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1. Einleitung

Pulmonale Hypertonie (PH, Lungenhochdruck) ist eine schwere, chronisch progrediente
Erkrankung der Lungenstrombahn und des rechten Herzens. Sie ist definiert durch einen invasiv
gemessenen mittleren pulmonal arteriellen Druck 225 mmHg und einen erhéhten pulmonal
vaskularen Widerstand und kann in Assoziation mit unterschiedlichen Erkrankungen wie
Kollagenosen, Lungen- und Linksherzerkrankungen, sowie idiopathisch auftreten (Galié et al.,
2016a). Bei der PH kommt es durch einen progredienten Umbau der pulmonalen Gefil3e
(pulmonal vaskuldares Remodeling) zu einer Druck- und Widerstandserhéhung im kleinen

Kreislauf mit folgender Rechtsherzinsuffizienz, die bis hin zum Tode fiihrt.

Durch intensive Forschung, weltweite Kooperationen und Forschungsnetzwerke konnten
Innerhalb der letzten Jahre groRe Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) erzielt werden (Galie et al.,, 2016a). Trotz einer optimierten
medikamentésen Therapie der PAH leiden die Patienten weiterhin an Symptomen wie einer
eingeschrankten Belastbarkeit, Atemnot unter Belastung, einer verminderten Lebensqualitat
und den Zeichen der voranschreitenden Rechtsherzinsuffizienz (Hoeper et al., 2013). Die
Erkrankung kann bisher lediglich symptomatisch durch gefalRerweiternde Medikamente
therapiert werden, so dass es bisher in der Regel nicht moglich ist das Voranschreiten der
rechtsventrikularen Dysfunktion oder den Anstieg des pulmonal vaskularen Widerstands
vollstandig aufzuhalten oder sogar zu normalisieren. Zudem sind die gezielten
medikamentésen Therapien bisher nur fir die PAH und die chronisch thromboembolische PH
(CTEPH) zugelassen. Folglich gibt es einen stetig wachsenden Bedarf an nicht-medikamentdsen,

qualitativ hochwertigen Behandlungsoptionen fiir die Patienten.

In der ersten prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie zu korperlichem Training bei
Patienten mit PAH konnte 2006 erstmals gezeigt werden, dass ein niedrig dosiertes,
korperliches Trainingsprogramm fir Patienten mit PH die primaren Endpunkte die 6-Minuten
Gehstrecke und die Lebensqualitat (gemessen mittels SF-36 Fragebogen) signifikant verbessert
(Mereles et al., 2006). Auch die sekundaren Endpunkte wie die Sauerstoffaufnahme (peak VO3),

das Befinden und die kdrperliche Belastbarkeit wurden signifikant verbessert.

Bis 2019 wurden in 24 Studien und 4 Meta-Analysen zum Training bei Patienten mit

Lungenhochdruck (zumeist mit PAH bzw. chronisch thromboembolischer PH) publiziert (Griinig
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et al., 2019). Bisher wurden sechs randomisierte, kontrollierte Studien zum Training bei PH
publiziert (Chan et al., 2013; de Man et al., 2009; Gonzalez-Saiz et al., 2017; Ley et al., 2013;
Mereles et al., 2006; Weinstein et al., 2013), sowie drei weitere kontrollierte Studien und 11
unkontrollierte Kohortenstudien (Griinig et al., 2019; La Rovere et al., 2019). Bei einer der
prospektiven, randomisierten Studien wurde erstmal mittels Rechtsherzkatheter eine
Verbesserung des Herzzeitvolumens in Ruhe und unter Belastung sowie des pulmonal

vaskuldren Widerstands um bis zu 20% nachgewiesen (Ehlken et al., 2016).

Demnach gibt es zunehmend Evidenz fir die Effektivitdt des Trainings als wertvolle Erganzung
der medikamentosen Therapie. Ein spezialisiertes niedrig-dosiertes koérperliches
Trainingsprogramm als Zusatz zur medikamentosen Therapie wurde daher in den aktuellen
Leitlinien der European Society of Cardiology/ European Respiratory Society (ESC/ERS) zur
Diagnostik und Therapie der PH mit Klasse lla, Evidenzniveau B empfohlen (Galie et al., 2019;
Galie et al., 2016a; Grinig et al., 2016). Zu diesem Zeitpunkt lagen einige der prospektiven,
randomisierten Studien noch nicht vor, so dass der Empfehlungsgrad lla, Evidenzniveau B einer
erneuten Evaluation bedarf. Bislang gibt es auch nur unkontrollierte Studien, die eine sehr gute
1-2 Jahre Uberlebensrate bei Patienten zeigte, die an dem in Heidelberg entwickelten
spezialisierten Trainingsprogramm teilgenommen haben und dieses Programm zu Hause
fortfihrten (Becker-Grinig et al., 2013; Griinig et al., 2011; Grinig et al., 2012a; Griinig et al.,
2012b; Nagel et al., 2012).

Bis zur Veroffentlichung der ESC/ERS Leitlinien waren zudem die Fallzahlen der vier
randomisierten, kontrollierten Studien, die zu dieser Bewertung beitrugen, nur relativ klein
(von 23 bis 30 Patienten) Nach Veroffentlichung der Leitlinien erschienen zwei weitere
randomisierte, kontrollierte Studien (Ehlken et al., 2016; Gonzalez-Saiz et al., 2017), drei Meta-
Analysen sowie ein Cochrane Review (Buys et al., 2015; Morris et al., 2017; Pandey et al., 2015;
Yuan P, 2015), die die hohe Effektivitdt der Intervention bei prakapilldrer pulmonaler

Hypertonie bestatigten.

Basierend auf den bestehenden Vorarbeiten wurde inzwischen ein niedrig dosiertes, individuell
adjustiertes und von Experten fiir PH Uberwachtes korperliches Training bei Patienten mit
chronischer PH, die unter Medikation stabil eingestellt sind (gemaR dem Heidelberger Modell)

auch in einer aktuellen S3-Leitlinie zur kardiologischen Rehabilitation empfohlen (Schwaab et
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al., 2020). Auch fir Patienten mit nicht-operabler oder persistierender chronisch
thromboembolischer PH bzw. mit Zustand nach pulmonaler Endarteriektomie oder
Ballonangioplastie wurde ein solches Training in dem aktuellen , ERS Task-Force Statement on
chronic thromboembolic pulmonary hypertension” empfohlen und als ,standard of care”

(Therapiestandard) bewertet (Delcroix et al., 2020).

Bei den meisten Studien wurde das Training initial eng von Experten fir die Erkrankung
Uberwacht und in einem stationdren Rahmen begonnen (Galié et al., 2016a; Griinig et al.,
2019). Daher wird auch in den Leitlinien empfohlen, dass das Training sowohl durch Experten
fir die Erkrankung als auch fir die Rehabilitation stark eingeschrankter Patienten umgesetzt
wird. Zudem sollen die Patienten vor Beginn einer Uberwachten Rehabilitation optimal
medikamentds eingestellt sein und sich in einem stabilen klinischen Zustand befinden (Griinig

et al.,, 2019).

Der Zugang zu einem spezialisierten Trainingsprogramm ist aufgrund des logistischen und
organisatorischen Aufwands jedoch stark eingeschrankt. Darlber hinaus fehlen multizentrische
Studien, die die Effektivitat und Sicherheit des Trainings in verschiedenen Landern und
Gesundheitssystemen untersuchen. Vor Beginn dieser Studie konnte in den meisten

europaischen Landern kein entsprechendes Training fiir Patienten mit PH angeboten werden.

Daher war das Ziel dieser randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie ein
spezifisches Trainingsprogramm fiir Patienten mit PH in europdischen Landern aufzubauen und
zu etablieren, die bisher noch kein entsprechendes Training anbieten konnten und dessen
Machbarkeit, Sicherheit und Effektivitat zu evaluieren. Darliber hinaus sollten standardisierte
Rahmenbedingungen des Trainingsprogramms, der Patientenbetreuung und Begleitung und
der Anpassungsmodalititen des Trainings weiterentwickelt und untersucht werden. Die
Standardisierung sollte dabei die Implementierung und wissenschaftliche Validierung des

Programms unterstitzen.
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1.1. Pulmonale Hypertonie

In den letzten Jahren wurden durch intensive Forschung neue Erkenntnisse in den Bereichen
Genetik, Pathogenese, Pathophysiologie und Therapie der PH gewonnen (Galie et al., 2019;
Grunig et al., 2020a; Machado et al., 2015; Soubrier et al., 2013). Dies dokumentiert sich unter
anderem in den Ergebnissen der letzten Weltkonferenz zur PH 2018 in Nizza (Frost et al., 2019;
Galié et al.,, 2019; Humbert et al., 2019a; Simonneau et al., 2019). In Arbeitsgruppen zur
Diagnostik und Therapie der unterschiedlichen Formen der PH wurden in den Weltkonferenzen
regelmaRig Neuerungen diskutiert und im Rahmen von Leitlinien und Stellungnahmen der

Arbeitsgruppen veroffentlicht (Galié et al., 2019; Galie et al., 2016a).

1.1.1. Definition

Die PH ist definiert durch einen invasiv bestimmten mittleren pulmonal arteriellen Druck von
225 mmHg und einem pulmonal vaskuldaren Widerstand >3 Wood Units (WU) (Galie et al.,
2016a). Anhand der Hdmodynamik kann die PH in drei Gruppen eingeteilt werden (Tabelle 1,
in Anlehnung an (Galié et al., 2016a)). Bei der prakapillaren PH, zu der auch die PAH und die
CTEPH gehoren, wird ein Riickstau Uber das linke Herz und die Pulmonalarterien
ausgeschlossen. Als messbares Kriterium muss hierbei der pulmonal arterielle Verschlussdruck
<15 mmHg betragen. Liegt der pulmonal arterielle Verschlussdruck >15 mmHg, so sollte eine

PH bei Linksherzerkrankung abgeklart werden.

Die PH wird in der Regel erst diagnostiziert, wenn die Erkrankung bereits deutlich
vorangeschritten ist (WHO Funktionsklasse Ill-IV) und ein massiv erhéhter pulmonal arterieller
Mitteldruck besteht (Hoeper et al., 2013; McGoon et al., 2013). Um die Erkrankung friihzeitig
erkennen und diagnostizieren zu kdnnen wurde in der letzten Weltkonferenz in Nizza eine
Anderung der hdmodynamischen Definition diskutiert, bei der bereits mittlere pulmonal

arterielle Drucke 221 mmHg eine PH definieren (Simonneau et al., 2019).
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Tabelle 1 Himodynamische Definition der PH, in Anlehnung an (Galié et al., 2016a)

Definition Charakteristik Klinische Gruppe
Pulmonale Hypertonie (PH) mPAP 225 mmHg Alle
Prakapilldre PH mPAP 225 mmHg 1. Pulmonal arterielle Hypertonie
PAWP <15 mmHg 3. PH bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie

4. PH bei Lungenarterienobstruktion
5. PH mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen
Postkapillare PH mPAP >25 mmHg 2. PH bei Erkrankungen des linken Herzens
PAWP >15 mmHg

Isoliert postkapillare PH DPG <7 mmHg und/oder
PVR <3 Wood Units

Kombiniert post-kapillare = DPG =7 mmHg und/oder

und prakapillare PH PVR >3 Wood Units

mMPAP = mittlerer pulmonal arterieller Druck, PAWP = pulmonal arterieller Verschlussdruck, DPG =
diastolischer Druckgradient, PVR = pulmonal vaskularer Widerstand

Ein gleichzeitiger Grenzwert des pulmonal vaskuldaren Widerstands von >3 WU fiir die PAH ist
aktueller Bestandteil der hdmodynamischen Definition, obwohl| Gesunde (Kovacs et al., 2009)
einen pulmonal vaskuldaren Widerstand zwischen 0,8-1,2 WU aufwiesen. Zudem konnte bei
Patienten mit systemischer Sklerose, bei denen im Rahmen einer
Friherkennungsuntersuchung ein Rechtsherzkatheter durchgefiihrt worden war, gezeigt
werden, dass Patienten mit einem pulmonal vaskularen Widerstand von >2 WU eine deutlich
schlechtere Prognose aufwiesen. Daher wurde ein Grenzwert >2 WU fir die neue

hamodynamische Definition der PH vorgeschlagen (Xanthouli et al., 2020).

1.1.2. Klassifikation und Atiologie

Die PH wird gemaR ihrer Atiologie in fiinf Hauptgruppen unterteilt: 1. PAH, 2. PH bei
Erkrankungen des linken Herzens, 3. PH bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie, 4. PH bei
Lungenarterienobstruktion, 5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren multifaktoriellen
Mechanismen. Eine genauere Darstellung der Haupt- und Subklassen wird in Tabelle 2

dargelegt (Simonneau et al., 2019).
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Tabelle 2 Haupt- und Subklassen der PH nach Nizza 2018, in Anlehnung an (Simonneau et al.,
2019)

1. Pulmonal arterielle Hypertonie
1.1 Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH)
1.2. Hereditdre pulmonal arterielle Hypertonie (HPAH)
BMPR2

ACVRL1, Endoglin (mit oder ohne hereditarer hamorrhagischer Teleangiektasie)

Unbekannt
1.3. Arzneimittel- und Toxin induziert
1.4. Assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie (APAH); bei:
1.4.1. Kollagenosen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. portaler Hypertonie
1.4.4. angeborenen systemisch-pulmonalen Shunts (u. a. Herzfehler)
1.4.5. Bilharziose
1.5. PAH Langzeit-Therapieansprecher auf Kalziumkanalblocker
1.6. PAH mit vendser/kapillarer Komponente (pulmonal venookklusive Erkrankung,
pulmonal kapillare Hdmangiomatose)
1.7. Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
2. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens
2.1. PH aufgrund Linksherzerkrankung mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion
2.2. PH aufgrund Linksherzerkrankung mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion

2.3. Herzklappenerkrankungen
2.4. Angeborene oder erworbene kardiovaskulare Erkrankungen, die zu einer postkapillaren

PH fihren
3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie
3.1. Obstruktive Lungenerkrankung
3.2. Restriktive Lungenerkrankung
3.3. Andere restriktiv und obstruktiv gemischte pulmonale Erkrankungen
3.4. Hypoxie ohne Lungenerkrankung
3.5. Anlagebedingte Fehlbildungen
4. Pulmonale Hypertonie bei Lungenarterienobstruktion
4.1. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
4.2. Andere pulmonale Obstruktion
5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen
5.1. Hdmatologische Erkrankungen: Chronisch hamolytische Anamie, myeloproliferative
Erkrankungen, Zustand nach einer Splenektomie
5.2. Systemische und metabolische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale
Langerhanszellenhistiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose, Vaskulitis,

Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher, Schilddriisenerkrankungen
5.3. Andere Erkrankungen: Obstruktion durch Tumore, fibrosierende Mediastinitis,

chronischer Nierenausfall mit Dialyse
5.4. Komplexe angeborene Herzfehler
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1.1.3. Epidemiologie

Die PAH gehort mit einer Inzidenz von 15-60 Patienten pro eine Million Einwohner (Peacock et
al., 2007) zu den seltenen Erkrankungen. Die haufigste Form laut Registerdaten stellt dabei die
assoziierte PAH bei Kollagenose dar (Humbert et al., 2006). Die Inzidenz der idiopathischen
Form, ohne erkennbare Grunderkrankung, ist mit 1-3 pro eine Million Einwohner deutlich
geringer (Awdish und Cajigas, 2016). Frauen zeigen eine hohere Erkrankungshaufigkeit mit
einem Verhaltnis von 1,8 : 1 (Galie et al., 2016a). Als Risikofaktoren gelten gemals Klassifikation
der PAH die Einnahme von Appetitziglern, selektiven Serotonin-Wiederaufnahme Hemmern,
oder auch moglicherweise Amphetaminen und Metamphetaminen (Galié et al., 2016a). Bei den
nun schon 34 Jahre zurlickliegenden amerikanischen Registerdaten betrug die mittlere
Uberlebensrate der unbehandelten PH 2,8 Jahre nach Diagnosestellung (Rich et al., 1987).
Innerhalb der letzten Jahren verdanderte sich der klinische Phanotyp gemaf Registerdaten, so
dass mehr altere Patienten mit Komorbiditaten in der Gruppe der PAH diagnostiziert wurden

(Hoeper et al., 2013).

Weitaus haufiger treten die Formen der PH bei Linksherz- oder Lungenerkrankung auf. Bis zu
60% der Patienten mit schwergradiger Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion und
bis zu 70% der Patienten mit erhaltener Pumpfunktion leiden an einer PH. Bei
Herzklappenerkrankungen steigt die Inzidenz mit der Schwere der Erkrankung. Bei nahezu allen
Patienten mit symptomatischer Mitralklappenerkrankung und bei bis zu 65% der Patienten mit
symptomatischer Aortenstenose ist die PH eine begleitende Komplikation (Badesch et al., 2009;

Oudiz, 2007; Vahanian et al., 2012).

Widhrend eine leichtgradige PH bei Lungenerkrankungen haufiger besteht, ist eine ggf.
behandlungsbediirftige schwere pulmonale Druckerhéhung nur in 1-5% der Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung zu beobachten (Nathan et al., 2019). Eine PH kommt
zudem bei 8-15% der Patienten mit restriktiver Lungenerkrankung, bei 30-50% der Patienten
mit kombinierter pulmonaler Obstruktion und Fibrose sowie bei 5,7 bis 74% der Patienten mit
Sarkoidose vor. Bei Patienten mit chronischer Lungenerkrankung ist die PH eine prognostisch
bedeutsame Begleiterkrankung (Seeger et al., 2013) und sollte daher beziiglich einer moglichen

Behandlung abgeklart werden.
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Die PH bei LungengefdaBobstruktion beinhaltet die CTEPH, die in 3,2 Fallen pro Million
Einwohner bzw. inzident bei 0,9 Féllen pro Million Einwohner auftritt (Escribano-Subias et al.,
2012). Die Inzidenz der PH nach akuter Lungenembolie liegt bei 0,5-2% (Pengo et al., 2004). Bei
78% der Patienten mit chronisch thromboembolischer PH konnte anamnestisch eine
Lungenarterienembolie festgestellt werden (Pepke-Zaba et al., 2011). Patienten mit

Gerinnungsstérungen haben ein erhohtes Risiko eine CTEPH zu entwickeln.

1.1.4. Pathogenese und Genetik

Trotz unterschiedlicher Klassen und Erkrankungsbilder der PH beinhaltet der
pathophysiologische Prozess in den LungengefdRen gemeinsame Charakteristika, in denen ein
obstruktiver GefaBumbau (Remodeling) der PulmonalgefalRe verantwortlich fir die pulmonal
arterielle Druck- und pulmonal vaskuldre Widerstandserhéhung ist (Humbert et al., 2019). Der
GefaBumbau ist durch eine Anhaufung unterschiedlicher Zellen in der GefaBwand
charakterisiert, wie pulmonal arterielle glatte Muskelzellen, Endothelzellen, Fibroblasten,
Myofibroblasten und Perizyten. Die Anzahl der prakapillaren Arterien vermindert sich und
durch eine Entziindungsreaktion kommt es zur perivaskuldaren Infiltration inflammatorischer
Zellen wie B- und T-Lymphozyten, Mastzellen, dendritischen Zellen, Makrophagen etc.

(Humbert et al., 2019).

In der Histologie zeigt sich dadurch das typische Bild einer medialen Hypertrophie/Hyperplasie
mit Fibrose der intima und adventitia, (in situ) thrombotischen Lasionen und plexiformen
Lasionen. Die Beteiligung post-kapillarer Veranderungen des pulmonalen GefdBbetts variiert
zwischen den unterschiedlichen Formen der PH (Humbert et al., 2019). Bei Patienten mit PH
bei Linksherz- oder Lungenerkrankung wird die postkapillare GefaBbeteiligung wahrscheinlich
durch eine parenchymale Destruktion und Inflammation sowie den Anstieg der postkapillaren
Drucke hervorgerufen. Eine zunehmende Versteifung der GefaRe fiihrt schlieBlich zum

pathologischen Druck- und Widerstandsanstieg.

Neben Erkrankungen, die eine gehaufte Assoziation mit der PH zeigen wie Linksherz- und
Lungenerkrankungen, Lungenembolien oder Kollagenosen, spielt insbesondere bei der

idiopathischen Form eine genetische Komponente eine bedeutende Rolle in der Entwicklung
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der Erkrankung. Die haufigste genetische Ursache der familiar gehduften und idiopathischen
PAH ist die Mutation des Bone Morphogenetic Protein Receptors 2 (BMPR2), die bei 75% der
familidaren und bis zu 25% der sporadischen Falle nachgewiesen werden kann (Soubrier et al.,
2013). Weitere genetische Mutationen betreffen die Gene der Activin Receptor-Like Kinase 1,
Endoglin, Caveolin 1, den Kaliumkanal der Subfamilie K Mitglied 3 (KCNK3) sowie SMAD9
(Mothers against decapentaplegic homolog) (Machado et al., 2015; Morrell et al., 2019).
Mutationen im eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4 (E/IF2AK4) finden sich bei
der pulmonal venookklusiven Form der PH (Eyries et al., 2014). Auch bei anderen Formen der
PH wie der chronisch thromboembolischen PH wurden kiirzlich weitere Genorte identifiziert
(Eichstaedt et al., 2020). Da die Mutationen eine unterschiedliche Penetranz zur Entwicklung
einer manifesten Erkrankung prasentieren, wird eine zusatzliche epigenetische Komponente
diskutiert. Auch die Kombination mehrerer genetischer Defekte (second hits) hat sich als

Krankheits-verursachend prasentiert (Machado et al., 2005; Rodriguez Viales et al., 2015).

Die Identifizierung genetischer Ursachen und pathophysiologischer Regulationsmechanismen
kann neben einem vertieften Einblick in die Pathogenese die Entwicklung neuer Therapien und

Behandlungsmoglichkeiten der PH ermoglichen (Humbert et al., 2019).

1.1.5. Auswirkungen der PH

Neben den korperlichen Auswirkungen der Erkrankung werden Patienten mit PH mit
unterschiedlichen emotionalen und psychosozialen Aspekten konfrontiert, die ihre Person und
ihr soziales Umfeld beinhalten (Abbildung 1, in Anlehnung an (McGoon et al., 2019)). Die
Diagnosestellung wird haufig erst nach einer langeren Krankheitsgeschichte erreicht, die durch
Arztwechsel auf der Suche nach einer Ursache fiir die Beschwerden, durch Angste und

Selbstzweifel gepragt ist.

Die verminderte korperliche Belastbarkeit flihrt meist im Verlauf zu einem eingeschrankten
Aktionsradius und kann haufig eine Erwerbsminderung oder Arbeitsunfahigkeit nach sich
ziehen. Auch die Belastung einer chronischen Erkrankung mit eingeschrankter Prognose auf die
Angehorigen und das Umfeld beeintriachtigen Patienten mit PH. Neben psychosozialen

Aspekten wie der sozialen Isolation und einem gesteigerten Risiko fiir Depressionen, fihrt auch
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der finanzielle Aspekt bei verminderter Erwerbsfahigkeit und erhdhten Gesundheitskosten zu

einer besonderen Beanspruchung der Patienten und ihrer Angehérigen.

Klinische
ymptome} Definition der
Korperliche ~ Schwere der
Belastbarkeit, Erkrankung

Biomarker,
Hamodynamik,
Uberleben _

Verzogerung der Diagnose,
Viele Arzte und Institutionen
vor korrekter Diagnosestellung,
Angste, Selbstzweifel,
Beflirchtungen vor invasiven Prozeduren
(Rechtsherzkatheteruntersuchung)

Bedenken wahrend der
Diagnose-
findung

Korperliche,
Allgemeine Lebensqualitat, emotionale und
Arbeit, Bildung und soziales Leben, | psychosoziale
. Verlust von Intimitat,

Bedenken wihrend T Lo Aspekte

) Isolation, Einsamkeit, Ausschluss,
der weiteren ehlendes Verstindnis and
Betreuung . :
Sensibilitdt gegentiber Einfluss auf andere,

Informationsbedarf,

Unvermaogen Aktivitaten zu tun, die andere als selbstverstiandlich ansehen,
Finanzielle Auswirkungen: Einkommen und medizinische Kosten, Zugang zu
(medizinischer) Betreuung

Abbildung 1 Auswirkungen der Erkrankung, in Anlehnung an (McGoon et al., 2019)

Eine Erkrankung an PH fuhrt neben den korperlichen Symptomen zu emotionalen und psychosozialen
Auswirkungen, die das tagliche Leben und Umfeld der Patienten betreffen.
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1.2. Diagnostik und Verlaufsparameter

Flr die Erst- und Differentialdiagnose sowie die routinemaRige Betreuung der Patienten wird
ein diagnostischer Algorithmus (Abbildung 2, in Anlehnung an (Kovacs et al., 2016)) angewandt.
In diesem bilden unterschiedliche Untersuchungen die Differentialdiagnostik der PH ab, um

eine bestmogliche Betreuung und Therapie zu gewahrleisten.

I Symptome, Befunde, Anamnese hinweisend fiir pulmonale Hypertonie I
I Echokardiographie, Basisuntersuchungen | 1. Verdacht auf
pulmonale
- - 1 .
| Diagnostik | l Hypertonie
Linksh krank . . a
inksherzerkrankung Weitere |_-2 I(,l\il;*aklarung
Lungenerkrankung Ursachenfindung fnksherz un
Lungenerkrankung
| Ventilations-Perfusionsszintigraphie | 3. Abkldrung
Abklarung chronisch thromboembolische Linksherz und
pulmonale Hypertonie Lungenerkrankung
Expertenzentrum
Rechtsherzkatheter: 4. Gruppe 1 pulmonal
mPAP = 25 mmHg, PAWP <15 mmHg, arterielle vaertonie
PVR >3 WU (PAH) bestdtigen
Andere Ursachen Nein <
in Betracht ziehen y
5. PAH-Form

Spezifische Diagnostik

charakterisieren

Angeborene Herzfehler Portopulmonal

Kollagenosen Schistosomiasis
Medikamente/Toxine l Andere Formen
HIV PVOD, PCH IPAH oder HPAH der PAH

Abbildung 2 Diagnostischer Algorithmus der PAH, in Anlehnung an (Kovacs et al., 2016)

Die diagnostische Abklarung einer PAH beinhaltet die Abklarung und Differentialdiagnose sekundarer Ursachen
wie Lungen- und Linksherzerkrankung sowie die Differenzierung der Form der PAH.

(HIV = humanes Immundefizienzvirus, HPAH = heritable pulmonal arterielle Hypertonie, IPAH = idiopathische
pulmonal arterielle Hypertonie, mPAP = mean pulmonary arterial pressure / mittlerer pulmonal arterieller Druck,
PAH = pulmonal arterielle Hypertonie, PCH = pulmonary capillary hemangiomatosis / pulmonal kapilldre
Hamangiomatose, PVOD = pulmonary veno-occlusive disease / pulmonal venookklusive Erkrankung.), PVR =
pulmonal vaskularer Widerstand.
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1.2.1. Klinische Symptome

Das Hauptsymptom der PH ist eine Belastungsdyspnoe, die bei zunehmender
Rechtsherzschwache bereits in Ruhe auftreten kann. Zudem berichten die Patienten lber einen
Leistungsabfall, Miidigkeit und Schwindel unter Belastung. Bei vorangeschrittener Erkrankung
kommen Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz mit peripheren Odemen, (Lippen-)Zyanose,
gestauten Halsvenen, Herzstolpern/Arrhythmien, Prasynkopen und Synkopen hinzu (Frost et
al., 2019). Als schwerwiegende Komplikation kann es bei massiv dilatierter Pulmonalarterie zu

Hamoptysen kommen, die als Notfallindikation schnellstmdglich behandelt werden miissen.

1.2.2. Anamnese und koérperliche Untersuchung

Die Anamnese der Patienten dient der Erfassung der Krankengeschichte sowie
Vorerkrankungen, der Begleitmedikation und der kérperlichen Belastbarkeit. Zudem wird das
Auftreten von Synkopen oder Prasynkopen, Schwindel und

Herzstolpern/Herzrhythmusstérungen erfragt.

Die korperliche Routineuntersuchung beinhaltet die Messung der Vitalparameter mit Blutdruck
und Herzfrequenz, Messung der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymeter, eine orientierend
neurologische Untersuchung, Uberpriifung des Vorkommens von peripheren Odemen,
(Lippen)-Zyanose sowie die Auskultation von Herz und Lunge. Zudem wird ein
Elektrokardiogramm in Ruhe geschrieben, welches Aufschluss (ber Zeichen der
Rechtsherzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen geben kann. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da sich Herzrhythmusstérungen prognostisch ungiinstig auf die PH auswirken und

behandlungsbedirftig sind (Grinig et al., 2014; Olsson et al., 2013).

1.2.3. Lungenfunktion, Diffusionskapazitidt und Blutgasanalyse

Die Messung der Lungenfunktionsparameter dient insbesondere der Abklarung von

begleitenden Lungenerkrankungen oder einer Lungenerkrankung als Ursache der PH. Die

Messungen schlielen dabei das forcierte expiratorische Einsekundenvolumen (FEV1), FEV1%,
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die maximale expiratorische Flussrate, die totale Lungenkapazitat, das Alveolarvolumen, die

forcierte Vitalkapazitat, und das Reservevolumen ein.

Wahrend es bei der PH in der Regel nicht zu einer Einschrankung der Lungenfunktion kommt,

kann die Diffusionskapazitit sowohl bei begleitender oder fir die PH ursachlicher

Lungenerkrankung, als auch durch den pathologischen GefaBumbau im Rahmen der PH
auftreten. Die Diffusionskapazitat (diffusion-limited carbon monoxide = DLCO) erlaubt dabei

Rickschliisse lber die Fahigkeit der Lunge Sauerstoff aufzunehmen.

Eine kapillare Blutgasanalyse wird zur Messung der Sauerstoffsattigung im Blut, des Sauerstoff-

und Kohlendioxidpartialdrucks, des Saure-Basen-Haushalts und PH-Werts durchgefiihrt. Auch
die Behandlung des Patienten mit Sauerstofflangzeittherapie sowie die aktuelle Flussrate

werden bei dieser Untersuchung dokumentiert.

1.2.4. Hamodynamik: Rechtsherzkatheter und transthorakale Echokardiographie

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wird als Goldstandard zur initialen Diagnostik und
Verlaufskontrolle der pulmonalen Hamodynamik durchgefiihrt (Galie et al., 2016a; Kubiak et
al., 2019). Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung kann fir die Identifikation
eines hypertensiven pulmonalen Druckanstiegs in Relation zum Herzzeitvolumen unter

Belastung genutzt werden (Kovacs et al., 2017).

Zur Raumausstattung gehoren ein Defibrillator und eine medizinische Notfallausristung. Zu
Beginn der Untersuchung wird ein Ruhe-Elektrokardiogramm aufgezeichnet, der systemische
Blutdruck am Arm gemessen und die Sauerstoffsattigung dokumentiert. AnschlieRend wird die
Rechtsherzkatheteruntersuchung mit einem 7F-Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter tGber eine
8F-Schleuse in der rechten Vena jugularis interna durchgefiihrt. Es erfolgt zunachst die Messung
des zentralen Venendrucks, der rechtsventrikuldren Drucke, des systolischen, diastolischen und
mittleren pulmonal arteriellen Drucks, des pulmonal arteriellen Verschlussdrucks, der
gemischtvendsen Sauerstoffsattigung aus der Pulmonalarterie sowie des Herzzeitvolumens
mittels Thermodilution. Die Thermodilutions-Messung wird so lange wiederholt, bis die letzten

drei gemessenen Werte sich um weniger als 10% unterscheiden.
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Aus den bestimmten Parametern wird der pulmonal vaskulare Widerstand in WU berechnet:

MPAP—PAWP
co )

PVR =

(PVR = pulmonary vascular resistance / pulmonal vaskuldrer Widerstand, mPAP = mean pulmonary arterial
pressure / mittlerer pulmonal arterieller Druck, PAWP = pulmonary arterial wedge pressure / pulmonal arterieller

Verschlussdruck, CO = Cardiac output / Herzzeitvolumen)

Falls der pulmonal arterielle Verschlussdruck >15 mmHg liegt oder im Echokardiogramm
deutliche Hinweise einer Linksherzerkrankung bestehen, sollte eine
Linksherzkatheteruntersuchung  durchgefihrt werden, um eine linksventrikuldre

enddiastolische Druckerhéhung zu bestatigen und deren Ursache abzuklaren.

Wahrend der Rechtsherzkatheterdiagnostik kann eine Vasoreagibilitatstestung mit inhalativem
Stickstoff oder inhalativem Prostazyklin durchgefiihrt werden, die bei positivem Test die
Moglichkeit der Behandlung mit Calciumantagonisten bietet. Kriterien hierfir sind die
Abnahme des mittleren pulmonal arteriellen Drucks um >10 mmHg auf einen Wert <40 mmHg
bei stabilem oder ansteigendem Herzzeitvolumen (Galié et al., 2016a). Patienten mit diesem
Befund zeigen in der Regel ein deutlich starkeres Therapieansprechen und kénnen in vielen
Fallen eine normalisierte Hdmodynamik und verbesserte Prognose erlangen (Leuchte et al.,

2015).

GemaR Leitlinie wird die Echokardiographie zur initialen Einschatzung des Risikos fiir eine PH

sowie fiir die regelmaRige Kontrolluntersuchung der Patienten als nichtinvasive Messung der
Hamodynamik empfohlen (Bossone et al., 2005; Bossone et al., 2013; Galié et al., 2015). Die
Stadien der Rechtsherzinsuffizienz (Abbildung 3, in Anlehnung an (Grinig et al., 2020)) lassen
sich in der Echokardiographie qualitativ beurteilen und mittels standardisierter MessgréRen

dokumentieren.
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Die Verengung Der rechte Um die Herzauswurfleistung

der Pulmonal-  Ventrikel adaptiert zu erhalten, dilatiert der
gefalle fliihrt zur durch erhohte rechte Ventrikel, die
Erhohungder Muskel- Herzfrequenz erhoht sich bei
Flllungslastauf kontraktilititund  Erhohung der Scherkrafte auf
den rechten Wandverdickung  die Wand.
Ventrikel. (,,coupling”). Der Es erfolgt eine linksseitige
rechte Vorhof septale Wandverschiebung.
vergrofRert sich im
Verlauf.

Stadien der Herzinsuffizienz bei pulmonaler

Abbildung 3 Stadien der Rechtsherzinsuffizienz, in Anlehnung an (Griinig et al., 2020)

Mit zunehmender Rechtsherzinsuffizienz zeigt sich eine Dilatation sowie Hypertrophie des rechten Herzens und
der Muskulatur. Im Endstadium ist das rechte Herz nicht mehr in der Lage den bendtigten Druck aufrecht zu
erhalten.

Bei der Echokardiographie in Ruhe werden routinemaRig die zweidimensionale
Echokardiographie sowie die Doppler-Echokardiographie durchgefiihrt. Die Untersuchung
enthalt dabei die Ansicht der parasternalen langen Achse, der parasternalen kurzen Achse, des
rechtsventrikuldren Ausflusstrakts, die apikale Ansicht, den Vierkammerblick, den
Zweikammerblick, den Dreikammerblick und die subkostale Ansicht. Fiir die Einschatzung des
systolischen pulmonal arteriellen Drucks sind insbesondere die systolische und diastolische
linksventrikuldare Funktion, Klappenerkrankungen und der Fillungszustand der vena cava
inferior bedeutend. Der systolische pulmonal arterielle Druck wird anhand der Geschwindigkeit
iber der Trikuspidalklappe anhand der Bernoulli-Formel geschitzt: sPAP =4 x TRV? +
RAP

(sPAP = systolic pulmonary arterial pressure / systolisch pulmonal arterieller Druck, TRV = tricuspid regurgitation

velocity / trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit, RAP = right atrial pressure / rechtsatrialer Druck).
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Die trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit wird in Meter/Sekunde gemessen. Der
rechtsatriale Druck wird unter Berlicksichtigung des Fiillungszustands der Vena Cava inferior
abgeschatzt: 5 mmHg bei einer Breite der Vena Cava inferior <20 mm und Kollaps wahrend der
Inspiration, 10 mmHg bei einer Breite der Vena Cava inferior >20 mm und Kollaps wahrend der
Inspiration, 15 mmHg bei einer Breite der Vena Cava inferior >20 mm und ausbleibendem

Kollaps wahrend der Inspiration.

Zur Einschatzung der rechtsventrikuldaren Funktion werden der Tei-Index, die Exkursion des
Trikuspidalklappenrings, Gewebedoppler, Strain/Strain Rate des rechten Ventrikels gemessen.
Im apikalen Vierkammerblick erfolgt die Messung der rechtsatrialen und rechtsventrikuldaren
Flache. Diese konnen Aufschluss Uber das Stadium der Rechtsherzinsuffizienz und den

Fillungszustands des rechten Herzens geben.

Das linksventrikuldre Volumen und das Herzzeitvolumen werden anhand der modifizierten

Simpson-Methode bestimmt: HZV = SV X HF

(HZV = Herzzeitvolumen, SV = Schlagvolumen, HF = Herzfrequenz)

Die rechtsventrikulare Pumpfunktion wird qualitativ in eine normale, sowie eine leicht,

mittelgradig oder hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion unterteilt.

Bei der Stress-Doppler-Echokardiographie werden die Patienten in halbliegender Position mit

einer Neigung von 45° (wenn moglich unter zusatzlicher Rotation von 20-30° zur linken Seite)

untersucht.

Ein Defibrillator sowie eine medizinische Notfallausriistung sollten in erreichbarer Nahe
bereitstehen. Vor Beginn der Untersuchung werden ein Ruhe-Elektrokardiogramm, Blutdruck
und Sauerstoffsattigung gemessen und dokumentiert. Die Echokardiographie unter Belastung
wird mit 25 Watt begonnen und alle 2 Minuten um 25 Watt-Schritte erhoht. Dies ermdglicht
die Erfassung der echokardiographischen Parameter auf jeder Belastungsstufe. Mittels 12-
Kanal Elektrokardiogramm wird das Ansteigen der Herzfrequenz und das Auftreten moglicher
Herzrhythmusstérungen dokumentiert. Zudem wird der Verlauf der Sauerstoffsattigung und
des Blutdrucks wahrend der Untersuchung am Ende jeder Belastungsstufe gemessen und

dokumentiert. Auf jeder Belastungsstufe werden mindestens drei Messungen der trikuspidalen
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Regurgitationsgeschwindigkeit, des  Gewebedopplers und der  Exkursion des

Trikuspidalklappenrings durchgefiihrt und gemittelt.

Die Untersuchung wird bei subjektiver Ausbelastung des Patienten, hypertensiven
Blutdruckwerten, oder im Fall von Komplikationen beendet. Komplikationen kénnen dabei das
Auftreten von Herzrhythmusstorungen, starke Abnahme der Sauerstoffsattigung oder

Synkopen/Prasynkopen sein.

1.2.5. Korperliche Belastbarkeit: 6-Minuten-Gehtest und Spiroergometrie

Der 6-Minuten Gehtest ist ein Belastungstest (ATS Committee, 2002), der bei Patienten mit

pulmonaler Hypertonie mit klinischen Parametern der Rechtsherzinsuffizienz assoziiert ist, eine
prognostische Bedeutung aufweist und als primarer Endpunkt in den meisten Therapiestudien
benutzt wurde, die zur Zulassung gezielter Therapien zur Behandlung der PAH flhrten

(McLaughlin et al., 2009). Der Test erfasst die submaximale Belastbarkeit der Patienten.

Die Patienten werden aufgefordert innerhalb von sechs Minuten eine moglichst weite Strecke
zuriick zu legen, die durch zwei Pylonen im Abstand von 30 Metern abgesteckt ist. Die Anzahl
der einzeln absolvierten Streckenabschnitte mit je 30 Metern wird wahrend des Tests durch
einen Untersucher dokumentiert. Der Ablauf des Tests ist klar definiert und beinhaltet an den
Patienten gerichtete Basaltexte, die in einminitigen Abstanden die Zeit wiedergeben (ATS
Committee, 2002). Aktive Aufforderungen zur Erhohung des Schritttempos werden dabei

explizit nicht vorgenommen.

Vor und nach dem Test werden Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoffsattigung des Patienten
gemessen. Sollte der Patient zwischendurch eine Pause benétigen, wird diese notiert. Am Ende
des Tests werden die erreichte Meterzahl, die Vitalparameter sowie das subjektive
Belastungsempfinden anhand der Borg-Skala notiert. Die Borg-Skala ist ein Hilfsmittel, bei dem
das AusmalB der Belastung von 6 (sehr, sehr leicht), bis 20 (sehr, sehr schwer) ausgedriickt
werden kann (Borg, 1982). Die Werte der Borg Skala korrelieren dabei mit der Herzfrequenz

(multipliziert mit dem Faktor 10).
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Sollte der Patient eine Sauerstofflangzeittherapie erhalten, wird diese ebenfalls unter Angabe
der Flussrate notiert. Die Flussrate sollte, wenn moglich, bei zukiinftigen Tests gleichbleiben,

um den Verlauf dokumentieren und einschatzen zu kdnnen.

Die Spiroergometrie ist wie der 6-Minuten Gehtest ein Belastungstest des Patienten. Bei der

Spiroergometrie kann jedoch zusatzlich zur Belastbarkeit des Patienten die Herz-
Kreislauffunktion sowie die Lungenfunktion aufgezeichnet und differenziert werden (Sun et al.,
2001). Uber ein Mundstiick oder eine Maske werden wihrend der Untersuchung die
Gaskonzentrationen unter Belastung  ermittelt. Erhdlt  der Patient eine
Sauerstofflangzeittherapie, so ist diese wahrend der Untersuchung zu pausieren und der
Sauerstoff in unmittelbarer Nahe zu platzieren, um die sofortige Sauerstoffversorgung nach

dem Test gewahrleisten zu kénnen.

Die Steigerung der Belastung kann Uber unterschiedliche Protokolle unter Einbeziehung
spezifischer Atemmandver vorgenommen werden. Bei Patienten mit PH hat sich ein
Stufenprotokoll mit zweiminttiger Steigerung in 25-Watt Schritten als sinnvoll herausgestellt,
insbesondere, wenn die Untersuchung gleichzeitig mit der Stress-Doppler-Echokardiographie

durchgefiihrt wird (Mereles et al., 2006).

Bei der Untersuchung werden die Sauerstoffaufnahme (absolut und /kg Koérpergewicht), die
Belastungsstufe, Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsattigung, Ventilation, Atemaquivalente
fur Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid bestimmt. Diese Parameter sind insbesondere in Ruhe, an
der anaeroben Schwelle sowie unter maximaler Belastung fiir die Interpretation der
Untersuchung bedeutend. Die anaerobe Schwelle wird anhand der V-Slope Methode bestimmt,
bei der das zunehmende Abatmen von Kohlenstoffdioxid, welches durch die zunehmende
Ubersiduerung des Kérpers hervorgerufen wird, in einem steileren Anstieg der Ventilation

erkennbar wird (Sun et al., 2001).

Bei Patienten mit PH sind durch die Minderperfusion ventilierter Areale und eine erhohte
Totraumventilation die Atemadaquivalente fiir Kohlenstoffdioxid erhoht, die maximale
Belastbarkeit (in Watt), die Sauerstoffaufnahme und der Sauerstoffpuls vermindert (Sun et al.,
2001; Kovacs et al., 2016). Nach dem Test wird das subjektive Belastungsempfinden anhand

der Borg-Skala notiert.
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1.2.6. Laboruntersuchungen

Zur initialen Differentialdiagnostik einer PH gehoren die Abklarung einer rheumatischen
Erkrankung, einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz Virus sowie weiterer
sekundérer Ursachen (Galie et al., 2016a; Kovacs et al., 2016). Diese werden anhand klinischer

Laboruntersuchungen komplettiert.

Auch fir die klinischen Routinekontrollen sind Laboruntersuchungen bei den Patienten zur
Einschatzung des Erkrankungsverlaufs notwendig. So tritt bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie haufig ein Eisenmangel auf, der sich als prognostisch relevant gezeigt hat (Rhodes
et al., 2011; Ruiter et al.,, 2011). Auch Leber- und Nierenstoffwechsel, Blutgerinnung und
Entziindungswerte sollten regelmaRig kontrolliert werden. Als Verlaufsparameter mit
prognostischer Relevanz hat sich das N-terminale Ende des pro brain natriuretischen Peptids
(NT-proBNP) gezeigt, welches einen Marker fiir die Belastung des rechten Herzens darstellt

(Galie et al., 2019; Galie et al., 2016a).

1.2.7. Symptome: WHO Funktionsklasse

Die Symptome der Patienten werden mit Hilfe der World Health-Organization (WHO)
Funktionsklasse dokumentiert. Die WHO Funktionsklasse wurde analog der New York Health
Association Klassifikation flr Patienten mit PH entwickelt und teilt die korperliche Belastbarkeit
und belastungsabhédngige Luftnot des Patienten in vier Gruppen auf (Tabelle 3). Wahrend die
WHO Funktionsklasse | eine sehr gute korperliche Belastbarkeit dokumentiert, tritt die
Funktionsklasse IV mit Beschwerden bereits in Ruhe in fortgeschrittenen Stadien der
Erkrankung bei schwerer Rechtsherzinsuffizienz auf. Die WHO Funktionsklasse hat sich als
prognostisch bedeutender Parameter der PH und als wichtiger Verlaufsparameter zur
Uberwachung und Dokumentation der Erkrankung erwiesen (Galié et al., 2019a; Hoeper et al.,

2017).
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Tabelle 3 Definition der WHO Funktionsklasse

Klasse Definition
Klasse | Keine Beschwerden bei kérperlicher Aktivitat
Klasse Il Auftreten von Beschwerden bei starker korperlicher Anstrengung wie

Kurzatmigkeit und Erschopfung. Brustschmerzen und Ohnmachtsanfalle.
Im Ruhezustand Beschwerdefreiheit.

Klasse IlI Auftreten von Beschwerden bei leichter korperlicher Anstrengung wie

Kurzatmigkeit und Erschopfung. Brustschmerzen und Ohnmachtsanfille konnen

auftreten.
Im Ruhezustand Beschwerdefreiheit.

Klasse IV Beschwerden bereits im Ruhezustand wie Atemnot und Schwiachegefinhl.

Verstarkung der Beschwerden bei Belastung.

Betroffene konnen keinerlei korperliche Tatigkeiten ohne Beschwerden

verrichten.
Die rechte Herzhalfte ist stark vergroRert und ihre Pumpleistung eingeschrankt.

1.2.8. Lebensqualitat

Patienten mit PH weisen eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat auf, die mit
zunehmender Symptomatik mit Angststérungen und Depressionen einher gehen kann (Lowe
et al.,, 2004). Das AusmaB der korperlichen Einschrankung korreliert dabei mit der
Lebensqualitat (Halank et al., 2013). Unterschiedliche Messinstrumente stehen zur Erfassung
der Lebensqualitdt bei Patienten mit PH zur Verfligung. Diese konnen in allgemeine, globale
Messinstrumente und in Krankheits-spezifische Messinstrumente unterteilt werden. Als
globale Messinstrumente der Lebensqualitdt bei Patienten mit PH haben sich der Short-Form
Health Survey 36 (SF-36) (Ware und Sherbourne, 1992), der EuroQol Group 5-Dimension Self-
Report Questionnaire (EQ-5D) (The EuroQol Group, 1990), das Nottingham Health Profile
(NHP)(Hunt et al., 1981) und der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)(Zigmond und
Snaith, 1983) etabliert (McGoon et al., 2019). Spezifische Fragebogen, die fir Patienten mit
pulmonaler Hypertonie entwickelt wurden, sind der Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review (CAMPHOR) (McKenna et al., 2006), Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) (Rector et al., 1987), Living with Pulmonary Hypertension
guestionnaire (LPH) (Bonner et al., 2013), Chronic Heart Failure Questionnaire (CHFQ) (Guyatt
et al., 1993), und der 10-question survey proposed by the Pulmonary Hypertension Association

UK (emPHasis-10) (McGoon et al., 2019; Yorke et al., 2014). Aufgrund der unterschiedlichen
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Schwerpunkte der Fragebogen, konnen diese nach Inhalt, erfassendem Zeitraum und

Bearbeitungszeit fiir die gewiinschte Fragestellung ausgewahlt werden.

Flr die Messung der Lebensqualitdat im Rahmen von Trainingsstudien fiir PH wurde meist der
SF-36 Fragebogen verwendet. Der Fragebogen SF-36 ist ein weltweit anerkannter,
standardisierter Fragebogen, der in vielen Sprachen validiert wurde und fiir die Bestimmung
der Lebensqualitat bei unterschiedlichen Erkrankungen zur Verfligung steht (Bullinger, 1995;
Ware und Sherbourne, 1992). Der SF-36 umfasst zwei Hauptskalen (kdrperliche und psychische
Summationsskala), die wiederum durch acht Subskalen gebildet werden (Vitalitat, kdrperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, kérperliche
Rollenfunktion, emotionale Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit und psychisches
Wohlbefinden). Die Subskalen flieBen nach Kodierung, Summation und Umrechnung zu
unterschiedlichen Anteilen in die beiden Hauptskalen ein. Die Lebensqualitdt des SF-36
Fragebogens wird durch einen Skalenwert von 0-100 ausgedriickt, wobei ein hoherer

Skalenwert fir eine hohere Lebensqualitat der Patienten steht.

Der EQ-5D ist mit 51 Fragen der langste der generellen Fragebégen zur Lebensqualitat. Der NHP
und HADS umfassen im Gegensatz zum SF-36 lediglich die Symptome und Lebensqualitat des
aktuellen Zeitraums, der EQ-5D des aktuellen Tags, wohingegen der SF-36 die Lebensqualitat
der vorangegangenen vier Wochen fokussiert. Als spezifische Fragebdgen zur Messung der
Lebensqualitdt bei PH haben sich in der klinischen Routine insbesondere der CAMPHOR

Fragebogen, PAH-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT) und emPHAsis-10 etabliert.

Neben der Lebensqualitdt konnen Fragebdgen zur Einschatzung von Angststorungen und
Depressionen, wie der HADS und der Patient Health Questionnaire (PHQ-D), eingesetzt werden,
bei dem insbesondere die Module PHQ-9 (depressive Erkrankungen) und GAD-7 (generalisierte
Angst) fur die Untersuchung von Patienten mit PH von Bedeutung sind. Es konnte bereits
gezeigt werden, dass die Lebensqualitdt von Patienten mit PH mit dem Auftreten und Ausmaf}
von Depressionen und Angststorungen assoziiert ist und diese meist unzureichend
diagnostiziert und behandelt sind (Harzheim et al., 2013). Daher wird in den Leitlinien eine

psychologische Beratung und Begleitung fiir Patienten mit PH empfohlen (Galié et al., 2016a).
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1.3. Therapie

Die Therapie der PH lasst sich in allgemeine und supportive MaBnahmen (Griinig et al., 2016;
Grunig et al., 2014) sowie eine gezielte Therapie (Galie et al., 2019) einteilen. Eine gezielte
medikamentdse Therapie steht bisher nur fiir die Behandlung der PAH und der chronisch
thromboembolischen PH zur Verfigung. Gemall Weltkonferenz in Nizza in 2018 ist ein
multidimensionaler Ansatz zur Betreuung und Therapie der Patienten mit PH angezeigt, um sich
mit den unterschiedlichen Facetten der Erkrankung und deren Auswirkungen auf den Patienten

zu befassen (Abbildung 4, in Anlehnung an (McGoon et al., 2019)).
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Abbildung 4 Multimodale Therapie der PH, in Anlehnung an (McGoon et al., 2019)

Eine multimodale Therapie ist essentiell um die multiplen Facetten der Erkrankung erfassen, betreuen und
behandeln zu kdnnen.
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1.3.1. Allgemeine MaBBnahmen und supportive Therapien

Die begleitende Therapie der PH umfasst allgemeine MalRnahmen und supportive
Behandlungen (Abbildung 5, in Anlehnung an (Grinig et al., 2016)). Neben weiteren
allgemeinen Empfehlungen fiir den Umgang mit der Erkrankung wird ein Uberwachtes

korperliches Training als allgemeine MalBnahme bei PH empfohlen.

Aufgrund eines erhohten Risikos fiir die Erkrankte und das Kind sowohl wahrend der
Schwangerschaft, als auch wahrend der Geburt, wird Frauen mit PH empfohlen, eine
Schwangerschaft zu vermeiden (Griinig et al., 2016; Olsson und lJais, 2013). Unter enger
Betreuung und Uberwachung war in Einzelfillen eine Schwangerschaft méglich, jedoch
insbesondere bei Patienteninnen mit gutem Therapieansprechen (in der Regel bei Patientinnen
unter Behandlung mit Calciumantagonisten) und unter vorzeitiger Beendigung der

Schwangerschaft durch Kaiserschnitt (Olsson und Channick, 2016).

Da Patienten mit PH haufig unter Angststérungen und Depressionen leiden (Lowe et al., 2004),
ist eine psychologische Beratung und Betreuung angezeigt. Auch die Betreuung von
Angehorigen hat sich als sinnvoll erwiesen (Guillevin et al., 2013; McGoon et al., 2019). Zudem
ist eine Anbindung an einen Selbsthilfeverein fiir die Patienten haufig hilfreich, durch die neben
dem Austausch der Betroffenen auch Tipps und Kontakte zur Sozialhilfe, Antrag auf

Schwerbehinderung und Sauerstoffversorgung gegeben werden kdnnen.

Bei Fligen und Hohenaufenthalten >1500 Meter wird die Gabe einer Sauerstofftherapie
empfohlen, um einer Verschlechterung der Hypoxamie durch eine pathophysiologische
Vasokonstriktion der pulmonalen Gefalie bei reduzierter Sauerstoffsattigung der Umgebung
entgegen zu wirken. Aktuell werden Studien zur Auswirkung von Flugreisen auf die Symptome
und die Sauerstoffsattigung der Patienten durchgefiihrt (PEGASUS-Studie, ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03051763).

Als chronisch Erkrankte wird Patienten mit PH gemaR Angaben der standigen Impfkommission
eine regelmalliige Pneumokokken- und Influenzaimpfung empfohlen. Wenn moglich ist eine

Regionalanasthesie einer Vollnarkose vorzuziehen.
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[ Allgemeine MaRnahmen zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie ]
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Abbildung 5 Allgemeine und supportive Therapien der PH, in Anlehnung an (Griinig et al.,
2016)

Neben den allgemeinen Ratschldagen zum Umgang mit der Erkrankung wird die PH und deren Auswirkungen und
Begleiterscheinungen mit supportiven Therapien/Medikamenten behandelt.

(ACE = Angiotensin Converting Enzyme, APAH = assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie, CTEPH = chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, DPAH = drug induced pulmonary arterial hypertension /
Medikamenten assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie, HPAH = heritable pulmonal arterielle Hypertonie, INR
= international normalized ratio, IPAH = idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie, NN = Normalnull, PaO> =
Sauerstoffpartialdruck, STIKO = standige Impfkommission.)

Supportive Therapien der PH dienen auch der Behandlung von Begleiterscheinungen und

prognostisch unglinstigen Faktoren. Die Volumenbelastung des rechten Herzens sollte durch
eine Einstellung des Wasserhaushalts mittels Diuretika vermindert werden. Die Patienten

konnen ihren Wasserhaushalt selbst durch regelmalige Gewichtskontrolle (iberwachen.

Auch eine selbstdandige Kontrolle und Einstellung der Gerinnung kann durch den Patienten

vorgenommen werden, wenn die Indikation zur Gerinnungshemmung besteht. Insbesondere
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bei der chronisch thromboembolischen PH sind die Patienten einer lebenslangen

Antikoagulation zu unterziehen (Kim et al., 2019; Wilkens et al., 2018).

Ein Eisenmangel (Rhodes et al., 2011) und ein bestehendes Vorhofflimmern (Luesebrink et al.,
2012; Olsson et al., 2013) wirken sich prognostisch ungiinstig auf die Erkrankung aus, so dass
diese mittels Eisengabe bzw. Ablation behandelt werden sollten. Die Indikation einer
Langzeitsauerstofftherapie ist individuell zu stellen und bedarf einer Titrationsmessung in der
Blutgasanalyse. Die Gabe von Angiotensin converting enzyme (ACE)-Hemmern, Angiotensin-2
Antagonisten, Betablockern und Ivabradin ist ausschliellich bei klarer Indikation angezeigt, da

diese einen negativen Effekt auf die Rechtsherzinsuffizienz bewirken kdnnten.

1.3.2. Spezifische medikament6se Therapie

Innerhalb der letzten Jahre wurden fiir die gezielte Behandlung der PAH spezifische
Medikamente entwickelt und in Deutschland zur Therapie zugelassen. Gemall aktuellem
Therapiealgorithmus wird die Schwere der Erkrankung entsprechend der Risikostratifikation
der ESC/ERS Leitlinie in die Wahl der Therapie einbezogen (Abbildung 6, in Anlehnung an (Galie
et al.,, 2019)).
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Abbildung 6 Therapiealgorithmus der PH, in Anlehnung an (Galié et al., 2019)

Die Therapie der PH hat sich in den letzten Jahren bei erhohtem Risiko von einer sequentiellen Erweiterung und
Therapieeskalation zu einer friihen Kombinationstherapie entwickelt. Bereits bei Diagnosestellung werden gemaR
des Mortalitatsrisikos Wirkstoffklassen kombiniert, um eine bessere Prognose der Patienten zu erreichen.

(FPAH = familidgre pulmonal arterielle Hypertonie, HPAH = heritable pulmonal arterielle Hypertonie, IPAH =
idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie, iv = intravends, LTX = Lungentransplantation, PAH = pulmonal
arterielle Hypertonie)

Die Wirkstoffklassen zur gezielten Therapie der PAH beinhalten
Endothelinrezeptorantagonisten (Bosentan, Sitaxentan, Ambrisentan und Macitentan),
Prostazyklinanaloga (Prostazyklin inhalativ, llomedin und Epoprostenol intravends, Treprostinil
subkutan), Phosphodiesteraseinhibitoren (Sildenafil und Tadalafil) sowie einen I|6slichen
Guanylatzyklasehemmer (Riociguat) (Badesch et al. 2007; Badesch et al. 2009; Ghofrani et al.
2013a; Ghofrani et al. 2013b; McGoon et al. 2004; Olschewski et al. 2006; Pulido et al. 2013).

Derzeit sind in Deutschland 11 Medikamente aus 6 Wirkstoffklassen fiir die Behandlung der

PAH zugelassen (Tabelle 4, in Anlehnung an (Galie et al., 2016a)).
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Tabelle 4 Zugelassene Medikamente und Indikationen bei PAH, in Anlehnung an (Galié et al.,
2016a)

Behandlung Behandlung in WHO Funktionsklasse (FC)
Wirkstoff WHO-FC I WHO-FC-I1lI WHO-FC IV
Calciumkanalblocker | C | C - -
Endothelinrezeptor Antagonisten Ambrisentan | A | A Ilb C©
Bosentan | A | A Ilb ©
Macitentan | B | B I1b ©
Phosphodiesterase-5 Inhibitoren Sildenafil | A | A Ilb ©
Tadalafil | B | B Ilb ©
Vardenafil* 11b B I1b B Ilb ©
|6sliche Guanylatzyklase Stimulatoren Riociguat | B | B 11b C
Prostazyklin Analoge Epoprostenol intravends - - | A | A
lloprost inhalativ - - | B 11b C
intravends - - lla C 11b @
Treprostinil subcutan - - | B 119) C
inhalativ - - | B 11b @
intravends - - lla C 11b ©
oral - - 11b B - -
Beraprost* - - 11b B - -
Prostazyklinrezeptor Agonisten Selexipag (oral) | B | B - -

*Vardenafil und Beraprost sind nicht in Deutschland zugelassen.
Sitaxentan ist in der Tabelle nicht enthalten, da es nicht mehr fir die Behandlung der PAH zugelassen ist.

Riociguat ist zudem fir die Behandlung der chronisch thromboembolischen PH zugelassen. Die
Behandlung weiterer Formen der PH mit gezielter medikamentdser Therapie wird nach
genauer Prifung der Indikation im Rahmen klinischer Studien empfohlen (Nathan et al., 2019;
Vachiery et al., 2019b). Neuere Daten sprechen fiir eine frilhe Kombination der Wirkstoffe, um
die Erkrankung stabil zu halten (Galie et al., 2016a; Vachiery et al., 2019a; van de Veerdonk et
al., 2017). Anhand von Parametern zur Risikostratifizierung (Tabelle 5, in Anlehnung an (Galie
et al., 2016a)) kann das Mortalitatsrisiko der Patienten gemaf ihren Untersuchungsergebnissen
bei Erstdiagnose sowie bei Kontrolluntersuchungen eingeschatzt werden. Ziel ist es, eine
niedrige Risikokategorie der einzelnen Parameter zu erreichen und somit das Mortalitatsrisiko

zu senken (Galie et al., 2019; Galie et al., 2016a).

35



Tabelle 5 Risikostratifizierung gemdf3 ESC/ERS Leitlinie fiir PH, in Anlehnung an (Galié et al.,
2016a)

Klinische Zeichen der

. .. nicht vorhanden nicht vorhanden vorhanden
Rechtsherzinsuffizienz
Progression der Symptome Nein Langsam Schnell
Synkope Nein Gelegentliche Synkope  RWIELe =15 oYl =I5 ] o] o1=Yg!
WHO-Funktionsklasse 1,1 1] v
6-Minuten Gehstrecke >440 Meter 165-440 Meter <165 Meter

Spiroergometrie peak VO, >15 ml/min/kg peak VO, 11-15 ml/min/kg [ELaYA0 SN Mool VA1 VA<
VE/VCO, Anstieg <36 VE/VCO, Anstieg 36-44,9 VE/VCO, Anstieg 245
NT-proBNP Plasmaspiegel <300 ng/I| 300-1400 ng/I >1400 ng/|
Bildgebung RA Fliche <18 cm? RA Fliche 18-26 cm? RA Fliche >26 cm?
(Echokardiographie, MRT) . . kein oder minimaler .
kein Perikarderguss . Perikarderguss
Perikarderguss
Hamodynamik RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >14 mmHg
C122,51/min/m? Cl 2,0-2,41/min/m? Cl <2,01/min/m?
SVO, >65% SvO, 60-65% SvO, <60%

Cl = Cardiac Index (Herzzeitvolumen-Index), NT-proBNP = N-terminales Prohormon des brain natriuretic
peptide, peak VO, = maximale Sauerstoffaufnahme, RA =rechter Vorhof, RAP =rechtsatrialer Druck, RV =

rechter Ventrikel, SvO, = gemischt-venése Sattigung, VE/VCO, = Ateméaquivalent fur Kohlendioxid, WHO =
World Health Organization.

Trotz der therapeutischen Erfolge kann die PH derzeit nicht kausal behandelt oder gar geheilt
werden. In den meisten Fallen kann man das Voranschreiten der Erkrankung aber deutlich
verlangsamen. Mit den heute zur Verfligung stehenden PH spezifischen Medikamenten und
optimaler Begleitmedikation wie Diuretika und Antikoagulation wird zwar die klinische
Symptomatik sowie die Uberlebensrate verbessert, die Prognose bleibt jedoch weiterhin
eingeschrankt (Ehlken et al., 2014; Grinig et al., 2011; Griinig et al., 2012b; Hoeper et al., 2005;
McLaughlin et al., 2002; Nagel et al., 2012; Sitbon et al., 2005).

1.3.3. Therapie der chronisch thromboembolischen PH

Die CTEPH ist die einzige Form der PH, die durch eine operative MalRnahme geheilt werden
kann. Bei der pulmonalen Endarteriektomie wird dem Patienten unter Hypothermie und Herz-
Kreislaufstillstand das thrombotische Material aus den Lungengefdafen entfernt (Kim et al.,
2019). Durch die Operation kdnnen der LungengefdaBwiderstand und der Lungendruck gesenkt
und somit das rechte Herz entlastet werden. Die Operation sollte nur in erfahrenen Zentren mit

entsprechend hoher Fallzahl durchgefiihrt werden, da die Erfolgsquote und Komplikationsrate
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in direktem Zusammenhang mit der Erfahrung des Operateurs und des Zentrums in Verbindung
stehen (Mayer et al., 2011). Drei Monate vor Operation sowie nach erfolgter Operation sind die

Patienten einer Antikoagulation zu unterziehen.

In den letzten Jahren wurde die pulmonale Ballonangioplastie als weiteres Verfahren zur
Behandlung der chronisch thromboembolischen PH etabliert. Bei diesem Verfahren wird durch
einen Fihrungsdraht ein Katheter in die Lungenstrombahn eingefiihrt und nach Sondierung der
verengten Areale mittels eines aufblasbaren Ballons das thrombotische Material an die
GefaRBwande gedrickt (Kim et al., 2019). Insbesondere bei nicht operablen Patienten mit zu
weit distal gelegenen Lasionen kann die pulmonale Ballonangioplastie eine wirkungsvolle
Therapiemethode darstellen. Zudem ist diese Behandlung im Gegensatz zur operativen
Entfernung des Materials mehrfach durchfihrbar und kann am wachen Patienten

vorgenommen werden.
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1.4. Trainingsprogramm fiir Patienten mit PH

Aufgrund der positiven Ergebnisse mehrerer randomisierter, kontrollierter Studien erhielt das
spezifische Training als Zusatz zur medikamentdsen Therapie eine lla (sehr gut bewiesen), B
(,sollte angewandt werden”) Empfehlung in den aktuellen Therapieleitlinien (Galié et al.,
2016a). Die Empfehlung der Leitlinie ist jedoch eingeschrankt durch das fehlende Wissen zur
optimalen Trainingsmethodik und Therapieliberwachung, Auswirkungen auf die Hdmodynamik
und den klinischen Verlauf sowie Wirkmechanismen des Trainings. Zudem wurde das Training
bisher nur durch wenige Arbeitsgruppen erforscht, so dass eine externe Validierung durch

multizentrische Studien zwingend notwendig ist (Galie et al., 2016b).

1.4.1. Trainingsmethoden und Setting

Korperliches Training flir Patienten mit PH wurde bereits mit Hilfe unterschiedlicher
Trainingsmodalitaten und Herangehensweisen in verschiedenen Programmen untersucht. Das
Training wurde dabei entweder stationdr begonnen und zu Hause fortgefiihrt, oder als
ambulantes Training durchgefiihrt. Eine sorgfiltige Betreuung und Uberwachung der Patienten

gehoren zu den Hauptcharakteristika des Trainings.

Das meistuntersuchte ,Heidelberger Programm® zeichnet sich durch einen stationdren Beginn

des Trainingsprogramms Uber drei Wochen mit anschlieRender Fortfihrung zu Hause aus
(Becker-Griinig et al., 2013; Ehlken et al., 2014; Ehlken et al., 2016; Griinig et al., 2011; Griinig
et al., 2012a; Grinig et al., 2012b; Kabitz et al., 2014; Mereles et al., 2006; Nagel et al., 2012).
Das initial stationdre Training erlaubt eine enge Supervision der Ubungen durch Therapeuten
und Arzte unter Einbeziehung messbarer Belastungsparameter wie Herzfrequenz und
Sauerstoffsattigung (Grinig and Benjamin 2016). Die Anpassung der Trainingsintensitat und
zusatzliche Sauerstoffgabe wahrend des Trainings wird anhand definierter KenngrofRen wie

Absinken der Sauerstoffsattigung <90% und dem Zielbereich der Herzfrequenz vorgenommen.

Da in vielen Landern stationdre Programme fir die reguldre Patientenversorgung nicht zur

Verfligung stehen, wurden zudem mehrere ambulante Programme untersucht (Bussotti et al.,

2017; Chanetal., 2013; de Man et al., 2009; Fox et al., 2011; Gonzalez-Saiz et al., 2017; Mainguy
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et al.,, 2010; Martinez-Quintana et al.,, 2010; Shoemaker et al., 2009; Talwar et al., 2017;
Weinstein et al., 2013).

Fir die Durchfiihrung eines spezifischen Trainingsprogramms fir Patienten mit PH ist ein

multimodales Team essentiell, um die unterschiedlichen Aspekte der Patientenversorgung

abzudecken und eine umfassende Therapie anbieten zu kénnen (Grinig et al., 2019). Ein
multidisziplindrer (Rehabilitationsmediziner, Kardiologe, Pneumologe) und
multiprofessioneller (Sporttherapeut, Bewegungstherapeut, Physiotherapeut, Kranken-
schwester, Psychologe, Diatberater) Ansatz bietet ein vielfdltiges Programm, welches
Strategien fiir die Bewaltigung krankheitsspezifischer Anforderungen in vielfacher Weise

begegnen kann.

In fast allen Trainingsstudien wurden Physio- oder Bewegungstherapeuten zur Durchfiihrung
und Uberwachung des Trainings eingesetzt. Insbesondere fiir das Erlernen der Ubungen, aber
auch fir die Schulung von Techniken, praktische Tipps zu Aktivitaten des taglichen Lebens,
psychologische Unterstlitzung und Entspannungsiibungen werden die Therapeuten als
bedeutender Baustein angesehen (Mereles et al., 2006). Die Einbindung des medizinischen
Teams mit Expertise in der Erkrankung ist eine ebenso wichtige Voraussetzung. In den Leitlinien
wird das Training daher unter Voraussetzung der Einbindung von Experten sowohl fir die

Erkrankung als auch fir die Rehabilitation stark eingeschrankter Patienten empfohlen.

Die Uberwachung, Anpassung des Trainings und Betreuung der Trainingsintensitat kann

anhand der Sauerstoffsattigung (>85-90%), Herzfrequenz (<120-130 /min) und subjektiv
empfundenen Belastung anhand der Borg-Skala vorgenommen werden. Eine
Sauerstoffsattigung <85-90% oder eine Herzfrequenz >120 /min wurden meist als limitierendes
Kriterium zur Anpassung der Trainingsintensitdt verwendet (Grinig et al., 2019). Ein
Uberschreiten dieser Werte fiihrt zur kurzen Unterbrechung des Trainings, oder, bei
bestehender Uberschreitung, zur Reduzierung der Trainingsintensitit. Insbesondere bei
auftretenden Infekten ist die Trainingsintensitat zeitweilig zu reduzieren oder das Training

auszusetzen.

Eine tagliche Anpassung des Trainings unter Berlicksichtigung des aktuellen Befindens des

Patienten und der messbaren Belastungsparameter hat sich als besonders geeignet erwiesen.
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1.4.2. Effektivitat von Training bei PH

Die Effekte von Training bei Patienten mit PH wurden bisher in zehn randomisierten,
kontrollierten Studien, sowie zwei randomisierten kontrollierten Pilotstudien untersucht (Tran
et al., 2021; Rakhmawati et al., 2021). Primare Endpunkte randomisierter, kontrollierter
Studien (Tabelle 6) umfassten dabei die 6-Minuten Gehstrecke (Chan et al., 2013; Mereles et
al., 2006; Weinstein et al.,, 2013), maximale Sauerstoffaufnahme (Ehlken et al., 2016),
Lebensqualitat (Mereles et al.,, 2006), den mittleren Blutfluss in den Pulmonalarterien
gemessen mittels Magnetresonanztomographie (Ley et al., 2013), maximale inspiratorische
und expiratorische Kraft (Aslan et al., 2020) und die Muskelkraft der unteren Extremitat

(Gonzdlez-Saiz et al., 2017).

Die meisten Studien zeigten positive Effekte durch das Training. Training, welches zu Hause
(Babu et al., 2019), oder rein inspiratorisch (Aslan et al.,, 2020) durchgefiihrt wurde, war
haufiger mit Endpunkten ohne signifikante Verbesserung verbunden. In einigen Studien wurde
kein Effekt auf die 6-Minuten Gehstrecke nachgewiesen. In diesen Studien wurden jedoch
Verbesserungen in anderen klinischen Parametern wie der Muskelkraft, Ausdauerleistung (de
Man et al., 2009), inspiratorischen und expiratorischen Drucke (Aslan et al., 2020) oder der

Lebensqualitat gezeigt (lhle et al., 2014).

Bisher gibt es nur wenige Studien, die sich auf andere Formen der PH als die PAH fokussiert
haben. In einer aktuellen Studie zur Untersuchung des Effekts eines Trainingsprogramms nach
pulmonaler Endarteriektomie fiihrte das Training zu einer Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit und Hamodynamik, unabhangig von der hamodynamischen Entwicklung
(ausgepragtes hamodynamisches Ansprechen auf die Operation, oder geringes bzw. kein

Ansprechen auf die Operation) direkt nach Operation (La Rovere et al., 2019).
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Tabelle 6 Evidenz randomisierter kontrollierter Studien

Autor (Jahr) Fall- Diagnosen Schwere- Ergebnisse
zahl grad Signifikante Verbesserungen
Belastbarkeit Lebens- Sonstige keine Verdanderung
qualitat

Mereles et al. 30 IPAH (80%) WHO-FK II- 6MWD SF-36 WHO-FK Borg Skala,

(2006) CTEPH (20%) v maximale Sauerstoffaufnahme Herzfrequenzin Ruhe
Sauerstoffaufnahme an AT RechtsherzgréBe und Funktion
Wattleistung

Weinstein et 24 A/IPAH (75/25%) WHO-FK |-  6MWD Fatigue

al. (2013) v Belastungsdauer Laufband korperliche Aktivitat
Wattleistung

Chanetal. 23 A/IPAH (74/22%) WHO-FK I- 6MWD SF-36 maximale Sauerstoffaufnahme

(2013) v Zeit bis zum Ende der Belastung Hamodynamik (Bioimpedanz
Wattleistung Kardiographie: Herzzeitvolumen Index,
maximale PETCO,, Zeit bis AT Herzzeitvolumen, Schlagvolumen)

Ley etal. 20 A/IPAH (20%/55%) WHO-FK II-  6MWD mittlerer Blutfluss

(2013) CTEPH (20%) 1 maximale Geschwindigkeit im kardialen MRT

Lungenperfusion

Ehlken et al. 87 PAH (70%) WHO-FK maximale Sauerstoffaufnahme SF-36 Hamodynamik (Herzauswurfleistung Index in ~ NT-proBNP, Herzfrequenz in Ruhe,

(2016) CTEPH (30%) -1V 6MWD Ruhe und unter Belastung) maximaler mPAP, maximaler PVR

Gonzélez-Saiz 40 A/IPAH (35%/25%) NYHA maximale Muskelkraft Beinpresse QoL (SF-12)

etal. (2017) CTEPH (10%) Klasse |-l 6MWD maximale Sauersroffaufnahme
maximale Sauerstoffaufnahme NT-proBNP
5 Wiederholungen Sitz-zum-Stand
moderate-starke kérperliche Aktivitat

Babu et al. 67 A/IPAH (40,5%) WHO-FKI- 6MWD SF-36 WHO-FK sPAP

(2019) Linksherz-PH (14,3%) \Y; TAPSE

CTEPH (23,8%)
Sonstige (21,4%)

Aslan et al. 30 A/IPAH (81,5%) WHO-FK I-I1l - maximal inspiratorischer Druck 6MWD, WHO-FK

(2020) CTEPH (18,5%) maximal expiratorischer Druck IPAQ-SF, MLHFQ

Yilmaz et al. 22  A/IPAH WHO-FK I-1ll maximale Sauerstoffaufnahme - Modified Medical Research Council NT-proBNP, Troponin T

(2020) Atemaquivalent fur Kohlenstoffdioxid an der SF-36, 6MWD
anaeroben Schwelle Ventilation, Sauerstoffpuls,

Herzfrequenzreserve

Kagioglou et 22 A/IPAH (77,3%) WHO-FK I-11l 6MWD SF-36 - maximale Sauerstoffaufnahme

al. (2021) CTEPH (22,7%) Step climbing test 10 Wiederholungen und 20 Angst- Atemaquivalent fir Kohlenstoffdioxid
Wiederholungen stérung

Kraft der unteren Extremitat
Belastungstungszeit

Priméare Endpunkte sind fett gedruckt.

6MWD: 6-Minuten Gehstrecke, AT: anaerobe Schwelle, IPAQ-SF: International Physical Activity Questionnaire-Short Form, MLHF: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, mPAP: mittlerer pulmonal
arterieller Druck, NT-proBNP: N-terminales Ende des pro brain natriuretischen Peptids, SF-36: SHort Form Health Survey 36 zur Lebensqualitat, PVR: pulmoal vaskuldrer Widerstand, SPAP: systolisch pulmonal arterieller
Druck, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion (Bewegung des Trikuspidalklappenannulus), WHO-FK: World Health Organization Funktionelle Klasse.
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In zwei Meta-Analysen zu Patienten mit chronisch thromboembolischer PH (An et al., 2021;
Zhao et al., 2021) sowie sechs Meta-Analysen bei Patienten mit PH (Albanaqi et al., 2021; Buys
et al., 2015; Morris et al., 2017; Pandey et al., 2015; Yan et al., 2021; Yuan P, 2015; Zeng et al.,
2020) wurden die positiven Effekte eines korperlichen Trainings bei PH auf die korperliche

Belastbarkeit, Sauerstoffaufnahme und Lebensqualitat, bestatigt (Tabelle 7).

Als Grundlage flur die Meta-Analysen dienten unterschiedliche Einschlusskriterien fiir die
Studien (ausschlieflich randomisierte kontrollierte Studien bis hin zu Berlicksichtigung
unkontrollierter Studien), so dass die Fallzahlen fiir die Analysen von 106 bis 651 Patienten

reichten.

Der ermittelte gepoolte Effekt fiir die Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke lag meist um 60
Meter, die Sauerstoffaufnahme verbesserte sich um 1,7-3,2 ml/min/kg. In den meisten Studien
wurde der SF-36 Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt verwendet, der in der gepoolten
Analyse ebenfalls eine signifikante Verbesserung zeigte. Die Subskalen der signifikanten

Verbesserungen variieren jedoch zwischen den Studien.

Die Informationen zu den Trainingsstudien im Rahmen der Publikation sind gemalR dem
Consensus on Exercise Reporting Outcomes haufig unvollstandig und sollten gemaR der
vermehrt bei der Erstellung von Veroéffentlichungen bertlicksichtigt werden (McGregor et al.,
2018). Weiterhin fehlen jedoch Daten groBer randomisierter Studien, um den Effekt des
Trainings zu bestatigen und mogliche Wirkungen auf die Hamodynamik und
Erkrankungsprogression zu untersuchen. Die Uberlebensraten unkontrollierter Studien zum
Training bei angeborenen Herzfehlern (1-Jahr 100%, 2-Jahre 93%) (Becker-Griinig et al., 2013),
Kollagenosen (1- und 2-Jahre 100%, 3-Jahre 73%) (Griinig et al.,, 2012b) und chronisch
thromboembolischer PH (1-Jahr 97%, 2-Jahre 94%, 3-Jahre 86%) (Nagel et al., 2012) waren sehr
gut. Bisher gibt es jedoch keine kontrollierten Studien, die den Einfluss von korperlichem
Training auf die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung oder Zeit bis zur klinischen

Verbesserung sowie das Uberleben untersucht haben.
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Tabelle 7 Evidenz Meta-Analysen

Autor (Jahr)

Yuan et al.
(2015)

Buys et al.
(2015)
Pandey et al.
(2015)

Morris et al.
(2017)

Zengetal.
(2020)

Albanaqi et al.
(2021)

An et al. (2021)
Yan et al.
(2021)

Zhao et al.
(2021)

6MWD: 6-Minuten gehstrecke, APAH: assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie, CHD: angeborene Herzfehler, CT: kontrollierte Studien, CTD: Kollagenose, CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale

Studien

12

5CT

16

6 RCT

17

9 RCTs

[}

8CT
4CT

4

Fallzahl

449

106

469

206

302

234

261 (6MWD)
179 (peak VO,)

208

Diagnosen Ergebnisse
6-Minuten Gehstrecke
PH 62,2 Meter, 95% Kl 45,6-78,8
PH 72,5 Meter, 95% Kl 46,0-99,1
PH 53,3 Meter, 95% Kl 39,5-67,2
PH 60,1 Meter, 95% Kl 30,2-90,1
PH 64,8 Meter, 95% Kl 53,2-76,3
46,7 Meter, 95% Kl 32,4-61,0
CTEPH 106,2 Meter, 95% Kl 65,9-146,6
PH 51,9 Meter, 95% Kl 27,7-76,2
CTEPH nach 58,9 Meter, 95% Kl: 46,3-71,5
PEA

Spiroergometrie
peak VO,/kg: 1,7 ml/min/kg, 95% Kl 1,1-2,3
Belastung 17,0 Watt, 95% Kl 12,3-21,7

peak VO,/kg: 2,2 ml/kg/min, 95% Kl 2,2-3,9

peak VO,/kg: 1,8 ml/min/kg, 95% Kl 1,4-2,3

peak VO,/kg: 2,4 ml/min/kg, 95% Kl 1,4-3,4
VO, AT: 1,1 ml/min, 95% Kl 0,5-1,6
Belastung: 16,4, 95% Kl 10,9-22,0

peak VO,/kg: 1,8 mL/min/kg, 95% KI 1,3-2,3
peak HF: 11,2 /min 95% KI 8,0-14,1
Belastung: 16,3 Watts 95% KI

12,3-20,2

peak VO,/kg: 2,8 ml/kg/min, 95% Kl 2,0-3,6
VO, AT: 107,8 ml/min 95% Kl 39,6-176,0
peak VO,/kg: 1,8 ml/min/kg, 95% Kl 0,7-3,0

peak VO,/kg: 3,0 ml/kg/min 95%2.5-3.4

peak VO,/kg: 3.2 ml/min/kg, 95% Kl 0,8-5,5

Lebensqualitat

SF-36: korperliche Funktionsfahigkeit 10,4, 95% Kl 5,0-15,9
korperliche Rollenfunktion 12,1, 95% Kl 1,3-23,0
allgemeine Gesundheitswahrnehmung 4,0, 95% K1 0,04-7,9
soziale Funktionsfahigkeit 11,6, 95% Kl 5,2-17,9
emotionale Rollenfunktion 14,3, 95% Cl 6,2-11,4

SF-36: korperliche Funktionsfahigkeit 0,45, 95% Kl 0,2-0,7
korperliche Rollenfunktion 0,32, 95% Kl 0,05-0,6
allgemeines Gesundheitsempfinden 0,26, 95% Kl 0,02-0,5
Vitalitat 0,44, 95% Kl 0,2-0,7

soziale Funktionsfédhigkeit 0,3, 95% KI 0,1-0,6
emotionales Rollenempfinden 0,3, 95% Kl 0,1-0,6
mentale Gesundheit 0,3, 95% Kl 0,02-0,5

SF-36: kdrperliche Rollenfunktion 21.8, 95% Kl 14,4- 29,2
Vitalitat 13,5, 95% Kl 7,6-19,4

soziale Funktionsfahigkeit 14.0, 95% KI 9,8-18,2
CAMPHOR Qol: -5,4, 95% K| -8,0--2,8

SF-36: kdrperliche Funktionsfahigkeit 10,5, 95% Kl 5,3-15,8
korperliche Rollenfunktion 12,06, 95% Kl 2,9-21,3
allgemeines Gesundheitsempfinden 4,25, 95% Kl 0,4-8,2
Vitalitat 7,6, 95% Kl 3,3-12,0

SF-36: korperliche Summationsskala 3.57, 95% Kl 2,04-5,10
psychische Summationsskala 3.92, 95% Kl 1,92-5,91

SF-36: korperliche Funktionsfahigkeit 10,0, 95% Kl 8,9-11,0
allgemeines Gesundheitsempfinden 9,9, 95% Kl 8,7-11,1
mentale Gesundheit 9,9, 95% Kl 8,8-11,0

SF-36: korperliche Funktionsfahigkeit 29,8, 95% Kl 15,3-44,3
kérperliche Rollenfunktion 29,8, 95% Kl 13,7-45,8
soziale Funktionsfahigkeit 13,1, 95% Kl 2,3-24,0

Hypertonie, HF: Herzfrequenz, IPAH: idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie, LD-PH: pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung, NTproBNP: N-terminales Ende des pro brain natriuretischen Peptids,

NYHA: New York Heart Association, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie, PEA: pulmonale Endarterektomie, peak VO,/kg: Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung, QoL: Quality of life, RCTs: randomisierte

kontrollierte Studien, RVEF: rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion, sPAP: systolisch pulmonal arterieller Druck, VO, AT: Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle, WHO-FK: WHO Funktionsklasse.
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1.4.3. Sicherheit von Training bei PH

Korperliches Training bei Patienten mit PH weist nur eine geringe therapeutische Breite auf.

Wihrend ein zu gering dosiertes Training ineffektiv ist, kdnnte eine Uberlastung der Patienten
zur Erkrankungsprogression fiihren. In einem Mausmodell konnte bereits anschaulich
demonstriert werden, dass bei chronisch progredienter, instabiler Erkrankung ein korperliches
Training zu einer schlechteren Prognose fiihrt, wahrend bei stabiler Erkrankung ein
regelmiRiges Training mit einer Verbesserung der Uberlebensrate assoziiert war (Handoko et
al., 2009). Dieser Effekt war insbesondere durch eine Zunahme des pulmonal vaskuldren
GefdaBumbaus und einen Anstieg der rechtsventrikuldaren Fibrose gepradgt, wobei diese
Progredienz der pulmonalen Pathologie nicht bei den Tieren mit stabiler Erkrankung

beobachtet werden konnte (Handoko et al., 2009).

Extensive korperliche Aktivitat kann akut den pulmonal arteriellen Druck erhdhen, zu einem
Kreislaufzusammenbruch mit Synkopen und Prasynkopen fiihren und die Symptome des
Patienten sowie die Rechtsherzinsuffizienz verschlechtern (Griinig et al., 2019). Auch wenn es
hierzu bisher keine Publikationen gibt, die diesen Zusammenhang bei PH Patienten beschreiben
und solche Komplikationen bei den bislang tiber 1500 in Heidelberg trainierten Patienten nicht
aufgetreten sind, besteht grundsatzlich die Gefahr einer belastungsinduzierten Hypoxamie,
Ruptur der bei einigen Patienten deutlich erweiterten zentralen Pulmonalarterie, dem
Auftreten von malignen Arrhythmien, der Kompression der linken Herzkranzarterie bis hin zum

Auftreten eines plétzlichen Herztodes.

Daher erscheint es essentiell eine umfassende Untersuchung vor Beginn des koérperlichen
Trainings bei Patienten mit PH vorzunehmen und Sicherheitsvorkehrungen zu treffen, um eine
Uberlastung und das Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen zu vermeiden (Morris
et al., 2015). Als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung des Trainings sollten die Patienten unter
optimierter spezifischer Therapie stabil eingestellt sein. Eine medizinische Notfallausriistung,
eine sorgfdltige Patientenselektion, ein ausgewdhltes Setting, ein qualifiziertes,
multidisziplindres Behandlungsteam aus Spezialisten fir PH und Rehabilitationsmedizin,
individualisierte und flexible Trainingsprogramme und eine enge Betreuung und Uberwachung

des Trainings sind Grundvoraussetzungen fiir ein Programm mit hohem Sicherheitsprofil. Zu
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anstrengendes korperliches Training wird bei PH weiterhin als kontraindiziert angesehen (Galie

et al., 2016a; Grinig et al., 2019).

1.5. Studienziele

Ziel dieser Studie war es ein standardisiertes Trainingsprogramm bei PH in verschiedenen
europdischen Landern zu etablieren und wissenschaftlich zu evaluieren. Als primarer Endpunkt
der Studie wurde die 6-Minuten Gehstrecke als patientenrelevantes Mal} der korperlichen
Belastbarkeit mit prognostischer Bedeutung gewadhlt. Zudem sollten die Effektivitat und
Sicherheit des Trainingsprogramms durch Erfassung weiterer klinischer Parameter zur
unterstitzenden Interpretation des primaren Endpunkts und die Beschreibung unerwiinschter

Ereignisse untersucht werden.

Das Training wurde im Rahmen der Studie an die Gegebenheiten der teilnehmenden Zentren
und die jeweiligen Gesundheitssysteme der Ldnder angepasst und basierte auf dem
Heidelberger Trainingsprogramm fiir Patienten mit PH (Becker-Griinig et al., 2013; Ehlken et
al., 2016; Grinig et al., 2011; Grinig et al., 2012a; Mereles et al., 2006; Nagel et al., 2012). Die
entsprechende Anpassung und Ubertragung der Methode auf andere Standorte sollte in dieser

Studie wissenschaftlich erfasst und untersucht werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Diese Studie wurde als erste randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie Uber 15
Wochen spezifischen Trainings fur Patienten mit PH konzipiert (Griinig et al., 2020b). Das
Training wurde in elf Expertenzentren aus zehn europaischen Landern durchgefiihrt (Belgien,
Deutschland, Italien, Litauen, Niederlande, Osterreich, Portugal, Schottland, Schweiz, Spanien).
Bei allen Zentren handelt es sich um etablierte Expertenzentren fiir Patienten mit PH, die
bereits an der European Respiratory Society Task Force zum Training bei PH mitgearbeitet
hatten (Griinig et al.,, 2019). Wenn moglich gingen die Zentren Kooperationen mit nahe

liegenden Rehabilitationseinrichtungen fiir die Durchfiihrung des Trainings ein.

Die Trainingsintervention wurde den teilnehmenden Zentren im Rahmen von ,Train-the-
Trainer“-Seminaren vermittelt. Durch die mehrtagigen Schulungen wurden den Studienleitern
und Therapeuten die Eingangsuntersuchung der Patienten zu Beginn der Studie, die
Trainingsadjustierung sowie Bestandteile des Trainings illustriert. Dadurch konnte das Training
an den unterschiedlichen Standorten mit einer einheitlichen Methodik durchgefiihrt, adjustiert
und monitoriert werden. Einige teilnehmende Zentren kamen mehrfach nach Heidelberg um
die Einzelheiten des Trainings im Detail nachzuvollziehen und entsprechend umsetzen zu

kénnen.

Das bereits mehrfach evaluierte Heidelberger Programm sollte in unterschiedlichen Settings
untersucht werden, um die Ubertragbarkeit der Methoden zu erforschen. Nach Teilnahme an
den Schulungen wurde das Trainingsprogramm auf die Ubertragbarkeit auf den neuen Standort
Uberprift und Einzelheiten angepasst. So wurden insbesondere optionale
Therapiebestandteile wie didtetische Beratungen, Vortrage, psychologische Betreuung nicht an
alle Standorte Ubertragen. In allen Zentren sollten jedoch das Ergometertraining,
Atmungstherapie, Muskeltraining sowie mentales Gehtraining angeboten werden. Die
Trainingsintensitat sollte an allen Zentren anhand der gleichen Parameter von geschultem
Personal Uberwacht und adjustiert werden. Eine enge Kooperation von PH Experten,
Therapeuten und Rehabilitationsmedizinern mit einem stationaren Beginn des Trainings waren

ebenfalls Kerncharakteristika der Intervention.
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Die Randomisierung der Patienten wurde anhand versiegelter Umschlage durchgefiihrt. Die
Gruppenzugehorigkeit zu einer Trainings- und einer Kontrollgruppe wurde anhand

permutierender Blockrandomisierung, stratifiziert nach Zentrum, eingeteilt.

Das Training wurde im stationdaren Rahmen begonnen und anschlielend zu Hause fortgefiihrt.
Hierflr erhielten die Patienten einen Trainingsplan sowie ein Handbuch mit Beschreibungen
der Ubungen am Ende der stationiren Phase ausgehiandigt. Die Kontrollgruppe erhielt keine
Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitit oder spezifischen Ubungen und erhielt die
Standardtherapie. Die gezielte medikamentdse Behandlung der PH sollte wahrend des
Studienzeitraums nicht geandert werden. Ebenso fiihrten Patienten, die bereits eine
Sauerstofflangzeittherapie vor Studienteilnahme erhielten, ihre Therapie mit Sauerstoff auch

wahrend des Trainings weiter fort.

Klinische Untersuchungen sowie die Erfassung zur Lebensqualitdt wurden zu Beginn der Studie,
bei der Trainingsgruppe optional am Ende der stationdaren Phase, sowie am Studienende
durchgefiihrt. Die Untersuchung zu Beginn der Studie diente gleichzeitig der Uberpriifung der
Einschlusskriterien und der initialen Festlegung der Trainingsintensitait der
Interventionsgruppe. Die Untersucher waren gegeniiber den klinischen Daten der Patienten
verblindet. Eine Verblindung der Gruppenzugehdrigkeit konnte aus organisatorischen Griinden

nicht erzielt werden.

2.1.1. Patientenpopulation und Einschlusskriterien

Die Patientenselektion war bei dieser Studie besonders wichtig, um das Training so sicher wie
moglich anbieten zu kénnen. Eingeschlossen wurden Patienten mit prakapillarer PH in WHO
Funktionsklasse lI-1V. Demnach konnten einwilligungsfahige, volljahrige Patienten mit PAH und
CTEPH (nicht operabel oder persistierend nach pulmonaler Endarterektomie) eingeschlossen
werden, nicht jedoch Patienten mit PH mit Herz- oder Lungenerkrankung sowie sonstige
Formen der PH. Eine invasive Abklarung der Erkrankung mittels Rechtsherzkatheter gemald der
ESC/ERS Leitlinien (Galie, Humbert et al. 2016), sowie eine medikament6s optimierte und
stabile Einstellung der Patienten flir mindestens zwei Monate vor Studienbeginn war zwingend

notwendig. Die gezielte Medikation zur Behandlung der PH sollte wahrend der Studie nicht
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verandert werden. Ein negativer Schwangerschaftstest zu Beginn der Studie sowie eine
angemessene Verhitung waren fir Frauen im gebarfahigen Alter Voraussetzung fiir die

Teilnahme an der Studie.

Patienten mit Erkrankungen, die eine Teilnahme am Training erschweren kénnen, konnten
nicht an der Studie teilnehmen. Hierzu gehorten orthopadische Erkrankungen, die die
Gehfahigkeit beeinflussen sowie Hinweise darauf, dass der Patient eine inadaquate
Kooperation haben konnte. Zudem wurden Patienten mit Zustdnden, die die
Patientensicherheit gefahrden, von der Studie ausgeschlossen. Patienten mit Fieber, akutem
Infekt mit Zeichen der Rechtsherzdekompensation oder einer Schwangerschaft waren daher
fiir die Studie nicht geeignet. Auch bestehende Begleiterkrankungen, die zu einem Training mit
erhohtem Risiko fiihren konnten, waren Kontraindikationen fir die Durchflihrung des
Trainings. Hierzu gehorten schwere Lungenerkrankungen entsprechend einer totalen
Lungenkapazitdit <70% des Normalwerts und einer Einsekundenkapazitat / forciertes
expiratorisches Volumen <0,5, eine Linksherzerkrankung wie aktive Myokarditis, instabile
Angina pectoris, belastungsinduzierte ventrikulare Arrhythmien, dekompensierte
Herzinsuffizienz, aktive Lebererkrankung, Erhohung der Serumtransaminasen >3 x Normalwert

oder Bilirubin >1,5 x Normalwert sowie eine systemische Hypotonie <85 mmHg.

2.1.2. Primarer Zielparameter — 6-Minuten Gehstrecke

Als primarer Zielparameter wurde die Veranderung der 6-Minuten Gehstrecke im Verlauf der
Studie im Unterschied zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe definiert. Die 6-Minuten
Gehstrecke wurde zu Studienbeginn und am Studienende erfasst. Die Durchfihrung der
Untersuchung wurde von geschultem Personal nach standardisierten Bedingungen
vorgenommen (ATS Committee, 2002; Guyatt et al., 1984). Bei Patienten mit
Sauerstofflangzeittherapie sollte die Sauerstoffgabe wahrend beider Tests mit der gleichen

Flussrate vorgenommen werden.
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2.1.3. Klinische, sekundare Zielparameter

Die klinischen Effektivitatsparameter wurden zu Studienbeginn und am Studienende erfasst.
Zusatzlich konnte bei den Patienten der Trainingsgruppe eine Untersuchung am Ende der
stationdren Phase vorgenommen werden. Diese sollte der Anpassung des Trainings und den

Trainingsempfehlungen fir die Fortflihrung zu Hause dienen.

Alle Patienten erhielten eine umfassende Anamnese, Erfassung der medikamentdsen
Therapien, der Symptome und Dokumentation unerwiinschter Ereignisse im Verlauf der Studie.
Klinische Untersuchungen beinhalteten eine korperliche Untersuchung, Elektrokardiogramm,
Blutgasanalyse, 6-Minuten Gehstrecke, Lungenfunktion in Ruhe und unter Belastung
(Spiroergometrie), Echokardiographie in Ruhe und unter Belastung, WHO Funktionsklasse und

die Dokumentation zur Lebensqualitat.

Effektivitaitsparameter waren die Veranderung der WHO Funktionsklasse, der
Sauerstoffaufnahme, der Lebensqualitdt, NT-proBNP und der Hdmodynamik. Weitere
Parameter dienten der Patientensicherheit und der Trainingsadjustierung.

Die Belastungsuntersuchungen (Stress-Doppler-Echokardiographie und Spiroergometrie)
wurden, wenn moglich, als kombinierte Untersuchungen durchgefiihrt. Aus organisatorischen
Grinden konnte nicht in allen Zentren eine Stress-Doppler-Echokardiographie durchgefiihrt
werden.

Die Erfassung der Lebensqualitdt wurde (ber einen von den Patienten selbst auszufiillenden
Fragebogen (SF-36) vorgenommen. Die klinischen Untersuchungen wurden gemalR
Zentrumsstandard durchgefiihrt. Besonderheiten zu den Untersuchungen (wie die gleichzeitige
Belastungsuntersuchung) wurden in den Zentrumsschulungen vermittelt.

Das Sicherheitsprofil des Trainings wurde durch die Dokumentation unerwiinschter Ereignisse
und Nebenwirkungen erfasst, die gemaR der International Conference of Harmonization Good

Clinical Practice definiert und wahrend der Studiendauer protokolliert wurden.
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2.1.4. Charakteristika des Trainingsprogramms

Das spezifisch flir Patienten mit PH in Heidelberg in Zusammenarbeit von der Rehaklinik
Konigstuhl und der Sektion Zentrum fiir PH entwickelte und in dieser Studie eingesetzte
Programm beinhaltete konventionelle Therapieelemente wie regelmaRige Visiten, Massage,
Entspannungsibungen, Inhalationen, Hitze- und Kalteanwendungen, Fachvortrage,

Didtberatung und Patientenschulungen.

Zusatzlich erhielten die Patienten des Trainingsprogramms psychologische Beratungen 1-2 x /
Woche (auf Wunsch auch in Begleitung der Angehdrigen), bei denen die Bedeutung und die
Auswirkungen der Erkrankung auf die Familie, die Partnerschaft, das soziale Umfeld und den
Beruf thematisiert wurden. Gemeinsam mit dem Patienten wurden Strategien zum Umgang mit
der Erkrankung diskutiert. Zudem wurden Entspannungsiibungen wie die progressive

Muskelentspannung nach Jacobson angeboten.

Ein wichtiges Therapieelement stellte die Atmungstherapie dar, die bei Patienten mit PH

insbesondere auf eine Verbesserung der Ventilation, der Thoraxflexibilitat und der Muskelkraft
fokussiert ist (Abbildung 7). Ubungen aus dem Yoga und Feldenkrais, Atmungsgymnastik und
Dehniibungen standen dabei im Mittelpunkt. Die Patienten erlernten Atmungstechniken wie
das tiefe, diaphragmale Atmen, Atmungs-erleichternde Positionen und die Lippenbremse. Bei
dieser kommt es zu einer Verlangsamung des Ausatemstroms durch ,geschiirzte” Lippen
(3hnlich dem Ausblasen einer Kerze), wodurch die Abatmung von Kohlenstoffdioxid,

insbesondere in Belastungssituationen, gefordert wird.

Atemtrainer wie der ,Tri-flo” oder der ,,Medi-flo“ konnten zum zusatzlichen Training der Ein-
und Ausatmung genutzt werden. Bei diesen Atemtrainern atmet der Patient durch ein
Mundstlick gegen einen einstellbaren Atemwiderstand. Dadurch kénnen die Atemmuskeln

gestarkt und die Atemtechnik verbessert werden.
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Abbildung 7 Dehnlage zur Atemvertiefung und Férderung der Thoraxflexibilitat

In der Atmungstherapie werden unterschiedliche Techniken aus dem Yoga, Feldenkrais, Dreh- und Dehnlagen
sowie Atmungstechniken erlernt.

Die Atmungstechniken konnten mit weiteren Therapieelementen wie dem Ergometertraining,
Muskeltraining oder Gehtraining kombiniert werden. Es wurde dabei angestrebt, dass die

Patienten die Ubungen und Techniken im weiteren Verlauf in den Alltag integrieren.

Ein tagliches Ergometertraining auf einem Fahrradergometer diente dem Muskelaufbau, der

Verbesserung der Sauerstoffaufnahme (peak VO;) und der Forderung der Ausdauer der
Patienten. Besonders wichtig war es, dass dieses Training mit niedriger Intensitat durchgefiihrt
wurde, um Belastungsspitzen und eine Uberanstrengung zu vermeiden. Zusatzlich wurde das
Training als Intervalltraining durchgefiihrt, bei dem eine einminitige Phase mit niedriger
Wattzahl mit %4 Minute gesteigerter Wattzahl abgewechselt wird. Die Wattleistung wurde
individuell an die Patienten angepasst und variierte von 0/5 Watt bis 35/70 Watt. Eine tagliche
Anpassung erfolgte im Verlauf in 5-Watt-Schritten. Durch das Intervalltraining wurde ein
Stimulus auf die Muskulatur ermdéglicht, die Belastung auf das Herz-Kreislaufsystem jedoch im

Gegensatz zur Dauermethode reduziert.

Die Trainingsintensitat wurde anhand einer Voruntersuchung (Spiroergometrie) festgelegt und
basierte auf der maximal erreichten Herzfrequenz, Wattleistung, Herzkraft,
Sauerstoffaufnahme, Ventilation, Auswurfreserve des rechten Herzens und der

Sauerstoffsattigung. Zudem wurde die subjektive Belastungsempfindung des Patienten mit in
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die Festlegung der Trainingsintensitat einbezogen. Die Ziel-Herzfrequenz lag dabei in der Regel
zwischen 60 und 80% der maximalen Herzfrequenz der Spiroergometrie. Bei einer Entsattigung
<90% wurde die Trainingsintensitat reduziert und ggf. Sauerstoff appliziert. Bei Patienten mit
Eisenmenger-Syndrom ist eine zusatzliche Sauerstoffgabe meist nicht zielfihrend und muss
individuell evaluiert werden. Daher wurden diese Patienten mit besonderer Vorsicht

Uberwacht und die Wattstufen nur unter engmaschiger Kontrolle gesteigert.

Ein Muskeltraining mit geringen Gewichten (z.B. 500-1.000 g) einzelner Muskelgruppen (z.B.

ein Arm bzw. ein Bein) wurde den Patienten zur Starkung der Muskulatur der oberen und
unteren Extremitat angeboten. Es wurde jeweils immer nur ein Arm oder ein Bein trainiert,
danach erfolgte der Wechsel auf die andere Seite bzw. auf weitere Muskelgruppen. Dabei
wurde besonderer Wert auf die richtige Atmungstechnik (keine Pressatmung), wie das
Einsetzen der Lippenbremse, gelegt. Pro Trainingseinheit wurde jeweils die obere oder untere
Extremitat fokussiert. Eine regelmalige Messung der Sauerstoffsattigung und der Herzfrequenz

diente der Kontrolle der Belastungsintensitat.

Die Patienten flihrten zusammen mit Bewegungstherapeuten begleitete Spaziergange durch.

Die Gehgeschwindigkeit wurde an das subjektive Belastungsempfinden des Patienten, die
Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung angepasst. In diesem Therapieelement wurden

Techniken aus der Atmungstherapie und dem mentalen Gehtraining kombiniert.

Das mentale Gehtraining diente der Automatisierung von Bewegungsablaufen, der

Optimierung von Gangtempo und Atemfrequenz sowie der Bewaltigung von anspruchsvollen
Situationen durch eine gesteigerte Kompetenz und Selbstiiberzeugung. Fiir die Entwicklung
eines individuellen optimierten Gangablaufs in Kombination mit einer adaquaten
Atmungstechnik wurden mit dem Patienten unterschiedliche Gang- und Atemmuster praktisch
erprobt. Sobald eine optimale Gangpraxis fiir eine bestimmte Situation (u.a. ausdauerndes
Gehen in der Ebene, unterschiedliche Steigungswinkel bewaltigen, Treppen steigen, schnelles
Gehen) ermittelt wurde, wurde der Bewegungsablauf gedanklich durchgefiihrt. Dies dient der
Automatisierung des Ablaufs. Neben der Optimierung des Gangablaufs sollten die Patienten
eine verbesserte Einschdtzung ihrer Belastbarkeit erlangen um somit Belastungsspitzen und
Uberlastungen zu vermeiden. Insbesondere anspruchsvolle Situationen mit gesteigertem

Stressniveau, Ablenkung und erhdhter Anstrengung wurden mit den Patienten getibt. Durch

52



die daraus gesteigerte Selbstiiberzeugung konnten Stresssituationen und Uberlastungen

vermieden werden.

2.1.5. Umsetzung des Trainings in den teilnehmenden Zentren

Grundlage fiir die Trainingsintervention war das Heidelberger Trainingsprogramm. Dieses
wurde in den teilnehmenden Zentren an die lokalen Gegebenheiten angepasst, wobei die
Kernmerkmale des Trainings erhalten bleiben sollten. Insbesondere wurde Wert auf die
Patientensicherheit gelegt, so dass ein stationarer Beginn des Trainings obsolet war. Zudem
wurde die Trainingsintensitat auf einer Vielzahl klinischer Parameter basiert, die in einer
vorangehenden Untersuchung bei den Patienten bestimmt wurde. Die Lange der stationadren
Trainingsphase durfte von den Zentren bestimmt werden, sollte jedoch mindestens eine

Woche und hochstens einen Monat betragen.

Auch die niedrige Trainingsintensitdt, sowie die einzelnen Therapieelemente mit
Atmungstherapie, mentalem Gehtraining, Ergometer oder Laufbandtraining und

Muskeltraining sollten in den teilnehmenden Zentren durchgefiihrt werden.

Diese Kerncharakteristika wurden den Mitarbeitern der teilnehmenden Zentren in Schulungen
im Zentrum fir PH der Thoraxklinik Heidelberg gGmbH und in der Rehabilitationsklinik
Konigstuhl in Heidelberg vermittelt. Hierfliir nahmen die Experten fiir PH sowie die Therapeuten

an Eingangsuntersuchungen des Trainings, sowie der Trainingstherapie Gber mehrere Tage teil.

Die Schulung vermittelte den Teilnehmern praktische Erfahrungen und Grundsitze der
klinischen Untersuchung der korperlichen Belastbarkeit des Patienten zur initialen Festlegung
der Trainingsintensitdt und Trainingsadjustierung, des Trainingsprogrammes fir PH, Kriterien zur
Trainingsadjustierung, Uberwachung und Betreuung der Patienten und Durchfiihrung der
einzelnen Trainingskomponenten (Tabelle 8). Die Uberwachung und Betreuung des Trainings
wurde durch Physio- oder Bewegungstherapeuten, Experten far PH und fir

Rehabilitationsmedizin vorgenommen.
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Tabelle 8 Parameter zur Bestimmung der Trainingsintensitét und Trainingssteuerung

Erfassung bei Zielbereich

Untersuchung Monitoring und Adjustierung
Sauerstoffsdttigung in Ruhe und unter Belastung Sattigungsabfall >90% Zielbereich
Belastungsstufe (Ergometer) maximal 40-60%
Herzfrequenz Ruhe, Maximum, Anstieg Zielbereich ~ 100 /Min
Subjektives Belastungsempfinden am Belastungsende leichte bis moderate Belastung
Sauerstoffaufnahme anaerobe Schwelle und maximal (initiale Belastung bei 40-60%)
Rechtsventrikuldre Pumpfunktion Bestimmung der rechtsventrikuldren (unterhalb der rechtsventrikuldren

Pumpfunktion und Auswurfreserve Auswurfreserve)

Parameter des Zielbereichs, die sich wahrend des Trainings nicht Gberprifen lassen, sind in Klammern und kursiv dargestellt.

Nachfolgend wurden das Trainingsprogramm an die lokalen Gegebenheiten der Zentren
angepasst, wobei die Hauptcharakteristika des Heidelberger Programms erhalten blieben
(niedrige Intensitat, individuell angepasst, zielorientiert mit Erfassung von klinischen
Parametern, sorgfaltig Uberwacht, stationdrer Beginn) (Ehlken et al., 2016; Mereles et al.,

2006).

Die Trainingshaufigkeit war bei der stationaren Phase 5-7 x / Woche und wurde im weiteren
Verlauf bei der Durchfiihrung des Trainings im hauslichen Rahmen auf 2-3 x / Woche reduziert.
Weitere Angaben zu den einzelnen Trainingskomponenten sind dem Abschnitt 1.4 und 2.1.4 zu

entnehmen.

Am Ende der stationdren Trainingsphase erhielten die Patienten ein Handbuch der Ubungen
zur Atmungstherapie und dem Muskeltraining. Um eine Ubersicht tiber die Durchfiihrung der
einzelnen Trainingskomponenten und der Trainingsintensitat auf dem Fahrradergometer zu
behalten wurde ein Trainingsplan ausgehandigt, in dem die Patienten die Therapieelemente
vermerken konnten. Den meisten Patienten konnte ein Fahrradergometer fiir das Trainings zu
Hause organisiert werden, ein paar Patienten nahmen fir die Fortfiihrung des

Ergometertrainings ein lokales Fitnessstudio oder eine Physiotherapieabteilung in Anspruch.

2.2. Datenmanagement und Qualitatskontrolle

Die Daten wurden in den jeweiligen Zentren erhoben und in eine elektronische Datenbank
ibertragen (Abbildung 8). Bei der Ubertragung der Daten durch das Heidelberger Zentrum
wurde die Plausibilitdt der Daten Uberprift und unplausible Daten entsprechend

gekennzeichnet. Durch eine weitere Person wurden die Daten erneut bezlglich der
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Vollstandigkeit und Plausibilitat Gberprift und bei Bedarf markiert. Insbesondere die primaren
und sekundaren Endpunkte, unerwiinschte Ereignisse und demographische Daten wurden bei
der Datenlberprifung fokussiert. Nachfragen zu inkonsistenten oder unplausiblen Daten

wurden an das jeweilige Zentrum gestellt und bei Ubertragungsfehlern gemaR der Korrektur

des Zentrums geandert.

Entwicklungdes Prifbogens, zweimalige Revision und Freigabe

Entwicklungeiner elektronischen Eingabemaske, zweimalige Revision und Freigabe

Weiterleitung des Priifbogens und der elektronischen Eingabemaske an die
teilnehmenden Zentren

Studiendurchfiihrung
Weiterleitung der Daten an das Heidelberger Zentrum

v

[ Transfer der Daten in die finale Datenbank, Priifung bei der Eingabe ]

!

Qualitatsprifung:
Plausibilitatsprifung, Identifikation von Ausreifern und fehlenden Daten

Abbildung 8 Ablauf des Datenmanagements

Fiir die Erh6hung der Datenqualitdt wurden die Meilensteine des Datenmanagements kritisch geprift und durch
eine zweite Person frei gegeben.

2.3. Statistische Analyse

Die Datenauswertung wurde anhand zweier Datensatze durchgefiihrt. Fiir die Analyse der
Effektivitat des Trainingsprogramms wurden alle Patienten ausgewertet, die eine Erhebung des

primdren Endpunkts zu Beginn und nach 15 Wochen vorweisen konnten. Fiir die Untersuchung
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der Sicherheit des Trainingsprogramms waren alle Patienten geeignet, die in die Studie

eingeschlossen wurden.

Metrische Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt, soweit nicht anders
angegeben. Haufigkeitsdaten wurden als absolute Anzahl (n) und Prozent dargestellt. Die
klinischen Parameter zu Beginn und am Ende der Studie wurden als Differenzen analysiert, um
die Veranderungen im Verlauf darzustellen. Die Effektivitatsparameter wurden dabei als
Differenzen der Veranderungen im Vergleich beider Gruppen (Kontroll-Gruppen korrigierte

Differenz) gezeigt.

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Veranderung der 6-Minuten Gehstrecke im
Vergleich beider Gruppen gewdhlt. Anhand bereits publizierter Daten, der geschatzten
Effektivitat und der klinischen Relevanz einer Gehstreckenveranderung wurde die Fallzahl fiir
die Studie kalkuliert. Wenn der wahre Unterschied der 6-Minuten Gehstreckenveranderung
zwischen Trainings- und Kontrollgruppe bei 30 Metern oder mehr mit einer gleichen
Standardabweichung von 53 Metern je Gruppe lag, wiirde eine Fallzahl von 50 Patienten je
Gruppe eine 80% statistische Power des zweiseitigen Student’s T-Test mit einem
Signifikanzniveau von 5% haben, den Unterschied zu detektieren. Die Anzahl von
Studienabbrichen wurde auf ca. 20% geschatzt, so dass sich die Fallzahl auf 63 Patienten je
Gruppe (insgesamt 126 Patienten) erhohte. Neben der statistischen Relevanz lag der gewahlte
angenommene Effekt auch oberhalb einer klinisch relevanten Gehstreckenverdanderung, die

von 25,1 bis 38,5 Metern bei Patienten mit PH reicht (Mathai et al., 2012).

Die Analyse des primaren und der sekundaren Endpunkte wurde anhand des t-tests mit
ungleichen Varianzen (Welch Test) der Differenzen zwischen den Gruppen analysiert. Die
urspriinglich geplante Kovarianzanalyse fiir die Untersuchung des primaren Endpunkts konnte
nicht durchgefiihrt werden, da die Voraussetzung der Homoskedastizitat nicht erfillt war. Eine
Gehstreckenverbesserung >10% wurde als klinisches Ansprechen auf die Intervention definiert
und zusatzlich zur absoluten Differenz der Gehstreckenveranderung als Responderrate
analysiert. Die mit einem positiven Verlauf assoziierte 6-Minuten Gehstreckenlange von >440
Meter (niedrige Risikokategorie gemaR ESC/ERS Risikostratifikation) (Galié et al., 2016a) wurde

zusatzlich zur Interpretation des primdren Endpunkts analysiert.
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Die Veranderung der klinischen Parameter innerhalb der Gruppen wurde anhand des
zweiseitigen verbundenen T-Tests untersucht. Fir die Analyse kategorieller Daten wurde der
Chi-Quadrat Test verwendet. Eine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss von Ausreiflern
oberhalb des 1,5-fachen des Interquartilsabstands wurde fiir die Veranderungen der 6-Minuten
Gehstrecke sowie fiir die maximale Sauerstoffaufnahme durchgefiihrt. Bei fehlenden Werten

wurden keine Imputationen durchgefiihrt.

Beeinflussende Faktoren eines Ansprechens auf das Training, gemessen an der 6-Minuten
Gehstrecke (Differenz Beginn zum Studienende) oder der Sauerstoffaufnahme/kg
Korpergewicht (Differenz Beginn zum Studienende) der Trainingsgruppe, wurden anhand von
Pearson Korrelationsanalysen untersucht. Als mogliche beeinflussende Faktoren wurden Alter,
Geschlecht, WHO Funktionsklasse, Pumpfunktion des rechten Herzens und die Anzahl der PH

spezifischen Medikamente analysiert.

Zusammenhange mit weiteren Klinischen Parametern wurden gleichermafRen mit Pearson

Korrelationsanalysen untersucht.

Fiir die Ansprechrate der Patienten auf die Intervention wurde der ,,Responderstatus” anhand
der 6-Minuten Gehstrecke, der Sauerstoffaufnahme und der WHO Funktionsklasse untersucht.
Als klinische ,,Responder” wurden die Patienten definiert, die bei der 6-Minuten Gehstrecke
und/oder in der Sauerstoffaufnahme eine Verbesserung >10% zeigten. Zudem wurde die
Verbesserung Uber den Wert der geringsten klinischen Differenz (minimally important
difference) der 6-Minuten Gehstrecke untersucht. Eine dritte Moglichkeit der Ermittlung des
Responderstatus ergab sich durch die moégliche Auswirkung auf die Prognose des Patienten. Die
Einteilung in ein niedriges, mittleres und hohes Mortalitatsrisiko erfolgte anhand der Kriterien
der ESC/ERS-Leitlinie.

Die Sicherheit des Trainings wurde anhand der gemeldeten unerwiinschten Ereignisse
deskriptiv analysiert. Als unerwiinschte Ereignisse wurden Zustdnde und Nebenwirkungen
beschrieben, die im Verlauf der Studie neu auftraten, oder deren Intensitat, Haufigkeit oder
Charakter sich im Wesentlichen wdhrend der Studie verdnderten. Ereignisse mit einer
Haufigkeit von 22 Patienten wurden tabellarisch fiir beide Gruppen aufgelistet. Aus

organisatorischen Griinden wurden in einem Zentrum lediglich unerwiinschte Ereignisse der
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Patienten der Trainingsgruppe protokolliert, so dass bei fehlender Dokumentation der Daten

der Kontrollgruppe Patienten dieses Zentrums aus der Analyse ausgeschlossen wurden.

Alle Tests wurden zweiseitig mit einem Signifikanzniveau <0,05, soweit nicht anders
angegeben, durchgefiihrt. Alle Analysen wurden mit IBM SPSS V25 (IBM Corp. Armonk, NY,
USA) durchgefiihrt.

2.4. Ethische Aspekte der Studie

Die Malnahmen, Untersuchungen und Dokumentation der Studie wurden unter
Beriicksichtigung und gemaR der International Conference on Harmonization Good Clinical
Practice und gemaR den Prinzipen der Deklaration von Helsinki in seiner aktuellen Version
sowie unter Einhaltung der lokalen Regularien und Gesetze durchgefiihrt. Alle teilnehmenden
Zentren reichten die Studie bei der jeweils zustiandigen Ethikkommission ein. Flr die
Thoraxklinik Heidelberg gGmbH wurde die Studie bei der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat Heidelberg zur berufsrechtlichen Beratung vorgestellt. Die Ethikkommission hatte

keine Einwande gegen die Durchfiihrung der Studie (S-473/2015).

Die Studie wurde jedem Patienten beziglich ihrer Charakteristika, Konsequenzen bei
Teilnahme, potentiellen Auswirkungen auf gesundheitsrelevante Aspekte und ihrem Nutzen-
Risiko-Verhadltnis  prasentiert. Die Patienten erhielten ausreichend Zeit zur
Entscheidungsfindung und zur Stellung von Fragen. Die Patienten wurden {ber ihr Recht
informiert, die Studie jederzeit und ohne Angabe von Griinden ohne negative Auswirkungen
auf ihre weitere Betreuung abbrechen zu kénnen. Alle Patienten gaben vor Einschluss in die

Studie ihre Einwilligung zur Teilnahme.

Die Patientendaten waren vertraulich und unterlagen dem lokalen Bundesdatenschutzgesetz
und der medizinischen Schweigepflicht. Obwohl die europdische Datenschutzgrundverordnung
(EUDSGVO) zum Zeitpunkt der Studie noch nicht in Kraft war, wurden die Daten gemaR den
Vorgaben der EUDSGVO verarbeitet. Patienten-identifizierende Daten wurden vertraulich
behandelt. Klinische Patientendaten wurden zur Auswertung der Studie pseudonymisiert an
die Thoraxklinik Heidelberg gGmbH weitergeleitet. Die Studie wurde auf clinicaltrials.gov unter

der Identifizierungsnummer NCT03345212 registriert.
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3. Ergebnisse

3.1. Ablauf der Studie

Die Patientenrekrutierung von wurde von Oktober 2015 bis November 2019 durchgefiihrt. Von
183 ausgewahlten Patienten wurden 129 in die Studie eingeschlossen (Trainingsgruppe n=68,
Kontrollgruppe n=61), von denen 119 die gesamte Studie durchliefen und bei denen von 116

der primare Endpunkt zu Beginn und am Ende der Studie gemessen wurde (Abbildung 9).

183 Patienten ausgewahit Erflillten nicht die Einschlusskriterien

(n=46)
Patienten lehnten Studie ab (n=54)

129 Patienten eingeschlossen

(Datensatz der Sicherheitsanalyse) Dropouts (alle Patienten, die keine

Nachuntersuchungerhielten)
(n=10)

119 Patienten Studie abgeschlossen

Patienten erhielten
__|=> Nachuntersuchung, jedoch keinen
/ 116 Patienten mit primdrem Endpunkt | Gehtest (n=3)
(Datensatz der Effektivitdtsanalyse)

Abbildung 9 Patientenrekrutierung und -ausschluss

In der Abbildung ist der Patienteneinschluss und die Anzahl verwertbarer Datensatze fiir die Analyse zu sehen. Die
Studie wurde anhand der zwei Datensatze zur Sicherheitsanalyse und zur Effektivitatsanalyse ausgewertet.
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Patienten mit chronischer pulmonalerHypertonie (n=129)

(84% pulmonal arterielle Hypertonie, 16% chronischthromboembolische pulmonale Hypertonie;
53,7+13,0 Jahre, mittlerer pulmonal arterieller Druck 56,5 £ 14,7 mmHg,
Herzzeitvolumen 5,2 £ 1,5 l/min, 8-Minuten Gehstrecke 441 + 119 Meter)

Randomisiertin eine Trainings- (n=68) und eine Kontrollgruppe (n=61)

v

Untersuchungzu Beginn der Studie
B-Minuten Gehstrecke, Lebensqualitéat (SF-36), Spiroergometrie

I
i v

Kontrollgruppe (n=61)
Medizinische Standardtherapie
Gewohnte tagliche Aktivitat

n=10 absolvierten nicht den primaren Endpunkt n=23 absolvierten nicht den primé&ren Endpunkt
Nahmen an Nachuntersuchung teil, jedoch ohne 6- - Lehnten die Nachuntersuchung ab (n=2)
Minuten Gehstrecke (n=3) - ,Lost to follow-up* (n=1)

Abbruch wegen privater Grinde (n=1)
Unerwiinschte Ereignisse (n=4)
Pneumonie (n=1)
Dekompensierter Diabetes mellitus (n=1)
Ventrikulare Extrasystole (Wunsch des
Patienten die Studie abzubrechen n=1)
Thorax- und gastrointestinale Infektion (n=1)
,Lost to follow-up® (n=2)

v W

Datensatz der Effektivitédtsanalyse: n=116 (58 Kontrollgruppe vs. 58 Trainingsgruppe)
Untersuchung nach 14,4 + 10,3 Wochen: 6-Minuten Gehstrecke, Lebensqualitét (SF-36), Spiroergometrie

Abbildung 10 Studienkollektiv, Ablauf und Patientenfluss der Trainingsstudie, in Anlehnung
an (Griinig et al., 2020b)

In dem Flussdiagramm sind die eingeschlossenen Patienten im Verlauf der Studie dargestellt.
(SF-36 = short form health survey 36)

Die Anzahl der Patienten, die die Studie abbrechen mussten, war in der Trainingsgruppe
tendenziell hoher als in der Kontrollgruppe (Abbildung 10, Chi-Quadrat p=0,095). Sieben
Patienten in der Trainingsgruppe (ein Abbruch aufgrund privater Griinde, vier Abbriche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse, zwei Patienten lost to follow-up) und drei Patienten in der
Kontrollgruppe (zwei Patienten lehnten die Nachuntersuchung ab, ein Patient war lost to
follow-up) brachen die Studie vorzeitig ab (Abbildung 10). Drei Patienten der Trainingsgruppe
nahmen zwar an der Nachuntersuchung am Ende der Studie teil, absolvierten jedoch aus

organisatorischen Griinden keinen 6-Minuten Gehtest.

Die mittlere Dauer der stationdren Trainingsphase betrug im Median knapp drei Wochen (25
Tage, 95% Konfidenzintervall 17-33 Tage). Die Patienten blieben im Verlauf der Studie auf ihrer

gezielten Therapie der PH stabil eingestellt.
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3.2. Patientencharakteristika zu Beginn

Der Datensatz zur Analyse des primaren Endpunkts umfasste 116 Patienten (89,9%) der in die
Studie eingeschlossenen Patienten. Die meisten Patienten wurden als idiopathische oder
familiare Form der PAH (62,9%) und die CTEPH (15,5%) klassifiziert. Die Patienten waren
gleichermalien in die Trainings- und Kontrollgruppe unterteilt (58 vs. 58 Patienten), waren
hauptsachlich weiblich (73,3%) und meist in WHO Funktionsklasse 2lIll (47,5%). Die
Hamodynamik der Patienten zeigte eine schwere manifeste PH mit einem mittleren pulmonal
arteriellen Druck von 47 £ 15 mmHg, einem pulmonal vaskuldren Widerstand 8,2 + 5,0 WU und

einem Herzzeitvolumenindex von 2,8 + 0,7 |/min/m?2.

In beiden Gruppen befand sich zu Beginn der Studie je ein Patient mit leicht eingeschrankter
linksventrikuldarer Pumpfunktion. Die Patienten waren zwischen den Gruppen ausgeglichen
beziglich ihrer rechtsventrikularen Pumpfunktion mit 13 vs. 10 Patienten mit leicht
eingeschrankter Pumpfunktion, 5 vs. 5 mit mittelgradig eingeschrankter Pumpfunktion und 3

vs. 2 mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion (Training vs. Kontrolle).

Die meisten Patienten erhielten zwei (45,7%), oder drei (31,0%) Wirkstoffe zur gezielten

Behandlung der PH.

Die Lebensqualitat der Patienten war in beiden Gruppen deutlich erniedrigt und zwischen den
Gruppen ausgeglichen. Das NT-proBNP als Marker der Rechtsherzbelastung war bei den
Patienten der Trainingsgruppe mit 686 + 1031 deutlich starker erhoht, als bei den Patienten der
Kontrollgruppe 333 + 481 (Normwert bis 250 ng/I).

Die klinischen Parameter zu Beginn der Studie waren zwischen den Gruppen ausgeglichen

(Tabelle 9, in Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)).
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Tabelle 9 Demographische und klinische Charakteristika der Studienpopulation, in
Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)

Kontrollgruppe (n=58)

Trainingsgruppe (n=58)

Datensatz Effektivitatsanalyse (n=116)

Mittelwert £ Mittelwert £ Mittelwert £
Standard- Standard- Standard-
abweichungodern 95% Konfidenz- abweichungoder 95% Konfidenz- abweichungodern 95% Konfidenz-
Charakteristik und % intervall n nund % intervall n und % intervall n
Alter, Jahre 55,0 + 12,7 (51,6 bis 58,3) 52,3 £12,4 (49,1 bis 55,6) 53,6 £ 12,5 (51,3 bis 55,9)
GroRe, cm 164,6 + 8,4 (162,4 bis 166,8) 167,2 £9,9 (164,6 bis 169,8) 57 165,9 * 9,2 (164,2 bis 167,6) 115
Gewicht, kg 73,4 £ 12,9 (70,0 bis 76,8) 77,7 £ 19,8 (72,4 bis 82,9) 57 75,5 + 16,8 (72,4 bis 78,6) 115
Geschlecht, weiblich 45  (77,6%) 40  (69,0%) 85  (73,3%)
Pulmonale Hypertonie Diagnose
Idiopathisch oder familiar 34 (58,6%) 39 (67,2%) 73 (62,9%)
PAH bei angeborenem Herzfehler 4 (6,9%) 5 (8,6%) 8 (6,9%)
PAH bei Kollagenose 8  (13,8%) 4 (6,9%) 12 (10,3%)
Andere Form der PAH 1 (1,7%) 2 (3,4%) 3 (2,6%)
PH aufgrund einer Lungenerkrankung 0 1 (1,7%) (0,9%)
CTEPH 11 (19,0%) 7 (12,1%) 18  (15,5%)
Gezielte Therapie der pulmonalen Hypertonie
Kalziumkanalblocker 3 (5,2%) 9 (15,5%) 12 (10,3%)
Phosphodiesterase 5-Inhibitoren 43 74,1%) 45  (77,6%) 88  (75,9%)
Endothelinrezeptorantagonisten 49  (84,5%) 46 (79,3%) 95  (81,9%)
Stimulator der 16slichen Guanylatzyklase 8  (13,8%) 6 (10,3%) 14 (12,1%)
Prostazyklin 10 (17,2%) 18 (31,0%) 28 (24,1%)
Prostazyklinrezeptorantagonist 2 (3,4%) 2 (3,4%) 4 (3,5%)
Medikation Kombinationstherapie
Ein Wirkstoff 14 (24,1%) 12 (20,7%) 26 (22,4%)
Zwei Wirkstoffe 29  (50,0%) 24 (41,4%) 53 (45,7%)
Drei Wirkstoffe 15 (25,9%) 21 (36,2%) 36 (31,0%)
Vier Wirkstoffe 0 1 (1,7%) 1 (1,7%)
Rechtsherzkatheter
Rechtsatrialer Druck, mmHg 79 45 (6,6 bis 9,2) 51 6,5 4,1 (5,4bis7,7) 51 7,2 £ 4,3 (6,4 bis 8,1) 102
Mittlerer pulmonal arterieller Druck, nmHg 46,7 + 14,9 (42,7 bis 50,6) 46,5 + 15,5 (42,4 bis 50,6) 57 46,6 + 15,1 (43,8 bis49,4) 115
Herzzeitvolumen, |/min 52 + 1,4 (4,8 bis5,6) 52 51 +1,5 (4,7 bis5,5) 53 52 + 1,5 (4,9 bis 5,45) 105
Herzzeitvolumen Index |/min/m? 2,8 £0,7 (2,6 bis 3,0) 52 2,7 £0,7 (2,5bis2,9) 54 2,8 £0,7 (2,6 bis 2,9) 106
Pulmonal arterieller Verschlussdruck, mmHg 9,9 + 3,4 (9,0 bis 10,9) 53 9,1 +3,7 (8,1bis 10,1) 55 9,5 + 3,6 (8,8bis 10,2) 108
Pulmonal vaskularer Widerstand, Wood Units 7,7 £ 4,5 (6,4bis9,0) 49 8,6 +5,5 (7,1bis 10,2) 52 825 (7,2 bis 9,2) 101
WHO Funktionsklasse, n (%)
| 0 1 (1,7%) 1 (0,9%)
I 34 (58,6%) 26 (44,8%) 60 (51,7%)
1 24 (41,4%) 30 (51,7%) 54  (46,6%)
1% 0 1 (1,7%) 1 (0,9%)
Labor
NT-proBNP, ng/| 332,5 + 480,6 (184,6 bis 480,4) 43 686 + 1031  (342,2 bis 1029,7)37 460 * 799,2 (318,2 bis 673,8)
6-Minuten Gehstrecke
Erreichte Meter 447,4 + 120,2 (415,8 bis 479,0) 447,2 +117,7 (416,2 bis 478,1) 447,3 + 118,4 (425,5 bis 469,1)
Spiroergometrie und Stressechokardiographie
Herzfrequenzin Ruhe, /min 78,7 + 14,3 (74,3bis 83,2) 42 83,9 +14 (79,7 bis 88,2) 44 81,4 + 14,3 (78,3 bis 84,4) 86
Sauerstoffsattigungin Ruhe, % 95,4 t 4,6 (93,9 bis 96,8) 41 93,2 +11,8 (89,6 bis 96,9) 42 943 + 9 (92,3 bis 96,2) 83
Maximale Herzfrequenz, /min 123 + 23,3 (115,8 bis 130,1) 43 134,1 + 22,9 (127,2 bis 141,1) 44 128,6 * 23,6 (123,6 bis 133,6) 87
Sauerstoffsattigung bei max Belastung, % 90 + 7,2 (87,7bis92,2) 41 90,5 +7,1 (88,3 bis 92,7) 43 90,2 + 7,1 (88,7bis91,8) 84
Max Sauerstoffaufnahme, ml/min/kg 15,3 + 4,3 (14,2 bis 16,5) 53 14,2 £5,2 (12,8 bis 15,6) 14,7 + 4,8 (13,8 bis 15,6) 111
Max Belastungsstufe, Watt 81,6 + 30,2 (71,9bis 91,2) 40 81,2 +27,1 (79,3 bis 89,4) 44 81,4 + 28,4 (75,2 bis 87,5) 84
Echokardiographie
systolisch pulmonal arterieller Druck, mmHg 59,1 + 23,3 [51,3 bis 66,8] 37 65,6 + 27,8 [56,8 bis 74,3] 41 62,5 + 25,8 [56,7 bis 68,3] 78
TAPSE [mm)] 2,1 +04 [2,0bis2,3] 41 2,1 +04 [2,0bis2,2] 43 2,1 +04 [2,0bis2,2] 84
Rechtsatriale Flache, cm? 21,1 £ 9 [18,1bis 24,0] 38 21,6 + 8,6 [18,9 bis 24,3] 41 21,4 + 838 [19,4 bis 23,3] 79
Rechtsventrikulare Flache, cm? 23,3 £ 6,1 [21,0 bis 25,6] 29 26 £7,9 [23,2 bis 28,7] 33 24,7 + 7,1 [22,9 bis 26,5] 62
Lebensqualitét (SF-36 Fragebogen)
Korperliche Summationsskala 45,6 + 19,5 (40,1bis51,1) 55 45,4 + 19 (40,3 bis 50,6) 50 45,5 + 19,1 (41,8 bis 49,2) 105
Psychische Summationsskala 56,9 + 18,7 (51,6 bis 62,2) 55 57,7 + 21,3 (51,9 bis 63,4) 50 57,3 + 20 (53,4 bis61,2) 105
Kérperliche Funktionsfahigkeit 53,7 £ 22,6 (47,5bis59,9) 57 46,3 + 245 (39,8bis 52,8) 53 49,9 £ 23,8 (45,4 bis 54,4) 110
Korperliche Rollenfunktion 50,5 * 40,9 (39,2bis 61,7) 57 39,9 £41,2 (29,0 bis 50,8) 53 45 £ 45 (37,2bis 52,8) 110
Korperliche Schmerzen 69,2 + 29,6 (61,1 bis 77,4) 57 71 + 27 (63,8 bis 78,2) 53 70,2 + 70,2 (64,8 bis 75,5) 110
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 40,7 + 19,7 (35,2 bis 46,1) 57 46,6 + 21,4 (41,0 bis 52,3) 53 43,8 + 20,7 (39,9bis47,7) 110
Vitalitat 52,9 + 20,2 (47,4 bis 58,5) 57 54,7 + 22,9 (48,7 bis 60,8) 53 53,9 + 21,6 (49,8 bis 57,9) 110
Soziale Funktionsfahigkeit 72,9 £ 25,6 (65,6 bis 80,2) 57 69,8 + 28,3 (62,2 bis 77,3) 53 71,3 + 274 (66,1 bis 76,4) 110
Emotionale Rollenfunktion 71,7 + 37,8 (61,3 bis 82,1) 57 66,1 + 43 (54,7 bis 77,5) 53 68,8 + 40,5 (61,1bis 76,4) 110
Psychisches Wohlbefinden 72,5 + 17,6 (67,6 bis 77,3) 57 72 21,1 (66,4 bis 77,6) 53 72,2 + 19,4 (68,6 bis 75,9) 110

Im Falle fehlender Werte ist die Fallzahl in der Spalte n angegeben; CTEPH =chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, max =maximale/r, NT-proBNP = N-terminal
pro brain natriuretic peptide, PAH =pulmonal arterielle Hypertonie, TAPSE =tricuspid annular plane systolic excursion / Exkursion des Trikuspidalklappenannulus, WHO =

World Health Organisation.
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3.3. Herausforderungen der Implementierung des Trainings in unterschiedlichen Landern

Wahrend in den ESC/ERS Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der PH ein spezialisiertes, eng
Uberwachtes Training empfohlen wird (Galié et al., 2016a), konnte vor Studienbeginn in vielen
europaischen Landern kein entsprechendes Trainingsprogramm angeboten werden. GemaR
der gemeinsamen Stellungnahme der American Thoracic Society und der European Respiratory
Society (ATS/ERS) zur pulmonalen Rehabilitation (Spruit et al.,, 2013), in welcher die
Durchfihrung qualitativ hochwertiger Studien zur Untersuchung der Evidenz von
Rehabilitationsprogrammen empfohlen wird, wurde diese Studie als multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studie konzipiert. Die Stellungnahme der ATS/ERS zur pulmonalen
Rehabilitation empfiehlt den Zugang der Patienten zu Rehabilitationsprogrammen zu férdern,
indem Rehabilitationseinrichtungen eingefiihrt werden, die spezialisierte Programme anbieten
und diese regelmaBigen Qualitdatskontrollen unterziehen. Insbesondere die Messung von
Zielparametern und das Durchfiihren wissenschaftlicher Studien sind hierbei erstrebenswert.
Zudem koénnen Analysen zur Kosteneffektivitat und dem klinischen Nutzen von spezialisiertem
Training die Kostentrdger (berzeugen in Rehabilitations- und Trainingsprogramme der

Leistungsempfanger zu investieren (Spruit et al., 2013).

Offizielle Informationen zu den Voraussetzungen und Anforderungen zur Implementierung
eines spezifischen Programms fliir PH waren und sind nicht vorhanden. Durch die
unterschiedlichen Gesundheitssysteme, kdnnen die Voraussetzungen fiir eine spezifische
Rehabilitation in den verschiedenen Landern variieren. Daher wurde im Rahmen der Task Force
zum Training bei PH (Griinig et al., 2019), deren Mitglieder das Training im Rahmen dieser
multizentrischen Studie einflhrten, die Implementierung des Trainingsprogramms diskutiert,

um einen besseren Uberblick tiber die lokalen Gegebenheiten zu gewinnen.

Vor Beginn der Rehabilitation sind die personellen und strukturellen Voraussetzungen zu

schaffen, sowie Finanzierungsmoglichkeiten zu eruieren (Tabelle 10).

Besondere Herausforderungen konnen die Etablierung der Kooperation zwischen
Expertenteam und Rehabilitationseinrichtung, die mangelnde Erfahrungen der
Rehabilitationseinrichtung in einer spezifischen Rehabilitation fiir PH, die Auswahl geeigneter

Patienten und die Kostenlibernahme sein (Palevicitteé et al., 2021).
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Tabelle 10 Aufgaben fiir die Implementierung einer spezifischen Rehabilitation

Aufgabengebiet Aufgaben

Strukturelle Vorbereitung Kooperation aufbauen zwischen Rehabilitationseinrichtung
und pulmonale Hypertonie Expertenzentrum
Moglichkeit der stationdren Aufnahme
Schulung der Mitarbeiter
Personelle (multidisziplindres Team) und rdaumliche
Voraussetzungen schaffen
Notwendige Ausstattung organisieren

Finanzierung Finanzierungsmoglichkeiten eruieren
Kontaktierung der Kostentrager
gef. Einzelfallentscheid beantragen
ggf. alternative Forderung identifizieren und beantragen

Durchfihrung Patientenselektion (stabil eingestellt, keine
Herzrhythmusstorungen, keine orthopadischen
Erkrankungen, die ein Training beeinflussen)
Untersuchung der Patienten inkl. Informationsweiterleitung
Trainingsmonitoring
Trainingssteuerung und Adjustierung
Qualitatskontrolle

Die Vorbereitungsphase fiir die Implementierung des Trainingsprogramms betrug in Litauen
beispielsweise 14 Monate (Palevicitté et al., 2021). Die Patienten wurden im Expertenzentrum
sorgfaltig evaluiert und auf eine mogliche Teilnahme am Trainingsprogramm Uberpruift.
Besonderer Wert wurde auf eine stabile Einstellung mit PH gezielten Medikamenten gelegt.
Zudem durften die Patienten keine orthopadische Erkrankung haben, die ein Training

beeinflussen kdnnte (Palevicitteé et al., 2021).

Die Implementierung eines spezialisierten Rehabilitationsprogramms hangt insbesondere von
der Organisation des Gesundheitssystems und dessen Finanzierungsmodellen ab. In den
meisten Landern der an dieser Studie teilnehmenden Zentren wird ein o6ffentliches
Gesundheitssystem durch private Versicherungen erginzt (n=6), rein oOffentliche
Gesundheitssysteme sind weniger haufig vertreten (n=4) (Griinig et al. 2019). In fast allen
Landern der an dieser Studie teilnehmenden Zentren (91%) werden die Kosten von Trainings-
und Rehabilitationsprogrammen fiir chronische Erkrankungen komplett oder teilweise liber die
Versicherungen bezahlt. Die Indikationen der Patienten, die eine reguldre Rehabilitation liber

ihre Krankenversicherung erhalten kdnnen, variieren jedoch von Land zu Land.
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In Litauen wurde die Kosteniibernahme fir die Rehabilitation im Rahmen eines
Einzelfallentscheids auf Antragstellung der Klinik und des Expertenzentrums an den
Kostentrager geregelt (Palevicitté et al., 2021). Auch bei deutschen Kostentragern wird haufig
ein Einzelfallentscheid beantragt, da durch die Belegung in Vertragseinrichtungen der Zugang
in eine Wunschklinik oft erschwert ist. Das Wunsch- und Wahlrecht des Patienten steht dabei
im Kontrast zur Kostenreduktion durch spezielle Vereinbarungen der Einrichtungen mit den
Kassen. Eine Qualititskontrolle oder Uberpriifung der Programme ist meist nicht vorhanden,
so dass bei alleiniger Nennung der Indikation in der Indikationsliste einer Klinik eine Belegung

mit den entsprechenden Patienten moglich ist.

Zudem ist eine mit einem erhohten Betreuungsaufwand verbundene Rehabilitation
schwerkranker Patienten wie bei Patienten mit PH auch mit erhdhten Kosten verbunden. Die

Kostendeckung kann nicht immer erzielt werden.

Dariber hinaus ist der Zugang =zu stationdaren Interventionen nicht in allen
Gesundheitssystemen und fiir alle Indikationsgebiete vorhanden. In England und Irland ist die
stationare Rehabilitation beispielsweise fiir psychische Erkrankungen und fiir neurologische

Nachsorge, beispielsweise nach Schlaganfall, vorgesehen.

Die teilnehmenden Zentren mussten daher haufig Sondergenehmigungen und alternative
Forderungsmittel fiir die erste, stationdre Phase der Studie organisieren. Auch personelle und
raumliche Voraussetzungen mussten im Vorfeld organisiert werden, um Einzel- und
Gruppentherapien anbieten zu kdnnen, eine ausreichende Anpassung der Trainingsintensitat

zu erzielen und ein multiprofessionelles Team in die Rehabilitation einzubinden (Tabelle 10).

Teilnehmer des multiprofessionellen Teams waren neben Experten fir PH und fir
Rehabilitationsmedizin, Physio- und Trainingstherapeuten, Psychologen, Erndhrungsberater

und Krankenschwestern.

3.4. Veranderung der korperlichen Belastbarkeit

Nach 15 Wochen hatte sich die 6-Minuten Gehstrecke der Patienten der Trainingsgruppe von

447,2 +117,7 auf 477,8 + 112,6 Meter signifikant um 30,7 £ 57,9 Meter verbessert (p=0.0017).
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Demgegeniiber zeigten die Patienten der Kontrollgruppe eine leichte Verschlechterung der
Gehstrecke von 447,4 +120,2 auf 444,0 + 118,1 Meter (-3,4 + 25,9 Meter; p=0,323). Zudem
wiesen die Patienten der Trainingsgruppe am Ende der Studie eine signifikant hohere
Sauerstoffsattigung in Ruhe vor Beginn der 6-Minuten Gehstrecke auf, als zu Beginn der Studie

(94,3 + 4,0 % vs. 95,3 + 3,5%, p=0,005).

Der primare Endpunkt der Studie (mit einer Kontrollgruppen-korrigierten Differenz der 6-
Minuten Gehstrecke von 34,1 + 8,3 Meter) zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied der
6-Minuten Gehstrecke der beiden Gruppen im Vergleich (p<0,0001, Abbildung 11, Tabelle 11
in Anlehnung an (Grinig et al., 2020b)). Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der

Gehstrecke zu Beginn der Studie und der Verdanderung der Gehstrecke im Verlauf (Griinig et al.,

2020b).
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Abbildung 11 Verdinderung des primdren Endpunkts, der 6-Minuten Gehstrecke, in der
Trainings- und Kontrollgruppe, in Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)

Die Gehstreckenverdnderung der einzelnen Patienten war unabhangig von der initial erreichten Gehstrecke. Die
Trainingsgruppe zeigte eine statistisch signifikante und klinisch relevante Zunahme der 6-Minuten Gehstrecke im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die maximale Sauerstoffaufnahme der Patienten in der Trainingsgruppe hatte sich am Ende der
Studie signifikant verbessert (von 14,2 + 5,3 auf 15,1 + 5,5 ml/min/kg, p=0,008). Die erreichte

Wattzahl in der Spiroergometrie zeigte am Ende der Studie einen im Trend hoheren Wert (von
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80,4 + 85,0 + 32,5 Watt, p=0,063) bei einer im Trend gesteigerten maximalen Herzfrequenz (von
135,6 + 22,9 auf 139,1 + 21,8 /min, p=0,079). In der Kontrollgruppe waren die Herzfrequenz
(von 123,0 £ 23,3 auf 127,9 £ 19,2 /min, p=0,099) und die maximale Wattleistung (von 81,6 +
30,2 auf 85,3 + 29,0 Watt, p=0,094) im Verlauf der Studie ebenfalls im Trend gesteigert.

Im Vergleich verbesserte sich die Trainings- im Vergleich zur Kontrollgruppe in der maximalen
Sauerstoffaufnahme im Mittel signifikant (Kontrollgruppen-korrigierte Differenz 0,9 + 0,3
ml/min/kg; p=0,048; Abbildung 12, Tabelle 11, 8,5 + 17,6% in der Trainingsgruppe vs. 1,0 +
13,8% in der Kontrollgruppe, p=0,015, in Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)).
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Abbildung 12 Veriinderung der Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie, in Anlehnung an
(Griinig et al., 2020b)

Im Vergleich zur Kontrollgruppe verbesserte sich die maximale Sauerstoffaufnahme der Patienten der
Trainingsgruppe signifikant. In der Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss von AusreifSern wurde das Ergebnis
bestdtigt.

Die Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss von Ausreiflern bestatigte das Ergebnis fiir die 6-
Minuten Gehstrecke (Differenz 26,3 +* 6,5 Meter; p=0,0001) und die maximale
Sauerstoffaufnahme (Differenz 0,75 + 0,38 ml/min/kg; p=0,05) (Grinig et al., 2020b). Weitere
Parameter der Spiroergometrie zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede der

Differenzen zwischen den beiden Gruppen (Griinig et al., 2020b).
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Tabelle 11 Verédinderungen der klinischen Parameter (Beginn bis 15 Wochen), in Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)

Mittelwert +

Kontrollgruppe (n=58)

Trainingsgruppe (n=58)

Mittelwert +

Kontrollgruppen-korrigierte Differenz

Mittelwert +

Standard- 95% Konfidenz- Standard- 95% Konfidenz- Standard- 95% Konfidenz-
Charakteristik abweichung intervall n  abweichung intervall n p-Wert abweichung intervall n
Labor
NT-proBNP, ng/I 79,4 + 196 (15,1bis143,6) 38 17 + 298 (90,9bis123,9) 32 0,31 62,9 £+ 59  (-55,6 bis 181,3) 70
6-Minuten Gehstrecke
Erreichte Meter -3,4 £ 26 (-10,2 bis 3,4) 31 + 58 (15,4 bis 45,9) <0,0001 34,1 % 8,3 (-50,6bis-17-5)
Echokardiographie
sPAP, mmHg 5,8 + 14,2 [1,0bis10,6] 36 -4,0 + 12,5 [-8,1 bis 0,1] 38 0,002 9,8 £+ 3,1 [3,6 bis 16,0] 74
TAPSE, mm 3,2 +29,2 [0,1bis0,1] 41 55 + 41,7 [0,1bis0,2] 38 0,77 -2,4 + 82 [-18,6bis13,9] 79
RAFliache, cm? -0,2 + 6,7 [2,5bis2,1] 36 0,4 6,0 [-1,6 bis 2,3] 39 0,70 0,6 £ 1,5 [-3,5 bis 2,4] 75
RV Flache, cm? 03 2,1 [0,5bis1,1] 29 0,3 + 3,1 [-1,5 bis 0,9] 28 0,41 0,3 0,7 [-0,8 bis 2,0] 57
Spiroergometrie und Stressechokardiographie
Herzfrequenzin Ruhe, /min -1,4 + 12 (-5,3bis2,4) 42 0,1 14 (-4,5 bis 4,4) 39 0,64 1,4 £ 2,9 (-7,2 bis 4,4) 83
Sauerstoffsattigungin Ruhe, % 0,1 £ 2,7 (-1,0bis0,8) 39 2,3 =10 (-1,1 bis 5,6) 41 0,17 2,4 + 1,7 (-5,9 bis 1,1) 78
Max Herzfrequenz, /min 4,9 + 19 (-1,0bis10,8) 43 3,6 = 13 (-0,4 bis 7,5) 40 0,7 -1,4 £ 3,5 (-5,6 bis 8,3) 83
Sauerstoffsattigung bei max Belastung, % -0,8 + 5,7 (-2,7bis1,1) 38 -0,5 % 3,2 (-1,6 bis 0,5) 38 0,8 0,3 +1,1 (-2-4 bis 1,8) 78
Max Sauerstoffaufnahme, ml/min/kg 0+2,3 (-0,7bis0,6) 53 0,9 =25 (0,3 bis 1,6) 55 0,05 0,9 + 0,5 (-1,9 bis 0,0) 108
Max Sauerstoffaufnahme, % Soll 2,3 +8,0 (-0,2bis4,9) 39 4,6 + 10,2 (1,3 bis 7,9) 39 0,28 2,3 +2,0 (-6,4 bis 1,9) 78
Max Belastungsstufe, Watt 3,7 £ 14 (-0,7bis8,1) 40 4,6 = 15,3 (-0,3 bis 9,4) 41 0,8 0,8 £ 3,2 (-7,3 bis 5,6) 81
Max Belastungsstufe, % Soll 3,7 £ 12,5 (-0,3bis7,7) 40 2,4 + 10,8 (-1,1 bis 5,8) 40 0,61 1,3 £ 2,6 (-3,9 bis 6,5) 80
V'E/VCO, Anstieg -0,1 £ 5,6 (-2,1bis1,9) 33 -1,9 * 15,9 (-7,7 bis 3,8) 32 0,55 1,8 + 3,0 (-4,2 bis 7,8) 65
Lebensqualit&t (SF-36 Fragebogen)
Korperliche Summationsskala 3,9 + 13 (0,2 bis 7,7) 50 6,4 14 (8,1 bis 18,1) 49 0,37 2,5 + 2,8 (-8,0 bis 3,0) 99
Psychische Summationsskala 2,2 £ 12 (-1,1bis5,5) 50 4,3 + 12 (20,6 bis 38,6) 49 0,38 2,1 £24 (-6,8 bis 2,5) 99
Korperliche Funktionsfahigkeit 4,3 + 13 (0,5 bis 8,1) 48 8,1 + 18 (3,0 bis 13,3) 50 0,23 3,8 = 3,2 (-10,2 bis 2,5) 104
Korperliche Rollenfunktion 6,1 + 42 (-5,5bis17,8) 53 21 + 39 (9,7 bis 31,5) 51 0,07 14,5 £+ 7,9 (-30,2 bis 1,3) 104
Kérperliche Schmerzen 0,7 + 27 (6,7bis8,1) 53 3,4 + 18 (1,8bis8,5) 51 0,55 2,7 + 45 (11,6 bis6,2) 104
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 3 +14 (-0,9bis6,9) 53 0,6 =17 (-4,1 bis 5,3) 51 0,23 2,4 +3 (-3,6 bis 8,4) 98
Vitalitat 2,5 + 14 (-1,5bis6,4) 53 4,6 11 (1,4 bis 7,8) 51 0,39 2,2 £ 25 (-7,2 bis 2,9) 104
Soziale Funktionsfahigkeit 0,1 =21 (-5,8bis5,9) 53 6,6 + 18 (1,6 bis 11,6) 51 0,09 6,6 £ 3,8 (-14,1 bis 1,0) 104
Emotionale Rollenfunktion 4,7 + 35,5 (-5,6bis1,4) 53 8,5 t 35 (1,7 bis 8,7) 51 0,58 3,8 £ 6,9 (-17,4 bis 9,8) 104
Psychisches Wohlbefinden 2,1 + 13 (5,6bis1,4) 53 52 + 13 (1,7bis8,7) 51 0,004 7,3 +25 (-12,2bis-2,4) 104

Im Falle fehlender Werte ist die Fallzahl in der Spalte n angegeben; max =maximale/r, NT-proBNP = N-terminal pro brain natriuretic peptide / N-terminales Ende des pro brain
natriuretischen Peptids, RA: rechtsatrial, RV: rechtsventrikular, sPAP: systolisch pulmonal arterieller Druck, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion (Exkursion des

Trikuspidalklappenannulus), V'E/VCO,: Atemaquivalent fiir Kohlenstoffdioxid.
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3.5. Veranderung der Himodynamik

Patienten der Trainingsgruppe zeigten keine signifikante Veranderung der Hamodynamik im
Verlauf der Studie. Der systolisch pulmonal arterielle Druck sank im Trend um 4,0 + 12,5
mmHg (p=0,056). Im Vergleich zur Kontrollgruppe, die eine Zunahme des systolisch pulmonal
arteriellen Drucks in der Echokardiographie aufwies (+ 5,8 mmHg), verbesserte sich der
systolisch pulmonal arterielle Druck der Patienten der Trainingsgruppe signifikant
(Kontrollgruppen-korrigierte  Differenz 9,8 + 3,1 mmHg, p=0,002). Weitere
echokardiographische Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen (Griinig et al., 2020b).

Das NT-proBNP als Marker der Belastung auf das rechte Herz stieg in beiden Gruppen im
Verlauf der Studie an. Die Differenzen des Laborparameters im Vergleich zum Beginn der

Studie waren jedoch zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

3.6. Veranderung der Lungenfunktion

In der Blutgasanalyse zeigte sich am Ende der Studie in der Trainingsgruppe ein signifikant
niedrigerer Sauerstoffpartialdruck (von 72,2 + 18,0 mmHg auf 62,1 + 26,1 mmHg) und
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (von 33,9 + 5,4 auf 29,8 + 11,5 mmHg) als zu Beginn der Studie
(p=0,042 und p=0,050) bei konstanter Sauerstoffsattigung. Die Kontrollgruppe wies keine
signifikanten Veranderungen der Partialdrucke auf. Weitere Parameter der Lungenfunktion
und Blutgasanalyse der Trainingsgruppe sowie in der Kontrollgruppe blieben konstant und

zeigten keine Unterschiede der Differenzen zwischen den beiden Gruppen.

3.7. Veranderung der Lebensqualitat

Patienten der Trainingsgruppe verbesserten sich signifikant in beiden Hauptskalen,
psychische (p=0,014) und korperliche Summationsskala (p=0,003), sowie in finf von acht
Subskalen (korperliche Funktionsfahigkeit p=0,003, korperliche Rollenfunktion p=0,0004,
Vitalitat p=0,005, soziale Funktionsfahigkeit p=0,011, psychisches Wohlbefinden p=0,005) des

SF-36 Fragebogens zur Lebensqualitat (Abbildung 13). Unter Verwendung der Bonferroni-
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Korrektur fur multiples Testen sind die korperliche Summationsskala sowie die Subskalen

korperliche Funktionsfahigkeit,

korperliche Rollenfunktion,

Vitalitdt und psychisches

Wohlbefinden als statistisch signifikant (mit einem p-Wert <0,005) anzusehen.
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Abbildung 13 Verdinderung der Lebensqualitdt in der Trainingsgruppe (SF-36 Fragebogen)

Dargestellt sind die mittleren Veranderungen der Skalenwerte + 95% Konfidenzintervall des SF-36 Fragebogens
der Trainingsgruppe. Hohere Skalenwerte symbolisieren eine hohere Lebensqualitat.

(SF-36 = short form health survey 36.)

Patienten der Kontrollgruppe wiesen eine signifikante Zunahme ihrer korperlichen

Funktionsfahigkeit (+4,3 + 13,2, p=0,029), sowie in ihrer Korperlichen Summationsskala (+3,9

+ 13,2, p=0,041) auf (Abbildung 14).
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Abbildung 14 Verdinderung der Lebensqualitdit in der Kontrollgruppe (SF-36 Fragebogen)

Dargestellt sind die mittleren Veranderungen der Skalenwerte + 95% Konfidenzintervall des SF-36 Fragebogens
der Kontrollgruppe. Héhere Skalenwerte symbolisieren eine hohere Lebensqualitat.
(SF-36 = short form health survey 36.)

Im Vergleich zur Kontrollgruppe verbesserte sich bei den Patienten der Trainingsgruppe die
Subskala ,psychisches Wohlbefinden” signifikant (Kontrollgruppen-korrigierte Veranderung
7,3 £ 2,5 Punkte; p=0,004; Abbildung 15, Tabelle 11, in Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)).
Die Subskalen ,korperliche Rollenfunktion (p=0,07) und ,soziale Funktionsfahigkeit”
(p=0,09) waren tendenziell im Vergleich zur Kontrollgruppe verbessert (Griinig et al., 2020b).
Alle weiteren Verdnderungen der Lebensqualitdt unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den Gruppen.
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Abbildung 15 Verdnderung der Lebensqualitidt (SF-36 Fragebogen) beider Gruppen im
Vergleich, in Anlehnung an (Griinig et al., 2020b)

Der SF-36 Fragebogen ist in acht Sub- und zwei Hauptskalen eingeteilt. Dargestellt sind die mittleren
Verdanderungen der Skalenwerte * Standardfehler. Hoéhere Skalenwerte symbolisieren eine hdhere
Lebensqualitat.

(SF-36 = short form health survey 36)

3.8. Veranderung der Symptome

Die Symptome der Patienten wurden anhand der WHO Funktionsklasse zu Beginn und am
Ende der Studie gemessen. Neun Patienten der Trainingsgruppe verzeichneten eine
Verbesserung der Funktionsklasse (acht Patienten von WHO Il auf Il, ein Patient von WHO IV
auf ll1). In der Kontrollgruppe hatten sich die Symptome eines Patienten am Ende der Studie
von WHO Il auf WHO 1l verbessert. Eine Verschlechterung zeigten vier Patienten in der
Trainingsgruppe (3 von Il auf lll, einer von Il auf IV) und drei Patienten der Kontrollgruppe

(von Il auf Ill) (gesamt Chi-Quadrat p=0,027) (Griinig et al., 2020b).
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3.9. Klinisches Ansprechen auf das Training

Eine Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke 210% konnte bei 19 Patienten der
Trainingsgruppe (32,3%) und zwei Patienten der Kontrollgruppe (3,4%) beobachtet werden.
Bei 23 Patienten (41,8%) der Trainingsgruppe und bei 15 (28,3%) Patienten der
Kontrollgruppe verbesserte sich die Sauerstoffaufnahme >10%.

Eine klinisch relevante Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke 233 Metern wurde in der
Trainingsgruppe von 20 Patienten und in der Kontrollgruppe von einem Patienten erreicht
(Griinig et al., 2020b). In der Kontrollgruppe blieb die Anzahl der Patienten mit allen drei
Parametern (6-Minuten Gehstrecke, Sauerstoffaufnahme und WHO Funktionsklasse) und mit
zwei Parametern im niedrigen Risikobereich im Verlauf der Studie konstant (jeweils von 16
auf 15). In der Trainingsgruppe stieg die Anzahl der Patienten mit allen drei Kriterien im guten
Risikobereich von 16 auf 18, die Anzahl mit zwei von drei Kriterien im guten Risikobereich von
8 auf 10. Eine differenzierte Einteilung der Patienten gemaR ESC/ERS Risikostratifizierung ist

in Tabelle 12 zu sehen.

Tabelle 12 Einteilung in Risikostatus nach ESC/ERS Leitlinie

Kontrollgruppe Trainingsgruppe
Risikogruppe nach ESC/ERS Leitlinien Risikogruppe nach ESC/ERS Leitlinien
niedriges Risiko mittleres Risiko hohes Risiko niedriges Risiko mittleres Risiko hohes Risiko
6-Minuten Gehstrecke| >440 Meter  165-440 Meter <165 Meter >440 Meter  165-440 Meter <165 Meter
Studienbeginn 32 24 2 3 24 1
Studienende 30 26 3 40 18 0
Sauerstoffaufnahme
(peak VO,/kg) >15ml/min/kg 11-15ml/min/kg <11 ml/min/kg >15ml/min/kg 11-15ml/min/kg <11 ml/min/kg
Studienbeginn 29 18 9 21 19 18
Studienende 26 24 6 22 22 1
WHO Funktionsklasse Il 1l 1\ 1l Il 1\
Studienbeginn 34 24 0 27 30 1
Studienende 30 26 0 32 24 1
Kumulatives Risiko Studienbeginn  Studienende Studienbeginn  Studienende
3x niedriges Risiko 16 15 16 18
2x niedriges Risiko 16 15 8 10
1x niedriges Risiko 5 8 18 18
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3.10. Unerwiinschte Wirkungen und mogliche Risiken des Trainings

Die Sicherheit des Trainings wurde bei allen Patienten untersucht, die an der Studie
teilnahmen. Da in einem Zentrum organisationsbedingt nur die Nebenwirkungen der
Patienten der Trainingsgruppe erfasst wurden, wurden Patienten dieses Zentrums aus der
Analyse ausgeschlossen (n=30), so dass der Datensatz zur Untersuchung unerwiinschter

Ereignisse 99 Patienten umfasste (52 in der Trainingsgruppe, 47 in der Kontrollgruppe).

Bei 21 Patienten (von 52 entspricht 40,4%, 13 Trainingsgruppe, 8 Kontrollgruppe) wurden
unerwiinschte Ereignisse dokumentiert. Von den 52 berichteten Ereignissen traten 27 (11 in
der Trainingsgruppe, 16 in der Kontrollgruppe) haufiger als bei zwei Patienten auf (Tabelle
13). Arrhythmien und respiratorische Infekte wurden bei den meisten Patienten berichtet,
wobei die Anzahl der Patienten mit diesen Nebenwirkungen zwischen den Gruppen
ausgeglichen war (p=0,29). Die respiratorischen Infekte der Patienten der Trainingsgruppe
begannen 30, 31, 36 und nach 94 Tagen nach Einschluss in die Studie. Die Arrhythmien traten
am 24, 34 und 91 Tag nach Einschluss in die Studie auf. Weitere unerwiinschte Ereignisse
waren Schwindel, Durchfall, Miidigkeit, Himoptoe und Bronchitis und traten in einzelnen

Féllen auf.

Wahrend der Studie mussten vier Patienten aufgrund schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse hospitalisiert werden. In der Trainingsgruppe erlitt ein Patient einen Schlaganfall,
ein Patient bendtigte eine stationidre Behandlung generalisierter Odeme und ein Patient
zeigte einen dekompensierten Diabetes mellitus. Demgegeniiber wurde in der
Kontrollgruppe ein Patient aufgrund von Hamoptysen stationar versorgt (3 vs. 1 Patient, Chi-

Quadrat p=0,38).

Alle schwerwiegenden Ereignisse hatten sich am Ende der Studie klinisch verbessert oder
waren bereits vollstandig behoben. Keines der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

konnte ursachlich eindeutig der Intervention zugeschrieben werden.

74



Tabelle 13 Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hdufigkeit von 22 Patienten und
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Kontrollgruppe Trainingsgruppe

. . Gesamt
Unerwiinschte Ereignisse (n=47) (n=52)
Arrhythmie 5 3 8
Bronchitis 2 0 2
Durchfall 0 2 2
Fatigue 3 0 3
Hamoptoe 1 1 2
Respiratorischer Infekt 3 4 7
Schwindel 2 1 3
16 11 27
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Diabetes mellitus, dekompensiert 0 1 1
Odeme, generalisiert 0 1 1
Hamoptysen 1 0 1
Schlaganfall 0 1 1
Gesamt 1 3 4

Aufgrund unerwinschter Ereignisse mussten vier Patienten, darunter das schwerwiegende
unerwiinschte Ereignis des dekompensierten Diabetes mellitus in der Trainingsgruppe die
Studie abbrechen. In der Kontrollgruppe brach kein Patient die Studie aufgrund
unerwinschter Ereignisse ab. Keines der Ereignisse wurde in der Kausalitdit von dem

jeweiligen Untersucher eindeutig der Studie zugeordnet.

3.11. Beeinflussende Faktoren und Zusammenhange mit klinischen Parametern

Die absolute Meterzahl im 6-Minuten Gehtest bei der Abschlussuntersuchung der Patienten
der Trainingsgruppe korrelierte signifikant mit der Sauerstoffaufnahme der Spiroergometrie
(R=0,658, p<0,001). Eine schwache Korrelation der Gehstrecke war auch mit dem Alter der
Patienten (R=0,301, p=0,022) und der Sauerstoffsattigung wahrend des Gehtests (R=0,327,
p=0,015) zu sehen.

Die absolute Sauerstoffaufnahme und die 6-Minuten Gehstrecke korrelierten signifikant mit
der WHO Funktionsklasse zu Beginn der Studie (Gehstrecke: Rho=0,448, p<0,001;
Sauerstoffaufnahme: Rho=0,517, p<0,001).
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Die WHO Funktionsklasse zu Beginn der Studie wies eine signifikante, aber schwache
Korrelation mit der prozentualen Verbesserung in der 6-Minuten Gehstrecke (Pearson
Korrelationskoeffizient R=0,273, p=0,038) und der maximalen Sauerstoffaufnahme/kg
Korpergewicht (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,288, p=0,033) auf. Zudem korrelierte das
Alter zu Beginn der Studie signifikant mit der prozentualen Verbesserung der 6-Minuten
Gehstrecke (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,310, p=0,018) auf. Das Geschlecht, die
Anzahl PH gezielter Medikamente und die rechtsventrikulare Pumpfunktion hatten keinen

Einfluss auf das Ansprechen des Trainings.

Die prozentuale Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke korrelierte signifikant mit dem
psychischen Wohlbefinden des Lebensqualitdtsfragebogens  SF-36 (Pearson
Korrelationskoeffizient R=0,329, p=0,018). Die prozentuale  Zunahme der
Sauerstoffaufnahme/kg Korpergewicht zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der
Zunahme der 6-Minuten Gehstrecke (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,291, p=0,031), der
maximalen Herzfrequenz (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,400, p=0,011) sowie der
maximalen Ventilation (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,312, p=0,047) und der erreichten

Belastungsstufe (Pearson Korrelationskoeffizient R=0,319, p=0,042) in der Spiroergometrie.

Finf Patienten der Trainingsgruppe verschlechterten sich in der 6-Minuten Gehstrecke 230
Meter (81, 66, 46, zweimal 30 Meter). Die Patientin mit der starksten
Gehstreckenverschlechterung von 81 Metern zeigte eine Sauerstoffsattigung von 76% unter
Belastung beim 6-Minuten Gehtest nach 15 Wochen. Die Patientin wies einen nur geringen
Wert in der kérperlichen Summationsskala des SF-36 Fragebogens zur Lebensqualitat (16/100
Punkte) und der Subskala korperliche Funktionsfahigkeit (10/100 Punkte) auf. Die
Hamodynamik war mit einem mPAP von 46 mmHg und einem Herzzeitvolumenindex von 2,78

|/min/m? stark beeintrachtigt.

Zwei weitere Patienten, ein Patient und eine Patientin, hatten eine maximale Entsattigung
unter Belastung auf 89%. Eine der beiden zeigte zudem eine deutlich erniedrigte
Diffusionskapazitdt von 25,4 mmol/min/kPa und einen Herzzeitvolumenindex von 2,52
|/min/m2. Der Patient war mit 39 Jahren die jlingste Person unter den funf Patienten mit
starker ausgepragter Gehstreckenverschlechterung. Er wies auch die geringste

Sauerstoffaufnahme in der Nachuntersuchung der Spiroergometrie auf (9 ml/min/kg).
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Drei der finf Patienten fiihrten bei der Nachuntersuchung eine Spiroergometrie durch. Alle
drei Patienten erreichten in der Spiroergometrie nur eine geringe Sauerstoffaufnahme (9,

10,6 und 11,2 ml/min/kg).
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4, Diskussion

In dieser randomisierten, kontrollierten Studie wurde zum ersten Mal ein bereits etabliertes
spezifisches Trainingsprogramm flr Patienten mit PH in einem multizentrischen,
multinationalen Setting angewandt und ein positiver Effekt auf den primaren Endpunkt, die
6-Minuten Gehstrecke sowie der sekundaren Endpunkte, die Sauerstoffaufnahme, die

Lebensqualitdt und die Symptome der Patienten gezeigt.

Das Trainingsprogramm wurde in seinen Kerncharakteristika beibehalten und an die
unterschiedlichen europdischen PH-Zentren und Gesundheitssysteme angepasst. Bisher
wurde ein spezifisches Trainingsprogramm fir Patienten mit PH nicht in einem
multizentrischen Setting untersucht. Eine Validierung des Trainingsprogramms durch
unterschiedliche Standorte und ein multizentrisches Design zur Verifizierung der Ergebnisse
wurde zunehmend als wiinschenswert angegeben (Buys et al., 2015; Galié et al., 2016b;
Grinig et al., 2019), so dass diese Studie einen wichtigen Schritt in der Erforschung der

multimodalen Therapie bei Patienten mit PH darstellt.

4.1. Klinische Verbesserungen

Die Parameter mit statistisch signifikanter Verbesserung in dieser Studie wie die 6-Minuten
Gehstrecke, Sauerstoffaufnahme, Lebensqualitdat und WHO Funktionsklasse stimmen mit den
Ergebnissen der Meta-Analysen zum Training bei Patienten mit PH einher (Albanagqi et al.,
2021; Buys et al., 2015; Morris et al., 2017; Pandey et al., 2015; Yan et al., 2021; Yuan P, 2015;
Zeng et al., 2020).

Die 6-Minuten Gehstrecke ist der bisher am haufigsten verwendete Endpunkt bei Studien zu
korperlichem Training bei Patienten mit PH. Zudem wurde die 6-Minuten Gehstrecke haufig
als primdrer Endpunkt bei Zulassungsstudien fiir die gezielte Therapie der PH verwendet. Die
6-Minuten Gehstrecke wurde jedoch zunehmend als Surrogatparameter fiir den klinischen
Verlauf der Erkrankung kritisiert (Gaine et al., 2013). Fiir die Untersuchung medikamentdser
Therapien ist die Gehstrecke daher umstritten (Sitbon et al., 2019) und der Einsatz von

Ereignis-Endpunkten wurde mehr und mehr in den Fokus geriickt.
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Fir die wissenschaftliche Untersuchung eines Trainingsprogramms wurde die 6-Minuten
Gehstrecke als primarer Endpunkt gewahlt, da diese zum einen gute Korrelationen mit
weiteren Endpunkten wie der Lebensqualitat und der Morbiditat gezeigt hatte (Halank et al.,
2013). Zum anderen, da die Intervention direkt auf die korperliche Belastbarkeit der
Patienten wirkt und diese positiv beeinflussen soll. Darliber hinaus ist die 6-Minuten
Gehstrecke eine Basisuntersuchung in der klinischen Routine zur Einschatzung des Verlaufs
der Erkrankung und des Mortalitatsrisikos. Aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung, wurde
sie daher auch in die ESC/ERS Risikostratifikation zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos der

Patienten aufgenommen (Galie et al., 2019).

Neben einer starken Fallzahlerhhung bei Studien, in denen Ereignisse als primare Endpunkte
gewahlt werden, wurde fir diese Studie bewusst eine relativ kurze Laufzeit von 15 Wochen
gewdhlt, um den Patienten der Kontrollgruppe ebenfalls bei Bedarf eine Teilnahme an dem
Trainingsprogramm anbieten zu kénnen. Fir die Patientenrekrutierung hat sich das Angebot
des aktiven Therapiearms als wichtig gezeigt, da bereits viele Patienten von den positiven
Effekten eines gezielten Trainingsprogramms gehort haben und ansonsten weniger bereit fir
eine Studienteilnahme waren. Auch aus ethischer Sicht ist bei den positiven Effekten eine
Vorenthaltung eines Trainingsprogramms bis zum Zeitpunkt einer klinischen
Verschlechterung unzureichend vertretbar, da es aufgrund der Verbesserung relevanter
Parameter sowie aus Tiermodellen Hinweise auf eine Stabilisierung der Erkrankung gibt

(Handoko et al., 2009; Vieira et al., 2020).

Die Aussagekraft der Gehstrecke wurde vor allem kritisiert, da in mehreren Therapiestudien
die Gehstreckenverbesserung nicht sensitiv flir Veranderungen anderer klinischer Parameter
war und somit die Verbesserung der Gehstrecke unterhalb des Werts der kleinsten klinischen
Relevanz lag, obwohl weitere klinische Parameter eine deutliche Verbesserung der
Symptomatik zeigten (Sitbon et al., 2019). Auch als Surrogatparameter fiir die klinische
Verschlechterung der Patienten wurde die 6-Minuten Gehstrecke ebenfalls in einer Meta-
Analyse zum Einsatz der Gehstrecke bei Medikamentenstudien kritisiert (Gabler et al., 2012).
Gleichzeitig war die Gehstrecke jedoch bereits ab einer Verbesserung von 22,4 Metern mit
weiteren positiven Effekten im Behandlungsarm wie der WHO Funktionsklasse und der

Sauerstoffaufnahme assoziiert (Gabler et al., 2012).
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Insbesondere bei Patienten mit vorangeschrittener Erkrankung und stark eingeschrankter
Belastbarkeit, entsprechend einer WHO Funktionsklasse IV, wurde der Effekt eines gezielten
Trainingsprogramms auf die 6-Minuten Gehstrecke als besonders ausgepragt beobachtet
(Grinig et al., 2012a). Die 6-Minuten Gehstrecke ist somit eher limitiert, wenn Therapien
optimiert werden und Patienten untersucht werden, die sich durch eine Therapie bereits in
WHO Funktionsklasse Il befinden, da der erwartete Effekt auf die Gehstrecke eher klein ist.
Die Halfte der in diese Studie eingeschlossenen Patienten befand sich zu Studienbeginn in

WHO Funktionsklasse <Il und wies eine 6-Minuten Gehstrecke 2440 Meter auf.

Die Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke von 34,1 + 8,3 Metern war sowohl statistisch
signifikant, als auch oberhalb der kleinsten relevanten Differenz der Gehstrecke bei PH
Patienten von 33 Metern und demnach klinisch relevant (Mathai et al., 2012).
Nichtsdestotrotz war die Gehstreckenverbesserung deutlich kleiner, als die in Meta-Analysen
ermittelte Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke von ca. 60 Metern (Albanaqi et al., 2021;
Buys et al., 2015; Morris et al., 2017; Pandey et al., 2015; Yan et al., 2021; Yuan P, 2015; Zeng
et al., 2020). Dies kann durch den verminderten Effekt der Intervention durch den Einschluss
weniger stark erkrankter Patienten bedingt sein, wie durch die Gehstrecke, die
Sauerstoffaufnahme und die WHO Funktionsklasse der Patienten zu Studienbeginn sichtbar
wird. Diese Hypothese wird zudem durch die schwachen, statistisch signifikanten
Korrelationen der Gehstreckenverbesserung der Patienten in dieser Studie mit der WHO
Funktionsklasse sowie der Belastbarkeit zu Beginn der Studie gestlitzt. Dem Einschluss starker
erkrankter Patienten sollten jedoch eine sogfiltige Uberpriifung der Trainingsmethodik und

Patientenselektion vorausgehen.

Da die 6-Minuten Gehstrecke sich asymptotisch einem Optimum annahert, unterliegt dieser
Parameter, ebenso wie die Sauerstoffaufnahme, einem Hochstwert und konnte daher
ebenfalls von einem Hochstwerteffekt beeinflusst werden (Frost et al., 2005). Bei diesem
Effekt ist eine weitere Steigerung der Verbesserung erschwert oder unmoglich, da bereits zu

Beginn ein hoher Ausgangswert besteht.

Demgegeniiber war die Gehstreckenverbesserung in dieser Studie vergleichbar mit der
Verbesserung bei medikamentdsen Therapien bei Therapieinitiierung (Jain et al., 2017). Bei

einer Therapieerweiterung liegt die Verbesserung gemald einer Meta-Analyse mit 19,96
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Metern, 95% Konfidenzintervall 15,35 bis 24,57 Meter (Liu et al., 2016) deutlich geringer. In
diese Trainingsstudie wurden Patienten mit bereits bestehender medikamentés optimierter
Therapie eingeschlossen. Der Effekt des Trainings auf die 6-Minuten Gehstrecke liegt daher

etwas oberhalb des erwarteten Effekts von Therapieerweiterungen.

Da in dieser Studie nicht nur die 6-Minuten Gehstrecke, sondern auch weitere klinische
Parameter sowie die Lebensqualitdt der Patienten eine substantielle Verbesserung zeigten,
ist von einer klinischen Relevanz der Verbesserungen auszugehen. Auch die prozentuale
Verbesserung und die Entwicklung in ein niedriges Risikoprofil gemaR ESC/ERS Leitlinie

stltzen die klinische Relevanz der Ergebnisse.

Auch die Patienten der Kontrollgruppe zeigten eine Verbesserung der Sauerstoffaufnahme,
sowie der Lebensqualitat. Dies kénnte durch die Studienteilnahme und die damit verbundene
Fokussierung auf den Patienten bedingt sein (Hawthorne-Effekt) (Sedgwick und Greenwood,
2015), obwohl die gezielte Therapie wahrend der Studie unverandert blieb. Darliber hinaus
flihrte die Teilnahme an einem Trainingsprogramm in Heidelberger Studien auch in der
Kontrollgruppe zu einer gesteigerten Aktivitat, da die Patienten haufig mit einem leichten
Training ,,auf eigene Faust” begannen. Dieser Effekt ist insbesondere ausgepragt, wenn die
Patienten ebenfalls spdter an dem Training teilnehmen (wie bei dieser Studie haufig der Fall
war), oder sich eine Vermischung der Gruppen bzw. Kontakt der Patienten untereinander

ergibt. Dies konnte bei der aktuellen Studie nicht ausgeschlossen werden.

Ein weiterer beeinflussender Faktor auf den Therapieeffekt konnte eine vorsichtige
Trainingssteigerung durch den Fokus auf die Patientensicherheit sein, die schnell zu einer
nicht ausreichenden Trainingsintensitat fiihren kann. So gaben die meisten Studienleiter an,
vornehmlich gut belastbare Patienten eingeschlossen zu haben (erkennbar an den hohen
Ausgangswerten in der Gehstrecke und der Sauerstoffaufnahme sowie der guten
Belastbarkeit gemall WHO Funktionsklasse) um Erfahrungen im Training bei Patienten mit
geringerem Risiko der Uberlastung zu gewinnen. Die geringe Anzahl an unerwiinschten

Wirkungen stiitzt die Hypothese des verstadrkten Fokus auf die Patientensicherheit.

Die Patienten der Trainingsgruppe zeigten eine Abnahme des systolisch pulmonale arteriellen
Druckwertes, wohingegen die Patienten der Kontrollgruppe eine Zunahme des Druckwertes

aufwiesen. Dies spricht fiir einen moglichen Effekt des Trainings auf die Hamodynamik,
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obwohl fir das NT-proBNP als Marker fir die Belastung des rechten Herzens keine

signifikanten Veranderungen zwischen den Gruppen nachweisbar waren.

In einer aktuellen Studie hatte das Training in einem Mausmodell neben der Steigerung der
korperlichen Belastbarkeit einen positiven Effekt auf das kardiale Remodeling mit
Verbesserung der linksventrikularen  Funktion und einer Verhinderung des

Skelettmuskelumbaus und der muskularen Dysfunktion (Vieira et al., 2020).

In dieser Studie senkte sich der Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidpartialdruck der Patienten
der Trainingsgruppe im Verlauf der Studie signifikant bei konstanter Sauerstoffsattigung.
Entsprechende Veranderungen wurden bisher in keiner Studie zum Training bei Patienten mit

PH beschrieben und sollten daher weiter untersucht werden.

4.2. Implementierung des Trainings und Trainingskomponenten

Neben der Anpassung des Trainingsprogramms an die lokalen Gegebenheiten und
Gesundheitssysteme musste fir dessen Etablierung auch eine Infrastruktur geschaffen und
eine Finanzierung gesichert werden. Unterschiedliche Modelle zur Patientenunterbringung
wurden im Rahmen der Studie umgesetzt wie die Kooperation mit

Rehabilitationseinrichtungen oder eine kurzzeitige stationare Aufnahme.

Die Schritte zur Umsetzung eines Trainingsprogramms sind individuell zu priifen. Im ERS Task
Force Statement zum Training bei PH wurden vier Schritte fiir eine erfolgreiche Umsetzung
des Trainings identifiziert: 1) Identifizierung geeigneter Patienten im Rahmen der
Vorbereitung des Trainings, 2) Uberweisung an ein Expertenzentrum fiir PH und 3) Férderung
der Patientenmotivation im Rahmen der Umsetzung sowie das Erreichen vorab definierter
Ziele und 4) Fortflihrung des Trainings im Alltag im Rahmen der Weiterfiihrung (Griinig et al.,

2019).

Die Komponenten des Trainings wurden bei den teilnehmenden Zentren in ihren
Kernpunkten beibehalten. Eine didtetische Beratung konnte nicht in allen Zentren angeboten
werden, hat jedoch moglicherweise einen Einfluss auf den Trainingseffekt (Vinke et al., 2018).

Demnach kénnte die Erndhrung die wichtigen Pathomechanismen der Inflammation, des
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Skelettmuskelumbaus, des Eisenstatus und einer gestérten Fettakkumulation positiv
beeinflussen (Vinke et al., 2018; Callejo et al., 2020). Auch die psychologische Beratung wird
gemal’ Leitlinie empfohlen, der optimale Zeitpunkt einer Intervention sowie die Auswirkung
bei gleichzeitiger Beratung im Rahmen eines Trainingsprogramms wurden noch nicht geprift.
Die optimale Zusammensetzung des Trainings und die einzelnen Komponenten eines

multimodalen Ansatzes bleiben daher weiterhin zu untersuchen.

Die Trainingsintensitdt bei Patienten mit PH sollte gemall einer aktuellen Meta-Analyse
mindestens moderat sein, um einen positiven Effekt zu erzielen (Seo et al., 2021). In dieser
aktuellen Meta-Analyse, in der auch die Ergebnisse der Heidelberger Trainingsstudien
beinhaltet sind, wurde jedoch nicht berlicksichtig, dass es sich bei dem Ergometertraining,
welches hier die starkste Trainingsintensitat aufweist, um ein Intervalltraining mit im Wechsel
hoherer und niedrigerer Belastungsstufe handelt. Ausreichende Pausen sind essentiell, um
das Risiko einer Uberlastung zu minimieren. Zudem sind die weiteren Trainingsbestandteile

wie Atmungstherapie, Muskeltraining und Gehtraining von geringerer Intensitat.

Um die verschiedenen Komponenten und Herausforderungen der Erkrankungen ansprechen
zu kénnen, hat sich der holistische Ansatz des Trainingsprogramms als geeignet gezeigt, so
dass korperliche und psychische Aspekte eine Verbesserung zeigten. Eine Ausweitung auf

weitere Formen der PH und starker erkrankte Patienten ware wiinschenswert.

4.3. Sicherheitsprofil und Risiken des Trainings

Das Training weist aufgrund des Pathomechanismus der PH nur eine geringe therapeutische
Breite auf. Wahrend eine zu geringe Trainingsintensitat keine Wirkung zeigen konnte, kann
eine Uberlastung mit einer Erkrankungsprogression durch die Erhdhung der Belastung auf die
GefaBwande und einher gehendem verstarkten GefaBumbau einher gehen.

Wahrend bei stabil eingestellten Patienten ein korperliches Training zu einer Verbesserung
der Erkrankung fiihren kann, kann eine Uberlastung oder ein Training bei rasch
voranschreitender Erkrankung zu einer erhohten Mortalitat fihren. Dies wurde durch ein
Tiermodell gezeigt, bei dem Ratten mit instabiler und rasch progredienter PH einen
gegenliufigen Effekt des Trainings auf das Uberleben vorwiesen im Gegensatz zu Ratten, die

eine stabile Erkrankung hatten (Handoko et al., 2009).
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Das Sicherheitsprofil der Trainingsintervention in dieser Studie ist vergleichbar mit den
unerwiinschten Ereignissen vormals publizierter Arbeiten (Griinig et al., 2019). Insbesondere
respiratorische Infekte sind haufig auftretende Ereignisse. Alle unerwiinschten Ereignisse der
Trainingsgruppe traten erst nach der Hospitalisierungsphase zu Beginn der Studie auf. Eine
vermehrte Ansteckungsrate an respiratorischen Infekten durch die stationare Unterbringung
kann demnach weitestgehend ausgeschlossen werden.

Die wahrend der Studie dokumentierten Arrhythmien traten in der Trainings- und
Kontrollgruppe mit vergleichbarer  Haufigkeit auf. Eine belastungsinduzierte
Rhythmusstérung kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, insbesondere, da auch diese
Ereignisse nach der stationaren Trainingsphase stattfanden und daher im hauslichen Rahmen
nur unzureichend flr eine Kausalitat dokumentiert werden konnten.

In der Trainingsgruppe mussten mehr Patienten fiir die Behandlung unerwiinschter Ereignisse
hospitalisiert werden (n=3), als in der Kontrollgruppe (n=1). Die schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse der Trainingsgruppe wurden bisher jedoch nicht im
Zusammenhang mit einer Trainingsintervention berichtet (Grunig et al., 2019) und wurden
auch von den Studienarzten nicht kausal auf das Training zurick gefihrt.

In einer kirzlich publizierten Meta-Analyse zur Sicherheit und Effektivitat von Training bei PH
wurde eine Nebenwirkungsrate von 3,46% (17 von 490 Patienten aus 17 Studien) berichtet
(Zeng et al., 2021). Die Ereignisse beinhalteten zwei Synkopen, eine Prasynkope, sieben Fille
von Schwindel (davon einer mit Hypoglykdmie), drei supraventrikuldare Tachykardien, drei
Falle von Zyanose und eine Herpes Zoster Infektion. In den berlcksichtigten Studien wurden
keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet. Die Kriterien zur Erfassung von
Nebenwirkungen sind jedoch nicht immer genau publiziert, so dass bei den acht Studien ohne
Angabe von Ereignissen nicht geklart ist, ob ebenfalls keine Ereignisse auftraten, die nicht auf
das Training zurtickgefiihrt wurden. Demgegeniiber stammen die berichteten Ereignisse aus
insgesamt sieben Studien, von denen flinf nur geringe Fallzahlen von <35 Patienten mit
Trainingsintervention beinhalteten.

In dieser Studie wurden samtliche Ereignisse standardisiert erfasst und ausgewertet,
unabhangig von der Einschatzung der Untersucher, ob diese auf die Intervention zuriick zu
fliihren sind. Die wissenschaftliche Praxis zur Dokumentation und Berichterstattung von
unerwinschten Ereignissen sollte auch bei Trainings- und Rehabilitationsstudien angewandt

werden.
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Zu einer etwas hoheren Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse von 9,4% (64 von 674 Patienten)
gelangt die Aufstellung, die im ERS Task Force statement zum Training bei PH angegeben wird
(Griinig et al., 2019). In 5,8 (ambulantes Programm) bzw. 4,3% (stationares Programm) der
Falle wurde eine belastungsabhangige Komplikation angegeben (de Man et al.,, 2009;
Gonzalez-Saiz et al., 2017; Mainguy et al., 2010; Martinez-Quintana et al., 2010). Wie in dieser
multizentrischen Studie waren respiratorische Infekte mit 3,4% eine der haufigsten
Nebenwirkungen (Becker-Griinig et al., 2013; Grinig et al., 2011; Griinig et al., 2012a; Griinig
et al., 2012b; Nagel et al., 2012).

Vergleichbare Nebenwirkungsraten von 10% (Babu et al., 2016) und 3% (Pandey et al., 2015)
wurden in weiteren Meta-Analysen des Trainings bei PH angegeben. In keiner Studie kam es

zu einer Verschlechterung der Symptome oder der Rechtsherzinsuffizienz durch das Training.

Die Haufigkeit von Rhythmusstorungen oder Synkopen wird gemafll zwei aktuellen Meta-
Analysen bei Patienten mit chronisch thromboembolischer PH, die ein Training durchfiihren,
auf 3,5-5,6% (An et al., 2021) und bei Training nach pulmonaler Endarterektomie auf ca. 5%
(Zhao et al., 2021) geschatzt. In unserer Studie fiihrten zehn Patienten (von 119, entspricht
8,4%) keine Nachuntersuchung durch. Die Abbruchrate lag demnach hoher als die geschatzte
Abbruchrate in der Meta-Analyse bei chronisch thromboembolischer PH von 3,8% (An et al.,

2021), ist jedoch immer noch als niedrig anzusehen.

Bei ausgepragten Komplikationen ist eine Anpassung des Trainings, eine medikamentdse
Behandlung (Antibiose bei respiratorischen Infekten) und gegebenenfalls eine Pausierung des

Trainings angezeigt.

4.4. Einschriankungen der Studie

Durch das Studiendesign ergeben sich Einschrankungen der Datenqualitdt, da generell
Trainingsstudien nicht doppelt-verblindet durchgefiihrt werden kénnen. Die Untersucher
dieser Studie waren gegeniber den klinischen Daten der Patienten verblindet. Eine
Verblindung gegentliber der Kontrollgruppe ist jedoch aus organisatorischen Griinden und fiir

die Sicherheit der Patienten meist nicht umsetzbar.
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Zudem kann eine Verzerrung der Stichprobe durch die Selektion der Patienten fir den
Studieneinschluss nicht ausgeschlossen werden. Insbesondere gut belastbare Patienten mit
dem Wunsch korperlich aktiv zu sein, sind einer Trainingsintervention und Studienteilnahme
positiv gegenliber eingestellt. Eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist daher nicht
gegeben, da das Training in sorgfaltig selektierten Kollektiven durchgefiihrt wird und
insbesondere aufgrund der Patientensicherheit mit den entsprechenden Selektionskriterien
der stabilen Erkrankung und optimierten medikamentdsen Einstellung durchgefiihrt werden
sollte. Die Ergebnisse zur Effektivitdt und Sicherheit des Trainings dieser Studie sind nicht

uneingeschrankt auf andere Formen der PH Ubertragbar.

Aufgrund organisatorischer Griinde wurde bei einem Teil der Patienten keine Ruhe und
Stress-Doppler-Echokardiographie  durchgefiihrt, so dass insbesondere bei den
hamodynamischen Parametern viele fehlende Werte vorhanden sind. Die Wahl der
Endpunkte entspricht den bisher publizierten Endpunkten zum Training bei PH, bei denen in
48% die Korperfunktionen, in 33% die Aktivitat und in 18% die Teilnahme an der Gesellschaft
fokussiert wurden (Keen et al., 2021). In 21% der Studien fehlte die Partizipation an der
Gesellschaft als Endpunkt ganzlich. Durch die Bertlicksichtigung der Lebensqualitat mittels
eines generellen Fragebogens, der die Funktionsfahigkeit (korperlich, emotional, sozial) und
das Rollenempfinden erfasst, konnte in dieser Studie die Teilnahme der Patienten ebenfalls

berlicksichtigt werden.

Des Weiteren wurden bei einem Zentrum ausschlieRlich die unerwiinschten Ereignisse der
Trainings- nicht jedoch der Kontrollgruppe dokumentiert. Bei weiteren prospektiven Studien
sollte daher die Erfassung des Sicherheitsprofils des Trainings anhand klarer Kriterien
fokussiert werden. Dies ist auch vor dem Hintergrund des Sicherheitsprofils bereits
publizierter Trainingsstudien zu sehen, da auch hier die Dokumentationskriterien haufig nicht

eindeutig beschrieben sind und somit die Interpretation der Daten erschwert wird.

Den Patienten der Kontrollgruppe wurde in den meisten Zentren eine Teilnahme an dem
Trainingsprogramm nach Beendigung der Studie angeboten, um die Zustimmungsrate zur
Teilnahme an der Studie zu erhéhen. Die Erfassung von Langzeitdaten ist daher nicht moglich
gewesen, um auch langerfristige Wirkungen und Nebenwirkungen des Trainings zu

protokollieren.
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Flr die Erfassung der Lebensqualitdt wurde der Short Form Health survey 36 als etablierter,
validierter umfassender und genereller Fragebogen gewahlt. Fir die spezifische Messung der
Lebensqualitat bei Patienten mit PH wurden Fragebogen entwickelt, die genauer auf die
typischen Symptome der Erkrankung eingehen wie der CAMPHOR Fragebogen oder der PAH-
SYMPACT. Wahrend eine moglichst genaue Messung der Lebensqualitat sinnvoll ist und
krankheitsspezifische Fragebdgen haufig eine differenziertere Abbildung der Lebensqualitat
bieten, wurde auf zusatzliche Fragebogen verzichtet, um die studienbedingte Belastung auf
die Patienten zu reduzieren. In Folgestudien ware der Einsatz spezifischer Fragebdgen

sinnvoll, sofern diese fir alle notwendigen Sprachen zur Verfligung stehen.

4.5. Zukinftige Forschungsziele

Wahrend die positiven Effekte des Trainings bei PH reproduzierbar erscheinen, gibt es bisher
keine vergleichenden Studien, die die optimale Trainingsmethode, -intensitat und -frequenz,
Kriterien zur Adjustierung, das geeignetste Setting und Methoden einer addquaten
Uberwachung fokussieren. In folgenden Studien sollte neben der weiteren Erforschung der
Wirkmechanismen des Trainings daher ein besonderer Fokus auf die Trainingsmethodik
gelegt werden, um einerseits einen Effekt zu erzielen, andererseits aber ein hohes

Sicherheitsprofil einhalten zu kénnen.

Weitere wiinschenswerte Endpunkte zur Untersuchung des Wirkmechanismus waéren
hamodynamische Parameter (gemessen mittels Echokardiographie und
Rechtsherzkatheteruntersuchung). Auch weitere Maus- und Rattenmodelle kdnnten
insbesondere Hinweise auf die molekularen Auswirkungen des Trainings bei PH geben und

einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der zugrunde liegenden Wirkmechanismen geben.

Bisher gibt es eine Studie, die die Kosteneffektivitdt des Trainings bei PH mit Hilfe einer
retrospektiven Kontrollgruppe untersucht hat (Ehlken et al.,, 2014). In dieser Studie
verursachten die Patienten der Trainingsgruppe geringere Gesundheitskosten als Patienten,
die kein Training erhielten. Dies war insbesondere auf eine geringere Hospitalisierungsrate
und eine verminderte Notwendigkeit der Therapieeskalation zurilick zu fiihren. Das

Studienprotokoll einer multizentrischen Studie zur Kosteneffektivitdt einer (berwachten
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Rehabilitation bei PH wurde kiirzlich publiziert (McGregor et al., 2020). Die Kosteneffektivitat
des Trainingsprogramms sollte insbesondere aufgrund des erhdéhten Uberwachungs- und

Betreuungsaufwands der Patienten in weiteren prospektiven Studien untersucht werden.

In den letzten Jahren wurden Studienprotokolle fiir randomisierte, kontrollierte Studien zur
weiteren Untersuchung von kérperlichem Training bei Patienten mit PH publiziert. Der Fokus
der Zielparameter lag dabei auf hamodynamischen Endpunkten (Chia et al., 2017),
Langzeitfolgen des Trainings (Morris et al., 2018), der Kosteneffektivitat (McGregor et al.,
2020) und der Durchfiihrbarkeit eines ambulanten Programms (McCormack et al., 2021). Die
Ergebnisse dieser Studie werden einen wichtigen Beitrag zur weiteren Etablierung und zu

Wissensllicken der Effektivitat des Trainings bieten kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie ist eine chronisch progrediente, schwerwiegende Erkrankung, die
fir den Patienten bedeutende Auswirkungen auf verschiedene Bereiche seiner Person und
seines Umfelds hat. Trotz Fortschritten in Diagnostik und Therapie leiden Patienten mit
Lungenhochdruck weiterhin an Belastungsluftnot, einer eingeschrankten koérperlichen

Belastbarkeit, Lebensqualitat und Prognose.

Die Effekte von korperlichem Training bei pulmonaler Hypertonie wurden bereits in mehreren
Studien untersucht, so dass das Training ein lla B Empfehlung in den aktuellen Leitlinien
erhielt. Einschrankend wurde jedoch festgestellt, dass die Fallzahlen der bisher
durchgefiihrten Studien, die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, die Erkenntnisse zu
Wirkmechanismen und Trainingsmethoden stark eingeschrankt sind. Daher wurde die
Durchflihrung weiterer Studien nahegelegt, um Wissensliicken zu schlieRen und das Training

fr groRere Patientenkollektive zuganglich zu machen.

Dies ist die erste prospektive, multizentrische, multinationale, Europaweite und zugleich
bisher die groRte randomisierte, kontrollierte Studie, die einen positiven Effekt eines
standardisierten und spezifischen Trainingsprogramms bei pulmonal arterieller Hypertonie
und chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie auf den primaren Endpunkt die
6-Minuten Gehstrecke sowie auf die sekunddren Endpunkte Sauerstoffaufnahme, die

Symptome und die Lebensqualitdt der Patienten zeigen konnte.

Mit den festgelegten Charakteristiken des Trainingsprogramms wurde ein weitestgehend
standardisiertes Verfahren spezifiziert, welches auch bei Anpassung an lokale Gegebenheiten

einen positiven Effekt und ein hohes Sicherheitsprofil aufwies.

Weitere Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die hamodynamischen Effekte, die
Wirkmechanismen und die geeignetste Trainingsmethodik gewinnen zu kénnen. Auch sollte
das in Heidelberg entwickelte Reha- und Trainingsverfahren fir Lungenhochdruck an anderen
Formen des Lungenhochdrucks wie pulmonaler Hypertonie bei diastolischer

linksventrikuldarer Dysfunktion oder bei Lungenerkrankungen evaluiert werden.
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Erfahrung optimiert. Als Mitglied der Task Force zum Training bei pulmonaler Hypertonie
habe ich den aktiven Austausch mit den teilnehmenden Zentren gefdrdert und an der
gemeinsamen Stellungnahme mitgearbeitet. Im Rahmen des Trainings der teilnehmenden
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verantwortlich.
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Studienaktivitaten wahrend der Durchfiihrung wurden von mir durchgefiihrt. Dazu gehorten
vor allem die Uberwachung des Trainings und der Patientenkontakt in der Vor- und

Nachbereitung der Rehabilitation.

Als verantwortliche Biometrikerin der Studie habe ich die Fallzahlplanung, die Auswahl der
sekundaren Zielparameter unter Ricksprache mit den Studienadrzten und das statistische
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nach Maligabe der Priifarzte und Reviewer habe ich selbsttdtig erledigt. Im Rahmen der
Publikation habe ich die Arbeit von der Manuskriptverfassung, Manuskripteinreichung, Gber
die Beantwortung der drei Peer-Review-Runden bis hin zur Publikation begleitet. Alle

Abbildungen und Tabellen der Publikation dieser Studie, sowie die Originalabbildungen, auf
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welchen die hier enthaltenen, angelehnten Abbildungen 3 und 5 beruhen, habe ich erstellt.
Neben der ausfiihrlichen Darstellung der publizierten Daten sind fir diese Doktorarbeit
weitere, detaillierte  Erhebungen eingeflossen, ausflihrlichere  Angaben zum
Datenmanagement, der Qualitdtskontrolle, den methodischen Herausforderungen der
Implementation des Trainings und weitere nicht publizierte Ergebnisse wie die Untersuchung
beeinflussender Faktoren, die Analysen der klinischen Verdanderungen innerhalb der
Gruppen, die detaillierte Darstellung der unerwiinschten Ereignisse von mir generiert und
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arterial and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: results from a large European
multicentre randomized controlled trial. Eur Heart J. 2020:ehaa696. doi:

10.1093/eurheartj/ehaa696. Impact Faktor 2020 22,67

Die Stellungnahme der ERS Task Force zu korperlichem Training und Rehabilitation bei
pulmonaler Hypertonie wurde im European Respiratory Journal veréffentlicht. Die Inhalte der

Stellungnahme wurden in die Kapitel 1.4.1, 1.4.2, 1.4.3, 2.1.5 sowie 4.3 aufgenommen. Mein
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Eigenanteil an der Publikation umfasste die Erstellung des Kapitels 1.4.1, sowie die
Abstimmung der Inhalte, die Durchsicht, Uberpriifung und Korrektur der Publikation und
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