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Zusammenfassung

v

Die Dyspnoe ist das vorherrschende Symptom
von Patienten mit Pulmonaler Hypertonie (PH)
bei Diagnosestellung. Da die Dyspnoe jedoch sehr
unspezifisch ist und bei einer Reihe von hdufigen
Erkrankungen auftritt, kann das Vorliegen einer
PH leicht iibersehen werden. Zudem unterliegt
dieses Symptom einer hohen subjektiven Variabi-
litdt bei der Wahrnehmung, daher wird auch von
Patienten eine weiterfithrende Diagnostik oft ver-
zogert.

Eine Erhebung der Hiufigkeit und Auspriagung
der Dyspnoe bei 372 Patienten mit einer PAH
wurde mittels Fragebogen in deutschen Zentren
durchgefiihrt. Das Alter, die Geschlechtsvertei-
lung und das Spektrum der Nebenerkrankungen
entsprachen den Erfahrungen aus nationalen
und internationalen Registern.

Etwa 99% der Patienten berichteten iiber das Vor-
liegen einer Dyspnoe bei korperlicher Belastung,
welche schon bei geringen Belastungen verspiirt
wird. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die
Dyspnoe bei knapp 13% der Patienten anfalls-
weise auftritt und somit differenzialdiagnostisch
eher auf ein Asthma bronchiale hinweist. Zudem
berichteten die Patienten unter laufender Betreu-
ung in ausgewiesenen Zentren tiber Zunahme der
Dyspnoe im letzten Jahr.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Erhebung zur
Hdufigkeit der Dyspnoe bei Patienten mit PAH
entspricht den Erfahrungen aus internationalen
Studien.

Abstract

v

Dyspnoea is the predominant symptom in pa-
tients with pulmonary hypertension (PH) at dia-
gnosis. However, since dyspnoea is nonspecific
and often occurs in a number of common diseases,
the presence of PH can easily be underdiagnosed.
In addition, this symptom underlies a high varia-
bility in the subjective perception, therefore fur-
ther diagnostic procedures are often delayed by
the patients.

A survey of the incidence and severity of dys-
pnoea in 372 patients with PAH was conducted
by questionnaire in German centres. Age, sex dis-
tribution and the range of comorbidities corres-
ponded to the findings of national and internatio-
nal registries.

Approximately 99% of patients reported the pres-
ence of dyspnoea on exertion, even at low loads.

Remarkably, in 13% of patients dyspnoea occurs
as a paroxysmal symptom, which may lead to the
differential diagnosis of bronchial asthma. In ad-
dition, the patients who were being followed in
specialized PH centres reported an increase in
dyspnoea during the last year.

The results of the survey on the incidence of dys-
pnoea in patients with PAH are consistent with
the findings of international studies.

Einleitung

v

Eine Vielzahl von Erkrankungen kann mit dem
pathophysiologischen Zustand einer Druckerho-
hung im kleinen Kreislauf (Pulmonale Hyperto-
nie, PH) einhergehen. Die aktuelle klinische Ein-
teilung dieser Erkrankungen umfasst 5 Klassen
[1]. Das Vorliegen einer Dyspnoe ist neben der all-

gemeinen Leistungseinschrankung eines der hdu-
figsten Symptome bei der PH, sowohl als Friih-
symptom wie auch als vorherrschendes Symptom
bei Diagnosestellung.

Aus klinischer Sicht stellt die Dyspnoe jedoch ein
vollig unspezifisches Symptom dar, welches Leit-
symptom vieler hdufiger ,Volkserkrankungen“
wie Asthma bronchiale, chronisch obstruktive
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Lungenerkrankung, der chronischen systolischen Herzinsuffi-
zienz sowie der meist im Gefolge einer arteriellen Hypertonie
auftretenden diastolischen Herzinsuffizienz ist. Zudem ist die
Dyspnoe auch bei Adipositas oder korperlicher Dekonditionie-
rung das vorherrschende Symptom, und bei der Differenzialdiag-
nostik wird eine PH leicht tibersehen.

Die Erfassung und Bewertung des Symptoms ,.Dyspnoe* wird
durch die subjektiv sehr unterschiedliche Wahrnehmung beein-
flusst. Eine Unterscheidung der ,normalen“ (d.h. der aktuellen
Notwendigkeit einer vermehrten Atmung angepassten) zur ,in-
addquaten” (d.h. nicht der aktuellen Notwendigkeit einer ver-
mehrten Atmung entsprechenden) Atemnot kann bei Gesunden
und Patienten durch die Beziehung zu einer definierten korperli-
chen Belastung erfasst werden. Mittels verschiedener Klassifika-
tionen kann dann der Schweregrad der Dyspnoe graduiert wer-
den [2].

In friiheren Studien bei PH-Patienten wurde die Haufigkeit der
Dyspnoe bei Diagnosestellung bei 90% [3], 98% [4] und 99% [5]
angegeben, wobei vorrangig Patienten mit idiopathischer pulmo-
nalarterieller Hypertonie (IPAH) ausgewertet wurden. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag zwischen 36 [4], 43 [3]
und 50 [5] Jahren. Als zusétzliche Symptome wurden meist ver-
mehrte Miidigkeit (bis 70%), allgemeine Schwdche (bis 40%) und
thorakale Schmerzen (bis 40%) von den Patienten berichtet.

In den letzten Jahren hat das Alter der PH-Patienten deutlich zu-
genommen (so verzeichnen wir aktuell ein medianes Alter bei
IPAH-Patienten von etwa 71 Jahren, [6]) und die Patienten leiden
an einer gestiegenen Anzahl von Nebenerkrankungen mit Ein-
fluss auf die Haufigkeit und Schwere der Dyspnoe [7].

Vor diesem Hintergrund haben wir in ausgewdhlten deutschen
PH-Zentren eine Befragung der Patienten mit dem Ziel der Erfas-
sung a) der Haufigkeit und b) der Charakteristik des Symptoms
,Dyspnoe" durchgefiihrt.

Methodik

v

Einschlusskriterien

Patienten (nach Vollendung des 18.Lebensjahres) mit chroni-
scher Dyspnoe (ldnger als zwei Wochen bestehend), bei denen
ein mittlerer pulmonalarterieller Druck von >25 mmHg in der in-
vasiven Untersuchung nachgewiesen wurde und die Erkrankung
der Klasse 1 (PAH) der aktuellen PH-Klassifikation zugeordnet
werden kann.

Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme in dieser Studie galten
die fehlende schriftliche Aufklarung sowie das fehlende Einver-
standnis des Patienten. Zudem wurden Patienten mit obstruk-
tiver (FEV1/FVC<70%) sowie relevanter restriktiver (TLC<60%
der Norm) Ventilationsstérung sowie einer echokardiografisch
gesicherten linksventrikuldren diastolischen Relaxationsstérung
ausgeschlossen.

Studienablauf

Nach Zustimmung zur Datenerhebung und schriftlicher Einwilli-
gung wurde in den teilnehmenden PH-Zentren den Patienten der
inder © Anlage 1 aufgefiihrte Fragebogen vorgelegt, und sie wur-
den gebeten, diesen zu beantworten. Die Patienten wurden in
den Zentren konsekutiv im Rahmen der normalen ambulanten
Vorstellungen zur Teilnahme an dieser Studie rekrutiert. Somit
waren die Patienten in einer stabilen klinischen Situation und

insbesondere die gezielte medikamentdse Behandlung der PAH
war mindestens in den letzten 6 Wochen stabil.

Der verwendete Bogen (© Anlage 1) bestand aus zwei Abschnit-
ten:

Teil 1 basiert auf Symptomen, die mit einer PH in Verbindung ge-
bracht werden kénnen, aber auch eine erste Differenzierung der
Dyspnoe hinsichtlich kardialer oder pulmonaler Erkrankungen
ermdglichen.

Teil 2 erfasst eine einfache Charakterisierung der Patienten und
eine Einschdtzung des Untersuchers, ob die Dyspnoe ausreichend
erklart ist.

Die Entwicklung des Fragebogens basierte auf publizierten Vor-
studien zur Erhebung von chronischer Dyspnoe in Facharztpra-
xen [8]. Dieser Fragebogen wurde anschlieBend durch den be-
treuenden Arzt in den dafiir vorgesehenen Feldern (Teil 2) er-
gdnzt und dann in anonymisierter Form zur Auswertung versen-
det.

Datenauswertung

Die Fragebogen wurden zentral (Zentrum Greifswald) gesammelt
und hinsichtlich Vollstandigkeit und Auswertbarkeit gepriift. Es
wurden alle Fragebogen ausgeschlossen, bei denen die Frage
nach Luftnot mit ,nie“ beantwortet wurde oder die von Patienten
mit einer anderen Form der PH (d. h. nicht Klasse 1: PAH) ausge-
filllt wurden.

Die Ergebnisse der Fragebdgen wurden in einer webbasierten,
anonymisierten Datenbank erfasst und ausgewertet (mit Unter-
stiitzung der Fa. Docxcellence GmbH, Berlin).

Fiir die Durchfiihrung der Untersuchung wurde durch die Ethik-
kommission der Universititsmedizin Greifswald eine positive
Bewertung abgegeben (Reg.-Nr.BB 003/10b, vom 30.11.2012).

Ergebnisse

Im Jahr 2013 (Januar - September) wurde in 12 deutschen PH-
Zentren die Befragung der PAH-Patienten durchgefiihrt und ins-
gesamt 443 Bogen zur Auswertung verschickt. In die vorliegende
Auswertung gingen letztlich 372 Bogen ein. Hiufigster Grund fiir
die Nichtauswertung war die Zuordnung eines Patienten zu einer
anderen als der PAH-Klasse (n=56).

Patienten

Das durchschnittliche Alter der Patienten (72 % weiblich) betrug
61 Jahre. Folgende Funktionsklassen wurden von den Untersu-
chern zugeordnet: FC I (4%), Il (37 %), 11l (56%) und IV (3%). Bei
63% der Patienten war die Erkrankung seit weniger als 5 Jahren
bekannt, bei 24% zwischen 5 und 10 Jahren und bei den rest-
lichen Patienten iiber 10 Jahre. Von den Patienten erhielten zum
Zeitpunkt der Befragung 96 % eine gezielte medikamentose PAH-
Therapie.

Die Zuordnung zu den verschiedenen Erkrankungen der Klasse 1
(PAH) wird in der © Tab.1 gezeigt.

Eine Auflistung der von den Patienten (aus einer Liste von defi-
nierten Antwortmoglichkeiten) als relevant angegebenen Neben-
erkrankungen zeigt die © Tab.2.

In der © Tab.3 werden Einzelaspekte aus dem verwendeten Fra-
gebogen aufgelistet und deren Beantwortung dargestellt.

Die Frage nach dem ,Schweregrad der Dyspnoe“ konnte mit
Mehrfachnennung beantwortet werden, wobei die Ergebnisse in
der © Tab.4 dargestellt werden. Die Verteilung der Antworten
bei alleiniger Beriicksichtigung des jeweils hochsten Schweregra-
des wird in der © Tab.5 ausgewiesen. Dabei zeigt sich, dass ledig-
lich 4% der Patienten ,keine Luftnot, aufSer bei schwerer korper-
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Pat.-ID: .o

8. Miissen Sie nachts regelmaRig Wasser lassen?

Patientenfragebogen (Fragen 0-9)

[ija

0. Zu lhrer Person:

9. Haben oder hatten Sie folgende Erkrankungen? Bitte ankreuzen:

Alter in Jahren: _ _

|:| 1 Lungenembolien

[] ; mannlich

|:| » wiederkehrende Thrombosen

1. Leiden Sie unter Luftnot?

|:| 3 Milzentfernung

D 1 manchmal oder regelmaRig

!

|:| 4 Bindegewebserkrankungen (z.B. Rheuma, Sklerodermie, Lupus und
sonstige Kollagenosen)

Wenn Sie ,manchmal oder regelmdRig*“ Luftnot haben, beantworten Sie bitte
die folgenden Fragen:

2. Tritt die Luftnot in Ruhe auf?

(] ja

3. Tritt die Luftnot bei kérperlicher Belastung auf?

[]a

|:| s angeborene Herzfehler

Il Lebererkrankungen

D 7 Entziindungen der Schilddriise

|:| s langjahriger Bluthochdruck

|:| o Erkrankungen des linken Herzens (Klappenfehler, Herzinfarkt,
Herzschwache, Vorhofflimmern)

4. Schitzen Sie die Schwere der Luftnot ein. Kreuzen Sie die Aussage
an, die auf Sie am ehesten zutrifft (mehrere Kreuze mdglich):

|:| o keine Luftnot, auRer bei schwerer kérperlicher Anstrengung
(z.B. Sport)

[] 1 Luftnot bei raschem Gehen in der Ebene oder leichtem Anstieg

[] , Luftnot bei normalem Gehen in der Ebene

[] 5 Luftnot bereits beim Gehen in der Ebene, deshalb Pausen notwendig

|:| 4 Luftnot bereits beim Reden oder Anziehen, deshalb Verlassen des
Hauses eingeschrankt

5. Tritt die Luftnot anfallsartig auf?

(] ja

6. Nahm lhre Luftnot im letzten Jahr zu?

[]4ja

7. Haben Sie am Abend haufig geschwollene Beine?

] ja

Lieber Patient — Herzlichen Dank! Ende des Patientenfragebogens

Nur von lhrem Arzt auszufiillen (Fragen A-E):

A. Zu welcher PAH-Gruppe gehort der Patient?

B. Welche FClIegt VOF? .........c.cooiuiiiiiiiieenieiceeteeet e

C. Seit wann ist die PAH bekannt? (Angabe in Jahren) ......c.ccccoevevveeenns

D. Erhalt der Patient eine spezifische Therapie?
[ ] 5 nein

E. Bewerten Sie die Dyspnoe anhand der vorliegenden Befunde?

|:| 1 Dyspnoe nicht ausreichend erklart
Erweiterte Diagnostik empfohlen

Anlage 1 Fragebogen zur Erfassung der chronischen Dyspnoe.

licher Tadtigkeit* angaben. 40% der Patienten hatten ,Luftnot bei
raschem Gehen in der Ebene oder leichtem Anstieg” und jeweils
etwa jeder 5. Patient berichtete {iber Luftnot schon bei geringeren
Belastungen.

In der zusammenfassenden Bewertung durch den betreuenden
Arzt wurde in 93% der ausgewerteten Patienten die Dyspnoe als
sausreichend erkldrt” bewertet.

Diskussion

Die durchgefiihrte Studie zeigt, dass ein einfacher, durch den Pa-
tienten selbst auszufiillender Fragebogen zusatzliche Informatio-
nen {iber den subjektiven Gesundheitszustand liefern kann.

Die Geschlechts- und Altersstruktur sowie Verteilung iiber die
verschiedenen Funktionsklassen entspricht den Erwartungen,
wobei die Patienten mit IPAH mit mehr als 70 % etwas {iberrepra-
sentiert sind. In aktuellen Registern liegt der Anteil von IPAH-Pa-
tienten bei 50% der PAH-Patienten (REVEAL Register, [7]; COM-
PERA Register, [6]). Das Spektrum der von den Patienten angege-
benen Nebenerkrankungen entspricht der klinischen Praxis und
den Daten aus o.g. Registern.

Das Vorliegen einer , Luftnot bei korperlicher Belastung* bei 98,9 %
der befragten PAH-Patienten aus den deutschen PH-Zentren ist
nahezu identisch zu den in der Literatur berichteten Erfahrungen
[4,5]. Bei der Analyse der gravierendsten Angaben zum Schwere-
grad der Dyspnoe zeigt sich, dass 40% der (in den PH-Zentren be-
handelten!) Patienten bereits beim ,,raschen Gehen in der Ebene*
Beschwerden aufweisen. Somit ist die Erkrankung bereits im All-
tag aller Patienten symptomatisch. Dieses wird durch eine jiingst
durchgefiihrte Untersuchung zu den Auswirkungen der Erkran-
kung auf das Leben der Patienten (und der pflegenden Angehéri-
gen) unterstrichen (www-phaeurope.org).

Hinsichtlich einer méglichen Differenzierung zu anderen Erkran-
kungen mit Dyspnoe ist bedeutsam, dass mehr als 10% der PAH
ein ,anfallsartiges* Auftreten der Dyspnoe angeben, was {ibli-
cherweise bei der Differenzialdiagnose eher in die Richtung eines
»~Asthma bronchiale* weisen wiirde. Dieses Ergebnis ist in der
einschldgigen Literatur bisher nicht gezeigt worden und bedarf
sicher noch einer Bestdtigung durch weitere Untersuchungen.
Eine mogliche Erkldrung wdére die Manifestation dieser anfalls-
artigen Luftnot im Rahmen von passageren Angststérungen bzw.
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Tab.1 Verteilung der Patienten.

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) Anzahl Prozent
1.1 Idiopathische PAH (IPAH) 267 71,77%
1.2 Hereditdre PAH (HPAH) 8 2,15%
1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht 1 0,27 %
1.4 Assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankungen 11 2,96%
1.4.2 HIV-Infektionen 37 9,95%
1.4.3 Portaler Hypertension 3 0,81%
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern 10 2,69%
1" Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder 34 9,14%
pulmonale kapillare Himangiomatose (PCH) 1 0,27 %
Tab.2 Nebenerkrankungen der Patienten.
ja nein gesamt
k.A. 26% 74% 372
Lungenembolien 20% 80% 275
wiederkehrende Thrombosen 4% 96 % 275
Milzentfernung 2% 98% 275
Bindegewebserkrankungen 28% 72% 275
angeborene Herzfehler 15% 85% 275
Lebererkrankungen 12% 88% 275
Entziindungen der Schilddriise 9% 91% 275
langjahriger Bluthochdruck 48% 52% 275
Erkrankungen des linken Herzens 34% 66% 275
andere 12% 88% 275
Tab.3 Ubersicht zu ausgewihlten Fragen bei PAH-Patienten.
Fragen Patienten mit Antwort ohne Antwort mit positiver Antwort  mit negativer Antwort
(Anzahl) (Anzahl) (Prozent) (Prozent)
Leiden Sie unter Luftnot? 372 0 100 0
Tritt die Luftnot in Ruhe auf? 360 12 15,8 84,2
Tritt die Luftnot bei korperlicher Belastung auf? 368 4 98,9 1,1
Tritt die Luftnot anfallsartig auf? 361 11 12,7 87,3
Nahm Ihre Luftnot im letzten Jahr zu? 369 3 45,5 54,5
Haben Sie am Abend haufig geschwollene Beine? 368 4 42,7 57,3
Miissen Sie nachts regelmdRig Wasser lassen? 368 4 60,9 39,1
Tab.4 Darstellung der Antworten zum Schweregrad der Dyspnoe (Mehrfachnennung méglich).
ja nein gesamt
keine Luftnot, auBer bei schwerer korperlicher Anstrengung 26% 74% 372
Luftnot bei raschem Gehen in der Ebene oder leichtem Anstieg 77% 23% 372
Luftnot bei normalem Gehen in der Ebene 31% 69% 372
Luftnot bereits beim Gehen in der Ebene, deshalb Pausen notwendig 40% 60% 372
Luftnot bereits beim Reden oder Anziehen, deshalb Verlassen des Hauses eingeschrankt 24% 76% 372
Tab.5 Angaben der Patienten zum Schweregrad der Dyspnoe.
Grad der Dyspnoe Anzahl Prozent
keine Luftnot, auRer bei schwerer korperlicher Anstrengung 16 4,30%
Luftnot bei raschem Gehen in der Ebene oder leichtem Anstieg 151 40,59%
Luftnot bei normalem Gehen in der Ebene 37 9,95%
Luftnot bereits beim Gehen in der Ebene, deshalb Pausen notwendig 80 21,51%
Luftnot bereits beim Reden oder Anziehen, deshalb Verlassen des Hauses eingeschrankt 88 23,66%
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Panikattacken, welche bei Patienten mit PH hédufig und tiblicher-
weise unzureichend diagnostiziert und behandelt sind [9,10].
Die klinisch auf eine Herzinsuffizienz hinweisenden Symptome
»geschwollene Beine am Abend“ und ,regelmdRiges nachtliches
Wasserlassen“ bei 40% bzw. 60% der Patienten entsprechen den
praktischen Erfahrungen. So berichteten die betreuenden Arzte
bei 33 % der IPAH-Patienten aus dem NIH-Register {iber das Vor-
liegen von Beinddemen.

Interessanterweise wurde bei 24 (7 %) der ausgewerteten Patien-
ten die Luftnot als ,nicht addquat®, d.h. nicht ausreichend vom
Untersucher erkldrt eingestuft. Dieses ist insofern erstaunlich,
als die Patienten in der Regel langfristig in den PH-Zentren be-
kannt waren und regelmdfig untersucht wurden. Bei der Mehr-
zahl dieser Patienten konnte auch nach Durchsicht aller vorlie-
genden Unterlagen aus Sicht des Projektleiters keine Rationale
fiir die Entscheidung des Untersuchers gefunden werden.

Die Teilnahme verschiedener deutscher PH-Zentren sowie die
weitgehend vergleichbare Zahl von erfassten Patienten (etwa 30
Patienten pro Zentrum) erlaubt eine ausreichend reprasentative
Verteilung von PAH-Patienten.

Limitierungen: Die Auswahl der Patienten erfolgte nach keinem
randomisierten Schema, sodass ggf. ein Bias durch den Erhe-
bungszeitraum bedingt sein kénnte (Januar - September 2013).
Da es sich um eine anonymisierte Befragung handelte, konnten
prinzipiell mégliche Fehler bei der Dokumentation nicht ausge-
schlossen werden. Durch die moglichst einfache Gestaltung des
Fragebogens konnten zusdtzlich interessierende Informationen
nicht erhoben werden (u.a. Zeitraum einer gezielten Therapie,
Art der Therapie, Himodynamik und Leistungsfihigkeit zum
Zeitpunkt der Datenerhebung).
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