®
und ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation®. Signifikant hhere Werte ergaben sich
bei pO2-, pCO2-, Sa0,- sowie HCO3-Spiegel bei den Patienten mit ,Nicht pulmonal-vas-
kularer Hyperventilation“. Bei Laktatspiegel und BE waren die Werte signifikant niedriger
als im Teilkollektiv ,Hyperventilation bei PAH". Einzig der pH-Wert wies keinen statistisch

signifikanten Unterschied auf.

Tabelle 47: Daten der Blutgasanalyse in Ruhe der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH" vs.
»Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. BE: Basenliberschuss; HCO3:
Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH.: Patienten mit ,Nicht
pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCQO2: Kohlenstoffdi-
oxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO.:Sauerstoffséttigung, SD: Standardabwei-

chung.
Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

pH-Wert 62 7,43 £ 0,03 64 7,43 +£0,03 0,91
pCO2 (mmHg) 64 31,63 £ 2,67 64 33,35+ 2,05 < 0,01
pO2 (mmHg) 64 74,13 £ 15,02 64 84,47 + 11,22 < 0,01

Laktat (mmol/l) 55 1,26 + 0,57 63 1,04 £ 0,38 0,02
BE (mmol/l) 59 -2,55 + 2,37 63 -1,16 £ 1,58 < 0,01
Sa0: (%) 61 94,40 £ 3,13 63 96,77 + 1,98 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 55 22,81 +1,95 61 24,04 £ 1,26 < 0,01

In der Blutgasanalyse nach dem 6MWD waren pH-Wert, BE, pO2-, SaO- und HCOs-
Spiegel bei den Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH* signifikant niedriger als bei den

Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation®“. Der Laktatspiegel war in der
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Gruppe ,Hyperventilation bei PAH® statistisch signifikant héher. Der pCO,-Spiegel blieb
ohne signifikante Differenz, vgl. Tabelle 48.

Tabelle 48: Daten der Blutgasanalyse bei Belastungsende des Gehtestes der Teilkollektive ,,Hy-
perventilation bei PAH” vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung.
BE: Basenliberschuss; HCOs: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-
PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arteri-
elle Hypertonie; pCO.: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; SaO2:Sauer-
stoffséttigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

pH-Wert 61 7,42 £ 0,04 64 7,45+ 0,05 0,01

pCO2 (mmHg) 62 30,83 £ 4,11 64 32,20 £ 4,45 0,08
pO2 (mmHg) 62 67,99 £ 14,87 64 87,94 + 14,45 < 0,01
Laktat (mmol/l) 55 2,79+ 1,62 63 1,76 £ 1,38 < 0,01
BE (mmol/l) 59 -4,13 + 3,10 63 -1,66 £ 2,19 < 0,01
Sa0: (%) 61 92,56 + 4,67 64 96,87 + 2,14 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 55 21,48 £ 2,48 62 23,68 + 1,87 < 0,01

In Tabelle 49 ist die Auswertung der Blutgasanalyse zum Zeitpunkt der Maximalbelas-
tung wahrend der Spiroergometrie dargestellt. Hier waren die Werte bzgl. pCO2-, pO-,
Laktat- und SaO»-Spiegel im Kollektiv ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation* sig-
nifikant héher. Der pH-Wert war bei den Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH® signi-
fikant hoher. Fur die weiteren Parameter konnte kein signifikanter Unterschied festge-
stellt werden.
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Tabelle 49: Daten der Blutgasanalyse bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie der Teilkol-
lektive ,,Hyperventilation bei PAH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation® bei Erstunter-
suchung. BE: Baseniiberschuss; HCOzs: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten;
Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie*; PAH: pulmonal ar-
terielle Hypertonie; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: Sau-
erstoffséattigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW £ SD p-Wert

pH-Wert 53 7,42 £ 0,04 61 7,40 £ 0,05 0,04

pCO2 (mmHg) 64 30,53 £ 4,69 62 32,47 £ 5,00 0,03
pO2 (mmHg) 64 67,48 £ 15,90 62 90,11 £ 15,12 < 0,01
Laktat (mmol/l) 64 3,57 £ 1,54 62 4,60 + 1,94 < 0,01

BE (mmol/l) 63 -3,55 £ 3,09 62 -3,90 £ 3,38 0,55
Sa0: (%) 53 92,48 £ 5,19 61 96,41 + 2,07 < 0,01

HCO3 (mmol/l) 53 21,42 £ 2,07 61 21,26 £ 2,21 0,69

3.3.3.2 Youden-Index zur Ermittlung entsprechender Cut-off-Werte zur Differenzierung

von ,Hyperventilation bei PAH" und ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation®

Die Berechnung der Youden-Indices zur mdglichen Unterscheidung von Patienten mit
.Hyperventilation bei PAH" von denen mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation®
ergab bei einem Cut-off von 78,40 mmHg fur den pO»-Spiegel bei Maximalbelastung in
der Spiroergometrie den héchsten Youden-Index mit 0,64. Die Sensitivitat lag hier bei
85,5 %, die Spezifitat bei 78,1 % bei einem positiven Vorhersagewert von 84,7 % und
einem negativ pradiktiven Wert von 79,1 % (vgl. Tabelle 50).

Die berechneten Youden-Indices fiir alle weiteren BGA-Parameter mit signifikantem Un-
terschied lagen zwischen 0,61 (SaO.-Spiegel bei submaximaler Belastung nach dem
6MWD) und 0,19 (Laktatspiegel in Ruhe).
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Tabelle 50: Darstellung der berechneten Cut-off-Werte, Youden-Indices, Sensitivitdt und Spezifi-
tét fiir den pO2-Spiegel der BGA zur Differenzierung der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei PAH*
vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. 6MWD: 6-Minuten-Geh-
test; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmo-

nal arterielle Hypertonie; pO2: Sauerstoffpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off-Wert
(mmHg)

Youden-Index
Sensitivitat (%)
Spezifitat (%)

~
N
~
o
o
N
—

87,5 53.1
82,8 77,4

pOz in Ruhe

pO2 bei submaximaler Belas- 77,15
tung nach 6MWD

pO- bei maximaler Belastung 78,40 0,64 85,5 78,1

in der Spiroergometrie

(=)
(o))
o

Tabelle 51 stellt die Verteilung der einzelnen Kollektive in Bezug auf den ermittelten Cut-
off-Wert von 78,40 mmHg dar. 50 Patienten des Teilkollektivs ,Hyperventilation bei PAH*
wiesen unter maximaler Belastung in der Spiroergometrie einen pO.-Spiegel kleiner
78,40 mmHg auf. Bei 53 der Untersuchten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventila-

tion* lag der pO2-Spiegel bei Maximalbelastung bei mindestens 78,40 mmHg.
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Tabelle 51: Kreuztabelle pO2-Cut-off bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ,Hyperventi-
lation bei PAH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation. n: Anzahl der Patienten; Non-
PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arteri-

elle Hypertonie; pO2: Sauerstoffpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahi.

Cut-off pO2 bei Spiroergometrie Gesamt
(< 78,40 mmHg)
< 78,40 mmHg > 78,40 mmHg

Hyperventilation n 50 14 64
PAH (%) (39,7) (11,1) (50,8)

Hyperventilation n 9 53 62
Non-PAH/Non-CTEPH | (%) (7,1) (42,1) (49,2)

Gesamt n 59 67 126
(%) (46,8) (53,2) (100,0)
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3.3.4 Bodyplethysmographie

In der Bodyplethysmographie ergab der Vergleich signifikant héhere Werte bei FVC,
FEV,, TLC sowie DLCO-VA im Kollektiv ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation®.
Der Tiffeneau-Index und das RV zeigten keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle
52).

Der maximale berechnete Youden-Index der Parameter mit signifikanten Unterschieden
lag bei 0,41 fir DLCO/VA. Eine Aufstellung ist Tabelle 53 zu entnehmen.

Tabelle 52: Daten der Bodyplethysmographie der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei PAH* vs.
,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation” bei Erstuntersuchung. DLCO: Transferfaktor fiir Koh-
lenmonoxid; FEV1: forcierte Einsekundenkapazitét; FVC: forcierte Vitalkapazitat; MW: Mittelwert;
n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-
tonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; RV: Residualvolumen; SD: Standardabweichung;

TLC: totale Lungenkapazitét; VA: Alveolarvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW + SD p-Wert
FVC (% v. Soll) 62 90,6 £ 19,9 61 100,3 + 21,2 0,01
FEV1 (% v. Soll) 63 85,0+ 18,6 61 94,7 £ 27,1 0,02
FEV1/FVC (% v. Soll) 60 73,1+£8,2 52 76,0 £ 11,5 0,13
RV (% v. Soll) 62 106,9 + 28,1 59 112,0 £ 29,5 0,33
TLC (% v. Soll) 57 93,4 +15,5 58 101,3+ 15,5 0,01
DLCO-VA (% v. Soll) 57 66,8 £ 20,7 58 81,1+ 14,2 < 0,01

Tabelle 53: Youden-Indices der Parameter mit signifikantem Unterschied in der Bodyplethysmo-
graphie zur Differenzierung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH" vs. ,Nicht pulmonal-va-
skuldre Hyperventilation”, DLCO: Transferfaktor flir Kohlenmonoxid; FEVi: forcierte Einsekun-
denkapazitit; FVC: forcierte Vitalkapazitit; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmo-
nal-vaskulérer Hypertonie“; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; TLC: totale Lungenkapazitat;

VA: Alveolarvolumen.

FVC FEV TLC DLCO/VA

Youden-Index 0,24 0,32 0,29 0,41
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3.3.5 Echokardiographie

In der Echokardiographie wiesen Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH" eine signifi-
kant geringere TAPSE als Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation®
auf. SPAP, RA-GroR3e, LVEI und Tei-Index waren bei Patienten mit ,,Hyperventilation bei
PAH* signifikant hoher. Eine Ubersicht ist in Tabelle 54 gezeigt.

Tabelle 54: Daten der Echokardiographie der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei PAH" vs. ,Nicht
pulmonal-vaskulédre Hyperventilation” bei Erstuntersuchung. LVEI: linksventrikuldrer Exzentrizi-
tatsindex; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht
pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; RA: rechter Vorhof; SD:
Standardabweichung; sPAP: systolischer pulmonal arterieller Druck; TAPSE: tricuspid annular

plane systolic excursion.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

sPAP (mmHg) 53 54,8 £ 17,6 27 30,0+ 8,6 < 0,01
RA-GroRke (cm?) 62 219+7,6 62 14,2+5,5 < 0,01
LVEI 58 1,11+ 0,23 56 0,96 + 0,08 < 0,01

TEI 41 0,54 £ 0,39 33 0,36 + 0,21 0,01

TAPSE (mm) 61 20,5+5,8 59 23,1+6,6 0,04
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3.3.6 Rechtsherzkatheter

Beim Vergleich der Daten aus dem Rechtsherzkatheter waren mPAP, PAWP und PVR
bei ,Hyperventilation bei PAH* signifikant hdher als bei ,Nicht pulmonal-vaskularer Hy-
perventilation®. Keinen signifikanten Unterschied zeigten das HZV sowie der Herzindex
(vgl. Tabelle 55)

Tabelle 55: Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH ,, vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. CI: Herzindex; HZV:
Herzzeitvolum; mPAP: pulmonal arterieller Mitteldruck; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten;
Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie*; PAH: pulmonal ar-
terielle Hypertonie; PAWP pulmonal arterieller Mitteldruck; PVR: pulmonaler Gefél3widerstand;
SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

mPAP (mmHg) 57 39,56+9,7 41 13,7 £ 3,1 < 0,01
PAWP (mmHg) 57 9,7+3,8 41 51+28 < 0,01
PVR (dyn/sec/cm?) 57 514,4 £ 249,6 41 148,7 £ 69,7 < 0,01

HZV (I/min) 57 5011 41 52+1,2 0,35

CI (I/min/m?) 57 2,7+0,6 40 28+0,6 0,35
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3.3.7 Spiroergometrie

3.3.7.1 Vergleich spiroergometrischer Parameter zwischen ,Hyperventilation bei PAH*

und ,Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventilation®

In Bezug auf die spiroergometrischen Parameter waren VO,, maximale Watt-Leistung,
PerCO. und O2-Puls bei Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH® signifikant niedriger.
Vp/Vt, VE/VCO2, EQO2, EQCO-, Aa-DO; und P.e1yCO- waren in der Gruppe ,Hyperven-
tilation bei PAH” signifikant hoher als in der Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyper-
ventilation®.

Lediglich die Atemreserve war bei den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (siehe
Tabelle 56). Mittels Boxplot wurden VeVCOz-slope, Aa-DO: sowie P e1)CO2 graphisch
in Abbildung 22 bis 24 gesondert dargestellt.
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Tabelle 56: Daten der Spiroergometrie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH® vs. ,Nicht
pulmonal-vaskulédre Hyperventilation” bei Erstuntersuchung; eigene Darstellung. Aa-DOz2: Alveo-
lar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AR: Atemreserve; AT: anaerobe Schwelle; EQCQ2:
Atemdéquivalent fiir Kohlendioxid; EQQ2: Ateméquivalent fiir Sauerstoff; MW: Mittelwert; n: Anzahl
der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; Pa-
en)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid;, PAH: pulmonal
arterielle Hypertonie; PerCOz: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; O2: Sauerstoff;
VCO:2: Kohlendioxidabgabe; Vp: Totraumvolumen; Ve: Atemminutenvolumen; VO2: Sauerstoff-

aufnahme; V1. Atemzugvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH Non-PAH/Non-
CTEPH

n MW £ SD n MW £ SD p-Wert

VOzpeak (Ml/min/kg) 64 13,0+ 3,8 64 179+5,6 < 0,01
VOzpeak (% V. Soll) 64 | 65,1+21,1 64 83,5+ 19,9 < 0,01
Work Load Max 64 | 69,4+27,3 64 98,0 + 36,6 < 0,01

(Watt)

Vb/Vt (%) Ruhe 64 17,2+6,9 64 14,6 +£5,2 0,02
Vo/Vt (%) Belastung | 64 23,7+8,4 64 19,4+ 5,6 < 0,01
VEe/VCO:2-slope 64 | 51,1+150 | 64 36,7 +9,8 < 0,01
EQO: 64 36,2+7,8 64 31,2+8,0 < 0,01
EQCO: 64 42,6 £ 8,0 64 35,9 +6,1 < 0,01
Aa-DO; (mmHg) 64 | 49,7+212 | 64 23,3+12,6 < 0,01
PerCO2 (mmHg) 64 26,2+ 3,6 64 29,0£3,9 < 0,01

Ruhe

PerCO2 (mmHg) AT 64 274+4.4 64 31,9+4,6 < 0,01
P(-e1CO2 (mMmHg) 64 58+4,1 64 2,7+39 < 0,01

Atemreserve (%) 64 | 285+17,3 | 64 33,9+18,3 0,09
O2-Puls (ml) 64 8,8+ 3,1 64 10,7 £2,9 < 0,01
O2-Puls (%) 64 | 839+30,7| 64 | 101,2+234 < 0,01
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Abbildung 22: Graphische Darstellung des Parameters Ve/VCO: bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation PAH* (n = 64) vs. ,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hyperventilation“ (n = 64). n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht
pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; Ve: Atemminutenvolu-
men; VCOz2: Kohlendioxidabgabe.
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Abbildung 23: Graphische Darstellung des Parameters Aa-DO: bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation PAH“ (n = 64) vs. ,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hyperventilation“ (n = 64). Aa-DO:: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; n: Anzahl
der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®;
PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.
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Abbildung 24: Graphische Darstellung des Parameters Pwa.eryCO2 bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation PAH“ (n = 64) vs. ,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hyperventilation® (n = 64). n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht
pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; P-er)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratori-

schem Kohlendioxid; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.
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3.3.7.2 ROC-Analyse und Kreuztabellen der entsprechenden Cut-off-Werte zur Differen-

zierung ,Hyperventilation bei PAH* und ,Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventilation®

Nachfolgend ist der Vergleich der spiroergometrischen Cut-off-Werte der Teilkollektive
.Hyperventilation bei PAH* vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ in Tabellen
57 bis 62 dargestellt.

In Abbildung 25 bis 30 werden die ROC-Kurven fir die spiroergometrischen Parameter
abgebildet. Tabelle 63 zeigt eine Ubersicht von Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradikti-

vem und negativ pradiktivem Wert, p-Wert sowie alle AUC mit SD und Konfidenzintervall.

Mittels ROC-Analyse konnte gezeigt werden, dass auch im Vergleich der reinen PAH-
Gruppe Aa-DO; und Ve/VCOs-slope die Parameter mit der maximalen AUC sind. Anders
als in der, mit dem CTEPH-Kollektiv kombinierten, Auswertung erreicht der Parameter
Per-CO2 den dritthéchsten AUC-Wert (vgl. Abbildung 25 bis 30 sowie Tabelle 63).

Die hdchste Sensitivitat zur Erkennung von Patienten mit Hyperventilation bei PAH" er-
reicht Per-CO. bei AT mit 82,8 %, bei einer Spezifitat von 57,8 %. Den héchsten positiven
und negativen Vorhersagewert sowie die hochste Spezifitat zur Erkennung der Patienten
mit PAH bei Hyperventilation erreicht Aa-DO2 mit 82,0 % (PPW), 79,1 % (NPW) und 82,8
% (Spezifitat). Die Sensitivitat liegt hier bei 78,1 % (siehe Tabelle 63).
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Abbildung 25: Sensitivitat und Spezifitdt des Parameters Ve/VCOz-slope bei einem Cut-off-Wert
>37,5 zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH*, Darstellung als ROC-Kurve.
Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. PAH:

pulmonal arterielle Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen; VCOz2: Kohlendioxidabgabe.

Tabelle 57: Kreuztabelle Ve/VCO:z-slope Cut-off ,Hyperventilation bei PAH" vs. ,,Nicht pulmonal-
vaskuladre Hyperventilation”, n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht
pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; Ve: Atemminutenvolu-

men; VCOz2: Kohlendioxidabgabe; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Ve/VCO.-slope (> 37,5) Gesamt
> 37,5 <37,5
Hyperventilation n 51 13 64
bei PAH (%) (39,8) (10,2) (50,0)
Hyperventilation n 21 43 64
Non PAH/Non CTEPH (%) (16,4) (33,6) (50,0)
Gesamt n 72 56 128
(%) (56,3) (43,8) (100,0)
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Abbildung 26: Sensitivitdt und Spezifitdt des Parameters EQO: bei einem Cut-off-Wert >=30,5 zur
Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH®, Darstellung als ROC-Kurve. Area under
the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. EQO:: Ateméquiva-

lent fiir Sauerstoff; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 58: Kreuztabelle EQQO2 Cut-off ,Hyperventilation bei PAH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulére
Hyperventilation®. EQQO2: Ateméquivalent flir Sauerstoff; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-
CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie“; PAH: pulmonal arterielle Hyper-

tonie; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off EQO2 (= 30,5) Gesamt
> 30,5 <30,5
Hyperventilation PAH n 49 15 64
(%) (38,3) (11,7) (50,0)
Hyperventilation n 24 40 64
Non PAH/Non CTEPH (%) (18,8) (31,3) (50,0)
Gesamt n 73 55 128
(%) (57,0) (43,0) (100,0)

116




1,0

0,8

Sensitivitat

0,2
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1,0

zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH®, Darstellung als ROC-Kurve. Area
under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. EQCO::

Ateméquivalent fiir Kohlenstoffdioxid;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 59: Kreuztabelle EQCO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulére

Hyperventilation®. EQCO.: Ateméquivalent flir Kohlenstoffdioxid; n: Anzahl der Patienten; Non-

PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH: pulmonal arteri-

elle Hypertonie; %: Prozent der Gesamtanzabhl.

Cut-off EQCO2 (> 35,5) Gesamt
> 35,5 <355
Hyperventilation PAH n 51 13 64
(%) (39,8) (10,2) (50,0)
Hyperventilation n 26 38 64
Non PAH/Non CTEPH (%) (20,3) (29,7) (50,0)
Gesamt n 77 51 128
(%) (60,2) (39,8) (100,0)
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Abbildung 28: Sensitivitédt und Spezifitédt des Parameters PerCO2 AT (*-1) bei einem Cut-off-Wert
<31,33 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,,Hyperventilation bei PAH*, Darstellung als ROC-
Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall.
AT: anaerobe Schwelle; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCO2: endexspiratorischer Koh-

lendioxidpartialdruck.

Tabelle 60: Kreuztabelle PerCO:2 Cut-off ,Hyperventilation bei PAH* vs. ,Nicht pulmonal-vaskulére
Hyperventilation®. AT: anaerobe Schwelle; n: Anzahl der Patienten;, Non-PAH/Non-CTEPH: Pati-
enten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie*; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCQOz2:

endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off PerCO2 AT (< 31,33 mmHg) Gesamt
< 31,33 mmHg > 31.33 mmHg
Hyperventilation PAH n 53 11 64
(%) (41,4) (8.6) (50,0)
Hyperventilation n 27 37 64
Non PAH/Non CTEPH (%) (21,1) (28,9) (50,0)
Gesamt n 80 48 128
(%) (62,5) (37,5) (100,0)
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Abbildung 29: Sensitivitét und Spezifitdt des Parameters Aa-DO: bei einem Cut-off-Wert >36,97
mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH*, Darstellung als ROC-Kurve.
Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. Aa-DO::

alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 61: Kreuztabelle Aa-DO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH* vs. ,,Nicht pulmonal-vasku-
ldre Hyperventilation®. Aa-DO:: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; n: Anzahl der
Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; PAH:

pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Aa-DO: (> 36,97 mmHg) Gesamt
> 36,97 mmHg | < 36,97 mmHg
Hyperventilation PAH n 50 14 64
(%) (39,1) (10,9) (50,0)
Hyperventilation n 11 53 64
Non PAH/Non CTEPH (%) (8,6) (41,4) (50,0)
Gesamt n 61 67 128
(%) (47,7) (52,3) (100,0)
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Abbildung 30: Sensitivitét und Spezifitidt des Parameters P-e1)CO:2 bei einem Cut-off-Wert >5,18
mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH*, Darstellung als ROC-Kurve.
Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. P(-
enCOz: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH: pulmonal

arterielle Hypertonie.

Tabelle 62: Kreuztabelle Pa-e1)CO2 Cut-off ,Hyperventilation bei PAH* vs. ,,Nicht pulmonal-vasku-
ldre Hyperventilation®, n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pul-
monal-vaskuldrer Hypertonie®; Pa-er)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratori-

schem Kohlendioxid; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off PaemCOz2 (= 5,18 mmHg) Gesamt
> 5,18 mmHg < 5,18 mmHg
Hyperventilation PAH n 39 25 64
(%) (30,5) (19,6) (50,0)
Hyperventilation n 15 49 64
Non PAH/Non CTEPH (%) (11,7) (38,3) (50,0)
Gesamt n 54 74 128
(%) (42,2) (57,8) (100,0)
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Tabelle 63: Sensitivitdt, Spezifitét, positiv pradiktiver Wert (PPW), negativ pradiktiver Wert (NPW)
sowie Flache unter der Kurve (AUC)  Standardabweichung (SD) und 95% Konfidenzintervall der
spiroergometrischen Cut-off-Parameter zur Erkennung von ,,Hyperventilation PAH*. Aa-DO:: al-
veolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; AT: anaerobe Schwelle; EQCO:: Ateméaquiva-
lent fiir Kohlenstoffdioxid; EQQ2: Ateméquivalent flir Sauerstoff; Pa-er)COz2: Differenz zwischen
arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCOz2:
endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; Ve: Atemminutenvolumen; VCQO.: Kohlendioxidab-

gabe; %: Prozent.

: z = = ? ;3

& 2 < g =
VeNCOgslope | 79,7 | 67,2 | 70,8 | 76,8 | 0.81:004 | 0,74; 0,88
EQO; 76,6 | 625 | 671 | 727 | 0.72:005 | 0,63; 081
EQCO, 79,7 | 594 | 662 | 745 | 076:004 | 0,67, 0,84
PoCO,AT | 828 | 57,8 | 663 | 771 | 078:004 | 0,70;0,86
Aa-DO; 781 | 828 | 820 | 791 | 0.87+:003 | 0,81;0,93
PaenCO2 | 60,0 | 766 | 722 | 662 | 0,76+004 | 0,67;0,84
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3.4 Vergleich ,,Hyperventilation bei CTEPH" versus ,,Nicht pulmonal-vaskuldre Hy-

perventilation®

Im Teilkollektiv ,Hyperventilation bei CTEPH" wurden 46 Patienten erfasst. Die Kontroll-
gruppe ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ setzt sich weiterhin aus 64 Patien-
ten zusammen.

Es wurden nicht bei jedem Patienten alle Parameter erhoben; bei wie vielen Patienten
der jeweilige Parameter erfasst wurde, wird in den nachfolgenden Tabellen jeweils ge-

zeigt.
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3.4.1 Anthropometrische Daten

Im Alter unterschieden sich beide Gruppen signifikant. Der Altersdurchschnitt der Pati-
enten mit ,Hyperventilation bei CTEPH® war deutlich héher, namlich 66,8 Jahre (SD +
11,9 Jahre), das Alter in der Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation® betrug
dagegen im Mittel 57,9 Jahre (SD + 14,7 Jahre). Der Manner- und Frauenanteil im Teil-
kollektiv ,Hyperventilation bei CTEPH" betrug 43,5 % zu 56,5 % und 26,6 % zu 73,4 %
bei den Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“. Dieser Unterschied
war allerdings nicht signifikant. Auch die Gbrigen anthropometrischen Daten wiesen
keine signifikanten Unterschiede auf. Eine genaue Aufstellung der anthropometrischen

Daten zeigt Tabelle 64.

Tabelle 64: Anthropometrische Daten der Teilkollektive ,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht
pulmonal-vaskulédre Hyperventilation“ bei Erstvorstellung. BMI: Body Mass Index; CTEPH: chro-
nisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht

pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation p-Wert
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
Patientenkollektiv 46 64
Geschlecht
Manner/Frauen (%) 20/26 17/47 0,06
(43,5/56,5) (26,6/73,4)

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) 66,8 + 11,9 57,9+ 14,7 0,02
GroRe (cm) 171,0 + 8,9 168,9 + 8,7 0,44
Gewicht (kg) 80,2+ 13,8 78,5+ 17,6 0,87
BMI (kg/m?) 275+4,2 27,757 1,00
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3.4.2 6-Minuten-Gehtest

Das Ergebnis des 6MWD sowie die Borg-Scores zeigten im Vergleich ,Hyperventilation
bei CTEPH® mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ keinen statistisch signifi-

kanten Unterschied. Die erhobenen Werte sind Tabelle 65 zu entnehmen.

Tabelle 65: Daten des 6-Minuten-Gehtest mit Borg-Score der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei
CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. 6MWD: 6-Minu-
ten-Gehtest; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; MW: Mittelwert; n:
Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyperto-

nie; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW £ SD p-Wert

6MWD (m) 46 385,0 £ 115,0 63 425,4 + 106,7 0,06
Borg-Dyspnoe-Score 45 3,2+2,2 63 29122 0,48

nach 6MWD
Borg-Erschopfungs- 45 24+21 63 28+24 0,34
Score nach 6MWD
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3.4.3 Blutgasanalyse

3.4.3.1 Vergleich der Parameter der Blutgasanalyse ,Hyperventilation bei CTEPH" und

»Nicht pulmonal-vaskulére Hyperventilation*

Tabelle 66 zeigt die Ergebnisse der Blutgasanalyse in Ruhe der Teilkollektive ,Hyper-
ventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“. Die Gruppe mit
~Hyperventilation bei CTEPH" wies bei BE, pCO2-, pO2-, SaO»- und HCO3-Spiegel signi-
fikant niedrigere Werte auf. In den anderen gemessenen Parametern konnte kein statis-

tisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Tabelle 66: Daten der Blutgasanalyse in Ruhe der Teilkollektive ,Hyperventilation bei CTEPH"
vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. BE: Basenliberschuss;
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HCO3s: Bicarbonat; MW: Mittel-
wert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hypertonie®; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2:Sauer-
stoffséttigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW + SD p-Wert
pH-Wert 46 7,43 £0,03 61 7,40 £ 0,05 0,92
pCO2 (mmHg) 46 32,29+ 2,79 62 32,47 £ 5,00 0,03
pO2 (MmHg) 46 73,21 £ 12,54 62 90,11 £ 15,12 < 0,01
Laktat (mmol/l) 46 1,06 + 0,40 62 4,60 £ 1,94 0,76
BE (mmol/l) 46 -2,20 + 2,61 62 -3,90 £ 3,38 0,02
Sa0: (%) 46 94,64 + 3,07 61 96,41 + 2,07 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 46 23,12+ 2,03 61 21,26 + 2,21 0,01

Nach submaximaler Belastung im Rahmen des 6MWD waren die Parameter pH-Wert,
BE, pO2-, SaO,- und HCOs-Spiegel signifikant niedriger bei den Patienten mit ,Hyper-
ventilation bei CTEPH®. Laktat- und pCO,-Spiegel wiesen keine signifikante Differenz
auf (siehe Tabelle 67).
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Tabelle 67: Daten der Blutgasanalyse bei Belastungsende des Gehtestes der Teilkollektive ,Hy-
perventilation bei CTEPH" vs. ,,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation® bei Erstuntersuchung.
BE: Basentliberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HCOs: Bi-
carbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht
pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; pCOz: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartial-
druck; SaOz: Sauerstoffséttigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

pH-Wert 46 7,42 £ 0,03 61 7,40 £ 0,05 0,01

pCO2 (mmHg) 46 32,10 £ 3,65 62 32,47 £ 5,00 0,90
pO2 (mMmHg) 46 69,96 + 14,03 62 90,11 £ 15,12 < 0,01

Laktat (mmol/l) 46 2,25+ 1,56 62 4,60 £ 1,94 0,09
BE (mmol/l) 46 -3,11 £ 2,90 62 -3,90 £ 3,38 < 0,01
Sa0: (%) 46 93,31 £+ 3,86 61 96,41 + 2,07 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 46 22,36 £ 2,23 61 21,26 £ 2,21 < 0,01

Unter maximaler Belastung wahrend der Spiroergometrie waren Laktat-, pO.- und SaO,-
Spiegel auf Seiten des Kollektivs ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation® signifikant
hoher. Die weiteren erhobenen Parameter ergaben, wie in Tabelle 68 dargestellt, keinen

signifikanten Unterschied.
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Tabelle 68: Daten der Blutgasanalyse bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie der Teilkol-
lektive ,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation” bei Erstun-
tersuchung. BE: Baseniiberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hyperto-
nie; HCOzs: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patien-
ten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie“; pCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauer-
stoffpartialdruck; SaO2: Sauerstoffséttigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

pH-Wert 45 7,40 +£0,40 61 7,40 £ 0,05 0,70

pCO2 (mmHg) 46 32,70 £ 4,99 62 32,47 £ 5,00 0,81
pO2 (mMmHg) 46 68,31 £ 14,12 62 90,11 £ 15,12 < 0,01
Laktat (mmol/l) 46 3,62+214 62 4,60 + 1,94 < 0,01

BE (mmol/l) 46 -3,21 £ 3,76 62 -3,90 £ 3,38 0,32
Sa0: (%) 45 92,48 + 4,90 61 96,41 + 2,07 < 0,01

HCO3 (mmol/l) 45 21,58 £ 2,28 61 21,26 + 2,21 0,47

3.4.3.2 Youden-Index zur Ermittlung entsprechender Cut-off-Werte in der BGA zur Dif-
ferenzierung von ,Hyperventilation bei CTEPH* und ,Nicht pulmonal-vaskulére Hyper-

ventilation”

Auch bei Betrachtung der Kohorten mit ,Hyperventilation bei CTEPH® und ,Nicht pulmo-
nal-vaskulare Hyperventilation“ konnte der hochste Youden-Index (0,69) fur den Cut-off
des pO-Spiegels bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie berechnet werden. Der
Cut-off lag bei 79,05 mmHg bei einer Sensitivitat von 83,9 % und einer Spezifitat von
84,8 % (siehe Tabelle 69).

Die fur die weiteren BGA-Parameter mit signifikanten Unterschied berechneten Youden-
Indices lagen zwischen 0,66 (SaO.-Spiegel bei maximaler Belastung in der Spiroergo-

metrie) und 0,01 (pH-Wert bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie).
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Tabelle 69: Darstellung der berechneten Cut-off-Werte, Youden-Indices, Sensitivitdt und Spezifi-
tat fiir den pO2-Spiegel der BGA zur Differenzierung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation" bei Erstuntersuchung. 6MDW: 6-Minu-
ten-Gehtest; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Non-PAH/Non-
CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie"; pO.: Sauerstoffpartialdruck; %:

Prozent der Gesamtanzahl.

5| 3 < S
= D = 5 =
L ! = ‘0
5 E o 2 &
~ £ o 5 N
3~ g 2 2
pO- in Ruhe 78,85 0,46 70,3 76,1
pO2 bei submaximaler Belas- 73,35 0,54 89,1 65,2
tung nach 6MWD
pO- bei maximaler Belastung 79,05 0,69 83,9 84,8
in der Spiroergometrie

Tabelle 70 zeigt die Anzahl der Patienten pro Kohorte, die unter- bzw. oberhalb des
bestimmten Cut-off-Wertes lag. Bei 39 Patienten des Kollektivs ,Hyperventilation bei
CTEPH® lag der pO>-Spiegel bei maximaler Belastung in der Spiroergometrie unter
79,05 mmHg. 52 Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ wiesen ei-

nen pO2-Spiegel von 79,05 mmHg und héher auf.
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Tabelle 70: Kreuztabelle pO2-Cut-off bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ,Hyperventi-
lation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation®., CTEPH: chronisch thrombo-
embolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit

,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie"; pO2: Sauerstoffpartialdruck; %: Prozent der Gesamtan-

zahl.
Cut-off pO2 bei Spiroergometrie Gesamt
(< 79,05 mmHG)
< 79,05 mmHg > 79,05 mmHg
Hyperventilation n 39 7 46
CTEPH (%) (36,1) (6,5) (42,6)
Hyperventilation n 10 52 62
Non-PAH/Non-CTEPH | (%) (9,3) (48,1) (57,4)
Gesamt n 49 59 108
(%) (45,4) (54,6) (100,0)
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3.4.4 Bodyplethysmographie
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Wie in Tabelle 71 zu erkennen, gab es keinerlei signifikanten Unterschied der Lungen-

funktions-Messwerte zwischen den Kollektiven ,Hyperventilation bei CTEPH* und ,Nicht

pulmonal-vaskulare Hyperventilation® in der Bodyplethysmographie.

Da im Vergleich dieser beiden Kohorten kein Parameter einen signifikanten Unterschied

aufweist, erfolgte keine Berechnung des Youden-Index.

Tabelle 71: Daten der Bodyplethysmographie der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei CTEPH" vs.

»,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. CTEPH: chronisch thrombo-

embolische pulmonale Hypertonie; DLCO: Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid; FEV1: forcierte Ein-

sekundenkapazitat, FVC: forcierte Vitalkapazitat, MW: Mittelwert;, n: Anzahl der Patienten; Non-

PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulédrer Hypertonie®; RV: Residualvolumen;

SD: Standardabweichung; TLC: totale Lungenkapazitdt; VA: Alveolarvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH
n MW + SD n MW + SD p-Wert

FVC (% v. Soll) 46 95,5+ 16,1 61 100,3 £ 21,2 0,19
FEV1 (% v. Soll) 46 90,1+£17,2 61 94,7 £ 271 0,29
FEV1/FVC (% v. Soll) | 45 72177 52 76,0+ 11,5 0,06
RV (% v. Soll) 45 101,8 £ 24,8 59 112,0 £ 29,5 0,06
TLC (% v. Soll) 41 95,6 £ 12,2 58 101,3+ 15,5 0,05
DLCO-VA (% v. Soll) | 45 76,5+129 58 81,1+ 14,2 0,10
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3.4.5 Echokardiographie

In der Echokardiographie waren sPAP, RA-Groflie sowie LVEI bei der Gruppe ,Hyper-
ventilation bei CTEPH" signifikant hdher. Beim Tei-Index und TAPSE zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (vgl. Tabelle 72).

Tabelle 72: Daten der Echokardiographie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei CTEPH" vs.
,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. CTEPH: chronisch thrombo-
embolische pulmonale Hypertonie; LVEI: linksventrikuldrer Exzentrizitdtsindex; MW: Mittelwert;
n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-
tonie®; RA: rechter Vorhof; SD: Standardabweichung; sPAP: systolischer pulmonal arterieller

Druck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

sPAP (mmHg) 33 58,9+ 17,3 27 30,0+ 8,6 < 0,01
RA-GroRe (cm?) 44 203174 62 14,2+5,5 < 0,01
LVEI 36 1,10 £ 0,23 56 0,96 + 0,08 < 0,01

TEI 28 0,45+0,24 33 0,36 + 0,21 0,12

TAPSE (mm) 42 22,0+£5,3 59 23,1+6,6 0,38
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3.4.6 Rechtsherzkatheter

Bei den Daten des Rechtskatheters waren bei ,Hyperventilation bei CTEPH* mPAP,
PAWP und PVR statistisch signifikant hoher als bei ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyper-
ventilation“. HZV und der Herzindex der beiden Gruppen ergaben dagegen keinen sig-
nifikanten Unterschied. Eine Ubersicht bietet Tabelle 73.

Tabelle 73: Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation bei Erstuntersuchung. Cl: Herzindex;
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HZV: Herzzeitvolum; mPAP: pul-
monal arterieller Mitteldruck; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH:
Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie“; PAWP pulmonal arterieller Mitteldruck;

PVR: pulmonaler Gefd3widerstand; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW + SD n MW + SD p-Wert

mPAP (mmHg) 40 34,6 £12,0 41 13,7 £ 3,1 < 0,01
PAWP (mmHg) 39 94+43 41 51+28 < 0,01
PVR (dyn/sec/cm?) 40 458,3 + 279,8 41 148,7 £ 69,7 < 0,01

HZV (I/min) 40 49+1,3 41 52+1,2 0,34

CI (I/min/m?) 40 26+0,6 40 28+0,6 0,11

3.4.7 Spiroergometrie

3.4.7.1 Vergleich spiroergometrischer Parameter zwischen ,Hyperventilation bei

CTEPH" und ,Nicht pulmonal-vaskuldre Hyperventilation®

In der Analyse der Spiroergometrie (siehe Tabelle 74) zeigten sich signifikant niedrigere
Werte des VOazpeak, der maximalen Belastung, des Per-CO-, sowie des Sauerstoffpuls im
Kollektiv ,Hyperventilation bei CTEPH®. Statistisch signifikant héhere Werte lagen bei
Vo/V1, VE/VCO2-slope, EQO, und EQCO; sowie Aa-DO; bei der Gruppe ,Hyperventila-

tion bei CTEPH" vor. Kein signifikanter Unterschied lag in der Atemreserve vor.
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Die Parameter Ve/VCO2, Aa-DO2 und P e1)CO2 werden graphisch mittels Boxplot in Ab-
bildung 31 bis 33 gezeigt.

Tabelle 74: Daten der Spiroergometrie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht
pulmonal-vaskulédre Hyperventilation bei Erstuntersuchung. Aa-DOz: Alveolar-arterielle Sauer-
stoff-Partialdruckdifferenz; AR: Atemreserve; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch throm-
boembolische pulmonale Hypertonie; EQCO2: Atemdaquivalent fiir Kohlendioxid; EQQO2: Atem-
aquivalent fiir Sauerstoff; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Pati-
enten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; P@-er)COz2: Differenz zwischen arteriellem und
endexspiratorischem Kohlendioxid; PerCOz: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; O:2:
Sauerstoff; VCO2: Kohlendioxidabgabe; Vp: Totraumvolumen; Ve: Atemminutenvolumen; VO::

Sauerstoffaufnahme; Vr: Atemzugvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
CTEPH Non-PAH/Non-CTEPH

n MW £ SD n MW £ SD p-Wert
VO2peak (Ml/min/kg) 46 13,6 +£3,6 64 179+5,6 < 0,01
VOzpeak (% V. Soll) 46 67,6 £ 16,9 64 83,5+ 19,9 < 0,01

Work Load Max (Watt) 46 79,0+ 334 64 98,0 + 36,6 0,01

Vo/V1 (%) Ruhe 46 17,9+6,8 64 14,6 £5,2 0,02
Vo/Vr (%) Belastung 46 23,6 £9,1 64 19,4+5,6 < 0,01
Ve/VCO2-slope 46 51,2+ 14,3 64 36,7 £9,8 < 0,01
EQO:2 46 37,6 +8,9 64 31,2+8,0 < 0,01
EQCO:2 46 45,0+ 11,0 64 35,9+6,1 < 0,01
Aa-DO; (mmHg) 46 48,0 £ 20,3 64 23,3+12,6 < 0,01
PerCO2 (mmHg) Ruhe 46 259+5,6 64 29,0+ 3,9 < 0,01
PerCO2 (mmHg) AT 46 253144 64 31,9+4,6 < 0,01
P(a-e1yCO2 (MmHQ) 46 94+42 64 2,7+3)9 < 0,01

Atemreserve (%) 46 28,0+ 15,2 64 33,9+18,3 0,08
O2-Puls (ml) 46 89+21 64 10,7 £2,9 < 0,01
O2-Puls (%) 46 83,1+ 19,5 64 101,2+ 23,4 < 0,01
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Abbildung 31: Graphische Darstellung des Parameters Ve/VCO:z-slope bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation CTEPH" (n = 46) vs. ,,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hyperventilation“ (n = 64). CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: An-
zahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie*;

VE: Atemminutenvolumen,; VCO:z: Kohlendioxidabgabe.
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Abbildung 32: Graphische Darstellung des Parameters Aa-DO: bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation CTEPH" (n = 46) vs. ,,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hyperventilation® (n = 64). Aa-DOz: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-

CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie*,
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Abbildung 33: Graphische Darstellung des Parameters Pwa.eryCO2 bei Erstvorstellung mittels
Boxplot. Vergleich Gruppe mit ,Hyperventilation CTEPH" (n = 46) vs. ,,Nicht pulmonal-vaskulérer
Hyperventilation“ (n = 64). CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: An-
zahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie*;
P-e1)CO2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid.
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3.4.7.2 ROC-Analyse und Kreuztabellen der entsprechenden Cut-off-Werte zur Differen-

zierung ,,Hyperventilation bei CTEPH" und ,Nicht pulmonal-vaskulédre Hyperventilation®

Den nachfolgend abgebildeten ROC-Kurven (Abbildung 34 bis 39) sowie Tabelle 75 bis
81 sind die Flache unter der Kurve sowie Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert
und negativ pradiktiver Wert des Vergleiches der Cut-off-Werte der spiroergometrischen
Parameter zwischen den Teilkollektiven ,Hyperventilation bei CTEPH® vs. ,Nicht pulmo-
nal-vaskulare Hyperventilation“ zu entnehmen.

Vier der sechs erhobenen Cut-offs zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation
bei CTEPH" weisen hier eine AUC zwischen 80 und 90 % auf:

P(a-e1)CO2 erreicht einen Wert von 89,6 %, Aa-DO; 86,5 %, Ve/VCO2 82,7 % und PerCO-
81,1 %.

Ebenso ergibt sich fir Pu.er)CO2 die hdchste Sensitivitat (91,3 %) und gleichzeitig auch
der héchste negative Vorhersagewert (92,5 %) bei einer Spezifitat von 76,6 % und einem
positiv pradiktivem Wert vom 73,7 % zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation
bei CTEPH". Hier liegt lediglich Aa-DO_ mit einer Spezifitat von 82,8 % und einem posi-
tiven Vorhersagewert von 76,1 % hoher. Insgesamt erreichen alle untersuchten Para-
meter bei dem jeweilig festgelegten Cut-off-Wert einen negativen Vorhersagewert von
uber 80 % sowie eine Sensitivitat zwischen 76,1 und 91,3 % zur Erkennung von ,Hyper-
ventilation bei CTEPH".

137



3 Ergebnisse

VE/VCO2-slope

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

AUC 0,83 (SD * 0,04) [0,75; 0,91]

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 34: Sensitivitat und Spezifitdt des Parameters Ve/VCO2-slope bei einem Cut-off-Wert

von =37,5 zur Erkennung von Patienten mit ,,Hyperventilation bei CTEPH*, Darstellung als ROC-
Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall.

CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen; VCO::

Kohlendioxidabgabe.

Tabelle 75: Kreuztabelle Ve/VCO:z-slope Cut-off ,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmo-

nal-vaskulédre Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;

n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyper-

tonie; Ve: Atemminutenvolumen; VCO2: Kohlendioxidabgabe; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Ve/VCO.-slope (> 37,5) Gesamt
> 37,5 <37,5
Hyperventilation n 41 5 46
CTEPH (%) (37,3) (4,5) (41,8)
Hyperventilation n 21 43 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (19,1) (39,1) (58,2)
Gesamt n 62 48 110
(%) (56,4) (43,6) (100,0)
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Abbildung 35: Sensitivitat und Spezifitdt des Parameters EQO: bei einem Cut-off-Wert von =30,5
zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei CTEPH®, Darstellung als ROC-Kurve. Area
under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. CTEPH: chro-

nisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQQO:: Ateméaquivalent fiir Sauerstoff.

Tabelle 76: Kreuztabelle EQQO2 Cut-off ,Hyperventilation bei CTEPH* vs. ,Nicht pulmonal-vasku-
ldre Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQO::
Atemdéquivalent fiir Sauerstoff; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit

»,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie“; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off EQO2 (= 30,5) Gesamt
> 30,5 <30,5
Hyperventilation n 36 10 46
CTEPH (%) (32,7) (9,1) (41,8)
Hyperventilation n 24 40 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (21,8) (36,4) (58,2)
Gesamt n 60 50 110
(%) (54,5) (45,5) (100,0)
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Abbildung 36: Sensitivitdt und Spezifitit des Parameters EQCO: bei einem Cut-off-Wert von
>35,5 zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei CTEPH", Darstellung als ROC-
Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall.
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO:: Atemdaquivalent flir Koh-

lenstoffdioxid.

Tabelle 77: Kreuztabelle EQCO: Cut-off ,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vas-
kuldre Hyperventilation®. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO2:
Atemdéquivalent flir Kohlenstoffdioxid; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten

mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie®; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off EQCOz (> 35,5) Gesamt
> 35,5 <355
Hyperventilation n 37 9 46
CTEPH (%) (33,6) (8,2) (41,8)
Hyperventilation n 26 38 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (23,6) (34,5) (58,2)
Gesamt n 63 47 110
(%) (57,3) (42,7) (100,0)
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Abbildung 37: Sensitivitédt und Spezifitdt des Parameters PerCO2 AT (*-1) bei einem Cut-off-Wert

von <31,33 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,,Hyperventilation bei CTEPH®, Darstellung

als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfiden-

zintervall. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;

PerCO2: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck.

Tabelle 78: Kreuztabelle PerCO2 Cut-off ,,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vas-
kuldre Hyperventilation®. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmo-
nale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-

vaskularer Hypertonie®; PerCO2: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; %: Prozent der

Gesamtanzahl.
Cut-off PerCO2 AT (< 31,33 mmHg) Gesamt
< 31,33 mmHg > 31.33 mmHg
Hyperventilation n 38 8 46
CTEPH (%) (34,5) (7,3) (41,8)
Hyperventilation n 27 37 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (24,5) (33,6) (58,2)
Gesamt n 65 45 110
(%) (59,1) (40,9) (100,0)
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Abbildung 38: Sensitivitdt und Spezifitdt des Parameters Aa-DO: bei einem Cut-off-Wert von
>36,97 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei CTEPH®, Darstellung als
ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzin-
tervall. Aa-DO:: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH: chronisch thrombo-

embolische pulmonale Hypertonie.

Tabelle 79: Kreuztabelle Aa-DO: Cut-off ,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-vas-
kuldre Hyperventilation®. Aa-DO:: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-

CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie*; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Aa-DO: (> 36,97 mmHg) Gesamt
> 36,97 mmHg | < 36,97 mmHg
Hyperventilation n 35 11 46
CTEPH (%) (31,8) (10,0) (41,8)
Hyperventilation n 11 53 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (10,0) (48,2) (58,2)
Gesamt n 46 64 110
(%) (41,8) (58,2) (100,0)
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Abbildung 39: Sensitivitédt und Spezifitit des Parameters Pw-e1)CO:2 bei einem Cut-off-Wert von
>5,18 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei CTEPH", Darstellung als
ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzin-
tervall. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; P-er)COz2: Differenz zwi-

schen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid.

Tabelle 80: Kreuztabelle Pa-eryCO2 Cut-off ,,Hyperventilation bei CTEPH" vs. ,Nicht pulmonal-
vaskuldre Hyperventilation®. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n:
Anzahl der Patienten; Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hyperto-
nie”; P-er)CO2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; %: Pro-

zent der Gesamtanzahl.

Cut-off P(a.et)COz2 (> 5,18 mmHg) Gesamt
> 5,18 mmHg < 5,18 mmHg
Hyperventilation n 42 4 46
CTEPH (%) (38,2) (3,6) (41,8)
Hyperventilation n 15 49 64
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (13,6) (44,5) (58,2)
Gesamt n 57 53 110
(%) (51,8) (48,2) (100,0)
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Tabelle 81: Sensitivitdt, Spezifitét, positiv pradiktiver Wert (PPW), negativ pradiktiver Wert (NPW)
sowie Flache unter der Kurve (AUC)  Standardabweichung (SD) und 95% Konfidenzintervall der
spiroergometrischen Cut-off-Parameter zur Erkennung von ,,Hyperventilation CTEPH". AT: anae-
robe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO2: Ateméqui-
valent flir Kohlenstoffdioxid; EQQO2: Atemdaquivalent fiir Sauerstoff; P@a-en)COz2: Differenz zwischen
arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PerCO2: endexspiratorischer Kohlendi-

oxidpartialdruck; Ve: Atemminutenvolumen; VCQOz2: Kohlendioxidabgabe; %: Prozent.

: T = = @ ;3

ze|gg g |ge S £ 5

& n < S
Ve/VCO;, 89,1 67,2 66,1 89,6 0,83 +0,04 | 0,75; 0,91
EQO; 78,3 62,5 60,0 80,0 0,74 £0,05 | 0,65; 0,84
EQCO; 80,4 59,4 58,7 80,9 0,77 £0,05 | 0,68; 0,86
PetCO2 AT 82,6 57,8 58,5 82,2 0,81 +£0,04 | 0,73; 0,90
Aa-DO; 76,1 82,8 76,1 82,2 0,87 +0,04 | 0,79; 0,94
P(ae1)CO2 91,3 76,6 73,7 92,5 0,90 £ 0,03 | 0,84; 0,96
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3.5 Vergleich ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" versus ,,psychogene Hyperven-

tilation“

Das Kollektiv ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" besteht aus 110 Patienten, von denen
bei 64 eine PAH und bei 46 eine CTEPH vorliegt. Die Patienten, die in die Gruppe ,psy-
chogene Hyperventilation“ eingeschlossen wurden, sind 11 Personen aus dem 64 Pati-
enten umfassenden Kontrollkollektiv ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“ bei de-
nen nach erfolgter Diagnostik eindeutig von einer psychogenen Komponente der Hyper-
ventilation ausgegangen werden kann.

Es wurden nicht bei jedem Patienten alle Parameter erhoben; bei wie vielen Patienten
der jeweilige Parameter erfasst wurde, wird in den nachfolgenden Tabellen jeweils ge-
zeigt.

Bei Betrachtung der statistischen Relevanz sollte die geringe Grofe der Vergleichsko-

horte ,psychogene Hyperventilation“ beachtet werden.
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3.5.1 Anthropometrische Daten

Das Kollektiv ,psychogene Hyperventilation® zeigte im Vergleich mit der Patientengruppe
~Hyperventilation bei PAH/CTEPH" eine noch deutliche Tendenz zum weiblichen Ge-
schlecht und istim Mittel 10 Jahre juinger, woraus sich bezuglich des Alters ein statistisch
signifikant niedrigerer Wert in der Gruppe der Patienten mit ,psychogener Hyperventila-
tion“ ergibt. Die weiteren Parameter zeigten jedoch keinen statistisch signifikanten Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen bezuglich der anthropometrischen Daten (vgl.
Tabelle 82).

Tabelle 82: Anthropometrische Daten der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs.
~pSychogene Hyperventilation® bei Erstvorstellung. BMI: Body Mass Index; CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; SD: Stan-

dardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation p-Wert
PAH/CTEPH psychogen
Patientenkollektiv 110 11
Geschlecht
Manner/Frauen 44/66 3/8 0,41
(%) (40,0/60,0) (27,3/72,7)
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) 65,0 £ 13,1 55,2+ 13,1 0,02
GrolRe (cm) 169,1+9,2 167,4 + 10,3 0,57
Gewicht (kg) 78,9+ 159 75,3+12,0 0,47
BMI (kg/m?) 27,6 £5,0 28,0+4,2 0,79
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Im 6MWD fanden sich hinsichtlich der zurtickgelegten Strecke sowie des Borg-Dyspnoe-

Scores kaum Unterschiede zwischen den Gruppen ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH"

und ,psychogene Hyperventilation. Der Borg-Dyspnoe-Score des Kollektivs ,psycho-

gene Hyperventilation“ lag Uber dem der Patienten mit PAH/CTEPH, jedoch ergab sich

bei keinem der drei Parameter ein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tabelle

83).

Tabelle 83: Daten des 6-Minuten-Gehtest mit Borg-Score der Teilkollektive ,,Hyperventilation bei

PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation* bei Erstuntersuchung. 6MWD: 6-Minuten-Geh-

test; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; MW: Mittelwert; n: Anzahl der

Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation

Hyperventilation

PAH/CTEPH psychogen
n MW + SD n MW + SD p-Wert
6MWD (m) 109 373,2+111,8 10 370,5+110,9 0,94
Borg-Dyspnoe- 100 36+25 10 36+22 1,00
Score nach 6MWD
Borg-Erschopfungs- 100 28+25 10 42+28 0,09
Score nach 6MWD
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3.5.3 Blutgasanalyse
3.5.3.1 Vergleich der Parameter der Blutgasanalyse ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH*

und ,psychogene Hyperventilation”

In Tabelle 84 sind die Ergebnisse der BGA in Ruhe dargestellt. Das Kollektiv ,psycho-
gene Hyperventilation® wies einen signifikant niedrigeren Laktatwert im Vergleich zur
Gruppe ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" auf. Bezliglich pH-Wert, BE, pO2-, SaO»- und
HCOs-Spiegel zeigte die Patienten-Gruppe ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® signifi-
kant niedrigere Ergebnisse. Lediglich beim pCO2-Spiegel ergab sich in Ruhe kein statis-

tisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 84: Daten der Blutgasanalyse in Ruhe der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. BE: Baseniiberschuss;
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HCO3s: Bicarbonat; MW: Mittel-
wert; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCOz: Kohlenstoffdioxidpar-
tialdruck; pO:2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2:Sauerstoffséttigung; SD: Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen
n MW + SD n MW + SD p-Wert
pH-Wert 108 7,43 £ 0,03 11 7,45+ 0,04 0,06
pCO2 (mmHg) 110 31,90 £ 2,72 11 32,52 +1,88 0,47
pO2 (mmHg) 110 73,74 £ 13,98 11 86,82 + 14,58 < 0,01
Laktat (mmol/l) 101 1,17 £ 0,51 11 0,95+0,20 0,01
BE (mmol/l) 105 -2,40 £ 2,47 11 -0,68 £ 1,97 0,03
Sa0: (%) 107 94,50 + 3,09 11 96,86 + 1,50 0,01
HCO3 (mmol/l) 101 22,95+ 1,98 10 24,64 £ 1,67 0,01

In der BGA nach dem 6-Minuten-Gehtest ergaben sich, wie in Tabelle 85 zu sehen, sig-
nifikant hdhere Werte hinsichtlich des pH-Wertes, BE, pO--, SaO,- sowie HCOs-Spiegel
bei Patienten mit ,psychogener Hyperventilation“. Der Laktatwert stieg in beiden Grup-

pen an, fallt jedoch bei der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® signifikant héher
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aus. Der pCO2-Spiegel sank in der Kohorte mit ,psychogener Hyperventilation“ deutli-

cher, jedoch ergab sich hier kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 85: Daten der Blutgasanalyse bei Belastungsende des Gehtestes der Teilkollektive ,,Hy-
perventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. BE: Ba-
sentiiberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HCOs: Bicarbo-
nat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pCO2: Kohlen-
stoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO2: Sauerstoffsattigung; SD: Standardab-

weichung.
Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen

n MW + SD n MW + SD p-Wert

pH-Wert 107 7,42 £ 0,04 11 7,49 £0,09 0,03

pCO2 (mmHg) 108 31,37 £ 3,95 11 29,23 + 6,63 0,32
pO2 (mMmHg) 108 68,83 £ 14,49 11 90,11 £ 17,39 < 0,01

Laktat (mmol/l) 101 2,55+ 1,61 11 1,29 + 0,83 0,01

BE (mmol/l) 105 -3,68 + 3,04 11 -0,95 £ 2,67 0,01
Sa0: (%) 107 92,88 + 4,34 11 97,08 + 2,28 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 101 21,88 £ 2,40 10 25,04 £ 1,75 < 0,01

Die kapillare Blutgasanalyse bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ergab einen
signifikant niedrigeren pCO2-Spiegel im Kollektiv ,psychogene Hyperventilation®. Statis-
tisch relevant hdhere Werte erreichte die Gruppe mit ,psychogener Hyperventilation® bei
pO-- und Sa0,-Spiegel. Keinen signifikanten Unterschied gab es in pH-Wert, BE, Laktat-

und HCOs-Spiegel. Die genauen Werte sind Tabelle 86 zu entnehmen.
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Tabelle 86: Daten der Blutgasanalyse bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie der Teilkol-
lektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation“ bei Erstuntersu-
chung. BE: Basenliberschuss; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
HCO:s: Bicarbonat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie;
pCOz2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pO2: Sauerstoffpartialdruck; SaO:: Sauerstoffséttigung; SD:

Standardabweichung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen
n MW + SD n MW + SD p-Wert
pH-Wert 98 7,41 £0,04 11 7,44 £ 0,08 0,18
pCO2 (mmHg) 110 31,44 + 4,91 11 28,15 £ 5,81 0,04
pO2 (mmHg) 110 67,83 £ 15,12 11 96,78 £ 17,34 < 0,01
Laktat (mmol/l) 110 3,565+1,49 11 4,40+2,43 0,28
BE (mmol/l) 109 -3,40 + 3,37 11 -3,41 £ 4,53 1,00
Sa0: (%) 98 92,48 + 5,03 10 97,31 £ 0,95 < 0,01
HCO3 (mmol/l) 98 21,50 £ 2,16 10 21,67 £ 3,07 0,82

3.5.3.2 Youden-Index zur Ermittlung entsprechender Cut-off-Werte in der BGA zur Dif-
ferenzierung von ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und ,psychogene Hyperventilation*

In der Analyse der Teilkollektive mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® und mit ,,psycho-
gener Hyperventilation® lag bei einem pO.-Spiegel von 77,20 mmHg bei Maximalbelas-
tung in der Spiroergometrie ein Youden-Index von 0,77 vor. Die Sensitivitat dieses Cut-
offs lag bei 100 %, die Spezifitat bei 77,3 %. Bei einem SaO>-Wert von 96,05 % bei
maximaler Belastung wahrend der Spiroergometrie ergab sich ein Youden-Index von
0,79. Die Sensitivitat lag hier ebenfalls bei 100 %, die Spezifitat bei 78,6 % (vgl. Tabelle
87).

Die berechneten Youden-Indices fiir alle weiteren BGA-Parameter mit signifikantem Un-
terschied lagen zwischen 0,68 (SaO2 bei submaximaler Belastung nach 6MWD) und
0,26 (Laktatspiegel in Ruhe).
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Tabelle 87: Darstellung der berechneten Cut-off-Werte, Youden-Indices, Sensitivitdt und Spezifi-
tét fiir den pO2- und SaO2-Spiegel der BGA zur Differenzierung der Teilkollektive ,Hyperventila-
tion bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation" bei Erstuntersuchung. 6MDW: 6-Minu-
ten-Gehtest; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Non-PAH/Non-
CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskuldrer Hypertonie";PAH: pulmonal arterielle Hyper-
ventilation; pOz: Sauerstoffpartialdruck; SaOz: Sauerstoffséttigung; %: Prozent der Gesamtan-
zahl.

Cut-off-Wert
Sensitivitat (%)
Spezifitat (%)

Youden-Index

\'
©
—
o
o
o
~
®
o

Sa0- bei maximaler Belastung in 96,05 % 0,
der Spiroergometrie
pO- bei maximaler Belastung in der 77,20 0,77 100,0 77,3

Spiroergometrie mmHg

Tabellen 88 und 89 zeigen die Verteilung der einzelnen Teilkollektive in Bezug auf die
ermittelten Cut-off-Werte fur SaO. bei 96,05 % und den pO.-Spiegel bei 77,20 mmHg

jeweils bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie.
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Tabelle 88: Kreuztabelle SaO-Cut-off bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ,Hyperventi-
lation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation“. CTEPH: chronisch thromboemboli-

sche pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; SaOz2:

Sauerstoffséttigung; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off SaO- bei Spiroergometrie Gesamt
(< 96,05 %)
< 96,05 % > 96,05 %
Hyperventilation n 77 21 98
PAH/CTEPH (%) (71,3) (19,4) (90,7)
Hyperventilation n 0 10 10
psychogen (%) (0,0) (9,3) (9,3)
Gesamt n 77 31 108
(%) (71,3) (28,7) (100,0)

Tabelle 89: Kreuztabelle pO2-Cut-off bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ,,Hyperventila-
tion bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation®. CTEPH: chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; pO2: Sau-

erstoffpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off pO2 bei Spiroergometrie Gesamt
(< 77,20 mmHg)
< 77,20 mmHg > 77,20 mmHg
Hyperventilation n 85 25 110
PAH/CTEPH (%) (70,2) (20,7) (90,9)
Hyperventilation n 0 11 11
psychogen (%) (0,0) (9,1) (9,1)
Gesamt n 85 36 121
(%) (70,2) (29,8) (100,0)
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3.5.4 Bodyplethysmographie

In der folgenden Tabelle (Tabelle 90) sind die Ergebnisse der Bodyplethysmographie
dargestellt. Im Tiffeneau-Index und DLCO-VA ergaben sich signifikant hdhere Werte bei
Patienten mit ,psychogener Hyperventilation®. In allen anderen Parametern ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten.

Tabelle 91 zeigt die berechneten Youden-Indices fir die beiden Parameter mit signifi-

kantem Unterschied.

Tabelle 90: Daten der Bodyplethysmographie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; DLCO: Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid; FEV1. for-
cierte Einsekundenkapazitat; FVC: forcierte Vitalkapazitat, MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patien-
ten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; RV: Residualvolumen; SD: Standardabweichung; TLC:

totale Lungenkapazitét; VA: Alveolarvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen
n MW + SD n MW + SD p-Wert

FVC (% v. Soll) 108 92,7 £ 18,5 11 103,1 £ 19,3 0,08
FEV1 (% v. Soll) 109 87,1+ 18,1 11 93,8 £ 29,7 0,28
FEV1/FCV (% v. Soll) 105 72,7 £8,0 11 79,0+ 8,4 0,01
RV (% v. Soll) 107 104,8 + 26,8 10 112,4 £ 21,8 0,38
TLC (% v. Soll) 98 94,3 £ 14,2 10 994 +£171 0,29
DLCO-VA (% v. Soll) 102 71,1+18,3 9 87,9+ 15,0 0,01

Tabelle 91: Youden-Indices der Parameter mit signifikantem Unterschied in der Bodyplethysmo-
graphie zur Differenzierung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene
Hyperventilation. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; DLCO: Trans-
ferfaktor fiir Kohlenmonoxid; FEV1: forcierte Einsekundenkapazitat, FVC: forcierte Vitalkapazi-
tat;Non-PAH/Non-CTEPH: Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskulérer Hypertonie®; PAH: pulmonal

arterielle Hypertonie; VA: Alveolarvolumen.

FEV4/FCV DLCO/VA

Youden-Index 0,44 0,5
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3.5.5 Echokardiographie

In der Echokardiographie ergaben sich signifikant niedrigere Werte bezlglich sPAP,
LVEI sowie der GroRe des rechten Atriums bei der Kohorte mit ,psychogener Hyperven-
tilation®“. Kein statistisch relevanter Unterschied ergab sich fir die Parameter TEI-Index
und TAPSE (vgl. Tabelle 92).

Tabelle 92: Daten der Echokardiographie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH"
vs. ,psychogene Hyperventilation® bei Erstuntersuchung. CTEPH: chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie; LVEI: linksventrikuldrer Exzentrizitdtsindex; MW: Mittelwert; n: Anzahl der
Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; RA: rechter Vorhof; SD: Standardabweichung;

SPAP: systolischer pulmonal arterieller Druck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen

n MW + SD MW + SD p-Wert

sPAP (mmHg) 86 56,4 £ 17,5 3 20,4 +4,8 < 0,01
RA-GroRe (cm?) 106 21,2275 10 11,6 £2,7 < 0,01
LVEI 94 1,11+ 0,23 0,96 + 0,05 < 0,01

TEI 69 0,50 £ 0,34 0,27 £ 0,12 0,13

TAPSE (mm) 103 21,1+£5,7 10 19,1 £11,9 0,61
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3.5.6 Rechtsherzkatheter

In der Rechtsherzkatheteruntersuchung ergaben sich statistisch signifikant héhere
Werte bei mPAP, PAWP und PVR in der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH".
Bezulglich des Herzzeitvolumens sowie des Herzindex ergab sich kein bedeutsamer Un-
terschied. Die Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung sind Tabelle 93 zu entneh-

men.

Tabelle 93: Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. Cl: Herzindex;, CTEPH:
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HZV: Herzzeitvolum; mPAP: pulmonal ar-
terieller Mitteldruck; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie;
PAWP pulmonal arterieller Mitteldruck; PVR: pulmonaler GefaBwiderstand; SD: Standardabwei-
chung.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen

n MW + SD n MW + SD p-Wert

mPAP (mmHg) 97 37,5+10,9 9 11,0+ 2,8 < 0,01
PAWP (mmHg) 96 9,6+4,0 9 3220 < 0,01
PVR (dyn/sec/cm?) 97 491,2 £ 262,4 9 126,4 £ 62,7 < 0,01

HZV (I/min) 97 50+1,2 9 51+1,2 0,74

CI (I/min/m?) 97 26+0,6 9 2,8+0,6 0,34

3.5.7 Spiroergometrie

3.5.7.1 Vergleich spiroergometrischer Parameter ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH*

und ,psychogene Hyperventilation”
Spiroergometrisch ergaben sich signifikant héhere Werte bei VOzpeak SOwie Sauerstoff-

puls in der Patientenkohorte mit ,psychogener Hyperventilation“. Bei Totraumventilation

in Bezug auf das Atemzugvolumen sowohl in Ruhe als auch unter Belastung, bei Aa-
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DOz und P e1)CO2 lagen die Werte der Kohorte ,psychogene Hyperventilation” signifi-
cant niedriger als in der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH”. Die weiteren Para-

meter unterschieden sich nicht signifikant (siehe Tabelle 94).

Tabelle 94: Daten der Spiroergometrie der Teilkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs.
-pSychogene Hyperventilation“ bei Erstuntersuchung. Aa-DO:: alveolar-arterielle Sauerstoff-Par-
tialdruckdifferenz; AR: Atemreserve; AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboemboli-
sche pulmonale Hypertonie; EQCO2: Ateméaquivalent fiir Kohlendioxid; EQQO2: Atemdaquivalent fiir
Sauerstoff; MW: Mittelwert;, n: Anzahl der Patienten; P-e1)CQOz2: Differenz zwischen arteriellem
und endexspiratorischem Kohlendioxid;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCOz: endexspi-
ratorischer Kohlendioxidpartialdruck; O2: Sauerstoff; VCOz: Kohlendioxidabgabe; Vp: Totraumvo-

lumen; Ve: Atemminutenvolumen; VO2: Sauerstoffaufnahme; Vr: Atemzugvolumen; %: Prozent.

Hyperventilation Hyperventilation
PAH/CTEPH psychogen
n MW + SD n MW + SD p-Wert
VO2peak (Ml/min/kg) 110 13,2+ 3,7 11 17,7+5,5 < 0,01
VOzpeak (% v. Soll) 110 66,1 + 19,4 11 78,2+ 19,5 0,05
Work Load Max (Watt) 110 73,4 +£30,2 11 86,4 +25,0 0,17
Vo/V1 (%) Ruhe 110 17,5+6,8 11 13,8 + 3,0 < 0,01
Vp/V+ (%) Belastung 110 23,6 £8,7 11 16,3+5,9 < 0,01
Ve/VCOs-slope 110 51,1 +14,7 11 446 + 14,7 0,16
EQO:2 110 36,8 + 8,3 11 34,7+12,8 0,46
EQCO2 110 43,6 £ 9,4 11 39,2+6,6 0,14
Aa-DO; (mmHg) 110 49,0 + 20,8 11 20,1+ 15,0 < 0,01
PerCO2 (mmHg) Ruhe 110 25,8+3,9 11 26,2+ 3,9 0,77
PerCO2 (mmHg) AT 110 26,8+5,0 11 27,9+3,8 0,46
P(a-e1yCO2 (MmHQ) 110 7,3+45 11 3,1+£3,2 < 0,01
Atemreserve (%) 110 28,3+ 16,3 11 34,3+171 0,24
O2-Puls (ml) 110 8,9+27 11 10,7 £2,3 0,03
O2-Puls (%) 110 83,6 + 26,5 11 104,1 + 28,7 0,02
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3.5.7.2 ROC-Analyse und Kreuztabelle der entsprechenden Cut-off-Werte zur Differen-
zierung ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und ,psychogene Hyperventilation®

Im Folgenden ist der Vergleich der Cut-off-Werte der Teilkollektive ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hyperventilation® in Tabellen 95 bis 100 dargestellit.

In Abbildung 40 bis Abbildung 45 werden die ROC-Kurven fur die spiroergometrischen
Parameter abgebildet. Tabelle 101 zeigt eine Ubersicht von Sensitivitat, Spezifitat, posi-
tiv pradiktivem und negativ pradiktivem Wert, p-Wert sowie alle Flachen unter der Kurve

mit Standardabweichung und Konfidenzintervall.

Mittels ROC-Analyse konnte gezeigt werden, dass im Vergleich der Gruppen ,Hyper-
ventilation bei PAH/CTEPH" und ,psychogener Hyperventilation“ Aa-DO; und P.e1)CO2
die Parameter mit der héchsten AUC, der besten positiven Vorhersagewahrscheinlich-
keit (97,7 bzw. 97,6 %) und der hdchsten Spezifitat (81,8 %) sind.

Die hdchste Sensitivitat zur Erkennung von Patienten mit Hyperventilation bei PAH und
CTEPH in dieser Analyse erreicht Ve/VCO2 mit 83,6 % bei einem positiven Vorhersage-
wert von 92,9 %.
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Abbildung 40: Sensitivitédt und Spezifitdt des Parameters Ve/VCO:z-slope bei einem Cut-off-Wert
von >37,5 zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH", Darstellung als
ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzin-
tervall. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal arterielle

Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen,; VCO:: Kohlendioxidabgabe.

Tabelle 95: Kreuztabelle Ve/VCO2-slope Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psycho-
gene Hyperventilation®. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl
der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; Ve: Atemminutenvolumen; VCO2: Kohlendi-

oxidabgabe; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off Ve/VCO2-slope Gesamt
(= 37,5)
> 37,5 <37,5
Hyperventilation n 92 18 110
PAH/CTEPH (%) (76,0) (14,9) (90,9)
Hyperventilation n 7 4 11
psychogen (%) (5,8) (3,3) (9,1)
Gesamt n 99 22 121
(%) (81,8) (18,2) (100,0)
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Abbildung 41: Sensitivitdt und Spezifitdt des Parameters EQO: bei einem Cut-off-Wert von >30,5
zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®, Darstellung als ROC-Kurve.
Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall. CTEPH:

chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQO:z: Ateméquivalent fiir Sauerstoff; PAH:

pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 96: Kreuztabelle EQQO2 Cut-off ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,,psychogene Hy-
perventilation”, CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQQO2: Ateméqui-
valent flir Sauerstoff; n: Anzahl der Patienten;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent

der Gesamtanzahl.

Cut-off EQO2 (= 30,5) Gesamt
> 30,5 <30,5
Hyperventilation n 85 25 110
PAH/CTEPH (%) (70,2) (20,7) (90,9)
Hyperventilation n 7 4 11
psychogen (%) (5,8) (3,3) (9,1)
Gesamt n 92 29 121
(%) (76,0) (24,0) (100,0)
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Abbildung 42: Sensitivitdt und Spezifitit des Parameters EQCO: bei einem Cut-off-Wert von
>35,5 zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH", Darstellung als ROC-
Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfidenzintervall.
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO:: Atemdaquivalent flir Koh-
lenstoffdioxid; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 97: Kreuztabelle EQCO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene Hy-
perventilation”, CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQCO2: Atem-
aquivalent fiir Kohlenstoffdioxid; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie;

%: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off EQCO: (> 35,5) Gesamt
> 35,5 <355
Hyperventilation n 88 22 110
PAH/CTEPH (%) (72,7) (18,2) (90,9)
Hyperventilation n 7 4 11
psychogen (%) (5,8) (3,3) (9,1)
Gesamt n 95 26 121
(%) (78,5) (21,5) (100,0)
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Abbildung 43: Sensitivitédt und Spezifitdt des Parameters PerCO2 AT (*-1) bei einem Cut-off-Wert

von <31,33 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®, Darstel-
lung als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Kon-
fidenzintervall. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hyper-
tonie; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCOz: endexspiratorischer Kohlendioxidpartial-
druck.

Tabelle 98: Kreuztabelle PerCO2 AT Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene
Hyperventilation“. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hy-
pertonie; n: Anzahl der Patienten;, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PerCO2: endexspiratori-

scher Kohlendioxidpartialdruck; %: Prozent der Gesamtanzahi.

Cut-off PerCO2 AT (< 31,33 mmHg) Gesamt
< 31,33 mmHg > 31.33 mmHg
Hyperventilation n 91 19 110
PAH/CTEPH (%) (75,2) (15,7) (90,9)
Hyperventilation n 11 0 11
psychogen (%) (9,1) (0,0) (9,1)
Gesamt n 102 19 121
(%) (84,3) (15,7) (100,0)
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Abbildung 44: Sensitivitdt und Spezifitdt des Parameters Aa-DO: bei einem Cut-off-Wert von
>36,97 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH®, Darstellung
als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfiden-
zintervall. Aa-DOz: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH: chronisch throm-

boembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie.

Tabelle 99: Kreuztabelle Aa-DO: Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH"vs. ,,psychogene Hy-
perventilation”. Aa-DO:2: alveolar-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz; CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hy-

pertonie; %: Prozent der Gesamtanzahi.

Cut-off Aa-DO: (> 36,97 mmHg) Gesamt
> 36,97 mmHg | < 36,97 mmHg
Hyperventilation n 85 25 110
PAH/CTEPH (%) (70,2) (20,6) (90,9)
Hyperventilation n 2 9 11
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (1,7) (7,4) 9,1)
Gesamt n 87 34 121
(%) (71,9) (28,1) (100,0)
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Abbildung 45: Sensitivitédt und Spezifitdt des Parameters Pw-e1)CO:2 bei einem Cut-off-Wert von
>5,18 mmHg zur Erkennung von Patienten mit ,,Hyperventilation bei PAH/CTEPH*, Darstellung
als ROC-Kurve. Area under the curve (AUC) mit Standardabweichung (SD) und 95 % Konfiden-
zintervall. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; Pw-en)COz2: Differenz
zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid; PAH: pulmonal arterielle Hyperto-

nie.

Tabelle 100: Kreuztabelle P-e1)CO2 Cut-off ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" vs. ,psychogene
Hyperventilation®. CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Anzahl der
Patienten; P@enyCOz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid;

PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; %: Prozent der Gesamtanzahl.

Cut-off PerCOz2 (= 5,18 mmHg) Gesamt
> 5,18 mmHg < 5,18 mmHg
Hyperventilation n 81 29 110
PAH/CTEPH (%) (66,9) (24,0) (90,9)
Hyperventilation n 2 9 11
Non-PAH/Non-CTEPH (%) (1,7) (7,4) 9,1)
Gesamt n 83 38 121
(%) (68,6) (31,4) (100,0)
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Tabelle 101: Sensitivitét, Spezifitét, positiv pradiktiver Wert (PPW), negativ pradiktiver Wert
(NPW) sowie Flache unter der Kurve (AUC) + Standardabweichung (SD) und 95% Konfidenzin-
tervall der spiroergometrischen Cut-off-Parameter zur Erkennung von ,Hyperventilation
PAH/CTEPH?®. AT: anaerobe Schwelle; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hyper-
tonie; EQCO2: Ateméquivalent fiir Kohlenstoffdioxid; EQQ2: Ateméaquivalent fiir Sauerstoff; Pya-
en)COz2: Differenz zwischen arteriellem und endexspiratorischem Kohlendioxid;, PAH: pulmonal
arterielle Hypertonie; PerCOz2: endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; Ve: Atemminutenvo-

lumen; VCOz2: Kohlendioxidabgabe; %: Prozent.

g < = = > 3

& 2 < g =
Ve/VCO; 83,6 36,4 92,9 18,2 0,63+0,10 | 0,44;0,82
EQO; 77,3 36,4 92,4 13,8 0,64+0,09 | 0,47;0,82
EQCO; 80,0 36,4 92,6 15,4 0,65+0,08 | 0,50; 0,80
PerCO. AT 82,7 0,00 89,2 0,00 0,60 +0,08 | 0,45;0,76
Aa-DO; 77,3 81,8 97,7 26,5 0,89+0,05 | 0,79; 0,98
P@-enCO:2 73,6 81,8 97,6 23,7 | 0,81+0,07 | 0,67;0,95
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu analysieren, welche Parameter der Spiroergomet-
rie, einer nicht-invasiven Untersuchungsmethode, sich eigenen Patienten mit vaskular-
assoziierter Hyperventilation bei PAH und CTEPH von Patienten mit ,Nicht pulmonal-

vaskularer Hyperventilation“ zu differenzieren.

4.1 Gesamtkollektiv

Die Verteilung auf die einzelnen Kollektive, der insgesamt 174 in die Analyse eingegan-
gener Datensatze ist sehr homogen. Die Kollektivgrofie ist in etwa vergleichbar mit den
Arbeiten von Hoeper et al. [155] und Olsson et al. [211]. Das Kollektiv ist deutlich gréRer
als die Kollektive der bisher zu diesem Thema verdéffentlichten Arbeiten wie von Ramos
et al. [224], Scheidl et al. [225], Malmberg et al. [207] und Kinnula et al. [189, 226]. Der
Prozentual héhere Anteil an PAH-Patienten gegentiber den CTEPH-Patienten entspricht
den vorhandenen Daten bezlglich Pravalenz und Inzidenz [5]. Es erfolgte kein Aus-

schluss eines Patienten vom Kollektiv aufgrund einer Komorbiditat.

Der Einschluss-Grenzwert des pCO2-Spiegels wurde bei 36 mmHg festgelegt obwohl in
den vorab genannten Studien der pCO2-Spiegel im Durchschnitt unter 36 mmHg lag. Bei
Kinnula et al. lag der pCO»-Spiegel bei 4,5 kPa (entspricht 33,75 mmHg) [226] und bei
4,7 kPa (entspricht 35,25 mmHg) [189], wie auch bei Malmberg et al. [207]. Um jedoch
das Kollektiv, vor allem hinsichtlich der Kontrollgruppe nicht zu stark zu verkleinern, fiel
in Anlehnung an die Ruhe-BGA von Hoeper et al. [155], in der die Studienpopulation
einen pCO.Spiegel von 32 mmHg + 4 mmHg aufweist, die Wahl auf 36 mmHg. Des
weiteren konnten Olsson et al. [211] belegen, dass bei einem pCO2-Wert von 36 mmHg
am besten zwischen Patienten mit iPAH und Patienten mit PH aufgrund einer HFpEF
differenziert werden kann. Bei Pfeuffer et al. [206] lag der durchschnittliche pCO2-Wert
von Patienten mit PAH bei 36,58 mmHg. Patienten mit CTEPH wiesen einen pCO»-Spie-
gel von 33,48 mmHg auf.

165



4 Diskussion

Das vorliegende Durchschnittsalter von 62,37 Jahren liegt in der Hauptaltersspanne der
Erstdiagnosestellung der PAH zwischen 50 und 65 Jahren [5]. In der Arbeit von Olsson
et al. [211] liegt das Alter bei Erstdiagnosestellung bei dem iPAH-Kollektiv mit 47 Jahren
deutlich unter dem hier vorliegenden Altersdurchschnitt. Ebenso liegt der Durchschnitt
in der genannten Studie von Hoeper et al. [155] mit 48 Jahren deutlich niedriger. Jedoch
konnte in anderen Arbeiten gezeigt werden, dass der Anteil der alteren Patienten mit PH
ansteigt, da diese Diagnose mittlerweile auch haufiger in hdheren Altersklassen gestellt
wird [227]. Die Daten des COMPERA-Registers [228] ergaben fast einen 2/3-Anteil von
Uber 65-jahrigen PAH-Patienten. In den Arbeiten von Held et al. [160] sowie Armstrong
et al. [229] lagen die Altersdurchschnitte bei 64 Jahren bzw. 62 Jahren sowie bei 57
Jahren bzw. 60 Jahren. Aus dem REVEAL-Register geht hervor, dass knapp 17 % der

Erstdiagnosen nach dem 65. Lebensjahr gestellt werden [230].

Die deutlich zum weiblichen Geschlecht dominierende Verteilung entspricht den genann-
ten Arbeiten [155, 160, 211, 225]. Ein anderes Bild sieht man bei Armstrong et al. [229],
hier betragt der weibliche Anteil am Kollektiv ,nur® 32 % in der PH-Gruppe und 42 % in
der Gruppe ohne PH.

Bezlglich GroRRe, Gewicht und BMI liegt das Gesamtkollektiv im Bereich der aufgefihr-
ten Arbeiten [229].

Es erfolgte kein direktes 1:1-Matching.

Verglichen mit dem Studienkollektiv von Hoeper et al. [155] hat das Gesamtkollektiv der
vorliegenden Studie im 6MWD eine grofRere Distanz zurtickgelegt (392, 31 m + 112,49
mvs. 305 m £ 118 m). Der pH-Wert und der mittlere pCO2-Spiegel in Ruhe waren nied-
riger (7,43 + 0,03 vs. 7,46 £ 0,03 und 32,44 mmHg + 2,58 mmHg vs. 32 mmHg + 4
mmHg) und der pO.-Spiegel war héher (77,69 mmHg + 14,00 mmHg vs. 69 mmHg £ 14
mmHg). Der Tiffeneau-Index lag leicht unter dem des Hoeper-Kollektivs (73,78 £ 9,39
vs. 75 £ 11), der mPAP war deutlich niedriger (30,43 mmHg + 14,32 mmHg vs. 56 mmHg
+ 13 mmHg).

Die eingeschlossenen Patienten konnten vor allem den WHO-Funktionsklassen Il und
[l zugeteilt werden. Dies ist vergleichbar mit dem Kollektiv von Olsson et al. [211]. In der
Arbeit von Hoeper et al. [155] weist der Groliteil der Patienten ein NYHA (New York
Heart Association)-Stadium IIl — IV auf. Grund fur den hohen Grad der funktionellen Ein-

schrankung ist vor allem die lange Latenz bis zur Diagnosestellung [130].
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4.2 Vergleich der Kollektive

4.2.1 Anthropometrischer Daten

Im Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Patienten mit ,Hyperventilation
bei PAH/CTEPH® und Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® zeigte
sich lediglich bezulglich des Alters ein signifikanter Unterschied. Die Altersdifferenz bleibt
auch nach Splitten des Kollektivs ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® in die Teilkollektive
.Hyperventilation bei PAH* und ,Hyperventilation bei CTEPH" weiter bestehen. Die
Gruppe ,Hyperventilation bei CTEPH" ist im Mittel 3 Jahre alter als das Kollektiv ,Hyper-
ventilation bei PAH". Diese Unterschiede lassen sich, wie bereits ausgefiihrt, auf ein alter
werdendes Patientenkollektiv in der Diagnostik bezuglich Lungenhochdrucks sowie eine
langere Latenzdauer bis zur endgultigen Diagnosestellung, vor allem bei der CTEPH,
erklaren [5, 130]. Auch bei Scheidl et al. [225] ist das CTEPH-Kollektiv durchschnittlich
7 Jahre alter als die iPAH-Gruppe. Bei Ramos et al. [224] betragt die Differenz zwischen
diesen beiden Gruppen sogar 11 Jahre.

In Studien zum Hyperventilationssyndrom weisen die Patientenkollektive einen niedrige-
ren Altersdurchschnitt auf [207, 226].

Bezlglich Geschlecht, Grofe, Gewicht und BMI konnten keine statistisch relevanten Dif-
ferenzen gefunden werden.

Bei ungefahr 48 % der Patienten mit PAH wurde die Ursache als idiopathisch gewertet,
bei allen Gbrigen lag eine aPAH vor. Dies entspricht in etwa der Verteilung im REVEAL-
Register [230].

4.2.2 6-Minuten-Gehtest und Borg-Score

In der zurlickgelegten Strecke im 6MWD sieht man eine signifikant geringere Strecke
bei der Gruppe mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH* (373,2 m) verglichen mit der
Gruppe mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ (425,4 m), wobei die Sub-
gruppe ,Hyperventilation bei PAH* mit 364,6 m noch deutlich unter der erreichten Stre-
cke der Gruppe ,Hyperventilation bei CTEPH* mit 385,0 m liegt. Laut einer Studie von
Miyamoto et al. [231] geht eine Strecke unter 332 Meter mit einer schlechteren Prognose

einher.
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Das iPAH-Kollektiv von Hoeper et al. [155] erreichte lediglich eine durchschnittliche Ge-
samtstrecke von 305 m. Mdglicherweise lasst sich dies mit einer ausgepragteren Symp-
tomatik bei dem jingeren Kollektiv erklaren. Die Sklerodermie-Arbeit von Dumitrescu et
al. [169] ergab eine Strecke von 444 m fir das Kollektiv ohne Einschrankungen und eine
Strecke von 351 m fur die Eingeschlossenen mit pulmonaler Vaskulopathie, welche so-
mit im Bereich des Kollektivs ,Hyperventilation bei PAH" liegt. Laut Daten des COM-
PERA-Registers legten die Patienten im ersten 6MWD nur 338 m zuruck [42]. Im RE-
VEAL-Register aufgefuihrte Patienten erreichten eine Durchschnittsdistanz von 366 m,
wobei das iPAH-Kollektiv 374 m und das aPAH-Kollektiv 356 m erreichte.

Insgesamt kann man feststellen, dass Patienten mit einer pulmonal-vaskularen Grun-
derkrankung, wie auch das hier untersuchte Kollektiv mit einer ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH®, deutlich geringere Strecken zuricklegen als die jeweiligen Kontrollgrup-
pen ohne pulmonal-vaskulare Einschrédnkungen. Dies kann im Rahmen einer Leistungs-

minderung gewertet werden, die mit der Grunderkrankung einhergeht [16, 232].

Der Borg-Dyspnoe-Score nach Belastung lag beim Kollektiv ,Hyperventilation mit
PAH/CTEPH" (3,60 * 2,47) trotz geringerer Wegstrecke tiber dem der Vergleichsgruppe
,Nicht-pulmonal-vaskulare Hyperventilation* (2,89 £ 2,24). Dieses Ergebnis spiegelt eine
mafige bis ziemliche Einschrankung beider Gruppen wider. In der Einschatzung des
Borg-Erschépfungs-Scores lagen beide Kollektive in einem ahnlichen Bereich. Bei Be-
trachtung der Einzelkollektive sieht man einen signifikant hdheren Wert im Dyspnoe-
Score der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH* im Vergleich zum Teilkollektiv mit ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation (3,93 + 2,61 vs. 2,89 + 2,24). Dieser ergibt sich
im Vergleich mit ,Hyperventilation bei CTEPH" (3,20 £ 2,24 vs. 2,89 + 2,24) nicht. Be-
trachtet man den Erschopfungs-Score geben die Patienten aus dem Kollektiv ,Hyper-
ventilation bei CTEPH" sogar eine geringere Erschdopfung an als die Gruppe mit ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ (2,36 + 2,08 vs. 2,78 + 2,40) und die ,Hyperven-
tilation bei PAH*-Gruppe (3,07 + 2,78). Im Vergleich hierzu gaben die PAH-Patienten in
der Arbeit von Deboeck et al. [233] nach 450 m £ 22 m im 6MWD einen durchschnittli-
chen Borg-Dyspnoe-Score von 4,5 an.

Die deutlich niedrigeren Werte der Gruppe ,Hyperventilation bei CTEPH® im Vergleich
zur Kohorte ,Hyperventilation bei PAH* kdnnten einerseits auf eine langjahrige Adapta-
tion der CTEPH-Patienten an ihre Grunderkrankung zuriickzuflihren sein. Da sich die
Borg-Scores der Gruppe mit ,Hyperventilation bei CTEPH“ und der Kohorte ,Nicht pul-

monal-vaskulare Hyperventilation® in etwa entsprechen und diese niedriger ausfallen als
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die der PAH-Gruppe, kdnnte man andererseits auch zu dem Schluss kommen, dass eine
PAH im Allgemeinen eine schwerere Symptomatik verursacht.
Die Borg-Scores werden vor allem zur Beurteilung eines Therapieeffekts in der Verlaufs-

kontrolle der PH eingesetzt [57].

4.2.3 Blutgasanalysen

Bei Betrachtung der BGA in Ruhe fallt auf, dass der pH-Wert mit 7,43 bei allen drei
Kollektiven identisch ist. Unter Beriicksichtigung der signifikant niedrigeren Werte fur BE,
pCO,- und HCO3-Spiegel der Gruppen mit ,Hyperventilation bei PAH* und ,Hyperventi-
lation bei CTEPH" sowie einem signifikant héheren, aber normwertigen Laktat-Spiegel
der Kohorte ,Hyperventilation bei PAH“ gegentber der Gruppe mit ,Nicht pulmonal-vas-
kularer Hyperventilation ist bereits in Ruhe von einem vorliegenden Kompensationsme-
chanismus zur Stabilisierung des pH-Wertes bei Patienten mit einer pulmonal-vaskula-
ren Hyperventilation im Vergleich zu denen mit einer ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyper-
ventilation“ auszugehen.

Der pCO,-Spiegel in Ruhe liegt mit Mittelwerten von 31,63 mmHg (,Hyperventilation bei
PAH®) bis 33,35 mmHg (,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“) in den Bereichen
der PH-Gruppen der genannten Arbeiten von Hoeper et al. [155] (32 mmHg), Scheidl et
al. [225] (31,7 mmHg bis 32,8 mmHg), Ramos et al. [224] (29 mmHg bis 31 mmHg) und
Olsson et al. [211] (33 mmHg).

Nach submaximaler Belastung mittels 6MWD fallt ein signifikant hdherer pH-Wert in der
Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ im Vergleich zu den Kohorten
mit PAH und CTEPH auf. Der pCO2-Spiegel sinkt als Ausdruck einer verstarkten Hyper-
ventilation unter leichter Belastung im Mittel um 1 mmHg bei den Teilkollektiven ,Hyper-
ventilation bei PAH" und ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation“. Anhand der Ver-
anderungen von BE, Laktat- und HCOz3-Spiegel ist eine weitere Kompensation der Hy-
perventilation zu erkennen.

Dem Organismus der Patienten mit PH gelingt es durch verstarkte korperliche Anpas-
sungsmechanismen innerhalb der sechs minutigen Belastung den pH-Wert fast stabil zu
halten. Den angestiegenen pH-Wert der Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hy-
perventilation® kann man als langsameres Einsetzen der Kompensationsmechanismen

unter leichter korperlicher Belastung werten.
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Die Blutgasanalyse bei maximaler Belastung wahrend der Spiroergometrie zeigt eine
unter langerer Belastung vollstdndige metabolische Kompensation der Hyperventilation
in allen Kollektiven. Die Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ weist
nun ahnliche Werte bei BE und HCO3-Spiegel auf wie die Gruppen ,Hyperventilation bei
PAH“ und ,Hyperventilation bei CTEPH".

Im iPAH-Kollektiv von Hoeper et al. [155] sieht man ebenso einen leichten Abfall des

pH-Wertes sowie des pO2- und HCOs-Spiegels unter maximaler Belastung.

Ein initialer pCO.-Spiegel kleiner 4,25 kPa (entspricht 31,88 mmHg) in Ruhe geht laut
Hoeper et al. [155] mit einer erhohten Mortalitat fir Patienten mit iPAH einher.

Kinnula et al. [189] sahen bei Patienten mit Hyperventilationssyndrom bereits einen sig-
nifikanten Abfall des pCO,-Spiegels sowie Anstieg des pO2-Spiegels und des pH-Wertes
im Rahmen eines Orthostasetests.

Bei der Uberlegung den kapillaren pCO,-Wert zur Abgrenzung von ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" gegentber ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ zu nutzen muss
man feststellen, dass sich vor allem die Patienten mit ,Hyperventilation bei CTEPH"
kaum von Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ unterscheiden. Die
Mittelwerte liegen nur ca. 1 mmHg auseinander (32,29 mmHg + 0,41 mmHg vs. 33,35
mmHg + 0,26 mmHg). Ebenso sind maximaler (35,90 mmHg vs. 35,90 mmHg) und mi-
nimaler pCO,-Spiegel (25,60 mmHg vs. 26,20 mmHg) kaum abzugrenzen. Auch der ma-
ximale pCO2-Spiegel der Gruppe ,Hyperventilation bei PAH* ist mit 35,80 mmHg nahezu
identisch.

Die Berechnung des Youden-Index mit einem Maximalwert von 0,30 fir den pCO2-Spie-
gel unter Ruhebedingungen im Vergleich ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH* mit ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation bestatigt, dass sich der pCO,-Spiegel nicht als
Kriterium zur Differenzierung der Gruppen eignet. Der Youden-Index unter submaxima-

ler und maximaler Belastung ist mit 0,23 und 0,18 noch deutlich niedriger.

Der Laktatspiegel steigt unter submaximaler Belastung bei den Teilkollektiven ,Hyper-
ventilation mit PAH* und ,Hyperventilation mit CTEPH" bereits auf 2,79 mmol/l + 1,62
mmol/l bzw. 2,25 mmol/l £ 1,56 mmol/l iber die Norm an. Auch im Kollektiv ,Nicht pul-
monal-vaskulare Hyperventilation® ist ein Anstieg des Laktatspiegels auf 1,76 mmol/l £
1,38 mmol/l zu sehen. Dieser liegt allerdings noch im angegebenen Normbereich. Unter
maximaler Belastung in der Spiroergometrie ist bei allen Teilkollektiven ein weiterer An-

stieg des Laktatsspiegels tUber die Norm zu sehen. Bei den Kollektiven ,Hyperventilation
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bei PAH* (3,57 mmol/l £ 1,54 mmol/l) und ,Hyperventilation bei CTEPH* (3,52 mmol/l £
21,4 mmol/l) ist dieser Anstieg jedoch verhaltnismafRig deutlich geringer als in der
Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation(4,60 mmol/l £ 1,94 mmol/l).
Ein Anstieg des Laktatspiegels im Blut ist zu verzeichnen, wenn unter steigender Belas-
tung die durch die Glykolyse anfallende Laktat-Produktion die oxidativen Reserven des
Kdrpers Ubersteigt [187, 234].

Aufgrund der deutlichen Veranderung des Laktatspiegels sowie des BE erfolgte eine
genauere Betrachtung und der Versuch mittels Youden-Index einen Cut-off-Wert zur Un-
terscheidung von Patienten mit vaskular-assoziierter PH von Patienten mit ,Nicht pulmo-
nal-vaskularer Hyperventilation“ zu etablieren, bei dem eine diagnostische Vorhersage
auf das Vorliegen einer vaskularen Ursache der Hyperventilation, wie PAH oder CTEPH
moglich ist. Der Youden-Index lag jedoch bei allen Vergleichen zwischen den verschie-
denen Teilkollektiven bezlglich BE und Laktatspiegel unter 0,5. Dies spricht fir eine

schlechte Gute der Tests zur Differenzierung der Patienten.

Der pO,-Spiegel in den aufgefuhrten Studien lag zwischen 62 mmHg bei einem CTEPH-
Kollektiv [225] und 76 mmHg in einer iPAH-Gruppe [224] bei einem gemessenen SaO»-
Spiegel von 91 % bis 95 % [224]. Die vorliegenden Ergebnisse liegen somit im oberen
Bereich und sprechen fiir eine fehlende bis maRkige Hypoxamie. Auch in der Gruppe
,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation sind bei noch héherem pO.- und SaO.-
Spiegel keine Hinweise auf eine Hypoxamie erkenntlich.

Es fallt auf, dass pO2- und SaO2-Spiegel unter dem Belastungstest im Kollektiv der ,Nicht
pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ ansteigen wahrend beide Parameter bei den
Gruppen ,Hyperventilation bei PAH“ und ,Hyperventilation bei CTEPH" sinken. Der Ab-
fall der Sauerstoffsattigung um mehr als 10 % wahrend eines 6MWD bei iPAH-Patienten
geht mit einer verminderten Lebenserwartung einher [235].

Auch hier erfolgte eine exaktere Betrachtung mit Berechnung des Youden-Index zur Er-
mittlung eines Cut-off-Wertes zur Unterscheidung von Patienten mit ,Hyperventilation
bei PAH/CTEPH" und der Gruppe mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“. Der
Youden-Index bei Analyse des pO2-Spiegels in der BGA in Ruhe lag bei allen Verglei-
chen der Teilkollektive unter einem Wert von 0,5 und dient somit nicht zur moglichen
Unterscheidung der Kollektive. Unter submaximaler, aber vor allem unter maximaler Be-
lastung liegt der Youden-Index fiir den pO.Spiegel deutlich héher. Im Vergleich der Teil-
kollektive mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hy-

perventilation® liegt der Youden-Index fir den pO2-Spiegel bei Maximalbelastung in der
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Spiroergometrie bei 0,66 bei einen Cut-off-Wert von 78,40 mmHg. Bei einer Sensitivitat
von 85,5 %, einer Spezifitat von 80,0 %, einem positiv pradiktiven Wert von 90,7 % und
einem negativen Vorhersagewert von 70,7 % kann man anhand des pO2-Spiegels bei
Maximalbelastung die Pratestwahrscheinlichkeit fur weitere invasive Diagnostik mittels
Rechtsherzkatheter deutlich erhéhen. Bei Betrachtung der Einzelkollektive ,Hyperventi-
lation mit PAH“ und ,Hyperventilation mit CTEPH" liegen die errechneten Werte in einem

ahnlichen Bereich.

4.2.4 Bodyplethysmographie

In der Auswertung der Bodyplethysmographie der Gesamtkollektive sind signifikante Un-
terschiede bei den Parametern FVC, Tiffeneau-Index, TLC und DLCO/VA zu sehen. Die
Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ erreicht Normalwerte. Da je-
doch kein Ausschluss von Patienten aufgrund von Komorbiditaten erfolgte und in allen
Teilkollektiven Patienten mit zusatzlich vorliegenden pulmonalen Erkrankungen einge-
schlossen wurden, kann hier nicht anhand von Pathologien auf eine pulmonal-vaskulare
Hyperventilation geschlossen werden. Betrachtet man die Auswertungen fur die Kollek-
tive ,Hyperventilation bei PAH* und ,Hyperventilation bei CTEPH" sieht man, dass der
signifikante Unterschied auf die Gruppe ,Hyperventilation bei PAH* zurlickzufiihren ist.
Diese unterscheidet sich signifikant bezlglich FVC, FEV4, TLC sowie DLCO/VA. Zwi-
schen Patienten mit ,Hyperventilation bei CTEPH* und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hy-
perventilation® ergibt sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied.

Eine niedrige DLCO bei erhaltener TLC spricht flr eine Transferstérung ohne vorlie-
gende Restriktion, wie dies zum Beispiel bei Patienten mit PAH oder CTEPH auftreten
kann [157]. Die DLCO lag im Durchschnitt sowohl im Teilkollektiv ,Hyperventilation bei
PAH® als auch im Teilkollektiv ,Hyperventilation bei CTEPH" unter derer der Patienten
mit ,Nicht pulmonal-vaskuldren Hyperventilation®.

Bei Analyse des Youden-Index der Parameter mit signifikanten Unterschied in der Bo-
dyplethysmographie der Kollektive mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und mit ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ lag der Maximalwert bei 0,31 (DLCO/VA). Somit
dienen die Parameter der Bodyplethysmographie in den vorliegenden Patientenkol-
lektiven nicht zur Unterscheidung von Patienten mit vaskular-assoziierter Hyperventila-

tion von Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation®.
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Im Vergleich zur Arbeit von Ramos et al. [224] erreichte die Gruppe ,Hyperventilation bei
PAH" bessere Werte fir FVC (90,6 % + 19,9 % vs. 87 % + 15 %) und FEV; (85,0 %
18,8 % vs. 83 % + 15 %). Bei der DLCO/VA lag die iPAH-Gruppe (74 % = 16 %) deutlich
uber dem Kollektiv ,Hyperventilation bei PAH* der vorliegenden Arbeit (66,8 % + 20,7
%). Bei Betrachtung der beiden CTEPH-Gruppen schnitt das hier vorliegende Kollektiv
~Hyperventilation bei CTEPH" in den genannten Parametern besser ab (FVC: 95,5 % +
16,1 % vs. 85 % £+ 14 %; FEV1 90,1 % + 17,2 % vs. 81 % = 14 %; DLCO/VA 76,5 % +
12,9 % vs. 64 % + 13 %).

Das iPAH-Kollektiv von Scheidl et al. [225] erreichte einen deutlich héheren FEV1 (94 %)
bei hoherer TLC (101 %) und besserer DLCO/VA (73 %). Auch hier schnitt allerdings die
CTEPH-Gruppe schlechter ab als in der vorliegenden Arbeit: FEV1 (77 %) bei ahnlicher
TLC (96 %) und schlechterem DLCO/VA (67 %). In der Studie von Scheidl et al. [225]
erfolgte ein Ausschluss der Patienten bei FVC und FEV kleiner 70% sowie der Patienten
mit Herz- oder Klappenerkrankungen, Lungenerkrankungen oder weiteren Systemer-
krankungen. In der vorliegenden Arbeit erfolgte kein Ausschluss aufgrund von Ergebnis-
sen in der Spirometrie oder Vorerkrankungen.

Beim Vergleich der Gruppe ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation* mit den Hyper-
ventilationskollektiven von Malmberg et al. [207] und Kinnula et al. [226] erreichen alle

drei Kollektive ahnliche, im Normbereich liegende, Parameter bezuglich FVC und FEV;.

4.2.5 Echokardiographie

Bezulglich der in der Echokardiographie gemessenen Mittelwerte Iasst sich das hier un-
tersuchte Patientenklientel leicht in Patienten mit und ohne pulmonale Hypertonie eintei-
len. Es liegt in fast allen erhobenen Messkategorien ein signifikanter Unterschied im Ver-
gleich zwischen den Kollektiven ,Hyperventilation bei PAH* und ,Hyperventilation bei

CTEPH® mit der Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® vor.

Jedoch sieht man die Limitation der Echokardiographie als einziges nicht-invasives Di-
agnosetool zum einen am grenzwertig hohen sPAP der Gruppe mit ,Nicht pulmonal-
vaskularer Hyperventilation® mit 30,0 mmHg + 8,6 mmHg und zum anderen an der von
Held et al. [160] beschriebenen Tatsache, dass viele Patienten, vor allem die mit einer
frihen oder milden Form der PH, der Detektion mittels Echokardiographie entgehen.

Zudem kann bei Patienten ohne Klappeninsuffizienzen in der Ruhe-Echokardiographie
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der pulmonale Druck nicht abgeschatzt werden, was die Verdachtsdiagnose einer pul-

monalen Hypertonie unmaoglich macht [158].

4.2.6 Rechtsherzkatheter

In der Rechtsherzkatheteruntersuchung sind — erwartungsgemaf — mPAP als Diagno-
sekriterium, PAWP sowie PVR vom Kollektiv mit vaskular bedingter Hyperventilation,
auch unter Einzelbetrachtung der beiden Subgruppen ,Hyperventilation bei PAH* und
~Hyperventilation bei CTEPH*, gegenuber denen der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyper-
ventilation“ deutlich erhéht. Im Vergleich zum Kollektiv von Hoeper et al. [155] sind der
mPAP und der PVR der Patienten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" der vorliegen-
den Arbeit deutlich niedriger bei dhnlichem PAWP. Bei HZV sowie Herzindex weist das
Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit héhere Parameter auf die sich zwischen den
einzelnen Subgruppen nicht relevant unterscheiden. Auch bei den Kollektiven von
Scheidl et al. [225] und Ramos et al. [224] liegen mPAP und PVR in einem héheren

Bereich.

Trotz, im Vergleich, besserer hamodynamischer Parameter im vorliegenden Kollektiv,
lag der mPAP mit durchschnittlich 37,5 mmHg in der Gruppe der pulmonal-vaskular be-
dingten ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® weit Gber dem Grenzwert von 20 mmHg. Der
Mittelwert der Gruppe mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ mit 13,7 mmHg
deutlich darunter [19].

Ein Grund fur die Differenz des niedrigeren mPAP des hier untersuchten PH-Kollektivs
konnte im deutlich hdheren Altersdurchschnitt oder in einer unterschiedlich hohen Krank-
heitsauspragung begriindet sein. Hoeper et al. [228] sahen in den Daten des COM-
PERA-Registers deutlich niedriger Werte des mPAP in der Gruppe der Uber 65-Jahrigen

im Vergleich zum Kollektiv zwischen 18 bis 65 Jahre.
Vergleicht man die Gruppe der ,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“ mit einem

gesunden Kollektiv [7] ist der mPAP der Gruppen fast identisch. PAWP, HZV und Herz-

index waren in der Arbeit von Kovacs et al. [7] ein wenig hdher als bei dem vorliegenden
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Kollektiv, was auch den aus diesen Parametern berechneten, doppelten PVR des aktu-
ellen Kollektivs erklart. Diese Messungen unterliegen starken Schwankungen, da sie

sehr vom intrathorakalen Druck und dem Messzeitpunkt abhangig sind [12].

4.2.7 Spiroergometrie

Da die Dyspnoe, vor allem die der Patienten mit PH, hauptsachlich unter Belastung auf-
tritt [1] sollten diagnostische Mittel zum Einsatz kommen bei denen der Patient einer
maximale Belastung ausgesetzt wird. Bereits 2008 wurde die Spiroergometrie als diag-
nostisches Instrument zur Friherkennung und Differentialdiagnostik propagiert [236].
Auch in den Empfehlungen der KdIner Konsensus Konferenz von 2018 zur CTEPH wird
die Durchflhrung einer Spiroergometrie empfohlen, da hier Zeichen einer pulmonalen
Perfusionsstérung detektiert werden kénnen und so Patienten gefiltert werden kénnen,

die der echokardiographischen Diagnostik entgehen [237].

In einigen Studien wurde bereits gezeigt, dass sich die PH-Untergruppen hinsichtlich der
Ergebnisse in der Spiroergometrie unterscheiden lassen: Scheidl et al. [225] und Ramos
et al. [225] zeigten die Unterschiede von iPAH zu CTEPH auf. Dumitrescu et al. [169]
detektierten frihzeitig eine pulmonale Vaskulopathie bei Sklerodermie-Patienten. Arm-
strong et al. [229] sahen signifikante Unterschiede im PerCO» zwischen Patienten mit
interstitieller Lungenerkrankung mit und ohne pulmonaler Hypertonie. Liu et al. [238]
stellten fest, dass Patienten mit Rechtsherzbelastung eine schlechtere Lungenfunktion
als Patienten mit Linksherzinsuffizienz sowohl in Ruhe als auch unter Belastung aufwei-
sen. Die Unterschiede in Ruhe beruhen auf dem anderen Atmungsmuster und dem
schlechteren Gasaustausch von Patienten mit Rechtsherzbelastung. Unter Belastung
liegen den schlechteren Lungenfunktions-Messwerten ein schwerer Ventilations-/Perfu-
sions-Defekt, eine verminderte alveolare Funktion sowie Beliftungsprobleme aufgrund
von Gefallschaden bei Patienten mit Rechtsherzbelastung zugrunde.

Auch im Vergleich der Parameter von Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomy-
opathie mit idiopathischer PAH zeigen die Patienten mit iPAH unter Belastung starker
pathologische Werte aufgrund von Hyperventilation, Ventilations-/Perfusions-Ausfallen
sowie Gasaustauschstérungen [239].

Des Weiteren wird die Spiroergometrie zur therapeutischen Verlaufskontrolle von inope-
rablen Patienten mit CTEPH eingesetzt [240].
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Bei einer Studie zur iPAH sahen Batt et al. eine verminderte Belastbarkeit von PAH-
Patienten im Vergleich zu gematchten Kontrollpatienten. VO2 und AT waren vermindert,
das Verhaltnis von Ve zu VCO. erhdht [241].

Schwaiblmair et al. [209] nutzen, ebenso wie Held et al. [129, 160], die Spiroergometrie
als diagnostische Methode fur symptomatische Patienten die unter Ruhebedingungen
unauffallige hdAmodynamische Werte aufwiesen. Sie detektierten so Patienten mit belas-
tungsinduzierter PAH [209], CTEPH [209] sowie Patienten mit chronisch thromboembo-
lischer Lungenerkrankung (CTED) [209]. Zudem wurden Cut-off Werte fur einige spiro-
ergometrische Messparameter ermittelt und deren diagnostische Gite untersucht, um
leichter zwischen Patienten mit CTEPH und Patienten ohne PH zu differenzieren [209].
Auch bei Patienten mit Hyperventilationssyndrom wird die Hyperventilation haufig unter
Belastung verstarkt, weshalb Kinnula et al. [189] mittels Spiroergometrie ein Kollektiv
von Patienten mit Hyperventilationssyndrom mit einem gesunden Kollektiv verglichen.
Die Gruppe mit Hyperventilation zeigte signifikant héhere Werte bei EQO, und EQCO..
Dies konnte die Arbeitsgruppe in einer weiteren Studie [226] zusatzlich im Vergleich zu
einem Kollektiv mit leichtgradig ausgepragtem Asthma bronchiale bestatigen.
Malmberg et al. [207] sahen wahrend eines Orthostase-Tests einen signifikanten Anstieg
von Vg, EQO, und EQCO: in der Gruppe der Hyperventilationspatienten im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen. Zudem kam es zu einem signifikanten Abfall von PerCO..
Inihrer Arbeit zeigten Gardner et al. [177], dass der PerCO- bei Patienten mit chronischer
Hyperventilation in Ruhe und unter jeglicher Provokation niedrig bleibt oder, bei nur

leichter Reduktion in Ruhe, unter Belastung weiter fallt.

Die genannten Arbeiten zeigen Unterschiede in den Mittelwerten der spiroergometri-
schen Parameter zwischen kranken und gesunden Personen auf. Es erfolgte aber keine
Untersuchung der Méglichkeit die Patienten mit pulmonal-vaskularer ,Hyperventilation
bei PAH oder CTEPH® von Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation*
mittels nicht invasiver Diagnostik zu unterscheiden, um damit die Pratestwahrscheinlich-
keit fir weitere invasive Tests zu erhéhen.

Bei Betrachtung der hier vorliegenden Spiroergometrie-Ergebnisse ist bei allen in die
Auswertung eingegangenen Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit pulmonal-vaskular bedingter ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® und ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ zu sehen, welcher das Potenzial dieser Untersu-

chungsmethode verdeutlicht.
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Mittels Youden-Index konnte gezeigt werden, dass sich vor allem die Messwerte, fir die
bereits durch Held et al. [160] Cut-off-Werte festgelegt wurden, eignen kénnen Patienten
mit pulmonal-vaskularer von denen mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® zu

unterscheiden.

Im Vergleich zwischen hyperventilierenden Patienten mit und ohne pulmonale Hyperto-
nie konnte die maximale AUC mit 0,87 fur den Parameter Aa-DO; berechnet werden.
Dieser Parameter weist zur Unterscheidung zwischen dem genannten Patientenkliente-
len eine Spezifitat von 82,8 %, eine Sensitivitat von 77,3 % sowie einen positiven Vor-
hersagewert von 88,5 % und einen negativen Vorhersagewert von 67,9 % auf.
Betrachtet man nun die Kollektive ,Hyperventilation bei PAH" und ,Nicht pulmonal-vas-
kulare Hyperventilation sieht man immer noch die beste AUC bei Aa-DO, mit 0,87. Die
Spezifitat bleibt bei 82,8 %, die Sensitivitat zeigt einen leichten Anstieg auf 78,1 %. Der
positiv pradiktive Wert liegt bei immer noch guten 82 % und der negativ pradiktive Wert
steigt auf 79,1 %.

Ebenso konnte fur Aa-DO. der beste Youden-Index mit 0,63 zur Unterscheidung von
Patienten mit pulmonal-vaskularer Hyperventilation von Patienten mit ,Nicht pulmonal-
vaskularer Hyperventilation“ berechnet werden. Auch zur Differenzierung von Patienten
mit ,Hyperventilation bei PAH* von denen mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventila-
tion“ liegt der Youden-Index mit 0,63 bei Aa-DO. am hdéchsten. Eine noch héhere Gute
wird mit 0,65 beim Vergleich zwischen ,Hyperventilation bei CTEPH®“ und ,Nicht pulmo-

nal-vaskularer Hyperventilation“ erreicht.

Die beste Gute ergibt sich in der Differenzierung von CTEPH-Patienten zur Gruppe der
,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation“. Hier zeigt sich die maximale AUC fur P(a.
er)CO2 mit 0,90 bei einer Sensitivitat von 91,3 % und einem negativen Vorhersagewert
von 92,5 % (Spezifitat 76,6 %, PPW 73,7 %). Auch anhand des Youden-Index (0,68)
konnte gezeigt werden, dass sich der Messwert P..e1)CO2 am besten zur Differenzierung
von ,Hyperventilation bei CTEPH® und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® eig-
net. Auch in der Trennung des Gesamtkollektivs in pulmonal-vaskulare Hyperventilation
und ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation® konnte mit einem Youden-Index von
0,54 eine gute Trennscharfe berechnet werden. Lediglich zur Unterscheidung von ,Hy-
perventilation bei PAH" und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ lag der You-
den-Index von Pe1)CO2 bei 0,47.
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Auch mittels PerCO2 bei AT besteht die Mdglichkeit die Kollektive zu unterscheiden. Bei
Betrachtung der Gesamtkollektive ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und ,Nicht pulmo-
nal-vaskulare Hyperventilation® liegt der Youden-Index bei 0,52 und die AUC bei 0,79
bei einer Sensitivitat von 82,7 %. In der Differenzierung von ,Hyperventilation bei PAH*
und ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation® ergibt sich eine Sensitivitat von 82,8 %
bei einer AUC von 0,78 und einem Youden-Index von 0,53. Eine Sensitivitat von 82,6 %
sowie ein negativ pradiktiver Wert von 82,2 % liegen bei dem Vergleich ,Hyperventilation
bei CTEPH" und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ bei einer AUC von 0,81

und einem Youden-Index von 0,55 vor.

Bei Betrachtung der Werte von VE/VCO:2-slope liegt der Youden-Index zur Differenzie-
rung zwischen ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH® und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hy-
perventilation® bei 0,54, die AUC bei 0,82 bei einer Sensitivitat von 83,6 und einem po-
sitiv pradiktiven Wert von 81,4 %. Bei ,Hyperventilation bei PAH" im Vergleich zu ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ ist der Youden-Index 0,53, die AUC 0,81, die Sen-
sitivitat 79,7 % und der negative Vorhersagewert 76,8 %. Die beste Unterscheidungs-
maoglichkeit liegt jedoch auch hier zwischen den Gruppen ,Hyperventilation bei CTEPH*
und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® vor. Bei einem Youden-Index von 0,59
und einer AUC von 0,83 liegt die Sensitivitat bei 89,1 % und der negativ pradiktive Wert
bei 89,6 % bei einer Spezifitat von 67,2 % und einem positiven Vorhersagewert von 66,1
%.

Die geringste Trennscharfe ergab sich fur die Parameter EQO- und EQCO:.. Die Berech-
nung der Youden-Indices lag maximal bei einem Wert von 0,43 fur EQCO; bei der Un-
terscheidung zwischen ,Hyperventilation bei CTEPH® und ,Nicht pulmonal-vaskulare Hy-
perventilation®. Somit eignet sich keiner der beiden Messparameter um zwischen Pati-
enten mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" und ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperven-

tilation“ zu unterscheiden.

Anhand der bereits vorliegenden Cut-off-Werte von Held et al. [160] sowie des im Rah-
men dieser Arbeit bestimmten Cut-off-Wertes flr den pO,-Spiegel bei Maximalbelastung
in der Spiroergometrie konnte gezeigt werden, dass 91 Patienten des 110 Patienten
umfassenden Kollektivs mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" bei einer Anzahl von
mindestens drei positiven Cut-off-Parametern aus einer kombinierten Betrachtung der
Cut-off-Werte fuir VE/VCO2-slope (> 37,5), PerCO2AT (< 31,33 mmHg), Aa-DO: (> 36,97
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mmHg), P@enCO2 (> 5,18 mmHg) und pO: (< 78,4 mmHg) bei Maximalbelastung er-
kannt werden konnten. Bei einer Kombination aus den genannten, wahrend der Spiro-
ergometrie ermittelten, Cut-off-Werten liegt die Sensitivitat zur Erkennung von Patienten
mit ,Hyperventilation bei PAH/CTEPH" bei 82,7 %. Die Spezifitat liegt bei 82,3 % bei

einem positiven Vorhersagewert von 89,2 % und einem negativen von 72,9 %.

Far den klinischen Alltag heil3t dies, dass mit dem nicht invasiven Diagnostikum der Spi-
roergometrie mit kombinierter BGA die Mdglichkeit besteht Patienten mit ,,Hyperventila-
tion bei PAH/CTEPH" von Patienten mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® zu
unterscheiden bzw. die Vortestwahrscheinlichkeit vor Ergreifen invasiverer Diagnostik

im Sinne eines Rechtsherzkatheters deutlich zu steigern.

Bei 11 Patienten aus dem Kollektiv der ,,Nicht pulmonal-vaskularen Hyperventilation® war
eine psychogenen Ursache der Hyperventilation gesichert. Vergleicht man hier die Spi-
roergometrie-Parameter mit signifikantem Unterschied liegen nur jeweils 2 Patienten
uber dem Cut-off-Wert von Aa-DO; bzw. Gber dem Cut-off-Wert von bei P.e1)CO2, wo-
raus sich eine Spezifitdt von 81,8 % sowie eine positive Vorhersagewahrscheinlichkeit
von 97,7 % bzw. 97,6 % ergibt. Die Berechnung eines Cut-off-Wertes fir den pO2-Spie-
gel bei Maximalbelastung in der Spiroergometrie ergab einen Youden-Index von 0,77 fir
pO. < 77,20 mmHg bei einer Sensitivitdt von 100 % und einer Spezifitat von 77,3 %,
sodass man mittels der Parameter Aa-DOz, P.e1)CO2 und des pO2 bei Maximalbelas-
tung Patienten mit psychogener Hyperventilation von denen mit ,Hyperventilation bei
PAH/CTEPH" unterscheiden kann.

Diese Ergebnisse sollten Anlass flir grof3ere, prospektive Studien zur weiteren Diskrimi-

nierung der Hyperventilation beziiglich organischer und psychischer Atiologie geben.
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4.3 Methodenkritik

Der Hauptkritikpunkt der vorliegenden Arbeit betrifft die retrospektive Datenerhebung
Uber einen relativ kurzen Zeitraum. Diese ermoglicht jedoch die Analyse einer wesentlich
gréReren Anzahl an Patientendaten in einem kirzeren Zeitintervall, um eine Hypothese
zu generieren als es bei einer prospektiven Studie der Fall ware. Allerdings wurden ei-
nige, der urspringlich zur Diagnostik vorgestellten, Patienten im Rahmen der Arbeit auf-

grund fehlender Einzeldaten von der Analyse ausgeschlossen.

Die Patientenkollektive waren mit 64 PAH-, 46 CTEPH-Patienten und 64 Patienten mit
,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ von eingeschrankter GréRe. Unter Bertick-
sichtigung der Tatsache, dass die pulmonale Hypertonie eine eher seltene Erkrankung
mit komplizierter Diagnosestellung ist und nur zwei Unterformen dieser Erkrankung ein-
geschlossen wurden, war das eingeschlossene Kollektiv relativ grof3.

Die Patientenrekrutierung erfolgte lediglich an einem spezialisierten Zentrum, wodurch
ein Selektions-Bias nicht sicher auszuschliel3en ist.

Zudem erfolgte in der durchgefiihrten Untersuchung kein Matching bezuglich des Alters.
Es erfolgte keine Selektion bezlglich Komorbiditaten, sodass das vorhandene Patien-
tenkollektiv eher dem Ambulanzalltag entspricht als dies in vergleichbaren Studien der
Fall ist. Allerdings bestehen durch die vorhandenen Komorbiditaten auch viele Differen-
tialdiagnosen, die ebenso fir die Hyperventilation verantwortlich sein kénnen. Ein Ver-
gleichsuntersuchung sollte nochmals mit einem Kollektiv, bei dem jegliche organische

Ursache der Hyperventilation ausgeschlossen wurde, durchgefiihrt werden.
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Unklare Dyspnoe ist einer der Hauptvorstellungsgrinde in den zentralen Notaufnahmen
und pneumologischen Facharztpraxen [4]. Viele dieser Patienten hyperventilieren. Die
Hyperventilation ist jedoch ein sehr unspezifisches Merkmal und kommt sowohl bei Pa-
tienten mit Lungenerkrankungen, aber auch bei denen ohne Vorerkrankungen an der
Lunge, sogar bei Patienten mit psychischen Stérungen vor.

Die PH ist weit verbreitet [1], wird spat erkannt [130, 160], geht ebenfalls mit einer Hy-
perventilation einher und die Inzidenz der CTEPH scheint hdher als bisher angenommen
[1]. Goldstandard fur die Diagnosestellung der PH ist der Rechtsherzkatheter [12]. Aller-
dings wurde bereits vor 20 Jahren propagiert, dass mittels einer Spiroergometrie bei PH
wegweisende Daten erhoben werden konnen und dies die Anzahl der notwendigen
Rechtsherzkatheter reduzieren und im Gegenzug die Durchfuhrung von Spiroergomet-
rien steigern kdnnte [242, 243], um mdglichst frih Patienten mit pulmonal-vaskularer
Hyperventilation von denen mit ,Nicht pulmonal-vaskularer Hyperventilation® zu unter-

scheiden.

In dieser Arbeit wurden die Daten von Pateinten mit Hyperventilation analysiert (64 PAH,
46 CTEPH, 64 ,Nicht pulmonal-vaskulare Hyperventilation®) und beztglich BGA und Spi-

roergometrie ausgewertet.

Anhand der BGA in Ruhe konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen festgestellt werden. Wahrend sich auch der kapillar gemessene pCO,Spiegel unter
submaximaler Belastung bei vaskular-assoziierter Bedarfshyperventilation und ,Nicht
pulmonal-vaskularer Hyperventilation“ nicht signifikant unterschieden, zeigten die spiro-
ergometrischen Parameter alle einen signifikanten Unterschied. Die héchste Sensitivitat
(83,6 %) und den besten negativ pradiktiven Wert (70,5 %) bei Betrachtung des Gesamt-
kollektivs erreichte der Parameter Ve/VCO2-slope, die beste Spezifitat (82,8 %) und den
héchsten positiven Vorhersagewert (88,5 %) war bei Aa-DO; zu sehen.

Auch der, wahrend der Maximalbelastung in der Spiroergometrie gemessene pO>-Spie-
gel unterschied sich in den Gruppen signifikant voneinander.

Durch die Kombination mehrerer Parameter (Ve/VCO2-slope, PerCO. AT, Aa-DO2, P(a.

enCO2 sowie pO,-Spiegel bei Maximalbelastung) kann eine Sensitivitat von 82,7 % und
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ein positiver Vorhersagewert von 89,2 % zur Erkennung der Patienten mit ,Hyperventi-
lation bei PAH/CTEPH" erreicht werden. Die Spezifitat liegt bei 82,3 % und der negativ
pradiktive Wert bei 72,9 %.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Spiroergometrie mit kombinierter BGA
eine geeignete Methode ist, Patienten mit vaskular-assoziierter Hyperventilation zu er-
kennen bzw. nicht-invasiv die Pratest-Wahrscheinlichkeit fir weitere Untersuchungen zu

erhohen.
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