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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als
ein Anstieg des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks auf
>20mmHg in Ruhe, der auf Dauer zu einer Rechtsherzinsuf-
fizienz fithren kann. Bis vor einigen Jahren wurde PH-Patien-
ten wegen der Befiirchtung einer moglichen Symptomver-
schlechterung und dem Auftreten unerwiinschter, belas-
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tungsassoziierter klinischer Ereignisse von kérperlichem
Training abgeraten.

Methoden Drei elektronische Datenbanken wurden mit
folgenden Suchbegriffen nach randomisiert, kontrollierten
Studien durchsucht, in denen eine Trainingsintervention
bei PH-Patienten untersucht wurde: ,pulmonary hyperten-
sion ODER ,pulmonary arterial hypertension“ UND ,exer-
cise“ ODER ,pulmonary rehabilitation“ UND ,randomized”.
Ergebnisse In dieser Metaanalyse konnten Daten von 5
Studien mit insgesamt 187 PH-Patienten eingeschlossen
werden, welche 3- bis 12-wodchige Trainingsprogramme
(z.B. 10-45 Minuten Ergometertraining; 60-80% der
maximalen Herzfrequenz) absolvierten. Patienten in den
Trainingsgruppen wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikante (p<0,001) Verbesserungen ihrer kdrperlichen
Belastbarkeit auf: 6-Minuten-Gehtest: +45m [95% KI:
26m-64m] oder maximale Sauerstoffaufnahme VO,peak
+2,3ml/kg/min [95% KI: 1,8ml/kg/min-2,9ml/kg/min].
Auch Komponenten der korperlichen und psychischen
Lebensqualitat verbesserten sich signifikant. Ernsthafte, un-
erwiinschte Ereignisse im Rahmen der Trainingsinterventio-
nen wurden nicht beobachtet.

Schlussfolgerung Ein individuell angepasstes Trainings-
programm bei stabilen PH-Patienten kann nach zuvor opti-
mierter medikamentoéser Therapie die kérperliche Belast-
barkeit und Lebensqualitit ohne nachweisbare klinische
Gefdhrdung verbessern. Diese Einschdtzungen basieren bis-
her nur auf kleinen Fallzahlen und gréRere, randomisierte
Studien mit unterschiedlichen PH-Schweregraden sind drin-
gend notwendig.

ABSTRACT

Background Pulmonary hypertension (PH) is defined
as an elevation of mean pulmonary-arterial pressure
by >20mmHg at rest, which may lead to right heart fail-
ure. Physical exercise has not been regularly recommended
for PH patients for fear of symptom deterioration or occur-
rence of exercise-induced adverse events.

Methods Three electronic databases were searched for
randomized, controlled trials investigating exercise training
in PH patients using the following keywords: “pulmonary hy-
pertension” OR “pulmonary arterial hypertension” AND “ex-
ercise” OR “pulmonary rehabilitation” AND “randomized”.
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Results Five studies involving 187 PH patients were includ-
edin this systematic review. Exercise programs lasted for 3 -
12 weeks (e.g. endurance training for 10 -45 minutes; 60 -
80% of the peak heart rate). PH patients significantly im-
proved exercise capacity compared to controls in 6-minute
walk distance (+45m; 95% Cl: 26 m—64 m) or peak oxygen
consumption (+2.3ml/kg/min; 95% Cl: 1.8-2.9ml/kg/
min), both p<0.001. Also, physical and mental quality of

life improved significantly by exercise training. No exercise-
induced adverse events were observed.

Conclusion Supervised exercise training can safely and
significantly improve physical performance and quality of
life in clinically stable PH patients with optimal drug treat-
ment. However, larger studies including a wider range of PH
are mandatory.

Hintergrund

Pulmonale Hypertonie (PH) ist nach den aktuellen Empfehlun-
gen der PH-Weltkonferenz definiert als ein Anstieg des mittle-
ren pulmonal-arteriellen Drucks (mPAP) >20mmHg in Ruhe
(gemessen mittels Rechtsherzkatheter) [1]. Diese konstante
Druckerh6hung kann auf Dauer zu einer Dilatation und Insuffi-
zienz des rechten Ventrikels fihren [2]. Die weltweite Pravalenz
der PH wird auf 1%, bei Giber 65-)Jahrigen sogar auf bis zu 10%,
geschédtzt [3]. Aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiolo-
gie wird die PH in 5 klinische Gruppen eingeteilt (» Abb. 1) [4].
Unabhingig von der Atiologie ist eine PH charakterisiert durch
zunehmende Belastungsdyspnoe, einer reduzierten korperli-
chen Belastbarkeit und einer eingeschrankten Lebensqualitdt
[5].

Unabhdngig von der WHO-Gruppierung und der Therapie der
PH ist die Klinik fiir die Einschdtzung der Prognose der Patienten
entscheidend. Mit Zunahme der Beschwerden steigt das Morta-
litdtsrisiko an [3]. Ab Diagnosestellung liegt die 1-Jahres-Morta-

litdt in Abhdngigkeit des Schweregrades zwischen 2,8% und
21,2% [6].

Bei Gesunden steigt der mPAP von in Ruhe 13,8+3,1 mmHg
auf 25,6+5,6 mmHg bei maximaler Belastung [7]. Bei PH-Pa-
tienten steigt dieser von bereits erhohten Basiswerten von
30,9+8,9mmHg auf 48,4+11,1mmHg an [8]. Da der rechte
Ventrikel sensitiv auf Druckverdnderungen reagiert und durch
Dilatation haufig insuffizient geworden ist, ist die Auswurffrak-
tion wahrend Belastung im Vergleich zu Gesunden um 26 % ver-
ringert [8]. Zudem wird der linke Ventrikel bei PH-Patienten
wahrend Belastung weniger stark gefillt [9]. Somit halbiert
sich das maximale Herzzeitvolumen von 20,5+3,8|/min auf
10,4+3,61/min [7, 8]. Bis vor einigen Jahren wurde deshalb PH-
Patienten, aus Sorge vor einer Verschlechterung der Symptome
und dem Auftreten unerwiinschter belastungsassoziierter Er-
eignisse, von korperlichem Training noch abgeraten [10].

2015 wurden internationale Leitlinien veroffentlicht, in
denen korperliches Training fiir dekonditionierte PH-Patienten
(WHO Gruppe 1) empfohlen wird, allerdings mit mittlerer Evi-

Pulmonale Hypertonie

WHO Gruppe 1 WHO Gruppe 2 WHO Gruppe 3 WHO Gruppe 4 WHO Gruppe 5
pulmonal infolge infolge CTEPH pulmonale Hypertonie
arterielle Hypertonie Linksherzerkrankung Lungenerkrankungen mit unklarem
und/oder Hypoxie multifaktoriellem
Mechanismus
= idiopathisch (IPAH) = linksventrikulare = COPD = CTEPH = hamatologische
= hereditdr (HPAH) systolische oder = ILD = Verlegung der Erkrankungen
= medikamenten- diastolische Dys- = alveoldre Hypoven- Lungenstrombahn = systemische
assoziiert (DPAH) funktion tilationssyndrome durch andere Erkrankungen
= assoziiert mit = Klappenfehler Ursachen, zum = metabolische
- Bindegewebs- Beispiel Tumoren, Stérungen
erkrankungen Entzindungen = andere
- portaler Hyper-
tension
- angeborenen
Herzfehlern
— HIV-Infektion

» Abb.1 Die wichtigsten Formen der pulmonalen Hypertonie [44]. Abkiirzungen: COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CTEPH,
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; HIV, humanes Immundefizitivrus; ILD, interstitielle Lungenerkrankung; PAH, pulmonal

arterielle Hypertonie
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denz (Evidenzklasse 1la) [5]. Zudem gibt es noch Unklarheiten
tiber die ideale Trainingsform (Ausdauer, Kraft etc.), die Trai-
ningsintensitdt, den notwendigen Grad der Supervision und die
Sicherheit fiir schwere PH-Stadien. Fiir die anderen PH-Klassifi-
kationen (WHO Gruppen 2 -5) wurde der Stellenwert kdrperli-
chenTrainings nicht explizit erwahnt. Es spricht aber von patho-
physiologischer Seite kein Grund dafiir, dass dies nicht extrapo-
liert werden darf, gerade auch bei den WHO Gruppen 2 (kardiale
Ursache der PH) und 3 (pulmonale Ursache der PH). Auch bei
diesen Patientengruppen wird ein Training im moderaten und
intensiven Bereich gut toleriert und fiihrt zu Verbesserungen
der funktionellen Belastbarkeit und Lebensqualitdt [11-14].
Das Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es des-
halb, die Effektivitdt und Sicherheit kérperlichen Trainings bei
Patienten mit allgemeiner PH umfassend darzustellen.

Methoden

Dieses systematische Review wurde nach den Giitekriterien des
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) Statements [15] durchgefiihrt und vorab
auf dem international prospective register of systematic re-
views (PROSPERO) unter www.crd.york.ac.uk veroffentlicht
(ID: CRD42018081806).

Literaturrecherche

Folgende elektronische Datenbanken wurden bis einschlieBlich
12.November 2018 durchsucht und am 02. April 2019 aktuali-
siert: PubMed (Medline), Cochrane Library und PEDro. Eine
Kombination aus folgenden Suchbegriffen wurde fiir die Litera-
turrecherche verwendet: ,pulmonary hypertension® ODER
~pulmonary arterial hypertension“ UND ,exercise“ ODER ,,pul-
monary rehabilitation® UND ,randomized*“. Die Literaturlisten
aller eingeschlossenen Publikationen wurden manuell nach
weiteren mdéglichen Studien durchsucht.

Ein- und Ausschlusskriterien fiir Literatur

Es wurden englisch- oder deutschsprachige Originalpublikatio-
nen von randomisiert-kontrollierten Studien eingeschlossen, in
denen PH-Patienten aller WHO Gruppen und Krankheitsstadien
in eine Gruppe mit kérperlichem Trainingsprogramm und eine
Kontrollgruppe randomisiert wurden. Ausgeschlossen wurden
Ubersichtsarbeiten, Beobachtungsstudien, nicht randomisierte
Studien und Studienprotokolle.

Outcomes

Die primdren Outcome-Parameter dieses systematischen Re-
views waren die korperliche Leistungsfdhigkeit (gemessen in
maximaler Wattleistung, maximale Sauerstoffaufnahme oder
Gehstrecke in einem Gehtest), die Lebensqualitdt (erhoben mit-
tels Fragebdgen) sowie das Auftreten unerwiinschter trainings-
assoziierter Ereignisse. Des Weiteren wurden Verdnderungen
folgender sekunddrer Outcome-Parameter vor und nach
Training erhoben, falls vorhanden: maximale Muskelkraft, New
York Heart Association (NYHA)-Klassifikation, kardiopulmonale
Hamodynamik (mPAP), pro-BNP, klinische Verschlechterung
wahrend der Follow-up-Periode.
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Datenextraktion und Bias-Risiko-Bewertung

Zwei Autoren (TS und TB) begutachteten die Liste aus der Lite-
raturrecherche unabhdngig voneinander und bewerteten jede
Literaturstelle anhand des Titels und/oder des Abstracts als
~geeignet/potenziell geeignet* oder ,ungeeignet“. Fir alle
~geeigneten/potenziell geeigneten” Studien wurde der Volltext
gesichtet, um Gber den finalen Ein-/oder Ausschluss der Arbeit
in das systematische Review zu entscheiden. Bei Uneinigkeit
wurde ein dritter Autor (RG) in die Entscheidungsfindung einbe-
zogen. In einer standardisierten Tabelle wurden neben den
Studiencharakteristika auch die Daten der priméren und sekun-
daren Outcome-Parameter aus den eingeschlossenen Publika-
tionen extrahiert. Die methodische Qualitét jeder Studie wurde
anhand des Cochrane Collaboration’s Risk of Bias Tool bewertet
[16]. Das Bias-Risiko jeder Studie wurde fiir die Domdnen selec-
tion, performance, detection, attrition, reporting und other bias
als niedrig, hoch oder unklar eingestuft.

Datenanalyse

Insofern die entsprechenden Daten aus den eingeschlossenen
Studien entnommen werden konnten, wurden die Daten in einer
Metaanalyse mithilfe der Software RevMan 5.3 (The Cochrane
Collaboration, Oxford, UK) zusammengefasst. Rohdaten, wel-
che in Originalarbeiten nur in grafischer Form dargestellt wur-
den, wurden anhand der WebPlotDigitizer-Software extrahiert
(verfligbar unter https://automeris.io/WebPlotDigitizer/). Die
Daten wurden als Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervall in
einem Random-effects-Modell analysiert. Das AusmaR der
statistischen Heterogenitat wurde mit dem Heterogenitatsmaf
12 dargestellt (12=0% keine, 12=25% gering, 12=50% mittel, I2=
75 % hoch).

Ergebnisse

Das PRISMA-Ubersichtsdiagramm zeigt die Ergebnisse des sys-
tematischen Reviews (» Abb.2). Nachdem Duplikate und 579
eindeutig nicht zutreffende Studientitel aussortiert wurden,
wurden 28 Volltexte nach Durchsicht ebenfalls ausgeschlossen,
da sie nicht den Einschlusskriterien entsprachen (fir die ent-
sprechenden Griinde siehe » Abb. 2).

Eingeschlossene Studien

Letztendlich konnten die Daten von 5 Studien [17 -22] mit ins-
gesamt n=187 Patienten in die quantitative Analyse (Metaana-
lyse) eingeschlossen werden. Zwei Verdffentlichungen [21,22]
stellten verschiedene Ergebnisse derselben Studie vor und wur-
den deshalb nur als eine Studie gewertet. Die meisten Patien-
ten (74 %) wurden nach der WHO-Klassifikation der PH-Gruppe
1 zugeordnet (» Tab. 1). Das mittlere Alter der zu 77 % weibli-
chen Patienten lag zwischen 45 und 57 Jahren. Der durch
Rechtsherzkatheter bestimmte mPAP betrug zwischen 38 und
50mmHg. Die Trainingsprogramme boten verschiedene For-
men eines Ausdauertrainings plus z.T. ergdnzenden Trainings-
formen an (» Tab.1). Alle Patienten waren bei Studienbeginn
klinisch stabil und medikamentds leitlinienkonform eingestellt.
Subgruppenanalysen fiir den Vergleich verschiedener PH-For-
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men (> Abb. 1) waren nicht mdéglich, da die meisten Studien
zwar Patienten mit verschiedenen PH-Formen einschlossen,

gefunden durch zusatzlich gefunden in
die Daten fiir verschiedene Subgruppen aber nicht extrahiert Datenbankstche anderen Quellen
werden konnten. n =609 n=4

Bewertung der methodischen Studienqualitat

w S - . o h Entf Duplikat
Die methodische Qualitdt der in diese Ubersichtsarbeit einge- nach tntiernen von Duplikaten

n =607
schlossenen Studien war iberwiegend gut (» Abb. 3). Aufgrund
der Art der Intervention (Training) war es in keiner Studie mog-
lich, die Teilnehmer bzgl. ihrer Gruppenzugehoérigkeit zu ver- in Vorauswahl aufgenommen
blinden. n =607
Korperliche Belastbarkeit ausgeschlossen

Von allen 5 Studien und insgesamt 187 Patienten lagen Daten =579

zum 6-Minuten-Gehtest vor [17-22]. Die mittlere Differenz Volltext auf Eignung beurteilt

zwischen den Trainings- und Kontrollgruppen betrug 45m (95 % n=28

Kl: 26 m-64m; p<0,001) zugunsten der Trainingsgruppen

(» Abb.4). Ebenso andere Parameter der korperlichen Belast- Volltexte ausgeschlossen (n = 23)
barkeit, wie die maximale Wattleistung 13 W [95% KI: 9- 18 W] = Ubersichtsarbeit (n = 16)

= keine randomisierte Studie (n = 5)

oder die maximale Sauerstoffaufnahme VO,peak 2,3 ml/kg/min -
= Studienprotokoll (n = 2)

[95% KI: 1,8-2,9ml[kg/min]), waren nach den Trainingsinter-
ventionen signifikant besser (beide p<0,001) im Vergleich zur eingeschlossene Studien
Kontrollgruppe. n=5

Lebensqualitdt

Von 3 Studien [18,20,21] mit insgesamt 88 Patienten konnten » Abb. 2 Flussdiagramm zur systematischen Literaturrecherche.
Daten zur Lebensqualitdt (erhoben mittels SF-36-Fragebogens)
in einer Metaanalyse zusammengefiihrt werden. Die mittlere
Differenz zwischen der Trainingsgruppen und den Kontrollgrup-
peninder korperlichen Lebensqualitat lag bei 3,9 Punkten [95 %
KI: 2,9-5,0 Punkte; p<0,001]. Auch die psychische Lebensqua-
litat war mit 3,6 Punkten [95% Kl: 2,1-5,1 Punkte; p<0,001]
signifikant besserin den Trainingsgruppen (» Abb. 5).

Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie von Mereles et al. [20] traten auRer 2 Fdllen von
kurzem Schwindel ohne Synkope nach einem Fahrradergome-
tertraining (bei 60-80% der maximalen Herzfrequenz) keine
sonstigen unerwiinschten Ereignissen auf. Auch in der Studie
von Gonzalez-Saiz et al. [18] kam es bei einem Patienten zu
Schwindelsymptomen (ohne Synkope) aufgrund einer Hypo-
glykdmie wédhrend des Ausdauertrainings, jedoch ohne weitere
Folgen. Chan und Weinstein et al. [21,22] beobachteten in
ihrer Trainingsstudie keine unerwiinschten Ereignisse, und die
beiden tbrigen Studien [17,19] machten hierzu keine Anga-
ben. Die geringe Rate unerwiinschter trainingsassoziierter Ehlken 2016

N Random sequence generation (selection bias)

*NJ)  Allocation concealment (selection bias)

0 o o 0 Blinding of participants and personnel (performance bias)
e e 0 o Incomplete outcome data (attrition bias)

c e e *NJ  Blinding of outcome assessment (detection bias)

Ereignisse bei PH-.Patlenten d(?C.kt sich auc.h mit der Zusam- ConzalezSaiz 2017 e 2
menfassung aus nicht randomisierten Studien oder Beobach-

tungsstudien bzgl. Trainingstherapie bei PH-Patienten [23]. Ley 2013 ° ?
Keine der Studien untersuchte klinische Veranderungen oder Mereles 2006 e ?

Mortalitatsraten der PH-Patienten im Rahmen einer Follow-up-
Phase nach Beendigung der Trainingsinterventionen.

e e e o *NJ)  Selective reporting (reporting bias)
° ~J e o *NJ  Other bias

~J
0
-]
-]

Weinstein 2013/Chan 2013 (€3

» Abb.3 Bewertung der methodischen Studienqualitat anhand des
Cochrane Risk of Bias Tools.
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Training kein Training Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, random, 95% Cl IV, random, 95% CI
Ehlken 2016 29 53 41 -12 46 38 25.9% 41.00[19.16, 62.84] ——
Gonzalez-Saiz 2017 27 30 19 5 30 16 27.4%  22.00[2.05,41.95] ——
Ley 2013 91 66 10 17 40 10 11.4% 74.00([26.14,121.83] _—
Mereles 2006 85 56 15 12 37 15 17.5% 73.00[39.03, 106.97] —_—
Weinstein 2013/Chan 2013 53 44 10 12 36 13 17.8% 41.00 [7.43, 47.57] —_—
Total (95% Cl) 95 92 100.0% 45.17 [25.97, 64.36] -
Heterogeneity: Tau? = 246.36; Chi?=8.70, df =4 (P=0.07); I’=54%
Test for overall effect: Z=4.61 (P < 0.00001) -100 -50 0 50 100
kein Training Training
Training kein Training Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95 % CI
Ehlken 2016 18 28 38 -1 14 41 21.5% 19.00[19.12, 28.88] —_—
Mereles 2006 15 8 15 4 8 15 63.9% 11.00[5.27,16.73] —i—
Weinstein 2013/Chan 2013 25 18 10 10 8 13 14.6% 15.00 [3.03, 26.97] _—
Total (95 % Cl) 63 69 100.0% 13.30[8.72, 17.88] .
Heterogeneity: Chi?=1.98, df=2 (P=0.37); I’=0%
Test for overall effect: Z=5.70 (P < 0.00001) =20 -10 0 10 20
kein Training Training
Training kein Training Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95% CI
Ehlken 2016 31 27 38 -02 23 41 24.8% 3.30[2.19, 4.41] —_—
Gonzalez-Saiz 2017 26 1 19 -04 21 16 243% 3.00[1.88,4.12] —_—
Mereles 2006 1.3 12 15 -03 1.1 15 451% 1.60 [0.78, 2.42] ——

Weinstein 2013/Chan 2013 1.3 3.2 10 04 21 13 5.8% 0.90[-1.39, 3.19]

Total (95 % Cl) 82 85 100.0% 2.32[1.77, 2.87] >

Heterogeneity: Chi? = 8.82, df =3 (P=0.03); I’=66%

Test for overall effect: Z = 8.22 (P < 0.00001) -4 -2 0 2 4
kein Training Training

»> Abb.4 Mittlere Differenzen verschiedener Parameter der korperlichen Leistungsfahigkeit: 6-Minuten-Gehtest-Strecke in Meter (oben),
maximale Wattleistung in der Fahrradergometrie (Mitte) und maximale Sauerstoffaufnahme in ml/kg/min (unten).

Training kein Training Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95% CI
2.2.1 SF-36 kérperliche Summenskala
Gongzalez-Saiz 2017 4 25 19 2 2 16 49.3% 2.00[0.51, 3.49] —-
Mereles 2006 58 41 15 -02 15 15 225% 6.00 [3.79, 8.21] —_—
Weinstein 2013/Chan 2013 4.4 3.1 10 -1.2 0.8 13 28.2% 5.60 [3.63, 7.57] —a
Subtotal (95% Cl) 44 44 100.0% 3.92[2.87, 4.96] <

Heterogeneity: Chi?=12.57, df =2 (P=0.002); I>’= 84%
Test for overall effect: Z =7.33 (P < 0.00001)

2.2.2 SF-36 psychische Summenskala

Gonzalez-Saiz 2017 331 19 1 28 16 61.9% 2.00 [0.04, 3.96] — =

Mereles 2006 79 55 15 21 15 15 28.4% 5.80 [2.92, 8.68] —_—
Weinstein 2013/Chan 2013 10.9 7.7 10 32 23 13  97%  7.70[2.77,12.63] S E—
Subtotal (95% Cl) a4 44 100.0% 3.63[2.10,5.17] >

Heterogeneity: Chi? = 7.46, df =2 (P=0.02); I’=73%
Test for overall effect: Z =4.63 (P < 0.00001)

-10 =5 0 5 10
Test for subgroup differences: Chi?=0.09, df =1 (P=0.77),1>=0% kein Training Training

» Abb.5 Mittlere Differenzen der kérperlichen und psychischen Lebensqualitat gemessen mittels SF-36-Fragebogen.
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» Tab.2 Empfehlungen fir Trainingskonzepte bei PH-Patienten [35].

Trainingsmodalitat Frequenz Dauer der Trainings-
(Trainingseinheiten einheiten
pro Woche)
Ausdauertraining 2-3 10-25Min
Krafttraining 1-2 15-30 Min
Atemmuskeltraining 5-7 10-15Min

korperliche Aktivitat moglichst taglich je nach Machbarkeit

Diskussion

Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit war es, die aktuelle
Evidenz zum korperlichen Training bei Patienten mit PH darzu-
stellen. Bis Ende der 1990er-)ahre galt korperliches Training bei
PH-Patienten in internationalen Leitlinien als kontraindiziert
[24]. Da erhohter Druck und Widerstand in der Pulmonalarterie
zu einer Rechtsherzinsuffizienz mit Belastungsdyspnoe und
eingeschrankter Lebensqualitdt fiihren konnen [25], war die
Befiirchtung, dass die erhdhte Nachlast wahrend kérperlicher
Anstrengung den rechten Ventrikel zusdtzlich tberlasten und
schadigen konnte [24].

Die in dieser Metaanalyse inkludierten Studien zeigen, dass
korperliches Training bei PH-Patienten nicht nur zu hoch signi-
fikanten, sondern auch klinisch relevanten Verbesserungen der
korperlichen Leistungsfahigkeit fiihren kann [26]. Ebenso zeig-
ten sich signifikante Verbesserungen der allgemeinen Lebens-
qualitdt. Auch wenn in diese Metaanalyse nur randomisiert-
kontrollierte Studien eingeschlossen wurden (5 Studien, n=
187), so gibt es dariiber hinaus aktuell 10 nicht kontrollierte
Kohortenstudien, die insgesamt 426 PH-Patienten in Trainings-
programme eingeschlossen haben [27]. Auch hier zeigten sich
konsistent eine signifikant verbesserte korperliche Belastbar-
keit und Lebensqualitdt ohne Auftreten schwerer belastungs-
induzierter, unerwiinschter Ereignisse.

Zudem gibt es eine zunehmend positive Evidenz dafiir, dass
korperliches Training einen positiven Effekt auf die Himodyna-
mik bei PH-Patienten haben kénnte. In der Studie von Ehlken
und Kollegen [17] wurde nach einem 15-wdchigen Trainings-
programm (3 Wochen im Rahmen einer multimodalen Rehabi-
litation unter Supervision plus 12 Wochen (5 x/Woche fiir mind.
15 Min/Tag) ohne Supervision) eine signifikante Abnahme des
mPAP um -4+ 10mmHg beobachtet, wohingegen der mPAP in
der Kontrollgruppe um +5+8 mmHg anstieg. Auch die mittels
Katheter gemessene Auswurffraktion des rechten Ventrikels
war nach dem Trainingsprogramm wdéhrend Belastung um
+20,4% verbessert (Kontrollgruppe: —2,0%; p=0,002). Die zu-
grundeliegenden Mechanismen dieser verbesserten Hamody-
namik sind noch nicht abschlieRend aufgeklart. Die gestiegene
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Intensitat weitere Informationen

60-80% der symptomfreien
Kapazitat

Intervalltraining (z.B. niedrige
Intensitdt fiir 30 Sek. im Wechsel mit
hoheren Intensitaten fiir 60 Sek.)

10-Punkte-Borg-Skala: 4-5
(etwas schwer bis schwer)

Krafttrainingsgerate oder Hanteln,
lokale Muskelgruppen, 1-2 Satze

mind. 30 % PImax Verwendung eines spezifischen

Atemmuskeltrainingsgerates
(z.B. Threshold®, PowerBreathe®)

niedrige Intensitdt tdgliches Gehen, Radfahren, Haus-

haltsarbeit, etc. ggf. mit Schrittzahler

Auswurffraktion konnte durch eine reduzierte Nachlast des
rechten Ventrikels oder auch durch einen direkten myokardia-
len Trainingseffekt erklart werden [27]. Aus Studien mit Ratten
ist bekannt, dass korperliches Training die Kapillardichte des
rechten Ventrikels verbessern (+86 %, p<0,05) und den rechts-
ventrikuldren enddiastolischen Druck reduzieren kann [28,29].
Diese trainingsbedingte Anpassung kdnnte zudem, zumindest
theoretisch, von prognostischem Wert sein, da die rechtsven-
trikuldre Funktion wdhrend Belastung einen starken prognosti-
schen Pradiktor fiir Patienten mit PH [30] darstellt. Eine weitere
Erklarung fiir die verbesserte Ausdauerkapazitat von PH-Patien-
ten dirfte auch an einer Erhéhung der peripher-muskuldren
Kapillardichte sowie einer Verbesserung der oxydativen Enzym-
aktivitdten in den Typ-1-Muskelfasern gerade der Beinmuskula-
tur liegen [31,32]. Die beschriebenen Leistungsverbesserun-
gen fiihrten in der Studie von Gonzalez-Saiz und Kollegen [18]
dazu, dass sich die Einschrankungen der allgemeinen Belastbar-
keit deutlich reduzierten und sich die NYHA-Klasse in der Trai-
ningsgruppe um 1,0+0,2 verbesserte, was eine spilrbare Ver-
besserung der Lebensqualitdt widerspiegelt.

Die meisten Patienten (83 %) der eingeschlossenen Studien
wiesen eine PH der WHO Gruppe 1 auf. Da keine Daten fir die
WHO Gruppen 2-5 extrahiert werden konnten, gelten die
Ergebnisse dieser Ubersichtsarbeit fiir die Gruppe-1-Patienten.
Aktuell ist unklar, inwieweit die beschriebenen Effekte eines
Trainingsprogrammes auch fiir Patienten aus anderen PH-Grup-
pen zutreffen.

Die hier analysierten Studien befassten sich mit Kollek-
tiven, in die Patienten mit pulmonalen Hypertonie nach der
bisher gltigen Definition (MPAP>25mmHg) [4] eingeschlos-
sen waren. Somit gelten die Ausfiihrungen streng genommen
nur fiir so charakterisierte Patienten. Die aktualisierte Emp-
fehlung der PH-Weltkonferenz empfiehlt als Kriterium fir
eine PH einen mittleren pulmonal-arteriellen Druck von min-
destens 21 mmHg, wenngleich die therapeutischen Bedeu-
tung hierfiir noch nicht abschlieRend geklart und Gegenstand
aktueller Diskussion ist [33].
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Art des Trainings

Die Trainingsprotokolle der eingeschlossenen Studien beinhal-
teten alle mindestens eine Ausdauertrainingsform (Fahrrad-
ergometer, Laufbandtraining oder Gehtraining; siehe » Tab. 1).
Zudem wurden in einigen Studien ein leichtes Hanteltraining
[17,19,20], Krafttraining an Gerdten [18], Atemmuskeltraining
[18] oderYoga[17,19,20] durchgefiihrt. Diese Inhalte stimmen
mit den Trainingsempfehlungen fiir pneumologische [14] und
kardiologische [34] Rehabilitationsprogramme (berein. Aus
den bisherigen Studien lasst sich jedoch nicht ableiten, welche
Trainingsform am effektivsten ist oder ob das Summieren ver-
schiedener Inhalte auch zu einem groReren Trainingseffekt
fuhrt. Empfehlungen fiir ein Trainingskonzept bei PH-Patienten
sind in » Tab. 2 zusammengestellt.

In einigen Studien wurden Belastungsgrenzen wdhrend des
Trainings definiert, ab denen das Training unterbrochen bzw.
angepasst wurde (z.B. Sauerstoffsattigung <85%, Herzfre-
quenz >120 Schldge pro Minute oder ein Abfall des systolischen
oder diastolischen Blutdruckwertes >20mmHg) [17-20]. Da
es im Rahmen dieser Trainingsprogramme zu keinen schweren
unerwiinschten Ereignissen kam, scheinen diese Sicherheits-
grenzen eine sinnvolle MaBnahme zu sein. Korperliche Belas-
tung bei PH-Patienten ist nie komplett risikofrei und kann unter
z.T. unvorhersehbaren Situationen im Extremfall durchaus letal
enden [36]. In internationalen Leitlinien wird deshalb empfoh-
len, dass PH-Patienten vor allem in PH-spezialisierten Zentren
zu korperlichem Training angeleitet werden sollten [5,37].

Aufgrund der bisher mittleren Evidenz (Evidenzklasse Ila)
eines korperlichen Trainings bei PH-Patienten bleiben noch
viele Fragen offen. Bisher wurden nur vereinzelt Patienten der
NYHA-Klasse IV in Trainingsstudien eingeschlossen [38], sodass
sich die Umsetzbarkeit, Effektivitdt und Sicherheit bei diesen Pa-
tienten mit den groBten funktionellen Einschrankungen noch
nicht abschlieBend beurteilen Isst. Zudem wurden die bisheri-
gen Effekte lediglich direkt nach einer Trainingsintervention (3 -
12 Wochen) gemessen, und Langzeiteffekte einer Trainingsthe-
rapie mit entsprechend langem Follow-up wie z.B. Giber 1-2
Jahre wurden bislang nicht untersucht. Des Weiteren bleibt
aktuell unklar, inwiefern sich eine Steigerung der allgemeinen
taglichen korperlichen Aktivitat (jene alltdglichen Aktivitdten
auRerhalb geplanter Trainingseinheiten) auf die Morbiditdt und
Mortalitat bei PH-Patienten auswirkt. Fiir die COPD [39,40] oder
kardiovaskuldre Erkrankungen [41] ist gut belegt, dass eine
Steigerung der korperlichen Aktivitdit gesundheitsrelevante
und prognostisch positive Effekte mit sich bringt. Erste aktuelle
Daten legen nahe, dass auch bei PH-Patienten das AusmaR kor-
perlicher Aktivitdt (Schritte pro Tag) positiv mit der Lebensqua-
litat korreliert [42]. Als Barrieren fiir mehr kérperliche Aktivitét
werden von PH-Patienten vor allem Griinde wie fehlende Selbst-
disziplin, Energielosigkeit und mangelndes Interesse angegeben
[43]. Patientenschulungsprogramme, z. B. im Rahmen pneumo-
logischer Rehabilitation, sollten an diesen Themen ansetzen und
versuchen, sie zu optimieren.

Als Fazit dieser systematischen Ubersichtsarbeit ldsst sich
zusammenfassen, dass ein dosiertes und in einem PH-erfahre-
nen Zentrum initiiertes Trainingsprogramm die kdrperliche Be-
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lastbarkeit und Lebensqualitdt von klinisch stabilen und medi-
kamentds optimal eingestellten PH-Patienten signifikant ver-
bessern kann. Eine nachweisbare Gefdhrdung v.a. im Hinblick
auf eine Beeintrdchtigung der rechtsventrikuldren Funktion
und Gefahr der rechtsventrikuldren Dekompensation scheint
insgesamt eher gering. Allerdings sind die untersuchten Stu-
dienpopulationen klein, und die Patienten waren zumeist in
Stadien der leichten und moderaten korperlichen Einschrdn-
kung (NYHA Il1-1ll). Trotzdem deuten die bisherigen Daten da-
rauf hin, dass ein derartiges Trainingsprogramm deshalb eine
wertvolle, begleitende Option zur medikamentdsen Therapie
darstellen kann.

Zukinftige Studien sollten den Effekt korperlichen Trainings
auf den rechten Ventrikel bzw. die Hdmodynamik und damit
verbunden auch auf den langfristigen Verlauf der Erkrankung
untersuchen. Ebenso sollten die Inhalte von Trainingspro-
grammen (Methoden, Intensitdt, Frequenz, Supervision etc.)
flir PH-Patienten noch detaillierter evaluiert werden, damit in
einigen Jahren ein individuelles Training in Abhangigkeit der
Pathophysiologie und Beschwerdesymptomatik verschrieben
werden kann.

FAZIT

= Ein dosiertes, korperliches Training kann bei stabiler
PH die korperliche Leistungsfahigkeit, Symptomatik
und Lebensqualitdt signifikant verbessern.

= Die Rate unerwiinschter, trainingsassoziierter Ereignisse
bei PH-Patienten ist gering (mit Ausbleiben sehr
schwerer unerwiinschter Ereignisse).

= In einschlagigen Leitlinien zur PH wird empfohlen,
ein solches Trainingsprogramm nur in PH-erfahrenen
Zentren und unter Supervision einzuleiten.

= Angepasstes korperliches Training bei PH-Patienten
kann als effektive supportive Therapie bei zuvor opti-
maler medikamentdser Einstellung angesehen werden.

= Die Langzeiteffekte eines korperlichen Trainings bei
PH-Patienten sind bislang noch unklar.
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