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1. Einleitung
1. Einleitung

1.1 Die Physiologie der Lungenstrombahn

Der Blutfluss im Lungenkreislauf fuhrt vom rechten Ventrikel des Herzens Uber den
Truncus pulmonalis in die Pulmonalarterienhauptstamme und die sich zunehmend
verzweigenden Arterien der pulmonalen Strombahn. Wahrend die anderen
Stromgebiete im menschlichen Korper Arteriolen mit dicken Schichten glatter
Muskelzellen als Widerstandsgefalle aufweisen, findet man in der Lunge Arteriolen
ohne diese Muskelschicht [82]. Daneben sind sowohl der Perfusionswiderstand als
auch der Blutdruck in den Pulmonalgefalen deutlich geringer als im groRRen
Korperkreislauf. Untersuchungen von Kovacs et al. 2009 nennen als Wert fur den
mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) 14 + 3,3 mmHg [65]. Der mPAP zeigt unter
physiologischen Verhaltnissen nur geringe Schwankungen und ist weitgehend
unabhangig von Alter, Geschlecht und Herkunft einer Person oder Korperposition bei
Messung [65].

Allerdings gibt es Erkrankungen, die zu einem Anstieg des Blutdrucks im
Lungenkreislauf fuhren. Diese Erkrankungen konnen verschiedene Ursachen haben
und sind unter dem Begriff pulmonale Hypertonie zusammengefasst. Gemaf
Definition spricht man seit dem 01.01.2019 von pulmonaler Hypertonie, wenn der
pulmonalarterielle Mitteldruck in Ruhe 21 mmHg oder mehr betragt [37, 112]. Der zuvor
Uber Jahrzehnte gultige Grenzwert lag bei 25 mmHg [35].

1.2 Pulmonale Hypertonie

1.2.1 Definition und Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie ist eine Erkrankung der Lungengefal’e und wird tber einen

erhohten Blutdruck im Lungenkreislauf definiert.

Eine erste Fallbeschreibung dieses Krankheitsbildes wurde im Jahr 1865 unter dem
Begriff ,Endarteriitis pulmonalis deformans” von Julius Klob in Wien publiziert [64]. Auf

dessen Arbeit bezog sich im Jahr 1891 Ernst von Romberg mit seiner Beschreibung
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des Krankheitsbildes bei einem jungen Mann in Leipzig [99]. Paul Wood verwendete
1958 in London erstmals den Begriff ,,Primare Pulmonale Hypertonie® [126].

Bis heute wurden insgesamt sechs WHO Konferenzen zur pulmonalen Hypertonie
abgehalten. Bereits bei der ersten in Genf (1973) definierte man das Krankheitsbild als
Vorliegen eines pulmonalen arteriellen Mitteldrucks von Uber 25 mmHg [49]. Die
zweite WHO Konferenz 1998 in Evian fuhrte den Begriff pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH) ein [98]. Uber die dritte (2003 in Venedig) und vierte (2008 in Dana Point) WHO
Konferenz wurde die Einteilung der PH entwickelt und ausgebaut. Die funfte WHO
Konferenz zur pulmonalen Hypertonie in Nizza (2013) fuhrte schlieRlich zur Nizza-
Klassifikation [111], welche bei der sechsten WHO Konferenz 2018 (ebenfalls in Nizza)
weiter angepasst wurde [37]. Die wichtigste Neuerung der sechsten WHO Konferenz
war allerdings, dass zum 01.01.2019 der Grenzwert der pulmonalen Hypertonie auf
mPAP 21 mmHg abgesenkt wurde [37].

Unterschieden werden nach Nizza-Klassifikation insgesamt 5 Gruppen der

pulmonalen Hypertonie, die in Tabelle 1 dargestellt sind [112].

Tabelle 1: Hauptgruppen der pulmonalen Hypertonie, basierend auf der Nizza-
Klassifikation von 2018 [112]

1. Pulmonal-Arterielle Hypertonie (PAH)

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxamie
4. Pulmonale Hypertonie durch Pulmonalarterienverengungen

5. Pulmonale Hypertonie unklarer und/oder multifaktorieller Genese

Diese grobe Einteilung der Nizza-Klassifikation gibt schon einen guten Uberblick tiber
die Moglichkeiten der Entstehung eines pulmonalen Hypertonus anhand des
Ursprungsortes [111]. Eine pulmonale Hypertonie der Gruppe 1 oder pulmonal-
arterielle Hypertonie (PAH) ist eine Erkrankung, die primar von den Arterien der
Lungenstrombahn ausgeht [29]. Diese ist abzugrenzen von einer PH der Gruppe 2,
der eine Linksherzerkrankung zugrunde liegt [111]. Dabei handelt es sich
hamodynamisch immer um eine postkapillare pulmonale Hypertonie (pc-PH), der

Ursprungsort des Lungenhochrucks liegt im linken Herzen, also hinter dem
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Kapillarnetz der Lungenstrombahn [28]. Eine PH der Gruppe 3 entsteht als Folge einer
Lungenerkrankung, Hypoxie oder dem Aufenthalt in groRer Hohe [109]. Eine chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
sind hierfur Beispiele. Als eine PH der Gruppe 4 bezeichnet man eine chronisch
thrombembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) [111]. Eine Lungenembolie ist
meist der Ausloser dieses Krankheitsbildes, die PH entsteht in der Folge durch einen
chronifizierten Verschluss von Lungengefalen durch Blutgerinnsel und eine
konsekutive bindegewebige Umwandlung [73]. Unter Gruppe 5 werden schliel3lich
verschiedene Entitaten zusammengefasst, zum Teil ist der genaue Mechanismus
hinter diesen Formen auch noch unbekannt [111]. Beispiele fur eine PH der Gruppe 5

sind PH - Erkrankungen als Folge einer hamatologischen Grunderkrankung.

1.2.2 Epidemiologie

Es ist nicht bekannt, wie haufig eine pulmonale Hypertonie tatsachlich auftritt. Die
GroRenordnung der Inzidenz- und Pravalenzzahlen kann nur anhand ausgewerteter
Registerdaten abgeschatzt werden.

Am umfassendsten ist die epidemiologische Datenlage zur PAH, also der PH Gruppe 1
nach Nizza-Klassifikation. McGoon et al. 2013 liefern hierzu eine Ubersicht Uber
vorhandene Registerdaten bezuglich Pravalenz und Inzidenz [72]. Humbert et al. 2006
stutzen sich auf Daten eines nationalen franzdsischen Registers und schatzen die
Pravalenz der PAH auf 15,0 / 1 Mio. und die jahrliche Inzidenz auf 2,4 / 1 Mio. der
Erwachsenen [58]. In Schottland wird eine jahrliche Inzidenz der PAH von Peacock et
al. 2007 auf 7,1 / 1 Mio. geschatzt [89]. Ling et al. 2012 beziffern die Inzidenz der PAH
in GroRbritannien mit 1,1 / 1 Mio. und die Pravalenz mit 6,6 / 1 Mio. [68]. Diese
exemplarisch aufgefuhrten Zahlen verdeutlichen, dass Inzidenz und Pravalenz wohl
bei nur wenigen Fallen pro Million liegen. Damit handelt es sich bei der PAH um ein
eher seltenes Krankheitsbild.

Fur die anderen Nizza-Gruppen ist die Datenlage rar. Es wird vermutet, dass die
postkapillare pulmonale Hypertonie die mit Abstand haufigste Form ist. Eine
Linksherzerkrankung konnte bei 65 — 80% aller PH-Falle ursachlich sein [52, 104].
Unter den Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz liegt die Pravalenz der PH
bei bis zu 60%, unter den Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz bei bis zu

70%. Eine symptomatische Aortenklappenstenose geht in bis zu 65% der Falle mit

3
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einer PH einher, eine schwere symptomatische Mitralklappenerkrankung in nahezu
allen Fallen [4, 87, 121].

Eine Lungenerkrankung stellt die zweithaufigste Atiologie der PH dar. Besonders bei
Patienten mit schwerer interstitieller Lungenerkrankung oder schwerer COPD sind
hohe PH-Pravalenzen beschrieben [109].

Eine chronisch-thrombembolische Form der PH (CTEPH) betrifft 0,8% der Patienten
nach dem Primarereignis einer Lungenembolie [7]. Ein Jahr nach dem Ereignis finden
sich bei 44% der Betroffenen Anzeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion und bei
3,1 - 5,1% eine manifeste PH [90, 95]. Tiede et al. 2014 vermuteten, dass die CTEPH
aufgrund einhergehender Morbiditat und Mortalitat bis 2025 weiter an Bedeutung
gewinnen werde und appelierten an eine erhohte Sensibilisierung fur dieses
Krankheitsbild [116]. Held et al. stellten 2014 ein Follow-Up-Konzept fur
Lungenemboliepatienten vor, das Uber Telefoninterviews und bei Auffalligkeiten
zusatzlich per Echokardiographie und kardiopulmonaler Leistungsdiagnostik
versuchen sollte, die Patienten zu detektieren, die eine CTEPH entwickelten [50].

Als pulmonale Hypertonie der Hauptgruppe 5 fasst man einige Sonderformen der
Erkrankung zusammen, die logischerweise noch seltener als die eben beschriebenen
Krankheitsbilder auftreten.

Hoeper et al. 2014 betonen, dass das Krankheitsbild der pulmonalen Hypertonie ein
wichtiges Thema weltweit darstellt und vermehrt Aufwand betrieben werden musse,
um PraventionsmafRnahmen und Behandlungsmoglichkeiten fur die verschiedenen

PH-Formen zu entwickeln [55].

1.2.3 Diagnostik

Das klinische Bild einer pulmonalen Hypertonie besteht vor allem aus unspezifischen
Symptomen wie Kurzatmigkeit, Mudigkeit, Schwache, thorakalem Engegefuhl oder
Synkopen [35]. Das Auftreten dieser Symptome bereits in Ruhe spricht fur ein schon

fortgeschrittenes Krankheitsgeschehen [35].

Lassen Symptome des Patienten und korperliche Untersuchung eine pulmonale
Hypertonie moglich erscheinen, kann die Echokardiographie weiterhelfen, diesen
Verdacht zu erharten. Mithilfe verschiedener Scores lasst sich die Wahrscheinlichkeit

fur das Vorliegen einer PH objektivieren. Ist das Beschwerdebild nicht durch eine

4



1. Einleitung

andere Herz- oder Lungenerkrankung erklar- und therapierbar, oder liegt der Verdacht
einer schweren Form der PH vor, sollte der Patient zlgig einem spezialisierten
Zentrum zugefuhrt werden [35]. Dort kann die weitere Diagnostik durchgefuhrt werden,
wobei der Rechtsherzkatheterbefund die zentrale Rolle zur Diagnosestellung
einnimmt. In Zusammenschau mit der Echokardiographie kann durch den
Rechtsherzkatheter die Hamodynamik des Patienten beurteilt werden.
Untersuchungen wie der 6-Minuten-Gehtest oder die Spiroergometrie testen die
Leistungsfahigkeit des Patienten. Weitere diagnostische Schritte werden je nach
Phase des diagnostischen Prozesses und nach dem Diagnosealgorithmus

entsprechender Leitlinien ausgewahlt [35, 102].

AuRerdem sollte jeder PH-Patient hamodynamisch anhand der Nizza-Klassifikation
und seiner dominierenden Komponente klassifiziert werden, da diese Klassifizierung

therapeutisch relevant ist [35].

Tabelle 2 fasst die diagnostischen Verfahren zusammen, die gemall den
Arbeitsgruppen PH der Deutschen Kardiologischen Gesellschaft sowie der Deutschen
Gesellschaft fur Pneumologie, angelehnt an die europaischen ESC/ERS-Leitlinein
[111], einen Stellenwert fur die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie besitzen und

angewendet werden konnen [102, 103].

Tabelle 2: Diagnostische Untersuchungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie [102]

Elektrokardiogramm (EKG)

Rontgen-Thorax-Aufnahme

Echokardiographie

Lungenfunktionstest

Arterielle bzw. kapillare Blutgasanalyse

Ventilations/Perfusions-Szintigraphie

Hochauflosende Computertomographie mit Kontrastmittel

Kardiale Magnetresonanztomographie

Blutuntersuchungen inklusive immunologischen Labors

Abdomen-Ultraschall

Rechtsherzkatheter und ggf. Vasoreagibilitatstestung

Pulmonalis-Angiographie
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1.3 Postkapillare pulmonale Hypertonie
1.3.1 Definitionen

Nachdem bisher die pulmonale Hypertonie im Allgemeinen beschrieben wurde, soll es
in diesem Abschnitt explizit die postkapillare pulmonale Hypertonie sein, die im
Mittelpunkt steht. Bei der postkapillaren pulmonalen Hypertonie handelt es sich um

eine PH der Gruppe 2 nach Nizza-Klassifikation (vgl. Tabelle 1).

Sie war bis 01.01.2019 definiert durch das Vorliegen eines pulmonalarteriellen
Verschlussdrucks (PAWP) von Uber 15 mmHg und von prakapillaren Formen der
pulmonalen Hypertonie abzugrenzen. Neben einem PAWP > 15 mmHg musste das
allgemeine Kriterium zur Diagnose einer pulmonalen Hypertonie (mPAP = 25 mmHg)
ebenfalls erflllt sein [35]. DarUberhinaus konnte mithilfe des diastolischen
Druckgradienten (DPG) und des pulmonalen Gefal3widerstandes (PVR) eine isolierte
postkapillare pulmonale Hypertonie (lpc-PH) von einer kombinierten postkapillaren
pulmonalen Hypertonie (Cpc-PH) abgegrenzt werden. Die Kriterien hierfur (Ipc-PH bei
DPG <7 mmHg und/oder PVR <3 WU; Cpc-PH bei DPG =7 mmHg und/oder
PVR > 3 WU [35]) erlaubten allerdings nicht fur alle Falle eine eindeutige Zuordung,
da fur einen Patienten auch jeweils nur ein Kriterium zutreffend sein konnte. Fur diese
uneindeutigen Falle gab es von Rosenkranz et al. die Empfehlung, Patienten nur beim
Erflllen beider Kriterien einer Cpc-PH zuzuordnen. Traf jeweils ein Kriterium zu, war

diesem Patienten eine Ipc-PH zuzuordnen [102, 105].

Die Abgrenzung von Ipc-PH und Cpc-PH ersetzte die vormalige Differenzierung der
Kategorien ,passive” und reaktive ,out-of-proportion® PH, welche durch den
transpulmonalen Druckgradienten (TPG) charakterisiert wurden [34]. Im Gegensatz
zum TPG wird der DPG weniger vom Volumenstatus des Patienten beeinflusst und ist

zudem aussagekraftiger hinsichtlich der Prognose der Erkrankung [42].
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Tabelle 3: Definitionen verschiedener PH-Formen [35, 102, 112]

ESC/ERS Leitlinien von 2015 Nizza-Konferenz 2018
Pulmonale Hypertonie (PH) | mPAP = 25 mmHg mPAP > 20 mmHg
Prékapillare PH PAWP < 15 mmHg PAWP < 15 mmHg
Postkapillare PH PAWP > 15 mmHg PAWP > 15 mmHg
Ipc-PH DPG < 7 mmHg und/oder PVR <3 WU | PVR <3 WU
Cpc-PH DPG = 7 mmHg und PVR > 3 WU PVR 23 WU

Seit dem 01.01.2019 gelten, wie fur die pulmonale Hypertonie im Aligemeinen, auch
fur die postkapillare Unterform etwas abgeéanderte Definitionen. So spricht man gemalf}
Nizza-Konferenz von 2018 von einer postkapillaren pulmonalen Hypertonie, wenn ein
mPAP > 20 mmHg sowie ein PAWP > 15 mmHg vorliegen [112]. Isoliert postkapillare
Form (Ipc-PH) und kombiniert pra- und postkapillare Form (Cpc-PH) werden nur noch
anhand des PVR unterschieden: Ipc-PH bei PVR < 3 WU, Cpc-PH bei PVR = 3 WU

[112, 120]. Die relevanten Definitionen werden in Tabelle 3 zusammengefasst.

1.3.2 Atiologie

Eine pulmonale Hypertonie infolge einer Linksherzerkrankung kann durch
verschiedene Pathologien des linken Herzens verursacht sein. Die Nizza-Klassifikation
von 2018 nimmt eine weitere Unterteilung der PH Gruppe 2 wie folgt vor (siehe Tabelle
4):

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Unterteilung der PH Gruppe 2, Ausschnitt aus der Nizza-
Klassifikation von 2018 [112]

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen

2.1 Diastolische Linksherzinsuffizienz

2.2 Systolische Linksherzinsuffizienz

2.3 Herzklappenerkrankungen

2.4 Angeborene/erworbene kardiovaskulare Bedingungen, die zu einer postkapillaren PH
fihren
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Neben der systolischen (HFrEF) und diastolischen (HFpEF) Herzinsuffizienz sind
besonders die linksseitigen Herzklappenerkrankungen hervorzuheben, da diese
Entitaten am haufigsten sind. Auf die potentiell atiologisch zugrundeliegenden

Linksherzpathologien wird in Abschnitt 1.4 detaillierter eingegangen.

Es ist wichtig, zu unterscheiden, ob die Linksherzerkrankung die Entwicklung der
pulmonalen Hypertonie verursacht hat, oder ob es sich bei pulmonaler Hypertonie und
Linksherzerkrankung um Komorbiditaten handelt, die unabhangig voneinander

entstanden sind [52].

1.3.3 Pathophysiologie

Der zentrale Pathomechanismus bei der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie als
Folge einer Linksherzerkrankung ist die passive retrograde Weiterleitung von erhohten

Fullungsdricken des linken Herzens uber die Lungenstrombahn [48, 48, 104, 119].

Ausgangspunkt ist also zunachst eine Druckerhdhung im linken Herzen. Diese kann
bedingt sein durch eine systolische oder diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels
[48]. Eine erhohte Vorlast fuhrt zu Fillungsbehinderung und Kontraktionsschwache,
und damit schlieBlich auch zu einer erh6hten Nachlast, also einer Druckbelastung des
Pumpsystems. Diese Druckerhdhung kann durch eine belastungsinduzierte
Mitralklappeninsuffizienz und eine verminderte Compliance des linken Vorhofes
verstarkt werden [70]. Die Erhohung des hydrostatischen Druckes in den Lungenvenen
kann zu einer Permeabilitatsstorung der alveolo-kapillaren Membran und in der Folge
zu einem interstitiellen Odem fiihren, was auch als alveolo-capillary stress failure
bezeichnet wird [45]. Entsteht durch eine kurzzeitige Druckerh6hung in der
Lungenstrombahn lediglich ein reversibles Barotrauma der alveolaren Kapillaren,
kommt es zu einer pulmonalen Hypertonie rein postkapillarer Genese [104]. Diese
kann bei Chronifizierung der rechtsventrikularen Spannungserhéhung und Dilatation

der Kammer zu einer Dysfunktion des rechten Herzens fuhren [104].

Gleichzeitig kann durch eine chronifizierte pulmonalvendse Stauung eine Reihe
weiterer Faktoren getriggert werden. [104, 119]. Als wichtig zu nennen sind hier die

geringere Verfugbarkeit von Stickstoffmonooxid, die Desensibilisierung des ANP-
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Systems sowie eine erhohte Expression von Endothelin 1 [44, 76]. Hypoxie fordert
zudem die Vasokonstriktion der Lungengefale [31]. In der Folge verstarken diese
Konstriktion der Pulmonalarterien und induzierte Remodelingvorgange in den kleinen
Widerstandsgefallen der Lunge die Druckerhohung in der pulmonalen Zirkulation auf
jene Weise, wie man sie dem Pathomechanismus der prakapillaren pulmonalen

Hypertonie zuschreibt [104].

Endpunkt der pathophysiologischen Veranderungen der postkapillaren Hypertonie ist

zusammenfassend eine voranschreitende Dysfunktion des rechten Herzens.

1.4 Linksherzerkrankungen
1.4.1 Uberblick

Das Feld der Herzerkrankungen ist weit und enthalt unter anderem die koronare
Herzkrankheit, das akute Koronarsyndrom, die Herzinsuffizienz, Klappenvitien,
Kardiomyopathien, die Myokarditis und Endokarditis. Auf den Begriff der
Linksherzerkrankungen wird an dieser Stelle kurz eingegangen, da er die Basis fur
eine postkapillare PH darstellt. Im linken Herzen sammelt sich Uber die Pulmonalvenen
das aus der Lungenstrombahn kommende Blut, weshalb die postkapillare PH auch als

pulmonalvendse PH bezeichnet wird.

Die postkapillare pulmonale Hypertonie kann Uber einen langeren Zeitraum entstehen,
wenn der linke Ventrikel nicht mehr in der Lage ist, das vom Korper bendtigte
Blutvolumen zu fordern und es zu einem Druckanstieg im linken Vorhof kommt. Man
spricht von einer Herzinsuffizienz (HI) und unterscheidet den akuten vom chronischen
Verlauf, sowie die systolische Herzinsuffizienz im Sinne einer Pumpstérung von der
diastolischen Herzinsuffizienz als eine Ventrikelfullungsstorung bei erhaltener
Pumpfunktion [92]. Die jeweiligen Krankheitsbilder finden sich unter den Punkten 1.4.2
und 1.4.3 genauer erlautert. Daneben gibt es eine Zwischenform zwischen der

systolischen und diastolischen Form, auf die in Punkt 1.4.4 weiter eingegangen wird.
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Ebenfalls kann eine Dysfunktion von Mitralklappe oder Aortenklappe eine
pulmonalvendse PH verursachen. Auf diese Klappenvitien wird in Punkt 1.4.5

eingegangen.

14.2 Systolische Herzinsuffizienz

Fur die Diagnose systolische Linksherzinsuffizienz muss ein Patient (i) typische
Symptome und klinische Zeichen, sowie (ii) eine linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF) < 40% aufweisen. Das Krankheitsbild wird deshalb auch als heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) bezeichnet [92]. Pathognomonisch fur dieses
Krankheitsbild ist also eine verringerte Auswurfleistung, eine Pumpschwache des
linken Ventrikels.

In den westlichen Landern hat die Herzinsuffizienz eine Pravalenz von 1-2 % der
Erwachsenen. Die Pravalenz steigt mit dem Alter an, bei den Uber-70-Jahrigen betragt
die Pravalenz mindestens 10 % [9, 77, 92]. Dass es sich bei der Herzinsuffizienz um
ein schweres Krankheitsgeschehen handelt, wird bei Betrachtung der Prognose
deutlich: 5 Jahre nach Erstdiagnose betragt die Uberlebensrate nach Bleumink et al.
2004 nur 35% [9]. 2013 gab es in Deutschland knapp 400.000 stationare
Behandlungsfalle wegen Herzinsuffizienz [20]. Etwa jeder zweite Herzinsuffizienzfall
ist die Folge einer Myokardischamie [11].

Es konnen je nach Schwere der Erkrankung gemaf der New York Heart Association
vier Stadien NYHAI-IV der Herzinsuffizienz unterschieden werden. Diese

Klassifikation hat sowohl prognostische als auch therapeutische Relevanz [92].

143 Diastolische Herzinsuffizienz

Schwieriger zu diagnostizieren ist die diastolische Linksherzinsuffzienz oder heart
failure with preserved ejection fraction (HFpEF), fur die ein Patient folgende Kriterien
erflllen muss: (i) typische Symptome und klinische Zeichen, (ii) LVEF = 50%, und
(iif) eine BNP-Erhohung (BNP >35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125 pg/ml) sowie
mindestens eines von zwei zusatzlichen Symptomen ( (a) Hypertrophie des linken
Ventrikels und/oder Erweiterung des linken Atriums; (b) diastolische Dysfunktion) [92].

Beschreiben lasst sich die diastolische Herzinsuffizienz am besten als eine Stérung
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der Ventrikelrelaxation und -fullung in der Diastole. Wahrend der Systole ist der linke
Ventrikel aber noch in der Lage, mindestens 50 % des Blutvolumens auszuwerfen.
Verglichen mit HFrEF — Patienten sind Patienten mit HFpEF alter und haufiger
weiblich. In der Vorgeschichte findet sich haufig eine arterielle Hypertonie oder
Vorhofflimmern [88, 92]. Anhand der Symptome kann auch dieses Krankheitsbild in
die NYHA-Klassen | — IV unterteilt werden [92].

144 Herzinsuffizienz mit mild eingeschrankter Ejektionsfraktion

Als weitere Form gibt es die Herzinsuffizienz mit mild eingeschrankter
Ejektionsfraktion, heart failure with mid-range ejection fraction (HFmrEF). FUr diese
gelten folgende Kriterien: (i) typische Symptome und klinische Zeichen, (ii) LVEF 40 -
49% und (iii) eine BNP-Erhohung (BNP >35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125 pg/ml)
sowie mindestens eines von zwei zusatzlichen Symptomen ( (a) Hypertrophie des
linken Ventrikels und/oder Erweiterung des linken Atriums; (b) diastolische
Dysfunktion) [92]. Tschope et al. 2017 betonen, dass die HFmrEF ein Krankeitsbild
darstellt, aus dem sich im Verlauf eine HFrEF oder HFpEF entwickeln kann, dem
haufig aber auch potentiell behandelbare Ausléser wie ein Myokardinfarkt oder eine

Myokarditis zugrunde liegen kénnen [118].

145 Erkrankungen der linksseitigen Herzklappen

Die Mitralklappe trennt linken Vorhof von linkem Ventrikel, die Aortenklappe
verschlie®t den linksventrikularen Ausflusstrakt zur Aorta. Beide Klappen konnen in
ihrer Funktion gestort sein. Eine Erkrankung der Herzklappen kann angeboren oder
erworben sein. Neben Anlagestorungen sind Kalzifizierungen und inflammatorische
Prozesse haufig fur die Entwicklung einer Herzklappendysfunktion verantwortlich. [26,
60]. Zentrale Rolle bei der Evaluierung einer Dysfunktion hat die Echokardiographie,
bei der Morphologie und Funktion der Herzklappen in Echtzeit dargestellt werden
konnen [121].

Der haufigste Herzklappenfehler in Europa, und auch Amerika, ist die

Aortenklappenstenose [121]. Sie hat eine Pravalenz von 2 — 7 % bei Personen Uber

65 Jahren [60, 81]. Eine Vorstufe, die Aortenklappensklerose, ist in dieser
11
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Altergsgruppe mit einer Pravalenz von 30 % sogar noch deutlich haufiger [19].
Normalerweise betragt die Offnungsflache der Aortenklappe 2 — 4 cm? [15]. Anhand
der verbliebenen Klappenoffnungsflache wird dann auch der Schweregrad einer
Stenose eingeteilt [121]. Bei einer Aortenklappenstenose kommt es zu einem
pathologischen Druckgradienten zwischen pra- und poststenotischem Abschnitt, was
eine Druckbelastung des linken Ventrikels zur Folge hat [121].

Eine Insuffizienz der Aortenklappe hingegen bezeichnet den unvollstandigen Schluss
der Klappe wahrend der Diastole. Dies fuhrt zu einer Volumenbelastung des linken
Ventrikels und erhdhten linksventrikularen enddiastolischen Druckwerten. Aul3erdem
kann durch eine Aortenklappeninsuffizienz die Fullung der Koronararterien wahrend
der Diastole behindert sein [121].

Eine Insuffizienz der Mitralklappe ist nach der Aortenklappenstenose das
zweithaufigste Krankheitsbild unter den Klappenerkrankungen. Ihre Pravalenz liegt bei
1 -2 % [60, 81]. Durch einen inkompletten Klappenschluss wahrend der Systole kann
es zu einem retrograden Fluss von Blut aus dem Ventrikel in den Vorhof kommen. Um
das bendtigte Herzzeitvolumen zu erhalten, muss der linke Ventrikel mehr Aufwand
betreiben. Der Schweregrad einer Mitralklappeninsuffizienz kann am Ausmal} des
pathologischen Rulckflusses sowie an der erhaltenen linksventrikularen
Ejektionsfraktion beurteilt werden [121]. Eine Mitralklappenstenose hingegen ist
seltener und erschwert die Flllung des linken Ventrikels wahrend der Diastole. Ab

einer Klappenoffnungsflache (KOF) < 2 cm? spricht man hier von einer Stenose [121].

Den beschriebenen Formen der Klappenfehler ist gemeinsam, dass eine Dysfunktion
des linken Ventrikels resultiert. Vielfach entwickelt sich so auch zusatzlich eine Form
der Herzinsuffizienz [121]. Diese wiederum kann zur Entwicklung einer pulmonalen

Hypertonie fuhren.

1.5 Therapieoptionen bei pulmonaler Hypertonie

1.5.1 Therapeutische Grundiiberlegungen

Fur die Krankheitsentwicklung und —bewaltigung des Patienten sind eine umfassende

Aufklarung uber die Erkrankung, die Prognose, mogliche Komplikationen sowie
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technische und medikamentose Behandlungsmethoden von zentraler Bedeutung.
Versteht der Patient die Grunde fur diagnostische und therapeutische MalRnahmen,
akzeptiert er auch unangenehme und aufwandige Untersuchungen besser. Eine
wichtige Rolle im Rahmen der Patientenedukation spielt in Deutschland der
Selbsthilfeverein PH e.V. [82]. Er bietet auch Patienten untereinander die Moglichkeit,
sich zu informieren und auszutauschen. Des weiteren haben vor allem Atiologie und

Schweregrad der Erkrankung Bedeutung fur die Behandlung [35].

Generelle Therapiemallnahmen umfassen die Motivation des Patienten zu
korperlicher Aktivitat im Rahmen seiner krankheitsbedingten Moglichkeiten [34],
Pravention von Infektionen wie Pneumonien [96], besondere Vorsicht und Beratung
hinsichtlich  Flugreisen [124], elektiver chirurgischer Eingriffe [75] und
Schwangerschaftswunsch [21, 61].

Durch supportive Malkinahmen kann der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst werden.
Hierzu zahlt der Einsatz von Diuretika, um den rechten Ventrikel zu entlasten und
dessen Funktion zu verbessern [16]. Eine Sauerstofftherapie kann die
Sauerstoffsattigung im Blut erhdhen und sich positiv auswirken [124]. Durch orale
Antikoagulation lasst sich dem erhohten Risiko von vendsen Thrombembolien
begegnen [33]. Der Einsatz von Digitalis [97] und die Uberwachung des Eisenstatus

bei Anamie konnen gegebenenfalls sinnvoll sein [107].

SchlieBlich stehen abhangig von der Krankheitsatiologie verschiedene spezifische
Therapiemal3nahmen zur Verfigung. Im Fall einer PAH gibt es die Moglichkeit zur
Mono- oder Kombinationsbehandlung mit spezifischen PAH-Medikamenten (siehe
auch Punkt 1.5.3). Bei CTEPH ist die Option einer Pulmonalisendarteriektomie (PEA)
zu prufen. Dieses operative Verfahren ist aufwandig und technisch anspruchsvoll,

verspricht aber exzellente Therapieergebnisse [63].

1.5.2 Therapie der Grunderkrankung

Therapieziel bei pulmonaler Hypertonie muss es sein, den erhdhten pulmanlarteriellen
Druck zu senken und die Hamodynamik im kleinen Kreislauf zu optimieren. Sofern

keine pulmonal-arterielle Hypertonie, sondern eine sekundare Form der Erkrankung
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vorliegt, ist dies im Optimalfall unter leitliniengerechter und optimierter Therapie der

Grunderkrankung maglich.

In der Therapie der postkapillaren pulmonalen Hypertonie hat die Senkung des
erhohten pulmonalvendsen Druckes therapeutische Prioritat [82]. Konkret heil3t dies,
die Therapie der Herzinsuffizienz oder des Herzklappenvitiums steht im Mittelpunkt der
Behandlung [105].

Bei einer systolischen Herzinsuffizienz sind abhangig vom NYHA-Stadium der
Erkrankung verschiedene Medikamente indiziert [92]. Einen eindeutig
lebensverlangernden Effekt haben bei chronischer Herzinsuffizienz Wirkstoffe der
Substanzklassen ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, die Betablocker Bisoprolol,
Carvedilol, Metoprolol und Nebivolol, Aldosteronantagonisten und Neprilysin-
Inhibitoren; fur Calcium-Sensitizer und Renin-Antagonisten ist die Studienlage noch
unzureichend [78]. Far bestimmte Patienten spielt auch eine
Resynchronisationstherapie oder die Versorgung mit Hilfsmitteln wie einem
Herzschrittmacher oder einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator in den

Uberlegungen eine Rolle [92].

Im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz gibt es fur die diastolische
Herzinsuffizienz keine effektiven Therapieempfehlungen. Noch fur kein Medikament
konnte bisher eine signifikante Senkung von Morbiditdt oder Mortalitat bei
diastolischer Herzinsuffizienz nachgewiesen werden [6, 91, 115]. Die Empfehlungen
beschranken sich auf symptomatische Therapien, um den Allgemeinzustand der

Patienten zu verbessern [92].

Ist die postkapillare pulmonale Hypertonie durch ein zugrundeliegendes
Herzklappenvitium bedingt, ist dieses das primare Behandlungsziel. Zur Verfugung
stehen neben medikamentdsen Therapien grundsatzlich kardiochirurgische Verfahren
und minimalinvasive interventionelle Prozeduren, um die Funktion einer Herzklappe
zu verbessern. Hierzu gehdren zum Beispiel die interventionelle Mitralklappentherapie
(MitraClip) [57] oder die transcatheter aortic valve implantation (TAVI) [22].
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1.5.3 Spezifische Therapie bei pulmonal-arterieller Hypertonie

Zur Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) sind verschiedene Wirkstoffe
zugelassen, die direkt auf die Lungengefale wirken. Einen Uberblick Uber die

zugelassenen Medikamente gibt Tabelle 5.

Calciumkanalblocker wie Nifedipin oder Diltiazem konnen hochdosiert eingesetzt
werden, wenn eine vorherige Vasoreaktivitatsprufung positiv ausfallt. Dabei wird
untersucht, ob sich der pulmonalarterielle Druck durch Stickstoffmonooxid oder
Prostanoide (Epoprostenol, lloprost) bei erhaltenem oder verbessertem
Herzzeitvolumen um mindestens 10 mmHg auf mindestens unter 40 mmHg senken
lasst [101].

Die Klasse der Endothelin-Rezeptorantagonisten kann die Wirkung des endogenen
Peptidhormons Endothelin an seinen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren verringern.
Endothelin wird von Endothelzellen der Blutgefalie produziert und ist ein hochpotenter
Vasokonstriktor [14].

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) verhindern, dass zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) durch die Phosphodiesterase-5 im Intrazellularraum
von Gefalkendothelzellen abgebaut wird. cGMP dient dort als second messenger von
Stickstoffmonooxid und vermittelt dessen vasodilatatorische Wirkung [123]. PDE-5-
Inhibitoren erhdhen also die Verfugbarkeit von cGMP in der Zelle. Ebendiesen Effekt
nutzt auch der Stimulator der I6slichen Guanylatcyclase (sGC) Riociguat, allerdings
Uber die vermehrte Synthese von cGMP [67].

Die Analoga von Prostacyclin, das endogen in Endothelzellen aus Arachidonsaure
gebildet wird, erweitern die Lungengefale und verhindern, dass sich dort
Mikrothromben bilden kdonnen. Das Hormon wirkt ebenfalls Uber G-Proteine [69].
Selexipag ist ein Agonist am Prostazyklin-Rezeptor (IP-Rezeptor) und vermittelt damit

auch die Wirkung von Prostazyklin [113].
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die zur Monotherapie der PAH zugelassenen Wirkstoffe [35]

Klasse Wirkstoff
Calciumkanalblocker
Ambrisentan
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan
Macitentan
Sildenafil
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren Tadalafil
Vardenafil
Guanylatcyclase-Stimulator Riociguat
Epoprostenol
lloprost
Prostazyklin-Analoga
Treprostinil
Beraprost
IP-Rezeptor-Agonisten Selexipag
1.5.4 Therapieoptionen bei postkapillarer pulmonaler Hypertonie

Bei Patienten mit postkapillarer pulmonaler Hypertonie steht die Therapie der

Grunderkrankung im Vordergrund [35, 105].

Auch wenn es nach Leitlinie keine klare Empfehlung fur die Anwendung spezifischer
PAH-Medikamente bei postkapillarer pulmonaler Hypertonie gibt, wird diese in
Einzelfallen erwogen. Verschiede Therapieversuche wurden bereits ausgewertet und
publiziert. Exemplarisch sei die Publikation von Bonderman et al. 2013 erwahnt. In
einer Studie mit 201 Patienten mit systolischer Linksherzinsuffizienz konnte gezeigt
werden, dass Riociguat PVR und Cardiac Index (Cl) verbesserte und von den
Patienten gut toleriert wurde. Der primare Endpunkt der Studie wurde dennoch
verfehlt, durch Riociguat konnte der mPAP Uber 16 Wochen nicht signifikant besser

gesenkt werden als durch Placebo [10].

Mehrere Publikationen gibt es fur Therapieversuche bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie bei dioastolischer Herzinsuffizienz: Guazzi et al. konnten 2011
nachweisen, dass sich durch Sildenafilgabe gegenuber Placebo mPAP und
Rechtsherzfunktion von 44 Patienten mit PH infolge einer diastolischen

Herzinsuffizienz nach 6 und 12 Monaten signifikant verbesserten [46].
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Hoendermis et al. konnten 2015 dagegen bei 52 Patienten mit PH infolge einer
diastolischen Herzinsuffizienz keine Senkung des mPAP durch Sildenafil gegenuber
Placebo nach 12 Monaten nachweisen [53]. Die RELAX-Studie konnte ebenfall keine
signifikante Verbesserung von Leistungsfahigkeit und klinischem Status bei 216
Patienten mit PH infolge einer diastolischen Herzinsuffizienz durch Sildenfail
gegenuber Placebo nach 24 Wochen nachweisen [93]. Auch durch
Isosorbidmononitrat liel3 sich in einer Studie von Redfield et al. 2015 bei 110 PH-
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz als Grunderkrankung keine signifikante
Verbesserung hinsichtlich 6-Minuten-Gehstrecke, Lebensqualitat oder Hohe des
NTproBNP-Wertes nachweisen [94].

Auswertungen des COMPERA-Registers ergaben, dass bei Patienten mit PH infolge
einer diastolischen Herzinsuffizienz durch PH-spezfische Medikamente Verbes-
serungen erzielt werden konnen, allerdings war bei ihnen die Quote an
Therapieabbrechern hoher als bei PAH-Patienten, wohl durch unerwlnschte

Arzneimittelwirkungen oder fehlende Wirksamkeit [100].

1.6 Aktuelle Bedeutung und 6konomische Uberlegungen zur PH

Die therapeutischen Mdoglichkeiten der pulmonalen Hypertonie haben in den letzten
Jahren enorm zugenommen. FuUr die pulmonalarterielle Hypertonie existieren
inzwischen verschiedene Substanzklassen, fur die Therapieerfolge nachgewiesen

wurden und deren Verwendung in der ECS/ERS — Leitlinie empfohlen wird [35].

Unklar ist dagegen nach wie vor die Frage, wie die optimale Therapie bei Patienten,
deren pulmonale Hypertonie Folge einer Linksherzerkrankung ist, auszusehen hat.
Bisher verspricht nur die optimale Therapie der zugrundeliegenden
Linksherzerkrankung einen eindeutigen Benefit [105]. Oft ist das Therapieergebnis
damit aber nicht zufriedenstellend. Gerne hatte man - analog zur PAH -
Substanzklassen zur Verfugung, die diese Form der pulmonalen Hypertonie gezielt
und effektiv behandeln und dem Patienten eine Verbesserung seines
Gesundheitszustandes und seiner Lebensqualitat ermoglichen. Publikationen zu
Therapieversuchen von PAH-Medikamenten bei PH 2 — Patienten verliefen wie in 1.5.4

beschrieben teils ohne Erfolg [53, 93], teils zeigte sich aber durchaus, dass einzelne
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Patienten mit postkapillarer pulmonaler Hypertonie von solch einer Therapie profitieren
konnten [46]. Besonders die Auswertung der Daten des COMPERA-Registers legt
nahe, dass eine Vorselektion vonndten sein konnte, um PH 2 — Patienten zu
identifizieren, denen eine Therapie potentiell hilft [100]. Hierfur muss tiefergehend

herausgearbeitet werden, welche Unterschiede es unter den PH 2 — Patienten gibt.

Als Grundlage fur eine Therapieverbesserung wird ein verbessertes Verstandnis der
Pathomechanismen bei pulmonaler Hypertonie vonndten sein. Die Zusammenhange
sind gerade bei postkapillarer pulmonaler Hypertonie komplex. Schon die Frage, ob
Linksherzerkrankung und pulmonale Hypertonie bei einem Patienten in
Kausalzusammenhang stehen oder als unabhangige Entitaten vorliegen, ist oft
schwierig, aber hochrelevant [52]. Zudem konnten weitere Unterteilungen der
postkapillaren pulmonalen Hypertonie in Untergruppen (beispielsweise isolierte oder
kombinierte Formen) hilfreich sein, um der heterogenen Krankheitsgruppe gerecht zu
werden und dem einzelnen Patienten adaquat helfen zu kdnnen. Dem Studium der
Hamodynamik, sowohl des einzelnen Patienten, als auch groRer Patientenkollektive,
kommt elementare Bedeutung zu, mochte man das Krankheitsverstandnis verbessern.
Die vorliegende Arbeit mochte hier ihren Beitrag leisten, indem durch eine
monozentrische, retrospektive Datenanalyse die Hamodynamik bei Patienten mit

pulmonaler Hypertonie infolge einer Linksherzerkrankung analysiert wird.

Die Publikationen positiver Therapieversuche bei Patienten mit PH durch eine
diastolische Herzinsuffizienz durch Guazzi et al. 2011, welche eine Senkung des
mPAP sowie eine Verbesserung der Rechtsherzfunktion durch Sildenafil nachwiesen
[46], oder durch Rosenkranz et al. 2015, wo sich eine Verbesserung der 6-Minuten-
Gehstrecke durch PAH-spezifische Medikamente zeigte [100], lassen durchaus
vermuten, dass diese PAH-spezifischen Substanzen auch fur einige PH 2 — Patienten
letztlich eine effektive Therapie darstellen konnten. FUr welche genau, ist jedoch noch

nicht zufriedenstellend beantwortet.
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Fragestellung dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, das Kollektiv der Patienten mit postkapillarer pulmonaler

Hypertonie in einer Spezialambulanz flir Lungenhochdruck mithilfe einer

retrospektiven Datenanalyse zu charakterisieren.

Konkret werden folgende Fragen untersucht:

Wieviele Patienten hatten eine postkapillare pulmonale Hypertonie?

Welche anthropometrischen und hamodynamischen Charakteristika hatten die
Patienten mit postkapillarer pulmonaler Hypertonie?

Was war die Ursache der postkapillaren pulmonalen Hypertonie?

Konnte hinsichtlich Leistungsfahigkeit und echokardiographischer Parameter
ein Unterschied zwischen den Patienten mit postkapillarer pulmonaler
Hypertonie und einer Kontrollgruppe, bestehend aus Patienten mit einer
Linksherzerkrankung aber ohne pulmonalen Hypertonus, festgestellt werden?
Wie unterschieden sich Patienten mit isolierter bzw. kombinierter Form der
postkapillaren pulmonalen Hypertonie bei Verwendung der Defintionskriterien
gemal Guideline einerseits und aktualisierter WHO-Empfehlung andererseits?
Wie wurden die Patienten mit postkapillarer PH therapiert?

Kam es zu erneuter Vorstellung der Patienten mit postkapillarer pulmonaler
Hypertonie?

Hinsichtlich welcher Parameter zeigte sich bei Wiedervorstellung ein
Unterschied zu den Ausgangswerten?

Welche Patienten zeigten eine Verbesserung bzw. Verschlechterung bei

Wiedervorstellung?
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2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Praktische Durchfiihrung

211 Stellungnahme der Ethik-Kommission

Das Projektvorhaben wurde der zustandigen Ethik-Kommission der Universitat
Wurzburg prasentiert. Die schriftliche Bestatigung, dass keine grundsatzlichen
ethischen oder rechtlichen Bedenken vorliegen und ein Ethikvotum nicht erforderlich

ist, liegt vor.

21.2 Praktisches Vorgehen

Zunachst wurden alle Patienten erfasst, die sich mit dem Verdacht einer pulmonalen
Hypertonie zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.07.2015 in der
Lungenhochdruckambulanz der Missionsarztlichen Klinik Wirzburg vorgestellt hatten.
Die Patienten hatten dort ein Work-Up entsprechend der ESC/ESR-Guidlines zur
pulmonalen Hypertonie erhalten, an deren Ende eine Eingruppierung gemal Nizza-
Klassifikation von 2013 erfolgte, welche bei Projektistart die aktuell gultige
Klassifikation war [111]. Von den Patienten wurden die Daten zur Person,
anamnestische Angaben, Untersuchungsergebnisse, Diagnosen und eingeleitete
Therapien erfasst und anonymisiert dokumentiert. Nach Abschluss der Dokumentation
erfolgte die statistische Auswertung der gesammelten Daten. Insgesamt wurden Daten
von 726 Patienten, die sich mit Verdacht auf pulmonale Hypertonie in der

Lungenhochdruckambulanz vorgestellt hatten, gesammelt.

213 Einschlusskriterien

Prinzipiell wurden bei der Rekrutierung alle Patienten nach Vollendung des 18.
Lebensjahres, die sich mit Verdacht auf pulmonale Hypertonie in der
Lungenhochdruckambulanz der Missionsarztlichen Klinik Wirzburg vorgestellt hatten,
berucksichtigt. Es fand keine weitere Auswahl bezlglich des Geschlechtes, Alters,

Begleiterkrankungen oder sonstiger Kriterien statt.
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214 Ausschlusskriterien

Nicht berlcksichtigt wurden Patienten, die die Einverstandniserklarung zur

Verwendung der erhobenen Daten nicht unterzeichneten.

215 Auswahl des analysierten Patientenkollektivs

Gesammelt wurden die Daten von 726 Patienten. Es fand folgende weitere Aufteilung
statt: Von den 726 Patienten war bei 556 eine PH diagnostiziert worden, bei 170 war
das Vorliegen einer PH entweder nichtinvasiv als unwahrscheinlich gesehen oder
invasiv ausgeschlossen worden. Von den 556 Patienten, bei denen eine PH
diagnostiziert worden war, lag bei 58 Patienten nach invasiver Diagnostik eine
postkapillare PH vor (mPAP = 25 mmHg, PAWP = 15 mmHg).

216 Auswahl einer Kontrollgruppe

Von den 726 erfassten Patienten konnte bei 170 keine pulmonale Hypertonie fest-
gestellt werden. 63 dieser 170 Patienten hatten aber eine relevante Linksherz-
erkrankung, wie ein linksseitiges Klappenvitium oder eine Herzinsuffizienz. Die Daten
dieser 63 Patienten wurden zusammengefasst und dienten fur eine Analyse als

Kontrollgruppe zu den PH 2 — Patienten.

217 Standardisierung bei der Datenerfassung

Aus Datenschutzgrinden wurde jedem Patienten eine dreistellige laufende Nummer
zugeordnet. Somit war jeder Patientenfall eindeutig erfasst und eine anonyme

Datenauswertung moglich.

Fur die Datenanalyse im Rahmen dieser Dissertation wurden die bei der ersten
Patientenvorstellung ambulant und stationar erhobenen Parameter zu einem Baseline-
Datensatz zusammengefasst und auf den Tag des durchgefuhrten Rechtsherz-
katheters datiert. Neben der Erfassung allgemeiner und anamnestischer Angaben

wurden, soweit vorhanden, Untersuchungsergebnisse folgender Untersuchungen in
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den Datensatz aufgenommen: 6-Minuten-Gehtest, Blutgasanalyse, Spiroergometrie,

Echokardiographie, Bodyplethysmographie, Laborkontrolle, Rechtsherzkatheter.
Stellten sich die Patienten nach Therapiebeginn erneut vor, wurden die dabei

erhobenen Parameter fur einen Datensatz der Follow Up - Daten erhoben. Dieser

Follow Up - Datensatz wurde auf den Tag der Wiedervorstellung des Patienten datiert.

218 Zeitlicher Rahmen

Die Datenerhebung im Rahmen dieser Dissertation erstreckte sich von Mai 2014 bis
Juli 2016. Die analysierten Daten wurden zwischen dem 01.01.2008 und dem
31.07.2015 in der Lungenhochdruckambulanz und in der Abteilung fur Innere Medizin

der Missionsarztlichen Klinik Wurzburg erfasst und dokumentiert.

2.2 Gesammelte Parameter und Untersuchungsdaten

2.2.1 Anamnestische Angaben

Zur Charakterisierung der Patienten wurden den Akten Daten und anamnestische
Angaben entnommen, darunter Alter des Patienten, Geschlecht, Grofde, Gewicht,

WHO-Funktionsklasse, relevante Begleit- und Vorerkrankungen.

222 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest wurde bei allen Patienten im Funktionsbereich der Abteilung
fur Innere Medizin auf einer ebenen, geraden Strecke durchgefuhrt. Vor Beginn und
unmittelbar nach Ende der Untersuchung wurde den Patienten Kapillarblut fur eine
Blutgasanalyse entnommen.

Wichtiger Messparameter beim 6-Minuten-Gehtest ist die 6-Minuten-Gehstrecke
(6MWD), die unter anderem von Geschlecht und Alter des Patienten abhangig ist. Wie
vielfach nachgewiesen wurde, kdnnen gesunde, erwachsene Probanden in dieser Zeit
> 600 m zuricklegen (z.B. 6BMWD = 659 £ 62 m [13]).
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223 Echokardiographie

Eine transthorakale Ultraschalluntersuchung des Herzens ermdglicht, die
Auswirkungen einer PH am Herzen zu erkennen und den Pulmonalarteriendruck
abzuschatzen [35]. Folgende Parameter werden im Rahmen dieser Arbeit analysiert:
Die Flache des rechten Vorhofs (RA) und linken Vorhofs (LA) kann im apikalen
Vierkammerblick bestimmt und in cm? angegeben werden. Endsystolisch sind Werte
von RA < 20 cm? und LA < 18 cm? normwertig [23, 30]. Der Quotient der rechtsatrialen
zur linksatrialen Flache RA/LA gibt das Verhaltnis der Grofle der beiden Vorhofe
zueinander wieder.

Die Ejektionsfraktion (EF) reprasentiert den Anteil des linksventrikularen
enddiastolischen Blutvolumens, der wahrend der Systole ausgeworfen wird. Ermittelte
Normwerte liegen fur die Berechnung der EF biplan mittels Scheibchensummations-
methode nach Simpson bei 59,2% fur Manner und 58,1% fur Frauen [24]. Die EF dient
der Beurteilung der systolischen Funktion des linken Ventrikels.

Zur objektivierten Einschatzung der diastolischen Funktion des linken Ventrikels wird
die Gewebedopplerechokardiographie (TDI) eingesetzt, mit der die diastolische
Exkursion des Mitralrings erfasst werden kann. Das Verhaltnis von frihdiastolischer
Mitraleinstromflussgeschwindigkeit (E) und Mitralringgeschwindigkeit (E‘) wird als E/E’
bezeichnet. Ein erhohter E/E* Index (normwertig <8) spricht fur erhohte
Fullungsdricke des linken Ventrikels [25].

Die Bewegung der trikuspidalen Klappenebene (TAPSE) dient der Quantifizierung der

rechtsventrikularen Pumpfunktion, Werte < 22 mm gelten als pathologisch [43].

224 Spiroergometrie

Mittels Spiroergometrie kann die kardiopulmonale Belastbarkeit getestet werden. Ein
objektiver Parameter zur Messung der Leistungsfahigkeit ist die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO2max) bei Maximalbelastung. Es handelt sich dabei um die
Menge an Sauerstoff, die pro Zeiteinheit vom inhalierten Gas extrahiert wird [125]. Die
verwendeten Werte wurden direkt gemessen. Es fand keine Berechnung aus anderen

Grofken, wie beispielsweise der maximalen Wattzahl, statt.
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225 Rechtsherzkatheter

Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung dient der invasiven Diagnosestellung bei
pulmonaler Hypertonie. Mittels eines Uber eine grolRe Vene eingebrachten Swan-
Ganz-Katheters konnen die Druckverhaltnisse direkt im Herzen gemessen werden.
Den Untersuchungsprotokollen wurden folgende Werte entnommen:

Der Druckverlauf in der Pulmonalarterie wird durch einen systolischen (sPAP),
diastolischen (dPAP) und mittleren (mPAP) Pulmonalarteriendruck wiedergegeben.
Der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAWP) reprasentiert den Druck im linken
Vorhof. Alle Druckwerte sind in der Einheit mmHg angegeben. Die Messwerte des
pulmonalen GefalRwiderstands (PVR) und des Herzzeitvolumens (HZV) wurden
ebenfalls verwendet.

Der diastolische Druckgradient (DPG) wurde als Differenz von diastolischem
Pulmonalarteriendruck und pulmonalarteriellem Verschlussdruck berechnet.
Normwertig beim gesunden Erwachsenen ist, nach Kovacs et al. 2009, ein mPAP von
14,0 £ 3,3 mmHg [65].

226 Laborwerte

Dem jeweiligen Laborausdruck wurde der Wert NT-pro-BNP entnommen. Dabei
handelt es sich um einen abgespaltenen Teil des Prohormons, die spatere bioaktive
Substanz ist das brain natriuretic peptide (BNP). Hauptbildungsort sind die
Kardiomyozyten der Ventrikel, die das Hormon bei Dehnung sekretieren. Dies
geschieht in erhohtem Male bei einer Herzinsuffizienz, oder auch lokal im Bereich um

ein Infarktareal [47].

2.3 Statistische Auswertung

2.3.1 Vergleich zwischen zwei Kollektiven

Verglichen wurden zwei Kollektive jeweils anhand anthropometrischer Daten, des
Parameters 6MWD des 6-Minuten-Gehtests sowie der Parameter RA, LA, RA/LA, EF,
E/E' der Echokardiographie.
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2.3.2 Statistische Methoden

Die Erhebung der Daten und die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software
SPSS Statistics 23 (IBM, USA). Zur graphischen Darstellung wurden SPSS Statistics
23 und Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, USA) verwendet.

Jeder Parameter wurde einzeln durch QQ-Plot und Kolmogorow-Smirnow-Test auf
Normalverteilung hin Uberpruft. Fur alle Parameter werden die Kennzahlen Median
und Interquartilsabstand in der Form Median (IQR) angegeben. Bei parametrisch
verteilten Daten werden zuatzlich Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) in
der Form MW = SD angegeben.

Beim Vergleich unabhangiger Stichproben kam ein Mann-Whitney-U-Test zur
Anwendung. Beim Vergleich abhangiger Stichproben wurde ein Wilcoxon-
Paarvergleichstest verwendet. Zum Vergleich einer Merkmalsauspragung zweier
Gruppen wurden ein Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Test nach Fisher genutzt.

Ein p-Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen, ein p-Wert < 0,01 als

statistisch hochsignifikant.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Patienten mit postkapillarer pulmonaler
Hypertonie

3.1.1 Anthropometrie, WHO-Funktionsklasse und Komorbiditaten

Das untersuchte Kollektiv der Patienten mit postkapillarer PH umfasste 58 Patienten.
Alle 58 Patienten erflllten nach invasiver Messung mit mPAP 2 25 mmHg und PCWP
> 15 mmHg die hamodynamischen Kriterien einer postkapillaren pulmonalen
Hypertonie. Der jungste Patient war bei Vorstellung 26 Jahre alt, der alteste 89 Jahre.
Die Altersverteilung des Gesamtkollektivs hat einen Median von 73 Jahren. Die
Mehrzahl der Patienten sind Frauen (72,4%), 27,6% der Patienten waren mannlich.
Die Verteilung der errechneten BMI-Werte der Patienten hatte ihren Median bei
30,5 kg/m?. 32 Patienten (55,2%) wiesen einen BMI > 30 kg/m? auf und galten damit
formal als adipds. Der geringste errechnete BMI betrug 20,4 kg/m?, der hochste
54,6 kg/m?. 16 der Patienten (27,6%) konnten der WHO-Funktionsklasse Il zugeordnet
werden, 40 Patienten (69,0%) der WHO-Funktionsklasse IlIl, 2 Patienten (3,4%) der
WHO-Funktionsklasse V.

43 der 58 Patienten (74,1%) hatten eine arterielle Hypertonie, was die haufigste
Komorbiditat war. Weitere haufige Komorbiditaten waren in absteigender Reihenfolge
Adipositas (32 Patienten, 55,2 %), eine Schilddrisenerkrankung (31 Patienten,
41,9%), wobei eine Hypothyreose am haufigsten war (8 Patienten, 13,8%), eine
diastolische Herzinsuffizienz (31 Patienten, 41,9 %), Vorhofflimmern (28 Patienten,
48,3 %). Dahinter folgten eine Mitralklappeninsuffizienz (22 Patienten, 37,9%), eine
Niereninsuffizienz (19 Patienten, 32,8%) sowie Diabetes mellitus (15 Patienten,
25,9%). Ein Schlafapnoesyndrom hatten 15 der Patienten (25,9%), eine KHK 14
(24,1%) und eine systolische Herzinsuffizienz 8 der Patienten (13,8%). Seltener waren
eine COPD (7 Patienten, 12,1%), eine Aortenklappeninsuffizienz (7 Patienten, 12,1%),
Asthma bronchiale (6 Patienten, 10,3%), eine Aortenklappenstenose (6 Patienten,
10,3%), eine interstitielle Lungenerkrankung (4 Patienten, 6,9%), eine
Obesitashypoventilation (3 Patienten, 5,2%), eine hamatologische Erkrankung (2

Patienten, 3,4%) sowie eine Mitralklappenstenose (2 Patienten, 3,4%).
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Tabelle 6: Anthtropometrie, WHO-Funktionsklasse und Komorbiditidten der Patienten mit
PH infolge einer Linksherzerkrankung (N = 58)

Median (IQR)
MW + SD
bzw. N (%)
Alter [Jahre] 73,0_(9,8)
Weiblich 42 (72,4 %)
BMI [kg/m?] 30,5_(7,4)
WHO Funktionsklasse
' 0

Il 16 (27,6 %)
1l 40 (69,0 %)
\% 23,4 %)

Komorbiditaten

systolische Herzinsuffizienz 8 (13,8 %)
diastolische Herzinsuffizienz 31 (53,4 %)
Mitralklappeninsuffizienz 22 (37,9 %)
Mitralklappenstenose 2 (3,4 %)
Aortenklappeninsuffizienz 7 (12,1 %)
Aortenklappenstenose 6 (10,3 %)
Vorhofflimmern 28 (48,3 %)
Adipositas 32 (55,2 %)
Hamatologische Erkankung 2 (3,4 %)
Myeloproliverative Neoplasie 0
Obesitashypoventilation 3 (5,2 %)
Schlafapnoesyndrom 15 (25,9 %)
Arterielle Hypertonie 43 (74,1 %)
COPD 7 (12,1 %)
Interstitielle Lungenerkrankung 4 (6,9 %)
Asthma 6 (10,3 %)
KHK 14 (24,1 %)
Diabetes mellitus 15 (25,9 %)
Niereninsuffizienz 19 (32,8 %)
Schilddriisenerkrankung 31 (41,9 %)
L Hyperthyreose o. M. Basedow 6 (10,3 %)
L Hypothyreose 8 (13,8 %)
L Z. n. Strumektomie 5 (8,6 %)
L Struma 3 (5,2 %)
L Sonstige 2 (3,4 %)
Komorbiditaten pro Patient 55

Abbildung 1 zeigt die einzelnen Komorbiditaten in abnehmender Haufigkeit graphisch
dargestellt sowie die Anzahl n der Patienten, die eine Komorbiditat aufwiesen:
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Arterielle Hypertonie
Adipositas
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Abbildung 1:  Héaufigkeit der Komorbiditédten unter den Patienten mit PH infolge einer

Linksherzerkrankung (N = 58)

312 Hamodynamik

Bei allen 58 Patienten ist eine vollstandige, invasiv bestimmte Hamodynamik
vorliegend. Der Mittelwert der mittleren pulmonalarteriellen Druckwerte der 58
Patienten lag bei 38,0 mmHg. Der Median des pulmonalarteriellen Verschlussdrucks
im Kollektiv der 58 Patienten lag bei 20,0 mmHg. Der diastolische pulmonale Gradient
hatte einen Mittelwert von 4,6 mmHg. Der Mittelwert des pulmonalarteriellen
GefaRwiderstandes lag bei 319,5 dyn s cm2, was 4,0 WU entspricht. Der statistische
Mittelwert des Herzzeitvolumens der 58 Patienten lag bei 4,9 | min-', der Mittelwert des

Herzindex' bei 2,5 | min™' m=2.
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Tabelle 7: Himodynamik der Patienten mit PH infolge einer Linksherzerkrankung
(N = 58) nach invasiver Messung

pc-PH
Median (IQR)
MW + SD
mPAP [mmHg] %%g (11 39,2)
PCWP [mmHg] 2063)
PR s sl
i 8
HZV [I min] ‘2%(;'3%)
G 250
3.1.3 Leistungsfahigkeit und maximale Sauerstoffaufnahme

Bei 57 der 58 Patienten wurde im Rahmen der Vorstellung ein 6-Minuten-Gehtest
durchgefuhrt. Der Mittelwert der dabei zurtickgelegten Gehstrecke betragt 309,7 m.
Bei 39 Patienten wurde im Rahmen der Vorstellung eine Spiroergometrie durchgefuhrt.
Die erbrachte Maximalleistung der Patienten hatte dabei einen Mittelwert von 67,2
Watt. Der Mittelwert der maximalen Sauerstoffaufnahme der 39 Patienten lag bei 12,4
ml min-' kg™".

Tabelle 8: Leistungsfahigkeit der Patienten mit PH infolge einer Linksherzerkrankung
(N = 58), gemessen in 6-Minuten-Gehstest und Spiroergometrie

pc-PH
N Median (IQR)
MW # SD
6MWD [m] 57 ggg,’? S? f é(,)f)s
Leistung maximal [Watt] 39 g?g £32120%
VO2 maximal [ml min™ kg''] 39 11 5 'f gég;
3.1.4 Echokardiographische Messparameter

Echokardiographisch wurde im Rahmen der Vorstellung bei 51 der 58 Patienten die
Flache des rechten Vorhofs bestimmt. Aus diesen Werten ergibt sich ein statistischer
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Mittelwert von 24,1 cm? Bei 50 Patienten wurde die Flache des linken Vorhofs
bestimmt, der Median der hierbei ermittelten Werte lag bei 23,2 cm? Aus den
gemessenen Flachen des rechten bzw. linken Vorhofs konnte im Anschluss fur 49
Patienten der Quotient dieser beiden Werte RA/LA errechnet werden. Der Mittelwert
der errechneten Quotienten lag bei 1,05. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde
echokardiographisch bei 51 Patienten ermittelt. Der Median dieser Werte liegt bei
56,0%. Der linksventrikulare Fullungsindex E/E* wurde bei 52 Patienten bestimmt, der
Median der hier ermittelten Werte liegt bei 9,9. Der echokardiographische
Messparameter TAPSE wurde bei 54 Patienten erfasst, der statistische Mittelwert lag
bei 19,2 mm.

Tabelle 9: Echokardiographische Messparameter der Patienten mit PH infolge einer
Linksherzerkrankung (N = 58)

pc-PH
N Median (IQR)

MW + SD
- ) 23,3 (11,2)

RA Flache [cm?] 51 241+7,8
LA Flache [cm?] 50 28:2(102)
‘ 0,92 (0,54)
RA/LA Quotient 49 1,05 £ 0,46
_— 5 56,0 (_1 1,0)

e o 9,9 E7,6)
18,0 (9,3)

TAPSE [mm] 54 19,2 + 5,7

3.1.5 NT-pro-BNP

Bei 52 der 58 Patienten wurde im Rahmen der Vorstellung das NT-pro-BNP
laborchemisch bestimmt. Der Median der hierbei erfassten Werte betrug 2089 pg/ml.

Tabelle 10: NT-pro-BNP der Patienten mit PH infolge einer Linksherzerkrankung (N = 58)

pc-PH

Median (IQR)
MW + SD

2089 (2707)

NT-pro-BNP [pg/ml] 52

30



3. Ergebnisse

3.2 Vergleich der pc-PH-Patienten mit einer Kontrollgruppe von
Patienten mit Linksherzerkrankung, aber ohne PH (LHDoPH)

Der Vergleich des Kollektivs der in 3.1 charakterisierten Patienten mit postkapillarer
pulmonaler Hypertonie auf der einen Seite und Patienten mit einer
Linksherzerkrankung, aber ohne eine pulmonale Hypertonie (im Folgenden als
LHDoPH bezeichnet) auf der anderen Seite, ergibt zunachst keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Parametern Alter (Median 73,0 Jahre vs. 72,0 Jahre, p =
0,304), Geschlecht (weiblich 72,4% vs. 66,7%, p = 0,556) und BMI (Median 30,5 kg/m?
vs. 27,6 kg/m?, p = 0,115), sodass die beiden Gruppen hinsichtlich dieser Parameter

als gleich angesehen werden konnen.

Die Gruppe LHDoPH konnte im 6-Minuten-Gehtest eine groRRere Gehstrecke
zurucklegen als die Gruppe pc-PH (Mittelwert 370,2m vs. 309,7 m). Dieser
Unterschied war hochsignifikant (p < 0,001). Siehe hierzu Abbildung 2a).

Ebenso unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich der echokardiographisch
bestimmten Flache des rechten Vorhofs, der Median in der pc-PH-Gruppe war
hochsignifikant hoher als in der LHDoPH-Gruppe (23,3 cm?vs. 15,1 cm?, p < 0,001),
wie in Abbildung 2b) graphisch dargestellt.

Die echokardiographisch bestimmte Flache des linken Vorhofs war in der pc-PH-
Gruppe groRer als in der LHDoPH-Gruppe (Median 23,2 cm? vs. 18,1 cm?), siehe auch
Abbildung 2c). Dieser Unterschied war ebenfalls hochsignifikant (p < 0,001).

Hinsichtlich des errechneten Quotienten der Flachen des rechten und linken Vorhofs
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Median 0,92
vs. 0,86, p =0,115).

Hinsichtlich des Parameters der linksventrikularen Ejektionsfraktion, madglicher
Indikator einer systolischen Herzinsuffizienz, ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (Median 56,0% vs. 58,0%, p = 0,168).
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Der linksventrikulare Fullungsindex E/E' zeigte ebenfalls keinen signifkanten
Unterschied zwischen den Gruppen pc-PH und LHDoPH (9,9 vs. 9,7, p = 0,683).

Die echokardiographisch ermittelte TAPSE war in der pc-PH-Gruppe hochsignifikant
niedriger als in der LHDoPH-Gruppe (Median 18,0 mm vs. 23,4 mm, p < 0,001), wie in
Abbildung 2d) graphisch dargestellt wird.

Tabelle 11: Vergleich zwischen den Patienten mit PH infolge einer Linksherzerkrankung
(pc-PH) sowie der Kontrollgruppe von Patienten mit Linksherzerkrankung aber

ohne PH (LHDoPH)
Zeigt pc-PH LHDoPH Asymptotische
N Median (IQR) N Median (IQR) Signifikanz
MW + SD MW + SD (2-seitig)
Alter [Jahre] 58 73,0(9.8) 63 720(14.0) b = 0,304
Weiblich* 58 42 (72,4 %)* 63 42 (66,7 %)* p = 0,556
BMI [kg/m?] 58 30.5(7.4) 63 27.6(9.5) p=0115
o o | B | | Ben | e
RA [cm?] 51 2233; (; 17"? 59 15.1(9.6) p < 0,001
LA [cm?] 50 23,2(10.2) 57 18.1(69) p < 0,001
RA/LA 49 ?:32 iobfsj% 57 0.86(0.30) p=0115
£F (%] o1 56,0 (11,0) 5o 56,0 (10,0) 5= 0168
E/E: 52 9.9(7.6) 55 AR p=0,683
TAPSE [mm] 54 113'3 f’;’; 61 23,4 (59) p < 0,001

* Fir den nominalskalierten Parameter Geschlecht: weiblich ist die Anzahl x sowie in Klammern der Anteil x/n gegeben, fiir die
das Merkmal zutrifft. Als p-Wert ist die 2-seitige Signifikanz des Chi-Quadrat-Tests angegeben.
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a) 6-MWD (p < 0,001)
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Abbildung 2:  Echokardiographische Daten von Patienten mit PH infolge einer

Linksherzerkrankung (pc-PH) im Vergleich zu Patienten mit
Linksherzerkrankung aber ohne PH (LHDoPH)
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3.3 Unterteilung des pc-PH Kollektivs in eine isolierte und eine
kombinierte Form der postkapillaren PH

3.3.1 Haufigkeit von Ipc-PH und Cpc-PH

Die zusammengestellten Daten erlaubten anhand der hamodynamischen
Messparameter eine  Unterteilung des Patientenkollektivs nach  zwei
Auspragungsformen einer postkapillaren PH: eine isolierte und eine kombinierte Form
der postkapillaren PH (Ipc-PH bzw. Cpc-PH).

Wir konnten die pc-PH bei 38 von 58 Patienten (65,5 %) als Ipc-PH, bei 20 von 58
Patienten (34,5 %) als Cpc-PH klassifizieren. Die Ipc-PH war demnach im analysierten
Patientenkollektiv haufiger als die Cpc-PH, wie Abbildung 3 veranschaulicht.

Cpc-PH
n=20
(34,5%)

Ipc-PH
n =38
(65,5%)

Abbildung 3:  Unterteilung der 58 Patienten mit PH infolge einer Linksherzerkrankung
nach Hamodynamik in eine isolierte (Ipc-PH) bzw. kombinierte (Cpc-PH)
Form der postkapillaren PH

3.3.2 Vergleich der Ipc-PH und Cpc-PH Gruppe

Nach der hamodynamischen Unterteilung der 58 Patienten in zwei Gruppen wurden
diese beiden Gruppen getrennt ausgewertet und gegenubergestellt, ob es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der untersuchten
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Parameter gab. Die einzelnen Parameter fur die Gruppen Ipc-PH und Cpc-PH sind in

der folgenden Tabelle 12 gegenubergestellt:

Tabelle 12: Vergleich der Patienten mit isolierter (Ipc-PH) und kombinierter (Cpc-PH)
Form PH infolge einer Linksherzerkrankung

Ipc-PH Cpc-PH
. . asymptotische
n Median (IQR) n Median (IQR) Signifikanz
MW + SD MW + SD (2-seitig)
73,0 (12,5) 74,0 (9,0)
Alter [Jahre] 38 N 20 731+7.9 p = 0,390
Weiblich* 38 27 (71,1 %)* 20 15 (75,0 %)* p =0,749*
30,6 (7,1 30,0 (6,6
BMI [kg/m?] 38 D a0 | 20080 b= 0,381
WHO Funktionsklasse* 38 20 p=0,415*
| 0 (0
Il 10 (26,3 %)* 6 (30,0 %)*
11l 26 (68,4 %)* 14 (70,0 %)*
\% 2 (5,3 %)* 0*
Komorbiditaten* 38 20
systolische Herzinsuffizienz 4 (10,5 %)* 4 (20,0 %)* p = 0,320*
diastolische Herzinsuffizienz 23 (60,5 %)* 8 (40,0 %)* p =0,136*
Mitralklappeninsuffizienz 14 (36,8 %)* 8 (40,0 %)* p=0,814*
Mitralklappenstenose 2 (5,3 %)* 0* p = 0,540
Aortenklappeninsuffizienz 3 (7,9 %)* 4 (20,0 %)* p=0,219*
Aortenklappenstenose 3(7,9 %)* 3 (15,0 %)* p = 0,405*
Vorhofflimmern 17 (44,8 %)* 11 (55,0 %)* p = 0,624
Adipositas 22 (57,9 %)* 10 (50,0 %)* p = 0,566
Hamatologische Erkankung 2 (5,3 %)* 0 p = 0,540
Myeloproliverative Neoplasie 0* 0* -
Obesitashypoventilation 3 (7,9 %)* 0 p = 0,544
Schlafapnoe 12 (31,6 %)* 3 (15,0 %)* p=0,171*
Arterielle Hypertonie 29 (76,3 %)* 14 (70,0 %)* p = 0,602*
COPD 5 (13,2 %)* 2 (10,0 %)* p = 1,000 *
Interstitielle Lungenerkrankung 3 (7,9 %)* 1(5,0 %)* p = 1,000*
KK 11 (259 % 3050%° | poosser
, o * 5’ o * p =0, *
Diabetes mellitus 9 (23,7 %)* 6 (30,0 %)* p = 0,602*
Niereninsuffizienz 15 (39,5 %)* 4 (20,0 %)* p=0,133*
Schilddriisenerkrankung 14 (36,8 %)* 10 (50,0 %)* p = 0,262
L Hyperthyreose o. M. Basedow 4 (10,5 %)* 2 (10,0 %)*
L Hypothyreose 3 (7,9 %)* 5 (25,0 %)*
L Z. n. Strumektomie 4 (10,5 %)* 1(5,0 %)*
L Struma 1(2,6 %)* 2 (10,0 %)*
L Sonstige 2 (5,3 %) 0
34,0 (12,0) 46,0 (11,8)
mPAP [mmHg] B 1 364:88 | 20| 446+78 p = 0,001
20,0 (6,0 20,0 (3,5
PCWP [mmHg] 38 (601 5 (39 b= 0,448
2,0(7,3 10,0 (4,0
DPG [mmHg] 8 | i 5’% 20 (40) p < 0,001
2545 (215,5 345,5 (300,8
PVR [dyn s cm™?] 38 250.9 i 132’:)3 20 E ) p < 0,001
3,4 (2,8 4,3 (3,7
PVR [WU] 8| 35 ¢ 1’; 20 @.7) p < 0,001
4 4,8 (1,9) 4,2 (2,1)
HZV [I min™] 38 50416 20 46412 p = 0,403
L4 2,6 (1,0) 2,4 (0,8)
CI [l min" m? 38 25106 20 24405 p=0,343
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OMWD [ 7 | Jigas s | 2 | ossi1160 | =036
Leistung maximal [Watt] 28 ggg i229481) 11 ;gg i314901) p=0,315
VO2 maximal [ml min™ kg™'] 28 gg i425% 11 1122 i322é)1 p=0,198
RA Fidche [om’] 2 | Jiai7s | 1] Zsesr | p=o0a3
LA Flache [cm?] 31 2.2 512'1) 19 ggg i952% p = 0,542
RA/LA Quotient 31| ooasian | 18| 17800 b = 0,081
EF [%] 32 56’5_(8’8) 19 265,’2 Sf 1’?% p=0,792
E/E" 34 11,3_(8,3) 18 7,6 53,9) p = 0,007
TAPSE [mm] 34 Jgg i953% 20 17’5_(8’8) p=0,243
NT-pro-BNP [pg/ml] 34 1864 52650) 18 :%153 i2275611()) p=0,248

* Fir die nominalskalierten Parameter Geschlecht: weiblich und WHO-Klasse sind die Anzahl x sowie in Klammern
der Anteil x/n gegeben, fiir die das Merkmal zutrifft. Als p-Wert ist die 2-seitige Signifikanz des Chi-Quadrat-Tests
bzw. des exakten Tests nach Fisher angegeben.

Es konnte festgestellt werden, dass der mittlere pulmonalarterielle Druck in der Cpc-
PH-Gruppe hoher war als in der Ipc-PH-Gruppe (Mittelwert 44,6 mmHg vs. 36,4
mmHg). Dieser Unterschied war hochsignifikant (p = 0,001) und ist in Abbildung 4a)
graphisch dargestellt.

Der diastolische pulmonale Gradient DPG war in der Cpc-PH-Gruppe ebenfalls
hochsignifikant hoher als in der Ipc-PH-Gruppe (Median 10,0 mmHg vs. 2,0 mmHg,
p < 0,001). Siehe hierzu auch Abbildung 4b).

Die Lungengefalwiderstand PVR war in der Cpc-PH-Gruppe hochsignifikant hher als
in der Ipc-PH-Gruppe (Median 4,3 WU vs. 3,4 WU, p < 0,001, vgl. Abbildung 4c)).

Der linksventrikulare Fallungsindex E/E* war in der Ipc-PH-Gruppe hoher als in der
Cpc-PH-Gruppe (Median 11,3 vs. 7,6). Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,007).

Siehe hierzu auch Abbildung 4d).

Hinsichtlich der Gbrigen Parameter konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen Ipc-PH und Cpc-PH festgestellt werden.
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a) mPAP (p = 0,001) b) DPG (p < 0,001)
25
60 ° 20 :
15
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-10 -
20 -15
Ipc-PH Cpc-PH Ipc-PH Cpc-PH
c) PVR (p <0,001) d) E/E' (p = 0,007)
10 30
9 *
8 2 *
_ 7 20
E 5 w15
4
3 10
2 5
1
0 0
Ipc-PH Cpc-PH Ipc-PH Cpc-PH

Abbildung 4:  Hdmodynamische Daten von Pantienten mit isolierter Form der
postkapilldren PH (Ipc-PH) im Vergleich zu Patienten mit kombinierter
Form der postkapilldren PH (Cpc-PH)

Die folgende Abbildung 5 stellt gesondert den Anteil der Patienten unter den 38 Ipc-
PH- bzw. 20 Cpc-PH-Patienten gegenlber, der eine bestimmte Komorbiditat aufweist.

Wie im Gesamtkollektiv der 58 pc-PH Patienten, ist auch in den jeweiligen
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Untergruppen Ipc-PH bzw. Cpc-PH die arterielle Hypertonie die haufigste Komorbiditat
(29 von 38 in der Ipc-PH-Gruppe und 14 von 20 in der Cpc-PH-Gruppe). Die
zweithaufigste Komorbiditat in der Ipc-PH-Gruppe war die diastolische Herzinsuffizienz
(23 von 38 Patienten), die zweithaufigste Komorbiditat in der Cpc-PH-Gruppe war das
Vorhofflimmern (11 von 20 Patienten). Ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
des Auftretens einer bestimmten Komorbiditat zwischen den Gruppen Ipc-PH bzw.

Cpc-PH konnte nicht nachgewiesen werden.

Arterielle Hypertonie
Adipositas
Schilddriisenerkrankung
diastolische Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern
Mitralklappeninsuffizienz
Niereninsuffizienz

Diabetes mellitus
Schlafapnoesyndrom

KHK

systolische Herzinsuffizienz
COPD
Aortenklappeninsuffizienz
Asthma bronchiale
Aortenklappenstenose
Interstitielle Lungenerkrankung
Obesitashypoventilation

Hamatologische Erkrankung

Mitralklappenstenose
Myeloproliferative Neoplasie
0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%

m Cpc-PH mlpc-PH

Abbildung 5:  Hé&ufigkeit der Komorbiditédten unter Patienten mit isolierter (Ipc-PH) und
kombinierter (Cpc-PH) Form der postkapillaren PH
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3.4 Atiologie der postkapilliren PH

Bei jedem der 58 Patienten mit postkapillarer pulmonaler Hypertonie wurde ermittelt,
welche Linksherzerkrankung ursachlich fir die Entwicklung der pulmonalen
Hypertonie war.

Die haufigste Ursache der pulmonalen Hypertonie, namlich bei 32 von 58 Patienten
(55,2%), war eine diastolische Herzinsuffizienz (HFpEF). Es folgten in absteigender
Reihenfolge eine ursachliche Mitralklappeninsuffizienz (10 Patienten, 17,2%), eine
systolische Herzinsuffizienz (7 Patienten, 12,1%) eine Aortenklappenstenose (5
Patienten, 13,2%), eine Aortenklappeninsuffizienz (3 Patienten, 5,2%) und eine
Mitralklappenstenose (1 Patient 1,7%). Fasst man die Klappenvitien zusammen, war
bei 19 der 58 Patienten (32,8%) ein Klappenvitium die Ursache der PH, bei 39 der 58
Patienten eine non-valvulare Herzinsuffizienz (67,2%). Siehe hierzu auch Abbildung 6.

AS HFrEF
Al n=>