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1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Historisches

1891 beschrieb der Internist und Pathologe Ernst von Romberg bei einer Autopsie in
Leipzig Lasionen der LungengefaRe als ,isolierte Sklerose der Lungenarterien”. Damit
charakterisierte er als erster das Krankheitsbild der pulmonalen Hypertonie [1]. Der Wie-
ner Arzt Viktor Eisenmenger entdeckte 1897 dhnliche Veranderungen bei einem Patien-
ten mit Ventrikelseptumdefekt [2]. Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts beschrieb Abel
Ayerza aus Buenos Aires, dass chronische Zyanose, Dyspnoe und Polyglobulie mit sklero-
tischen Veranderungen der Lungenarterie einhergehen und nahm an, dass die Erkran-
kung infolge von Syphilis entstehe. Einer seiner Studenten veroffentlichte seine Vermu-
tungen und nannte die Krankheit daraufhin , Ayerza’s disease” [3]. Erst mit Entdeckung
des Rechtsherzkatheters war eine genaue Diagnostik der pulmonalen Hypertonie mog-
lich (siehe Kapitel 1.2.1). 1952 untersuchte Paul Wood erstmals die Himodynamik des
Lungenkreislaufs und bestimmte die Grenzwerte des mittleren pulmonalarteriellen
Drucks [4]. Vier Jahre spater stellte er fest, dass der GefaBwiderstand eine wichtige Rolle
spielt [5]. In den spaten 1960er Jahren erlangte die Erkrankung Aufmerksamkeit, da es
durch den vermehrten Gebrauch von Appetitziiglern zu einer Endemie der pulmonalar-
teriellen Hypertonie (PAH) kam. Daraufhin fand 1971 die erste Konferenz der World
Health Organisation (WHO) statt, bei der die pulmonale Hypertonie (PH) erstmals ha-
modynamisch definiert wurde. Die Historie zur pulmonalen Hypertonie begann vor tber

120 Jahren und wird auch zukiinftig noch von Bedeutung sein [6, 7].
1.1.2 Definition

Die pulmonale Hypertonie stellt eine heterogene Erkrankung dar. Patienten aller Alters-
stufen — vom Neugeborenen bis zum 100-Jahrigen — sind betroffen. Die Gemeinsamkeit

liegt in einer Druckerhéhung im Lungenkreislaufs. Um den Verdacht einer pulmonalen



Hypertonie zu bestatigen, ist eine Rechtsherzkatheteruntersuchung an einem erfahre-
nen PH-Zentrum erforderlich, damit der mittlere pulmonalarterielle Druck und weitere
hamodynamischen Parameter ermittelt werden kénnen [8].

Auf dem sechsten Weltkongress zur pulmonalen Hypertonie, der im Februar 2018 in
Nizza stattfand, schlug man vor, die hamodynamische Definition und klinische Klassifi-
kation der pulmonalen Hypertonie zu liberarbeiten [9, 10]. GemalR der Leitlinie der Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) und European Respiratory Society (ERS) von 2015 lag
eine manifeste PH vor, wenn der mittels Rechtsherzkatheter gemessene mittlere pul-
monalarterielle Druck (mPAP) in Ruhe bei > 25 mmHg lag [8]. Seit 2019 sollen auch Pa-
tienten mit einem mPAP von 21 bis 24 mmHg die Diagnose erhalten, wenn der pulmo-
nale Gefawiderstand (PVR) = 3 Wood Einheiten betragt und zudem eine prakapillare
pulmonale Hypertonie vorliegt [9]. Es handelt sich um eine prakapillare PH, wenn der
pulmonalarteriellen Verschlussdruck (PCWP) < 15 mmHg betragt. Die Ursache fir die
Uberarbeitung der Definitionskriterien liegt an folgender Tatsache: In der gesunden Be-
volkerung findet sich unabhangig von Geschlecht und Ethnie im Durchschnitt ein mittle-
rer pulmonalarterieller Druck von 14 + 3,3 mmHg [11]. Bis zwei Standardabweichungen
Uber 14 mmHg handelt es sich definitionsgemal um Normalwerte. Demzufolge ware ein
mPAP Uber 20,6 mmHg pathologisch. Bisher sprach man bei Driicken zwischen 21 und
25 mmHg von einer Borderline-PH. Die Leitlinie empfahl bei dieser Form der PH vor al-
lem bei Patienten mit einem zusatzlichen Risiko wie einer Bindegewebserkrankung oder
einer hereditdaren Form der pulmonalarteriellen Hypertonie in der Familie regelmaRige

Kontrollen durchzufiihren [12].
1.1.3 Pathophysiologie

Allen Formen der pulmonalen Hypertonie ist gemein, dass durch Verdnderungen des
Lungengefalisystems der pulmonalarterielle Druck steigt und sich dementsprechend die
rechtsventrikuldre Nachlast erhoht. Es folgt eine Rechtsherzbelastung mit Hypertrophie
und Dilatation des rechten Ventrikels: das sogenannte Cor pulmonale chronicum ent-
steht. Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung kann es zur Dekompensation des rech-

ten Ventrikels, zu Herzrhythmusstérungen und einem Rechtsherzversagen kommen.



Da verschiedene Pathophysiologien hinter der Entstehung der pulmonalen Hypertonie
stehen, teilt man sie in mehrere Gruppen ein. Die pulmonalarterielle Hypertonie
(Gruppe 1) ist durch Umbauvorgange der LungengefafRe mit Intimafibrose und Endothel-
zelldysfunktion mit Proliferation von glatten Muskelzellen, progredienter Obliteration
und nachfolgender Druckerhéhung in den Pulmonalarterien charakterisiert [13]. Bei Pa-
tienten mit einer pulmonalen Hypertonie bei bestehender Linksherzerkrankung zeigt
sich aufgrund der Hypertrophie, Dilatation und Druckerhéhung im linken Ventrikel ein
retrograder Anstieg des Drucks in den LungengefaRen [14]. Die Ursache der pulmonalen
Hypertonie in Folge von chronischen Lungenerkrankungen (PH Gruppe 3 nach der Nizza-
Klassifikation) liegt bei einer Lungenerkrankung, die das Lungenparenchym schadigt
oder bei anderen Faktoren, die eine Hypoxie auslosen kénnen, wie alveolarer Hypoven-
tilation oder dem Schlafapnoesyndrom. Im Sinne des Euler-Liljestrand-Mechanismus’
kommt es durch die Hypoxie zur Vasokonstriktion. Die chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist durch einen Verschluss oder eine Verengung von Pul-
monalarterien charakterisiert. Nach einer Thromboembolie findet eine Modifizierung
des Endothels statt, die zu Umbauprozessen der Widerstandsgefalle in der Peripherie
fuhrt [15, 16]. Der Pathomechanismus der PH-Gruppe 5 basiert je nach Grunderkran-

kung auf unterschiedlichen Ursachen.

Molekularbiologisch sind an der Entstehung der pulmonalen Hypertonie verschiedene
Vorgdnge beteiligt, die ineinandergreifen und Bestand aktueller Forschung sind [17].
Dazu zdhlen inflammatorische Prozesse, ein verdnderter Metabolismus, ein erhohter
Tonus der glatten LungengefaBmuskelzellen, Dysfunktionen von lonenkanalen, geneti-
sche und epigenetische Veranderungen, fehlregulierte Transkriptionsfaktoren sowie pa-

thologische mikroRNAs [18-20].

Dass inflammatorische Prozesse eine wichtige Rolle in der Entstehung einer PAH spielen,
zeigte folgendes Experiment. Nachdem Mause an einer Bilharziose erkrankt waren, wur-
den Transkriptionsfaktoren aktiviert, die eine pulmonale Hypertonie verursachen [21].
Proben von PAH-Patienten ergaben auerdem, dass sich inflammatorische Zellen wie
Makrophagen, dendritische Zellen, Mastzellen sowie T- und B-Lymphozyten perivasku-

lar in der Lunge anhdufen [22]. Des Weiteren weisen PAH-Patienten einen erhéhten



Spiegel an Zytokinen auf, der die Uberlebenszeit von Patienten mit idiopathischer pul-
monalarterieller Hypertonie (IPAH) und hereditdarer pulmonalarterieller Hypertonie
(HPAH) beeinflusst [23]. 2019 wurde ein Artikel iber die Subgruppen und den Aktivie-
rungsstatus von dendritischen Zellen veroffentlicht, da dendritische Zellen zur Patholo-
gie von IPAH und PAH bei Bindegewebserkrankung (CTD-PAH) beitragen, indem sie T-
und B-Zellen aktivieren [24]. Mit diesen Experimenten versucht man, den Pathomecha-
nismus der PAH genauer zu verstehen und basierend auf diesen Erkenntnissen neue

Therapieansatze zu entwickeln [25].

1.1.4 Klinische Prasentation

Patienten, die an einer pulmonalen Hypertonie leiden, zeigen meist unspezifische Symp-
tome wie progrediente Belastungsdyspnoe, Benommenheit, Schwindel, kérperliche
Schwache, Fatigue oder Miidigkeit. Auch Angina pectoris tritt auf, da durch die PAH-
bedingte Druckerhéhung im rechten Ventrikel und vermehrten Wandspannung kleine
myokardiale GefdaRe, die den rechten Ventrikel versorgen, komprimiert werden. Weni-
ger haufig ist eine Kompression der linken Koronararterie Ursache der Angina pectoris
Symptomatik. Erst bei einem Fortschreiten der Erkrankung infolge der Rechtsherzbelas-
tung kommt es zu Synkopen, Unterschenkelédemen, Hepatomegalie, gestauten Jugular-
venen, Aszites oder minderdurchbluteten Extremitaten. Selten weisen die Patienten Ha-
moptysen nach einer Ruptur hypertrophierter Bronchialarterien auf. Eine Heiserkeit
kann bei einer Kompression des linken Nervus laryngeus recurrens aufgrund einer Dila-
tation der Pulmonalarterie mit folgender Stimmbandlahmung, dem sogenannten

Ortner-Syndrom |, entstehen [8, 26-28].

Des Weiteren kann die Auskultation des Herzens Hinweise auf eine pulmonale Hyperto-
nie liefern. So hort man bei einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, die durch einen dila-
tierten rechten Ventrikel mit iberdehntem Anulus fibrosus entsteht, ein Pansystolikum.
Bei einer relativen Pulmonalklappeninsuffizienz ist ein diastolisches Decrescendoge-

rausch, das von seiner Frequenz und Dauer vom pulmonalarteriellen Druck bestimmt



wird, das sogenannte Graham-Steel-Gerausch, feststellbar. Auch ein, eventuell gespal-
tener, lauter zweiter Herzton kann auftreten. Aufgrund der Rechtsherzbelastung lassen

sich teilweise hebende und epigastrische Pulsationen linksparasternal bemerken [29].

Zudem ist es wichtig, Patienten im Rahmen der Anamnese nach Risikofaktoren fiir eine
pulmonalarterielle Hypertonie zu befragen. Dazu zdhlen Kollagenosen, eine HIV-Infek-
tion, eine Leberzirrhose mit erhéhtem Druck der Vena portae, ein angeborener Herzfeh-
ler, eine Schistosomiasis oder die Einnahme bestimmter Medikamente wie Anorektika
oder amphetamindhnlicher Drogen. Auch Thrombosen, Lungenarterienembolien, der
Zustand nach Splenektomie oder Knochenmarkserkrankungen in der Vorgeschichte stel-
len ein erhohtes Risiko fiir eine PH dar. Dariliber hinaus kann die essentielle Thrombozy-
topenie oder die Polycythdamia vera Ursache einer pulmonalen Hypertonie sein. Teil-
weise treten bei Untersuchungen Nebenbefunde auf, die auf eine pulmonale Hyperto-
nie hinweisen. So lasst sich beispielsweise im Elektrokardiogramm (EKG) ein (lberdreh-
ter) Rechtstyp, Storungen der Erregungsbildung und -leitung oder eine T-Negativierung
finden. Zudem deutet ein unter der Norm liegender Transferfaktor oder Kohlendi-

oxidpartialdruck auf eine PH hin [30].

Leider wird die Diagnose in vielen Fallen auch heute noch erst Jahre nach Auftreten der
ersten Symptome gestellt [31-33]. Wobei eine friihe Diagnose wichtig ware, um eine
adaquate Therapie einleiten zu kénnen, was haufig die Prognose verbessern kann. Da-
her ist es von groRer Bedeutung, bei Patienten mit Dyspnoe unbekannter Genese eine

pulmonale Hypertonie auszuschlielRen [34].



1.1.5 Klinische Klassifikation

Die Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) und European Respiratory Society

(ERS) von 2015 unterteilt die pulmonale Hypertonie in fiinf Gruppen, die sich durch kli-

nische Prasentation, Diagnostik, Histopathologie und Therapiemoglichkeit voneinander

abgrenzen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie
GemaR Nizza Konferenz 2013 und ESC/ERS-Leitlinie 2015 [8, 12]. BMPR2 = bone-morphogenetic-protein-
receptor-type-2.

1.

1

Pulmonal arterielle Hypertonie
1.1. Ildiopathisch
1.2. Hereditar (BMPR2!- oder sonstige Mutation)
1.3. Medikamenten-/ Toxininduziert
1.4. Assoziiert mit:
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. Portaler Hypertension
1.4.4. Angeborenem Herzfehler
1.4.5. Schistosomiasis
Pulmonale veno-okklusive Erkrankung bzw. pulmonale kapilldre Hdmangiomatose
Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen
2.1. Linksventrikulare systolische Dysfunktion
2.2. Linksventrikulare diastolische Dysfunktion
2.3. Herzklappenerkrankungen (Mitral- oder Aortenklappenpathologie)
2.4. Angeborene/ erworbene Linksherz-Einfluss-/Ausflusstrakt-Obstruktionen und angebo-
rene Kardiomyopathien
2.5. Angeborene/ erworbene Pulmonalvenenstenose
Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxie
3.1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
3.2. Interstitielle Lungenerkrankung
3.3. Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem und obstruktivem Mustern
3.4. Schlafbezogene Atemstorung
3.5. Alveoldre Hypoventilationssyndrome
3.6. Chronischer Aufenthalt in groRer Hohe
3.7. Entwicklungsstorungen der Lunge
Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie und andere Pulmonalarterien-Ob-
struktionen
4.1. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
4.2. Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen
Pulmonale Hypertonie mit unklarem bzw. multifaktoriellem Mechanismus
5.1. Hamatologische Erkrankungen: chronische hamolytische Anamie, myeloproliferative Er-
krankung, Splenektomie
5.2. Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose, Lym-
phangioleiomyomatose



5.3. Metabolische Stérungen: Glykogenspeicherkrankheiten, Morbus Gaucher, Schilddri-
senerkrankungen

5.4. Andere: pulmonale thrombotische Mikroangiopathie, fibrosierende Mediastinitis, chro-
nisches Nierenversagen mit/ ohne Dialyse, segmentale pulmonale Hypertonie

Mit Abstand am haufigsten tritt die PH bei Linksherzerkrankungen mit 65 % auf. Die
zweithdufigste Ursache einer pulmonalen Hypertonie stellen Lungenerkrankungen und
Hypoxie (30 %) dar. Die restlichen drei Gruppen kommen seltener vor. Man schétzt, dass
2 % der pulmonalen Hypertonien durch chronisch-thromboembolische Obstruktionen
verursacht werden und 3 % unter die Gruppe der pulmonalarteriellen Hypertonie fallen
[28]. Fir die vorliegende Arbeit wurde als Anhaltspunkt die Klassifikation gewahlt, die in
der ESC- und ERS-Leitlinie von 2015 aufgefiihrt ist und beim flinften Weltkongress in
Nizza 2013 beschrieben wurde [8, 35].

Zur ersten Gruppe gehort die pulmonalarterielle Hypertonie. Man unterteilt weiter in
eine idiopathische Form (IPAH) mit unbekannter Ursache. Die IPAH tritt sehr selten mit
einer Inzidenz von 1:100.000 pro Jahr auf und findet sich vor allem bei jungen Frauen
[36]. Die hereditare pulmonalarterielle Hypertonie (HPAH) entsteht aufgrund von Gen-
mutationen. Im Jahr 2000 wurde entdeckt, dass das Gen BMPR2 eine PAH verursacht
[37]. Mittlerweile kennt man viele Gene wie ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3 und an-
dere, die an der Entstehung der PAH beteiligt sind. Es ist davon auszugehen, dass noch
viele weitere an der Entstehung der PAH beteiligten Genmutationen identifiziert wer-
den. Die PAH kann zudem nach bestimmter Medikamenteneinnahme entstehen
(DPAH). Darunter fallen Medikamente, die definitiv eine PAH auslésen. Dazu gehoéren
beispielsweise Anorektika. Amphetamine und L-Tryptophan fiihren wahrscheinlich zu
einer PAH und Johanniskraut, Kokain oder Chemotherapeutika wie Alkylantien sind
mogliche Ausloser einer PAH [8]. AuBerdem ist die PAH mit Bindegewebserkrankungen

wie der systemischen Sklerose und anderen rheumatischen Erkrankungen assoziiert.

Patienten mit HIV, portaler Hypertension, angeborenem Herzfehler wie offenem Fora-
men ovale oder Ventrikelseptumdefekt oder Zustand nach einer Infektion mit Bilharzi-
ose haben ebenfalls ein erhdhtes Risiko, eine PAH zu entwickeln. Man teilt sie der
Gruppe der assoziierten pulmonalarteriellen Hypertonie (APAH) zu. 2 - 10 % der Patien-

ten mit portaler Hypertonie entwickeln eine PAH. Interessanterweise steigt in den USA



die Zahl an PAH-Patienten bei Bindegewebserkrankungen, wahrend die Zahl der HIV-
assoziierten PAH gering bleibt [38]. All den PAH-Subgruppen ist gemein, dass sie mit ei-

ner spezifischen medikamentdsen Therapie behandelt werden kénnen [12].

Bei der pulmonalen venookklusiven Erkrankung (PVOD) handelt es sich um eine seltene,
aber wichtige Differenzialdiagnose der PAH. Die geschatzte Pravalenz liegt bei 1-
2:1.000.000. Die PVOD ist histologisch durch eine Obliteration von vor allem kleinen
Lungenvenen und Venolen aufgrund einer Intimafibrose und Proliferation von Kapillaren
gekennzeichnet [39]. In der Folge kommt es zu einer Zunahme des GefdaBwiderstands
mit Rechtsherzinsuffizienz und Exitus letalis. Zusammen mit der pulmonal kapillaren Ha-
mangiomatose zahlt die PVOD seit der sechsten Weltkonferenz 2018 aufgrund der glei-
chen auslésenden Risikofaktoren und der erblichen Komponente wieder zu einer Unter-
gruppe der PAH [40]. Die BMPR-2-Mutation wurde auch bei PVOD-Patienten gefunden,
was flr einen pathogenetischen Zusammenhang der Erkrankungen spricht [41]. 2014
wurde entdeckt, dass eine Mutation des EIF2AK4-Gens ursachlich fur eine PVOD sein
kann [42]. Auch wenn sich die PVOD und PAH klinisch sehr dhnlich manifestieren, ist es
von Bedeutung, sie voneinander zu differenzieren, da die PVYOD mit einer schlechteren
Prognose einhergeht. Die PVOD in Reinform lasst sich grundsatzlich nicht mit PAH-Me-
dikamenten klassischer Pragung behandeln. Bei Verwendung von Medikamenten, die
eine Relaxation und Dilatation der Pulmonalarterien verursachen, kommt es zu einem
erhohten Einstrom in die vendsen Gefalle. Aufgrund der pulmonal-vendsen Obstruktion
mit Behinderung des pulmonal-venésen Blutflusses, der durch die Medikation nicht an-
gehoben wird, entsteht eine Drucksteigerung, die zu einem Lungenddem fiihrt. Basie-
rend auf nicht invasiven Parametern wie geringer Sauerstoffsattigung, einem niedrigen
Kohlenmonoxid Transferfaktor und typischen Zeichen in der hochauflésenden Compu-
tertomographie (HR-CT) des Thorax lasst sich die Diagnose wahrscheinlich machen. Man
geht davon aus, dass circa 10 % der Patienten positiv auf einen Vasoreagibilitatstest re-
agieren. Jedoch sagt dies nichts Giber ein Ansprechen auf eine Therapie mit Kalziumka-
nalantagonisten (CCB) aus. Bisher existiert keine evidenzbasierte Therapie fiir die Er-
krankung. Die Lungentransplantation ist flir ausgewahlte Patienten weiterhin die bevor-

zugte Therapie [43].



Die zweite PH-Gruppe beschreibt eine postkapilldre pulmonale Hypertonie infolge einer
Linksherzerkrankung wie zum Beispiel aufgrund einer systolischen oder diastolischen In-
suffizienz. Auch Pathologien der Mitral- oder Aortenklappe oder andere erworbene oder

angeborene Herzerkrankungen werden dieser Kategorie zugeordnet.

Bei der pulmonalen Hypertonie aufgrund einer Lungenerkrankung unterscheidet man
bei den verursachenden Erkrankungen die chronisch obstruktiven (chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung (COPD), Lungenemphysem) von interstitiellen Lungenerkran-
kungen (Lungenfibrose, exogen allergische Alveolitis) sowie von jenen mit gemischt rest-
riktivem und obstruktivem Muster. Weitere Erkrankungen, die den pulmonal-arteriellen
Druck beeinflussen kénnen, sind schlafbezogene Atemstdorungen wie das obstruktive
Schlafapnoesyndrom, alveolare Hypoventilationssyndrome, worunter das Obesitas-Hy-
poventilationssyndrom und die Hypoventilation bei Kyphoskoliose zahlt, sowie der chro-

nische Aufenthalt in Hohe.

Im Rahmen der sechsten Weltkonferenz 2018 wurde eine (iberarbeitete teils modifi-
zierte PH-Klassifikation vorgestellt, siehe Tabelle 2. Das vorrangige Ziel war, die ur-
spriingliche Struktur zu erhalten, zu vereinfachen und nur relevante Veranderungen vor-
zunehmen [10]. Neu ist, dass Langzeit-Vasoresponder einer Kalziumkanalblocker-Thera-
pie in eine separate Subgruppe der pulmonalarteriellen Hypertonie eingeteilt werden.
Patienten mit eindeutiger Beteiligung der Venen oder Kapillaren sowie das Syndrom der
persistierenden pulmonalen Hypertonie des Neugeborenen bilden erneut eine Sub-
gruppe der PAH und keine eigenstandige Gruppe mehr. Die Gruppe 2 wurde auf vier
Untergruppen verringert. Man unterscheidet nicht mehr nach systolischer oder diasto-
lischer Herzinsuffizienz, sondern nach der Hohe der linksventrikuldren Ejektionsfraktion.
Es werden zudem alle angeborenen oder erworbenen kardiovaskularen Befunde, die zu
einer postkapillaren PH fiihren, in 2.4. zusammengefasst. Auch die dritte PH-Kategorie
wurde verkleinert und umstrukturiert. So unterscheidet man nach obstruktiven, restrik-
tiven beziehungsweise gemischt obstruktiv und restriktiven Lungenerkrankungen. Die
schlafbezogene Atemstorung, die alveoldaren Hypoventilationssyndrome und die PH bei
chronischem Aufenthalt in Hohe wurden zur Kategorie Hypoxie ohne Lungenerkrankung

zusammengefasst. Entwicklungsstérungen der Lunge bleiben als Subatiologie erhalten.



In PH-Gruppe 4 traten keine besonderen Veranderungen auf. Die PH-Gruppe 5 besteht

weiterhin aus vier Untergruppen, die modifiziert wurden. Systemische und metaboli-

sche Erkrankungen wurden zu einer Kategorie zusammengefasst. Die Subgruppe der

komplexen angeborenen Herzerkrankungen ist neu hinzugekommen [10].

Tabelle 2: Aktualisierte Klassifikation der pulmonalen Hypertonie
Gemal sechster Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie 2018 in Nizza [10].

1.

Pulmonal arterielle Hypertonie
1.1. Idiopathisch
1.2. Hereditar
1.3. Medikamenten-/ toxininduziert
1.4. Assoziiert mit:
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. Portaler Hypertension
1.4.4. Angeborenem Herzfehler
1.4.5. Schistosomiasis
1.5. Langzeit-Vasoresponder einer Kalziumkanalblocker-Therapie
1.6. Mit eindeutiger Beteiligung von Venen/ Kapillaren (PVOD/ PCH)
1.7. Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen Syndroms
Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen
2.1. Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF
2.2. Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF
2.3. Herzklappenerkrankungen
2.4. zu postkapillarer PH fihrende angeborene/ erworbene kardiovaskuldre Befunde
Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxie
3.1. Obstruktive Lungenerkrankungen
3.2. Restriktive Lungenerkrankungen
3.3. Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiven und obstruktiven Mustern
3.4. Hypoxie ohne Lungenerkrankung
3.5. Entwicklungsstérungen der Lunge
PH infolge von Pulmonalarterien-Obstruktionen
4.1. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
4.2. Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen
Pulmonale Hypertonie mit unklarem bzw. multifaktoriellem Mechanismus
5.1. Hamatologische Erkrankungen
5.2. Systemische und metabolische Erkrankungen
5.3. Andere
5.4. Komplexe angeborene Herzerkrankungen
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1.1.6 Diagnostik

1.1.6.1 Echokardiographie

1962 stellte Luis Burstin auf dem vierten Weltkongress flir Kardiologie in Mexiko eine
nicht invasive Methode zur Messung des systolischen Drucks in der Pulmonalarterie vor.
Die Technik basierte auf der Messung der Dauer der isometrischen Relaxationsphase
des rechten Ventrikels, die mittels echokardiographisch erzeugter externer Grafikauf-
nahme ermittelt wurde. Dieses Zeitintervall hangt vom rechtsatrialen Druck (RAP), dem
systolischen pulmonalarteriellen Druck (sPAP) und der Herzfrequenz (HF) ab. Burstin
ging davon aus, dass der rechtsatriale Druck dann normal ist, wenn weder eine Trikuspi-
dalklappenstenose noch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz vorliegen und ein erhdhter
systolischer pulmonalarterieller Druck die Offnung der Trikuspidalklappe verzégert und
damit das Zeitintervall der rechtsventrikuldren Relaxationsphase proportional verlan-
gert. Er erstellte eine Graphik, bei der das Zeitintervall der isometrischen Relaxations-
phase des rechten Ventrikels auf der Ordinate und die Herzfrequenz auf der Abszisse
aufgetragen wurde. Anhand dieser beiden Parameter konnte man schlieBlich den kalku-
lierten pulmonalarteriellen Druck ablesen. Er verglich seine Ergebnisse mit invasiv ge-

messenen systolisch pulmonalarteriellen Driicken und kam auf dhnliche Ergebnisse [44].

Bis heute ist die Echokardiographie der Goldstandard, wenn der Verdacht auf eine pul-
monale Hypertonie vorliegt. Die Methoden haben sich jedoch gewandelt. Mittels Echo-
kardiographie ist es heute moglich, den systolischen pulmonalarteriellen Druck nichtin-
vasiv mit Hilfe des Continuous-wave-Dopplers (CW-Dopplers) zu schatzen und weitere
durch eine PH verursachte Herzveranderungen zu sehen. Die Leitlinie der ESC und ERS
von 2015 empfiehlt, auf Basis des Herzultraschalls zu entscheiden, ob eine geringe, in-
termedidre oder hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine pulmonale Hypertonie vorliegt. Hier-
bei achtet man zum einen auf den geschatzten sPAP und zum anderen auf indirekte Zei-
chen firr eine PH. Letztlich wird daran festgemacht, ob eine Rechtsherzkatheteruntersu-
chung notwendig ist. Indirekte echokardiographische Zeichen findet man im Bereich der

Ventrikel, der Pulmonalarterie sowie der Vena cava inferior und dem rechten Vorhof.
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Wird in mindestens zwei Bereichen eine Auffalligkeit gesehen, steigt die Wahrschein-
lichkeit einer pulmonalen Hypertonie von niedrig zu mittelgradig oder von mittelgradig
zu hoch. Wenn das Verhadltnis des basalen Durchmessers von rechtem und linkem
Ventrikel groRer eins ist oder sich das interventrikulare Septum abgeflacht darstellt,
weist dies auf eine Rechtsherzbelastung hin. Hat die Pulmonalarterie einen Durchmes-
ser > 25 mm oder misst man eine rechtsventrikulare Ausfluss-Doppler-Akzelerationszeit
von weniger als 105 ms oder liegt ein Notching - ein mitsystolischer Schluss der Pulmo-
nalklappe - vor, sollte man an die Differenzialdiagnose der pulmonalen Hypertonie den-
ken. Auch eine frihe diastolische Regurgitationsgeschwindigkeit der Pulmonalklappe
von > 2,2 m/s gibt indirekte Hinweise auf eine PH. Weitere Zeichen fir eine PH sind eine
endsystolisch gemessene rechtsatriale Flache von tGiber 18 cm? und ein Durchmesser der
Vena cava inferior von mehr als 21 mm mit herabgesetztem inspiratorischem Kollaps.
Dieser liegt vor, wenn die Vena cava inferior um weniger als 50 % bei forcierter und um

weniger als 20 % bei ruhiger Einatmung kollabiert [8, 12, 30, 44-46].

Die Messung der Trikuspidalklappen-Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV = tricuspid re-
gurgitation velocity) hilft, den Verdacht auf eine PH zu erharten, da die Flussgeschwin-
digkeit circa dem systolischen pulmonalarteriellen sowie dem rechtsventrikularen sys-
tolischen Druck entspricht. Findet sich eine TRV von kleiner als 2,8 m/s oder ist sie nicht
messbar, so ist die Wahrscheinlichkeit einer PH gering. Bemerkt man jedoch weitere
indirekte Zeichen in der Echokardiographie, wird es wahrscheinlicher, an einer PH er-
krankt zu sein. Eine Geschwindigkeit von 2,9 bis 3,4 m/s weist mit maRiger Wahrschein-
lichkeit auf eine PH hin. Kommen zu diesem Geschwindigkeitsintervall noch weitere in-
direkte Echokardiographiezeichen hinzu, kann man dies als hohe Wahrscheinlichkeit fiir
eine PH werten. Auch wenn man eine Flussgeschwindigkeit der trikuspidalen Regurgita-
tion von gréRer als 3,4 m/s misst, ist die Wahrscheinlichkeit einer PH hoch, ohne dass

weitere Zeichen in der Echokardiographie vorliegen missen [8, 46].

Voraussetzung, um mittels Echokardiographie den systolischen PAP zu ermitteln, ist,
dass der Patient keine Obstruktion des rechtsventrikuldaren Ausflusstrakts wie eine Pul-
monalklappenstenose aufweist, da dann angenommen werden kann, dass der rechts-

ventrikuldre systolische Druck dem systolischen pulmonalarteriellen Druck entspricht.
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Besonders bei Patienten mit Zustand nach Operation einer post-pulmonalen Herzklappe
oder bei kongenitaler Herzerkrankung sollte dies ausgeschlossen werden, da eine Pul-
monalklappenstenose den systolischen rechtsventrikuldaren Druck erhéhen und dadurch
den ermittelten Wert verfalschen wiirde [45]. Jedoch muss fiir die Bestimmung des
mPAP eine Trikuspidalklappeninsuffizienz vorliegen. Die Trikuspidalklappe befindet sich
zwischen dem rechten Atrium und dem rechten Ventrikel. Bei einer Insuffizienz schlief3t
die Klappe wahrend der Systole nicht richtig. Dadurch flie8t Blut aus dem rechten Ventri-
kel in den rechten Vorhof zuriick. Diese Geschwindigkeit sieht man in der CW-Dopp-
lerdarstellung als nach unten gerichtete Flusssignale [46]. Anhand der gemessenen Ge-
schwindigkeit kann man nun mit Hilfe der vereinfachten Bernoulli-Gleichung den Druck-
gradienten zwischen dem rechten Ventrikel (RV) und rechten Atrium (RA) berechnen.
Multipliziert man das Quadrat der maximalen Flussgeschwindigkeit mit vier, erhalt man
den Druckunterschied zwischen dem rechten Atrium und dem rechten Ventrikel. Da
man die vereinfachte Bernoulli Gleichung verwendet, wird der RV-RA Druckgradient
eher unterschatzt. Daher sollte das Flusssignal mit der maximalen Refluxgeschwindigkeit
exakt gemessen werden. Dies kann sich schwierig gestalten, da sich die Flusssignale teils
unscharf darstellen. Andererseits muss verhindert werden, die TRV zu Uberschatzen.
Dies erreicht man, indem ausschlieBlich gut definierte, dichte Signale gemessen werden
[30, 45]. Anhand der Gleichung erkennt man, dass bei hohen Regurgitationsgeschwin-
digkeiten hohe Druckgradienten vorliegen. Addiert man nun den Druck des rechten At-
riums (RAP) hinzu, den man aus dem Durchmesser und der in- und exspiratorischen Ka-
liberschwankung der Vena cava inferior bestimmt, so erhalt man den systolischen pul-
monalarteriellen Druck. Letztlich verwendet man folgende Gleichung: sPAP = (RVP-RAP)
+ RAP. Diese Methode zur Bestimmung des sPAP wurde 1984 erstmals von Yock et al.
publiziert [47]. Da 10 % der Patienten mit pulmonaler Hypertonie keine Trikuspidalklap-
peninsuffizienz aufweisen und bei dieser Methode keine Pulmonalklappenstenose vor-
liegen darf, ist es nicht bei jedem moglich, den sPAP mittels Echokardiographie zu be-

stimmen [8, 12, 30, 44-46].

Bei der Beurteilung des sPAP sollte bedacht werden, dass der sPAP mit dem Schlagvolu-

men und dem systemarteriellen Blutdruck (sBP) zusammenhangt. Es findet sich zudem
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bei beginnender Dekompensation eines Shunts ein erhdhter sPAP. Pathologische Werte
weisen daher nicht immer auf einen angestiegenen pulmonalen Widerstand oder eine
chronische PH hin und sollten evaluiert werden. Es ist auflerdem wichtig zu beachten,
dass die rechtsventrikulare diastolische Funktion und der sPAP von der systolischen und
diastolischen Funktion des linken Ventrikels beeinflusst werden [45]. Hinzu kommt, dass
bei 10 % der Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie der sPAP bei unter 35 mmHg
liegt [30]. Normale Ruhewerte fiir den echokardiographisch ermittelten sPAP liegen bei
35 — 36 mmHg, wenn man einen rechtsatrialen Druck von 3 — 5 mmHg annimmt. Vor
allem bei hohen Normalwerten muss beachtet werden, dass der sPAP bei erhohter Kor-

peroberfliche wie bei adipdsen Patienten und alten Menschen ansteigt [45].

Kaul et al. entdeckten 1984, dass die Auslenkung des Trikuspidalklappenrings mit der
Ejektionsfraktion der rechten Herzkammer korreliert [48]. Im Bewegungsmodus der
Echokardiographie ist es moglich, im 4-Kammerblick die systolisch-diastolische Auslen-
kung des Trikuspidalklappenanulus nach apikal zu messen. Dieser Parameter wird als
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) bezeichnet. Je gréRer die Auslenkung,
desto besser ist die Kontraktilitdt und damit die rechtsventrikuldre Funktion. Eine Aus-
lenkung von weniger als 20 mm gilt als pathologisch. Liegt eine TAPSE von kleiner als 18

mm vor, geht man von einer schlechteren Prognose aus [30].

1.1.6.2 Weitere Diagnostik

Die Durchfiihrung einer hochauflésenden Computertomographie (HR-CT) des Thorax ist
bedeutsam, um Lungenparenchymerkrankungen wie eine Fibrose oder ein Emphysem
gegebenenfalls zu entdecken. Mittels HR-CT ist es auBerdem moglich, eine pulmonale
venookklusive Erkrankung (PVOD) zu erkennen. Das Elektrokardiogramm (EKG) sollte
nicht als Screeningmethode benutzt werden, um PH-Patienten zu identifizieren, da es
nicht sehr aussagekraftig ist. PH-Patienten kdbnnen auch ein normales EKG aufweisen.
Man fand allerdings heraus, dass PAH-Patienten mit Hinweisen auf eine Rechtsherzer-
krankung im EKG eine schlechtere Prognose aufweisen [49]. Um eine CTEPH ausschlie-

Ren zu kdnnen, muss ein Perfusionsszintigramm angefertigt werden, um okkludierte Ge-
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faRe darstellen zu kénnen. Bei allen Patienten mit neu diagnostizierter pulmonaler Hy-
pertonie sollte routinemaRig eine Serologie abgenommen werden, um sie auf Bindege-
webserkrankungen, HIV und Hepatitis zu testen. Patienten, die eine Bindegewebser-
krankung oder eine chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie aufweisen,
sollte man zusatzlich auf Koagulopathien und Thrombophilien untersuchen. Zur Diagno-
sestellung ist die Laborchemie nicht geeignet, dennoch liefert sie wichtige Erkenntnisse,
um die pulmonale Hypertonie in die richtige Klassifikation einordnen zu kénnen. Zudem
sollte das Brain Natriuretic Peptid (BNP) und das N-terminale pro-BNP mitbestimmt wer-
den, die bei Anstieg auf eine Rechtsherzbelastung deuten und bei hohen Werten mit

einer schlechteren Prognose einhergehen [26].
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1.2 Rechtsherzkatheter

1.2.1 Historisches

Werner ForBmann, Urologe und Chirurg in Eberswalde, suchte nach einer Moglichkeit,
in Notfallsituationen Medikamente direkt intrakardial injizieren zu kdnnen, ohne direkt
durch die Brustwand gehen zu missen, um begleitende Risiken wie einen Pneumotho-
rax oder HerzkranzgefalBverletzungen mit der Gefahr einer Herztamponade verhindern
zu kdénnen. An Leichen gelang es ihm, Uber das periphere Venensystem das rechte Herz
zu sondieren. Die Lage des Katheters liberpriifte er, indem er die Leichen 6ffnete. Auf-
grund der guten Ergebnisse entschloss er sich, das Verfahren im Selbstversuch zu erpro-
ben. Daflir verwendete er einen mit Olivendl bestrichenen Blasenkatheter, der eine Di-
cke von 4 French aufwies, den er sich (iber die linke Cubitalvene in Richtung Herz schob.
Mittels Rontgen gelang es ihm, den Katheter, der letztlich im rechten Vorhof zum Liegen
kam, darzustellen. Er verzeichnete an sich weder gefahrliche Zwischenfille wie etwa Ge-
faRverletzungen noch autonome Dysregulationen und kam so zu dem Schluss, dass es
sich um eine rasch durchzufiihrende Methode handelt, die fiir den Notfall gut geeignet
ist, sodass er seine neue Erkenntnis an einer schwerkranken Patientin erprobte. Seine
Ergebnisse publizierte er 1929 in der klinischen Wochenschrift unter dem Namen ,,Die

Sondierung des rechten Herzens.” [50].

EIf Jahre spater suchten die Pneumologen André Cournand und Dickinsons Richards
nach einer geeigneten Methode, gemischtvendéses Blut aus dem rechten Herzen zu ge-
winnen, um das bereits 1870 in Wiirzburg von Adolf Fick beschriebene Prinzip zur Herz-
zeitvolumenbestimmung anwenden zu kénnen. Hierbei stieRen sie auf den Artikel von
ForBmann und es gelang ihnen, das Herzzeitvolumen, den Herzindex und das Schlagvo-

lumen nach Fick zu bestimmen.

In den nachfolgenden Jahren folgten Veroffentlichungen lber die ersten Druckmessun-
gen des rechten Vorhofs und des rechten Herzventrikels am Menschen. Somit konnte

zum ersten Mal direkt bewiesen werden, dass es sich beim Lungenkreislauf des Men-
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schen um ein Niederdrucksystem handelt. 1945 gelang es Cournand schliefilich, den pul-
monalarteriellen Druck mit einem doppellumigen Katheter zu bestimmen. Eine grol3e
Herausforderung war, ein Manometer mit einer genligend hohen Frequenz zu entwi-
ckeln, um die Druckkurven aufzunehmen. 1956 erhielten die beiden Pulmologen Cour-
nand und Richards sowie der Urologe ForBmann fiir die Entdeckung des Herzkatheters

den Nobelpreis fir Medizin oder Physiologie [51].
1.2.2 Hamodynamische Parameter

Wahrend einer Rechtsherzkatheteruntersuchung werden unterschiedliche hamodyna-
mische Werte ermittelt. Bei der Initialdiagnostik sowie bei Verlaufskontrollen gibt die
Hamodynamik wertvolle Informationen beziiglich der Prognose. So handelt es sich bei
dem rechtsatrialen Druck, dem Herzzeitvolumen (ZMV) und der gemischt-vendsen Sau-

erstoffsattigung (SVO2) um stabile prognostische Parameter [52].

Mittels Rechtsherzkatheter (RHK) lasst sich der pulmonalkapillare Verschlussdruck
(PCWP) ermitteln, um eine Aussage Uber die Druckverhaltnisse im linken Vorhof treffen
zu konnen. Mit Hilfe des PCWP ist es moglich, die pulmonale Hypertonie hamodyna-
misch in eine pra- und postkapillare Form einzuteilen. Misst man einen PCWP von < 15
mmHg, so handelt es sich um eine prakapillare PH wie es bei der PAH, der PH bei Lun-
generkrankung, der CTEPH und der PH mit multifaktoriellem Mechanismus der Fall ist.
Liegt der PCWP jedoch bei Werten groBer 15 mmHg, so liegt eine postkapillare PH vor.
Dies trifft bei der PH infolge einer Linksherzerkrankung und in bestimmten Fallen der PH
mit multifaktoriellem Mechanismus zu [53]. Um eine isoliert postkapillare PH von einer
kombiniert post- und prakapillaren PH zu unterscheiden, berechnet man gemal der
Empfehlung der 8. Weltkonferenz den pulmonalen GefdaRwiderstand (PVR) in Wood Ein-
heiten (WU) [9]. Hierfiir dividiert man den transpulmonalen Druckgradienten (TPG)
durch das Herzzeitvolumen (HZV). Der TPG ergibt sich aus der Differenz von mittlerem
pulmonalarteriellen Druck (mPAP) und PCWP, siehe Tabelle 3. Ermittelt man einen pul-
monalen GefaRwiderstand von < 3 Wood Einheiten, so kann man von einer isoliert post-

kapillaren PH ausgehen. Ist der PVR > 3 Wood Units, so handelt es sich eher um eine
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kombiniert post- und prakapillare pulmonale Hypertonie [8]. Es ist wichtig, den Patien-
ten richtig einzuordnen, da die Therapie davon abhangt. Bislang sind bei der kombiniert
pra- und postkapillaren pulmonalen Hypertonie keine PH-spezifischen Medikamente zu-
gelassen.

Tabelle 3: Erkldrung hamodynamischer Parameter

Abkirzung, Bedeutung, Berechnung und Einheit hdmodynamischer Parameter [54].

Hb = Hdmoglobin, HF = Herzfrequenz, KOF = Kérperoberflache, mBP = mittlerer systemarterieller Blutdruck,

MRAP = mittlerer rechtsatrialer Druck, PCWP = pulmonalkapillarer Verschlussdruck, Sa02 = arterielle
Sauerstoffsattigung, S/d/mPAP = systolischer/ diastolischer/ mittlerer pulmonalarterieller Druck, SVO2 =

gemischtvendse  Sauerstoffsattigung  (in Pulmonalarterie  gemessen), V02 = maximale
Sauerstoffaufnahme, WU = Wood Einheit.
Abkdr- .
Bedeutung Berechnung Einheit
zung
TPG transpulmonaler Druckgradient mPAP — PCWP mmHg
DPG diastolischer pulmonaler Druckgradient ~ dPAP — PCWP mmHg
. Ficksches Prinzip: .
HZV Herzzeitvolumen V'02/((Sa02 — SV02) - Hb - 1,36 - 10) l/min
HI Herzindex HZV/KOF |/min/m?
PVR pulmonaler GefaBwiderstand TPG/HZV Wu
PVRI pulmonaler GefdRwiderstandsindex PVR - KOF dyn-sec-cm™-m?
PP pulmonalarterielle Druckamplitude sPAP — dPAP mmHg
SVI Schlagvolumenindex (HI/HF)-1000 ml/Schlag/m?
PAC pulmonalarterielle Compliance ((HZV /HF)/PP) - 1000 ml/mmHg
SVR systemischer GefaRwiderstand ((mBP —mRAP)/HZV) - 80 dyn-sec-cm'5
SVRI systemischer GefaRwiderstandsindex SVR - KOF

dyn-sec-cm™-m?

1.3 Pulmonalarterielle Hypertonie

Der pulmonalarteriellen Hypertonie liegt eine hamodynamische Definition zugrunde. Sie
wird seit der sechsten Weltkonferenz 2018 diagnostiziert, wenn der mittlere pulmo-
nalarterielle Druck bei 2 21 mmHg liegt, der pulmonalarterielle Verschlussdruck < 15
mmHg und der pulmonale GefaBwiderstand > 3 Wood Einheiten betrdgt [9]. Zudem
miussen andere Ursachen fir eine pulmonale Hypertonie wie die Folge einer Lungener-
krankung, Linksherzerkrankung, einer CTEPH oder einer anderen seltenen Erkrankung

ausgeschlossen werden [12].
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1.3.1 Vasoreagibilitatstest

Als erste medikamentose Therapie der pulmonalarteriellen Hypertonie setzte man Kal-
ziumkanalinhibitoren (CCB) ein. Jedoch zeigte sich, dass nur wenige Patienten von der
Behandlung profitierten, wahrend sich bei anderen die Symptomatik verschlechterte.
Um herauszufinden, bei welchen Erkrankten die CCB-Therapie geeignet ist, entwickelte
man den Vasoreagibilitatstest. Wahrend sich der Test friiher an jeder Klinik unterschied,
gibt es heute eine klar formulierte Definition und es ist festgelegt, bei welchen Patienten
er indiziert ist. Die heutigen Vasoreagibilitatskriterien kristallisierten sich 2005 in einer
Studie von Sitbon et al. heraus [55].

Die Leitlinien der European Society of Cardiology und European Respiratory Society von
2015 [8, 56] empfehlen bei Patienten mit idiopathischer, hereditdrer oder medikamen-
ten- oder toxininduzierter PAH wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Diag-
nosesicherung einer pulmonalen Hypertonie einen pulmonalen Vasoreagibilitatstest
(VRT) durchzufiihren, um sogenannte Vasoresponder zu identifizieren. Patienten ande-
rer Klassifikationen profitieren laut Montani et al. nicht von einer Testung, da sie zu ir-
refihrenden Ergebnissen fihren kann und eine Response sehr selten auftritt [57]. Der
Test ermoglicht zu unterscheiden, ob eine reversible Vasokonstriktion oder eine irrever-
sible Stenose vorliegt [58]. Zur Durchfliihrung des Tests erhalt der Patient im Rahmen
des Rechtsherzkatheters nach Messung der hamodynamischen Werte in Ruhe eine va-
sodilatierende Substanz. Dadurch, dass hohe Dosen von Kalziumkanalblockern bei NON-
Vasorespondern haufig schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen wahrend der Tes-
tung hervorriefen, suchte man nach anderen Substanzen mit gleicher Wirkung aber we-
niger Nebenwirkungen. So wurden gar Fallstudien publiziert, bei denen Patienten auf-
grund von Vasoreagibilitatstests mit hochdosierten Kalziumantagonisten starben [59].
In einer Studie konnte gezeigt werden, dass inhalatives Stickstoffmonoxid eine mit ho-
hen CCB-Dosen vergleichbare individuelle pulmonale Vasodilatation hervorruft, ohne
dass mit schwerwiegenden Nebenwirkungen zu rechnen ist [60, 61]. Vasodilatierende
Substanzen, die zum Einsatz kommen, sind zum Beispiel inhalatives Stickstoffmonoxid
(NO), inhalatives lloprost, intraventses Epoprostenol oder intraventses Adenosin. Nach

Gabe der Substanz misst man die hamodynamischen Parameter erneut. Wichtig sind die
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Ergebnisse des mittleren pulmonalarteriellen Drucks und des Herzzeitvolumens. Ist der
mittlere pulmonalarterielle Druck nach der Vasoreagibilitatstestung um mindestens 10
mmHg auf Werte kleiner gleich 40 mmHg gesunken und das Herzzeitvolumen angestie-
gen oder gleichgeblieben, so handelt es sich um einen positiven Vasoreagibilitatstest.
Eine vorherige Definition besagte, dass der Test positiv ist, wenn mPAP und PVR um
mindestens 20% abnehmen [62]. Bei positivem Test kommt eine Behandlung mit hoch-
dosierten Kalziumkanalinhibitoren als Monotherapie in Frage. Jedoch erfillen nur circa
5-15 % der Patienten mit IPAH diese Kriterien. Etwa die Halfte der Vasoresponder pro-

fitiert unter einer Langzeittherapie mit Kalziumantagonisten [58].

Ein Vasoreagibilitatstest dient dazu, herauszufinden, ob eine Vasokonstruktion vorliegt.
Dariber hinaus gibt er Aufschluss dariiber, ob eine geringe Obstruktion in moglicher-
weise friiheren Stadien der Erkrankung vorliegt, wenn der GefaBumbau nicht Hauptbe-
standteil der Pathophysiologie ist. Zudem kann der Test Hinweise darauf geben, ob eine
andere Variante der Krankheit mit langsamerer Entwicklung und gutartigem Verlauf da-
hintersteckt [63]. Eine akute Vasoreaktivitat zeigt nicht nur Kandidaten fir eine CCB-
Therapie an, sondern geht zusatzlich mit einer besseren Prognose einher. 1992 wurde
in einer Studie festgestellt, dass PAH-Patienten, die Kalziumkanalblocker in hohen Dosen
erhalten, einen Riickgang des mittleren pulmonalarteriellen Drucks, des pulmonalen Ge-
faBwiderstands und eine hohere 5-Jahres-Uberlebensrate aufweisen [64]. Des Weiteren
verhindert der Vasoreagibilitatstest, dass Patienten falschlicherweise eine CCB-Therapie
erhalten und gefahrlichen Nebenwirkungen ausgesetzt sind [58]. In den USA beispiels-
weise werden Kalziumkanalblocker noch haufig in inaddquater Weise eingesetzt [38].
Nachteile des VRT sind, dass man bei sehr vielen Patienten den Test durchfiihren muss,
um die wenigen Vasoresponder ausfindig zu machen. Zudem kann es passieren, dass ein
Patient trotz akuter Vasoreaktivitdat nicht von einer Langzeit-CCB-Therapie profitiert.
Darlber hinaus ist der Einsatz der vasodilatierenden Substanzen risikobehaftet. Aufler-
dem erhohen sich die Kosten und Dauer der Rechtsherzkatheteruntersuchung und die

PH-Zentren bendétigen eine spezielle Ausstattung zur Durchfiihrung des Tests.
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2014 erschien eine Studie, die untersuchte, ob Vasoreaktivitdt bei NON-IPAH-Patienten
und ,,nicht-klassischen” Vasorespondern eine bessere Prognose als keine Vasoreaktivi-
tat liefert. Eine nicht-klassische Response wurde dabei als ein Riickgang des mPAP um
mehr als 10 mmHg auf Werte groBer 40 mmHg mit gleichbleibendem Herzzeitvolumen
definiert. Bei 155 aufeinanderfolgenden Patienten, die eine Rechtsherzkatheterdiagnos-
tik erhielten, wurden Vasoreagibilitatests mit inhalativen Stickstoffmonoxid durchge-
fuhrt. Zu Studienbeginn wurden demographische und funktionelle Daten ermittelt. Im
Verlauf wurde zudem das Uberleben verfolgt. Es zeigte sich, dass 13 % der Patienten
klassische Vasoresponder dargestellten: davon wiesen 60 % eine IPAH und 40 % eine
CTD-PAH auf. Man stellte lediglich flir IPAH- verglichen mit NON-IPAH-Vasorespondern
eine Verlangerung der Lebenszeit fest. Bei den CTD-PAH-Patienten war dies nicht der
Fall. Bei 8 % der Patienten lag eine nicht-klassische Vasoreagibilitdt vor, die verglichen
mit den NON-Vasorespondern fiir kein erhéhtes Uberleben stand. Eine Besserung des
mPAP oder des PVR im Vasoreagibilitdtstest, jedoch ohne klassische Vasoreagibilitat,

ging demnach nicht mit einem langeren Uberleben einher [65].

Hemnes et al. fanden 2015 heraus, dass man mit Hilfe von RNA-Expressionsmustern im
peripheren Blut vasoreagible von nicht vasoreagiblen Patienten unterscheiden kann
[66]. Zudem fanden sie Hinweise darauf, dass Vasoresponder andere Genvarianten als
IPAH-Patienten aufweisen [67]. Dies lasst schlussfolgern, dass es sich bei der vasoreak-
tiven PAH wahrscheinlich um eine eigene Entitat anderer Pathophysiologie mit besserer
Prognose handelt. Aufgrund dieser Erkenntnisse existiert seit der sechsten Weltkonfe-
renz 2018 eine neue Subklassifikation fur Patienten, die langfristig auf eine CCB-Thera-
pie ansprechen. Ein langfristiges Ansprechen liegt vor, wenn sich nach mindestens ei-
nem Jahr unter Kalziumkanalantagonisten-Monotherapie eine anhaltend klinische
(WHO-Funktionsklasse | oder Il) und hamodynamische Besserung zeigt. Der mittlere pul-
monalarterielle Druck sollte im Vergleich zur initialen Messung konstant oder gefallen
sein, wobei Werte < 30 mmHg vorliegen sollten. Zudem sollte das Herzzeitvolumen an-

gestiegen sein und im normalen Bereich liegen [10].
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1.3.2 Kalziumkanalblocker

Kalziumantagonisten blockieren L-Typ-Kalziumkanale, die sich in der Zellmembran der
glatten Gefdamuskelzellen befinden. Durch diese Kanale stromt Kalzium in die Zelle ein,
was zu einer Kontraktion fiihrt. Man unterteilt die Kalziumkanalantagonisten in die drei
Gruppen der Dihydropyridine, Phenylalkylamine und Benzothiazepine. Zu den Dihydro-
pyridinen der zweiten Generation, die langsamer anfluten und deren Wirkung langer
anhalt, zahlen zum Beispiel Amlodipin und Felodipin. Sie entfalten ihre Wirkung insbe-
sondere an den Arterien und Arteriolen und wirken im Gegensatz zu den anderen beiden
Klassen kaum direkt auf das Myokard. Eine haufige unerwiinschte Wirkung sind Kno-
chelédeme. Ferner kann es zu orthostatischer Hypotonie, Kopfschmerzen oder Schwin-
del kommen. Verapamil und Gallopamil gehéren zu den Phenylalkylaminen wohingegen
Diltiazem ein Benzothiazepin ist. Beide Wirkstoffklassen flihren zur Dilatation der glat-
ten Muskulatur arterieller GefaRe. Zusatzlich zeigen sie eine negativ chronotrope, dro-

motrope und inotrope Wirkung am Herzen [68].
1.3.3 Medikamentose Therapie

Erst seit 1996 existiert eine spezifische medikamentdse Behandlung der PAH. Zielstruk-
turen fiir eine medikamentoése Therapie sind neben der Kalziumkanalblockade die

Prostacyclin-, Endothelin- und Stickstoffmonoxid-Signalkaskade.
In Deutschland sind folgende Wirkstoffe fiir die Therapie der PAH zugelassen [69]:

1) Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE) wie Sildenafil und Tadalafil.

2) Stimulatoren der l6slichen Guanylatcyclase (sGC) wie Riociguat.

3) Prostacyclin-Analoga wie lloprost intravends, lloprost per inhalationem (p. i.),
Epoprostenol intravends, Treprostinil (subcutan und intravenos).

4) Der Prostacyclin-Rezeptor-Agonist wie Selexipag.

5) Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) wie Ambrisentan, Bosentan und Maci-

tentan.
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Flir Patienten, die im Vasoreagibilitatstest keine Vasresponse aufwiesen, gilt, dass sie
bei neu diagnostizierter und durch ein spezialisiertes PH-Zentrum bestatigter PAH so
friih wie moglich eine medikamentose und supportive Therapie erhalten sollten. Welche
Therapie ein Patient erhalt, basiert auf dessen geschatztem Risiko, innerhalb eines Jah-
res zu sterben. Anhand hamodynamischer und funktioneller Parameter, der rechts-
ventrikuldaren Funktion und klinischen Symptomen unterteilt man PAH-Patienten an-
hand ihres Risikos beziiglich der geschatzten Ein-Jahres-Mortalitdt in die drei Gruppen

geringes (<5%), mittleres (5-10%) und hohes Risiko (>10%) [52, 70].

Handelt es sich um einen Patienten mit typischer PAH mit geringem bis mittlerem Risiko,
so empfiehlt es sich, eine Kombinationstherapie aus einem Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonisten und einem Phosphodiesterase-5-Inhibitoren oder alternativ einem Stimulator
der l6slichen Guanylatcyclase einzuleiten. In der AMBITION-Studie [71] bewdhrte sich
die Kombination aus Ambrisentan und Tadalafil. Bei hohem Risiko beginnt man leitlini-
engerecht mit einer Dreifachtherapie aus ERA, PDE oder cGC und Prostacyclin oder der
parenteralen Gabe von Prostanoiden [69]. Ist ein Patient von einer atypischer PAH be-
troffen, so erhalt er unabhangig der Risikoeinteilung eine Monotherapie. Die Kélner
Konsensus Konferenz empfiehlt hierzu, Prostacyclin-Derivate intravenos oder subkutan
zu geben. Sprechen die Patienten unter dieser Therapie ungeniigend an oder sind sie
bereits vorbehandelt, so gilt es, die Therapie zu evaluieren und gegebenenfalls zu erwei-

tern oder eine Lungentransplantation in Erwagung zu ziehen [69].

1.3.3.1 Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Das in Endothelzellen gebildete Stickstoffmonoxid (NO) aktiviert die cytosolische Gua-
nylatcyclase, die die Bildung von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) aus Gua-
nosintriphosphat (GTP) katalysiert. cGMP, ein intrazelluldrer Botenstoff, aktiviert wie-
derum die Proteinkinase G, die zur Aktivierung der Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase
fuhrt, was eine Vasodilatation hervorruft [72]. Sildenafil und Tadalafil hemmen die Phos-
phodiesterase Typ 5, ein Enzym, das in der glatten GefaBmuskulatur cGMP abbaut, so-

dass NO durch die erhohte Konzentration von cGMP in den LungengefaRen langer wir-
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ken kann. Die Vasokonstriktion und demzufolge der pulmonalarterielle Widerstand neh-
men ab [73]. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass Sildenafil die Belastungskapa-
zitat, WHO-Funktionsklasse und Himodynamik bei Patienten mit symptomatischer PAH
verbessert [74]. Die zugelassene Dosis betragt 3 x 20 mg taglich [75]. Eine Alternative zu
Sildenafil ist die Substanz Tadalafil, die in der Zulassungsstudie vergleichbare Ergebnisse

lieferte und eine Besserung der Belastbarkeit sowie Lebensqualitat zeigte [76].

1.3.3.2 Stimulation der I6slichen Guanylatcyclase

Der Wirkstoff Riociguat stimuliert wie Stickstoffmonoxid die l6sliche Guanylatcyclase,
die GTP zu cGMP umwandelt, was eine Relaxation der glatten Muskelzellen von GefaRen
bewirkt. Riociguat kam 2013 zur Behandlung der PAH und CTEPH auf den Markt. Man
konnte einen positiven Einfluss auf die Hdmodynamik, 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD),
WHO-Funktionsklasse und den Erkrankungsverlauf nachweisen [77]. Eine gleichzeitige
Anwendung mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren oder Nitrovasodilatatoren ist kontra-

indiziert [73].

1.3.3.3 Prostacyclin- Analoga

Bei der PAH liegt ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatatorischen und vasokonstrikto-
rischen Metaboliten vor. Um den Prostacyclinspiegel anzuheben, werden Prostacyclin-
Analoga eingesetzt, damit vermehrt Signalkaskaden, die eine Vasodilatation fordern, ab-
laufen [72]. Das Prostacyclin Epoprostenol bedarf einer kontinuierlichen intravendsen
Gabe und ist bisher die einzige Substanz, fiir die eine Verlangerung der Uberlebenszeit
gezeigt werden konnte [78]. Da Treprostinil eine langere Halbwertszeit aufweist, ist eine
Subkutangabe Uber Mikroinfusionspumpen méglich, jedoch entwickeln 85 % der Pati-
enten Schmerzen im Bereich der Injektionsnadel, die schlecht zu therapieren sind [79].
Eine alternative Methode ist die intravendse Gabe wie die Implantation einer Pumpe in
die Bauchdecke, von der aus ein Schlauch in ein venoses GefaR geleitet wird. Dadurch
verhindert man die Schmerzen und senkt zudem das Infektionsrisiko [80]. Der Vorteil
von lloprost ist, dass es inhalativ angewendet werden kann und somit die Medikamen-

tengabe praktikabler gestaltet und man das Infektionsrisiko einer intraventsen Gabe
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vermeidet [75]. Demgegeniber steht, dass keine Langzeitdaten vorhanden sind und wi-
dersprichliche Aussagen in Bezug auf Kombinationstherapien mit Bosentan veréffent-
licht wurden. Hoeper et al. konnten keinen positiven Effekt feststellen, wahrend sich bei
einer Studie von MclLaughlin et al. mit kleiner Stichprobe die Belastbarkeit verbesserte
[81, 82]. Ein Nachteil der inhalativen Gabe von lloprost ist insbesondere die Notwendig-
keit einer sechs- bis achtmal taglichen Anwendung. Es bietet sich zudem an, die Therapie
mit Phosphodiesterase-5-inhibitoren zu kombinieren, um die Wirkung der Prostacyclin-

Analoga zu verstarken.

1.3.3.4 Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten

Das Medikament Selexipag ist seit 2015 zugelassen und weist den Vorteil der oralen Ap-
plikation auf. In der GRIPHON-Studie, die 1153 Teilnehmer aus 39 Landern einschloss,
wurde belegt, dass es den Krankheitsverlauf der PAH-Patienten positiv beeinflusst.
Hinzu kommt, dass die Substanz selektiv auf den Rezeptor wirkt, um Nebenwirkungen
so gering wie moglich zu halten. Trotzdem gaben 14,3 % der Patienten unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, die dhnlich der Nebenwirkungen von Prostazyklin-Analoga wa-

ren, an [83].

1.3.3.5 Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zdahlen zu den sogenannten orphan-drugs, da sie
ausschlieBlich zur Therapie der PAH, die zu den sehr seltenen Krankheiten gehort, ein-
gesetzt werden. Endothelin-1 gehort zu den potentesten endogenen Vasokonstriktoren,
stimuliert die glatte GefaBmuskulatur und liegt bei PAH-Patienten erhoht vor. Ein erhoh-
ter Endothelinspiegel fiihrt zu einem Anstieg des pulmonalen GefaBwiderstands und des
mMPAP und zu einer Reduktion des Herzzeitvolumens und der 6-Minuten-Gehstrecke. Der
Wirkstoff Bosentan, der seit 2002 im Handel ist, antagonisiert ETa- und ETg-Rezeptoren,
kompetitiv, wahrend Macitentan und Ambrisentan vor allem den ETa-Rezeptor blockie-
ren. Durch die Rezeptorblockade verringert sich die Kontraktion der GefaBRmuskulatur.
Mehrere Studien belegen die Wirkung der drei Substanzen. Die BREATHE-1-Studie
konnte Verbesserungen bezliglich der 6-Minuten-Gehstrecke, Symptomatik und WHO-

Funktionsklasse durch Bosentan belegen [84]. Die EARLY-Studie wies bei Patienten der
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WHO-Klasse Il positive Effekte hinsichtlich des pulmonalen GefaBwiderstands und er-
neut der 6-Minuten-Gehstrecke auf [85]. Dass Ambrisentan die funktionelle WHO-
Klasse, Lebensqualitdt und Himodynamik optimiert, zeigte die ARIES-1-Studie [86]. Da
Bosentan hepatotoxisch ist, im Langzeitverlauf die Datenlage fraglich ist und aufgrund
einer Cytochrom-P450-3A4-Interaktion Sildenafil schneller abgebaut wird [87], sollten

die Alternativen Macitentan oder Ambrisentan als erste Wahl verordnet werden [88].
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1.4 Fragestellung

2018 wurde bei der sechsten Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie die klinische
Klassifikation der pulmonalen Hypertonie modifiziert. Die Kategorie , Langzeit-Vasores-
ponder unter Kalziumkanalblockertherapie” wurde aufgrund der besonderen Prognose
und Behandlung als Subgruppe der pulmonalarteriellen Hypertonie definiert. Ein lang-
fristiges Ansprechen liegt vor, wenn sich nach mindestens einem Jahr unter Kalziumka-
nalantagonisten-Monotherapie eine anhaltend klinische und hamodynamische Besse-

rung zeigt [10].

Aufgrund der Modifizierung waren die Ziele dieser Arbeit zu analysieren,

wie oft programmierte Wiederholungstests auf eine Vasoresponsivitat bereits

im Alltag etabliert sind,

- ob die Haufigkeit einer langfristigen Vasoresponsivitat bereits beantwortet wer-
den kann und wie haufig diese gegebenenfalls zu finden ist.

- Ferner sollte Uberpriift werden, wie haufig Kalzium-Kanalblocker allein oder in
Kombination zur Therapie zum Einsatz kommen.

- Ein weiterer Gegenstand der Analyse war, ob ein Vasoreagibilitdtstest bislang im

Alltag nur gemaR den neueren Empfehlungen bei Patienten mit idiopathischer

hereditarer und medikamenten- und toxininduzierter PAH oder auch anderen

Formen der PH durchgefihrt wird.
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2 Methodik

2.1 Definition der pulmonalen Hypertonie

Da in vorliegender Arbeit Rechtsherzkatheteruntersuchungen bis einschliefSlich 2018
analysiert wurden, erfolgte die Diagnosestellung der pulmonalen Hypertonie gemald der
damals gliltigen Definition, bei der ab einem mittleren pulmonalarteriellen Druck von 25
mmHg eine pulmonale Hypertonie vorlag [8]. Laut der ab Anfang 2019 geltenden Defi-
nition wird die PH bereits ab einem mPAP von 21 mmHg diagnostiziert, wenn es sich um
eine prakapillare PH handelt und der pulmonale GefaRwiderstand > drei Wood Einheiten

betragt [9].
2.2 Definition Vasoresponsivitat

Von einer vollstandigen Vasoreagibilitat wurde ausgegangen, wenn der mittlere pulmo-
nalarterielle Druck nach der Vasoreagibilitatstestung um mindestens 10 mmHg auf < 40
mmHg sank und das Herzzeitvolumen anstieg oder stabil blieb oder nicht um mehr als

10 % abfiel.
2.3 Patientenselektion

Bei vorliegender Arbeit handelt es sich um eine retrospektive monozentrische Studie,
die am Lungenhochdruckzentrum der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Pneumolo-
gie und Beatmungsmedizin des Klinikums Wiirzburg Mitte gGmbH — Standort Missiokli-

nik durchgefiihrt wurde.

Die hier vorliegende monozentrische Analyse geht urspriinglich auf eine Initiative zu ei-
ner nationalen multizentrischen Datenerhebung im Rahmen der Charakterisierung von

vasoresponsiven Patienten zurtick.

Es wurden fiir die Arbeit zusatzlich nicht vasoresponsive Patienten analysiert, um va-
soresponsive und nicht vasoresponsive Patienten beziiglich Himodynamik und Uberle-

ben miteinander zu vergleichen.

28



Flr die monozentrische Analyse wurden 2418 Rechtsherzkatheteruntersuchungen, die
im Zeitraum vom 03.04.2008 bis einschlief$lich 21.12.2018 an der Medizinischen Klinik
der Missioklinik Wiirzburg im Rahmen der Leitlinien-konformen Routinediagnostik im
Rahmen der Lungenhochdruck-Erstdiagnostik und der Verlaufskontrolluntersuchungen
durchgefihrt wurden, analysiert [8, 89, 90].

Eingeschlossen in die Analyse wurden alle volljahrigen Patienten, die zwischen April
2008 und Dezember 2018 im Lungenhochdruckzentrum der Missioklinik Wiirzburg eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung erhielten. Ausgeschlossen wurden alle nicht volljahri-
gen Patienten. Alle Patienten gaben zum Zeitpunkt der jeweiligen Diagnostik ihr Einver-
standnis, ihre Untersuchungsdaten verwenden zu diirfen, um Datenanalysen zur Lun-

genhochdruck-Diagnostik durchzufiihren.

Abbildung 1 stellt die Patientenselektion als Flussdiagramm dar. Einzelne fiir die Studie
wichtige Untersuchungen, die vor oder nach dem Selektions-Zeitraum lagen, wurden
ebenfalls beriicksichtigt. So flossen zwei Rechtsherzkatheteruntersuchungen von exter-
nen Krankenhdusern aus den Jahren 2005 beziehungsweise 2006 zusatzlich in die Aus-
wertung mit ein, da es sich hierbei um Erstuntersuchungen handelte.

Von den insgesamt 2420 analysierten Rechtsherzkatheteruntersuchungen fielen 1702
auf Erstuntersuchungen (70,3 %), bei denen 1101-Mal eine pulmonale Hypertonie diag-
nostiziert wurde (64,7 %). Patienten, die bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung einen
mittleren pulmonalarteriellen Druck von < 25 mmHg aufwiesen, wurden ausgeschlos-
sen, da nach der bis 2018 giiltigen Lungenhochdruck-Definition keine pulmonale Hyper-
tonie vorlag (596 von 1702, 35 %).

In fUnf Fallen (0,3 %) musste die Untersuchung abgebrochen werden, sodass keine ha-
modynamischen Werte vorlagen und die Patienten nicht in die Studie aufgenommen
wurden. 266 der 1101 Patienten mit pulmonaler Hypertonie (24,2 %) erhielten wahrend
der Rechtsherzkatheteruntersuchung einen Vasoreagibilitatstest und wurden somit in
die Studie eingeschlossen. 835 der 1101 Patienten (75,8 %) mit pulmonaler Hypertonie
erhielten keinen Vasoreagibilitatstest und wurden deshalb nicht weiter bei der Analyse

berlicksichtigt.
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RHK Missioklinik RHK Externe Kliniken
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MPAP < 25 mmHg mPAP 2 25 mmHg Fehlender mPAP
596 1101 5
[ | |
VRT NON-VRT
266 835

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Patientenselektion

Angabe der Patientenanzahl als absoluten Wert. RHK = Rechtsherzkatheteruntersuchungen, mPAP =
mittlerer pulmonalarterieller Druck, VRT = Vasoreagibilitatstest. Ausschlusskriterien (rotlich markiert):
mPAP < 25 mmHg, fehlender mPAP aufgrund abgebrochener Untersuchung und NON-VRT.
Einschlusskriterium (griinlich markiert): mPAP > 25 mmHg.

Eine Vasoresponsivitat lag bei 28 von 266 Patienten (10,5 %) vor. Sechs der 28 va-
soresponsiven Patienten (21,4 %) erfillten die Definition nicht vollstandig, da nach dem
Vasoreagibilitatstest kein Herzzeitvolumen gemessen wurde. Bei weiteren sieben Pati-
enten (25 %) tolerierte man ein leicht erniedrigtes Herzzeitvolumen nach dem Vasorea-
gibilitatstest; dabei wurde eine Abweichung bis zu 10 % akzeptiert. Da der mittlere pul-
monalarterielle Druck definitionsgemal} sank und zudem vier der 13 Patienten (30,8 %)
initial mit Kalziumkanalinhibitoren therapiert wurden, zahlte man diese 13 Patienten

dennoch als Vasoresponder.

Manche Patienten erhielten im genannten Zeitraum mehrere Vasoreagibilitatstests. Bei
17 der 1101 Patienten mit pulmonaler Hypertonie (1,5 %) entschloss man sich erst im
Rahmen einer spateren Rechtsherzkatheteruntersuchung zu einer Vasoreagibilitatstes-
tung. Um die Vasoreagibilitatstests vergleichen zu konnen, wurden daher die Ergebnisse
des Rechtsherzkatheters, bei dem auch ein Vasoreagibilitatstest durchgefiihrt wurde, in
die Analyse miteinbezogen. Bei einem Patienten ging ein Test von 2005, der nicht in der

Missioklinik Wirzburg durchgefihrt wurde, mit in die Berechnung ein.
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Bei ebenfalls 17 von 1101 Patienten mit pulmonaler Hypertonie (1,5 %) wurde erst bei
einer Folgeuntersuchung ein erhohter pulmonalarterieller Druck festgestellt. Demzu-
folge fiel das Datum der Erstdiagnose nicht auf den Tag des ersten Rechtsherzkatheters,
sondern auf ein spateres Datum, was Auswirkungen auf die Gesamtiberlebenszeit

hatte.
2.4 Datenextraktion und Datenverarbeitung

Die bendtigten Patientendaten wurden aus den Krankenhausinformationssystemen Gap
IT und ORBIS der AFGA-Gevaert Group sowie aus Akten in Papierform extrahiert. Die
Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchungen wurde als Microsoft® Powerpoint®-
Dokument oder als PDF-Datei zur Verfliigung gestellt. Alle gesammelten Daten trug man

in einer Tabelle des Kalkulationsprogramms Microsoft® Excel® Office 365 ProPlus ein.
2.5 Erhobene Parameter

Im Rahmen der Erstvorstellung an der PH-Ambulanz der Missioklinik Wirzburg fihrte
man eine Anamnese, korperliche Untersuchung sowie eine leitliniengerechte Diagnostik
durch [8]. Die Basisuntersuchung umfasste unter anderem eine Laboruntersuchung, ei-
nen 6-Minuten-Gehtest, einen Lungenfunktionstest sowie eine Echokardiographie. Im
weiteren Verlauf erhielt jeder Patient gemaR der aktuellen Leitlinie eine Rechtsherzka-
theteruntersuchung im stationaren Setting. Folgende Parameter wurden bei allen Pati-

enten mit Vasoreagibilitatstest mittels Aktenstudium erfasst:

- Geschlecht, Geburtsdatum, Alter bei Erstdiagnose, Gewicht, GroRRe, Body-Mass-
Index (BMI), Korperoberflache (KOF)

- Anzahl der durchgefiihrten Rechtsherzkatheteruntersuchungen

- Anzahl der durchgefiihrten Vasoreagibilitatstests

- Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

- Hamodynamische Parameter der Rechtsherzkatheteruntersuchung vor und nach
Durchflihrung des Vasoreagibilitatstests

- PAH-Medikation sowie Dauer der Einnahme
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Zu den erhobenen hamodynamischen Parametern im Zuge der Rechtsherzkatheterun-

tersuchung zahlten folgende:

- Systemarterieller Blutdruck

- Herzfrequenz

- Arterielle Sauerstoffsattigung

- Gemischtvendse Sauerstoffsattigung

- Zentraler Venendruck

- Pulmonalarterieller Druck

- Pulmonalarterieller Verschlussdruck

- Transpulmonaler Druckgradient

- Diastolischer pulmonaler Druckgradient
- Herzzeitvolumen

- Herzindex

- Pulmonaler GefaRwiderstand und pulmonaler GefaRwiderstandsindex
- Pulmonalarterielle Druckamplitude

- Schlagvolumenindex

- Pulmonalarterielle Compliance

- Systemischer GefalBwiderstand und systemischer GefalRwiderstandsindex.

Die an das PH-Zentrum der Missioklinik Wiirzburg angebundenen Patienten stellten sich
in der Regel alle drei bis sechs Monate zur Verlaufskontrolle vor. Zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs wurden ausgewahlte Parameter bei Erstvorstellung sowie nach sechs
und zwolf Monaten erhoben. Dabei wurden Abweichungen von bis zu drei Monaten to-
leriert. Da in vorliegender Arbeit der Fokus auf vasoresponsiven Patienten lag, wurden
bei diesen mit Hilfe der elektronischen und schriftlichen Akten folgende Parameter be-

rlicksichtigt:

- WHO-Funktionsklasse

- 6-Minutengehtest: zuriickgelegte Strecke (absolut und relativ)
- Borg-Skala nach Belastung

- Labor: NT-proBNP
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- Echokardiographie: rechtsventrikularer Durchmesser, Flache des rechten Atri-
ums, rechtsventrikuldarer Druckgradient, systolischer pulmonalarterieller Druck,
Auslenkung des Trikuspidalrings wahrend der Systole (TAPSE)

- Lungenfunktionstest: Diffusionskapazitat der Lunge — gemessen mit Kohlenmo-

noxid.
2.5.1 Untersuchungsmethoden

Sechs-Minuten-Gehtest

Im Rahmen der Erstvorstellung sowie bei den Verlaufskontrollen wurde gemaR der 2002
veroffentlichten Leitlinie der American Thoracic Society ein 6-Minutengehtest durchge-
fuhrt [91]. Es handelt sich dabei um einen Test, der ermittelt, welche Strecke ein Patient
innerhalb von sechs Minuten auf einer flachen Ebene zuriicklegt [92]. Da die Soll-Strecke
fir jede Person individuell berechnet wird, wurde die 6-Minutengehstrecke zudem in

Prozent als Quotient der Ist-Strecke und individuell berechneter Soll-Strecke angegeben.

Borg-Skala

Die Borg-Skala spiegelt die subjektiv empfundene Belastungsluftnot nach Zuriicklegung
des 6-Minutengehtests wider [93]. Man bittet hierfiir den Patienten anzugeben, wie
stark er seine Luftnot auf einer Skala von null bis zehn empfindet. Der Wert null bedeu-

tet, keine Luftnot zu empfinden, wohingegen zehn starkste Luftnot entspricht.

NT-proBNP

Zudem erhielten die Patienten im Rahmen der Kontrolluntersuchungen Blutentnahmen.
Fir vorliegende Studie wurde der biochemische Marker NT-proBNP erfasst [26]. Werte
des NT-proBNPs liber 125 ng/L deuten auf eine Herzinsuffizienz hin [94].

Echokardiographie

Dariber hinaus wurden bei den halbjahrlichen Kontrollen Echokardiographien zur Beur-
teilung der Rechtsherzbelastung gemald der European Association of Cardiovascular
Imaging durchgefiihrt [95]. Man setzte die Grenzwerte folgendermalien: Der rechts-

ventrikuldre Durchmesser galt bei Werten ab 42 mm als erhoht. Der Grenzwert der
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rechtsatrialen Fliche lag bei 18 cm?. Der Cut-off des systolischen pulmonalarteriellen
Drucks wurde bei 30 mmHg gesetzt. Die TAPSE galt bei Werten kleiner 20 mmHg als
pathologisch.

Lungenfunktion: Transferfaktor

Des Weiteren wurde die Diffusionskapazitat der Lunge aus den Akten extrahiert. Sie
wurde leitliniengerecht gemal} der European Respiratory Society im Rahmen einer Lun-

genfunktionsdiagnostik mit Kohlenmonoxid gemessen [96].

Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde mittels Swan-Ganz-Katheter (Smith-Medi-
cal, Grasbrunn, Deutschland) durchgefiihrt. Die Aufzeichnung der Hamodynamik er-
folgte mit Hilfe des Systems IntelliVue MP70 (M8007A)® (Philips Medizinsysteme, Bdb-

lingen, Deutschland) nach aktuellen Empfehlungen [97].

Vasoreagibilitdtstests

Ein Vasoreagibilitatstest wurde nur bei Patienten, welche die Diagnosekriterien der pul-
monalen Hypertonie erfillten, durchgefiihrt. Zur Senkung des pulmonalarteriellen
Drucks verwendete man als vasodilatierende Substanz inhalatives lloprost, die tber das
I-Neb® und Optineb®-System vernebelt wurde. Im Anschluss daran wurde die Hamody-

namik Gber 30 Minuten nach Applikation beobachtet [8, 62].
2.5.2 Follow-Up und Erhebung der Mortalitat

Bei allen 1101 Patienten mit pulmonaler Hypertonie wurde mittels Aktenstudium ermit-
telt, ob sie zum Zeitpunkt der Datenerhebung (Stichtag: 05.03.2019) lebten, verstorben
waren oder ihr Status nicht mehr nachverfolgt werden konnte (lost-to-follow-up). Da die
Patienten eng an der PH-Ambulanz angebunden sind, sich regelmaRig zu Verlaufskon-
trollen vorstellen und am PH-Zentrum eine stets aktualisierte Liste der verstorbenen Pa-
tienten geflihrt wird, war die Einordnung mit Hilfe der Akten maoglich. Als lebend galten

Patienten, die auch nach dem 01.01.2018 noch Kontakt zur Missioklinik Wiirzburg auf-
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wiesen. Patienten, die sich das letzte Mal vor dem 01.01.2018 in der PH-Ambulanz vor-
stellten, wurden als lost-to-follow-up klassifiziert. Mithilfe des Datums bei Erstdiagnose
sowie des Todesdatums konnte berechnet werden, wie viele Jahre nach Diagnosestel-

lung die Patienten verstarben.
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2.6 Statistische Auswertung

Nach Erfassung der Daten erfolgte die statistische Auswertung mit dem Programm IBM

SPSS Statistics 25 Premium und IBM SPSS Statistics 26 Premium.

Zuerst wurden die Variablen auf Normalverteilung gepriift. Sie lag vor, wenn der Kolmo-
gorov-Smirnov oder der Shapiro-Test positiv waren oder wenn das Q-Q-Diagramm oder
die Histogramm-Kurve einer Normalverteilung glich. Die normalverteilten Variablen
wurden als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) angegeben. Lag keine Normal-
verteilung vor, so gab man den Median und den Interquartilsabstand (IQR) an. Mittels
deskriptiver Statistik wurden absolute (n) und relative Haufigkeiten in Prozent berech-

net. Zur Veranschaulichung wurden Balken- und Saulendiagramme entworfen.

Um zu analysieren, ob zwischen den Mittelwerten zweier definierter Stichproben ein
signifikanter Unterschied vorlag, fihrte man Signifikanztests durch. Der t-Test wurde an-
gewendet, wenn es sich um intervallskalierte und normalverteilte Werte handelte. Der
Levene-Test prifte unabhangige Stichproben auf Varianzhomogenitéat. Bei Stichproben

unterschiedlicher Varianz wurde auf den Welch-Test zurlickgegriffen.

Fiir den Vergleich unabhangiger, verteilungsfreier oder nicht metrischer Variablen

wurde der Mann-Whitney-U-Test benutzt.

Um mehr als zwei voneinander abhdngige Variablen vergleichen zu kénnen, wurde bei
nicht intervallskalierten und verteilungsfreien Daten der Friedman-Test angewandt. Bei
Signifikanz wurde im Anschluss der Post-hoc Test durchgefiihrt, um paarweise Verglei-

che durchfuhren zu kénnen. Hierflir wurde der Dunn-Bonferroni-Test verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Tests auf p < 0,05 festgelegt. Bei Signifikanzniveaus
von < 0,01 ging man von einer hochsignifikanten Abweichung aus. Als hochstsignifikant
bezeichnete man p-Werte < 0,001. Handelte es sich um einen p-Wert 0,05 < p £0,1

wurde der Unterschied als nicht signifikant aber im Trend nachweisbar gewertet.

Um Uberlebenswahrscheinlichkeiten und mittlere Uberlebenszeiten zu ermitteln, ver-

wendete man die Methode nach Kaplan-Meier. Zur graphischen Darstellung wurden
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Uberlebenskurven generiert. Zur Priifung von signifikanten Unterschieden beziiglich der

Uberlebenszeit zwischen definierten Gruppen nutzte man den Log-rank-Test.
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3  Ergebnisse
3.1 Patientenkohorte

3.1.1 Rechtsherzkatheteruntersuchungen

Zur Erfassung der Patientenkohorte vorliegender Dissertationsarbeit (vergleiche Abbil-
dung 2) wurden 2420 Rechtsherzkatheteruntersuchungen, die von 2008 bis 2018 an der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Pneumologie und Beatmungsmedizin des Klini-
kums Wiirzburg Mitte — Standort Missioklinik durchgefiihrt wurden, analysiert. Bei 1702
der 2420 Rechtsherzkatheteruntersuchungen (70,3 %) handelte es sich um Erstuntersu-
chungen, die nach der bis 2018 giiltigen Definition in 1101 Fallen (64,7 %) eine pulmo-
nale Hypertonie nachwiesen. 266 der 1101 Patienten mit pulmonaler Hypertonie (24,2
%) erhielten im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung mindestens einen Va-

soreagibilitatstest. Hiervon fielen 28 Tests positiv aus (10,5 %).

Rechtsherzkatheteruntersuchungen | 220
Rechtsherzkathetererstuntersuchungen _ 1702
Pulmonale Hypertonie _ 1101

Vasoreagibilitdtstests - 266

Vasoresponder I 28

0 500 1000 1500 2000 2500
Anzahl

Abbildung 2: Durchgefiihrte Rechtsherzkatheteruntersuchungen

Angabe der absoluten Werte. Anzahl an Rechtsherzkatheteruntersuchungen, wie viele davon
Erstuntersuchungen waren, wie haufig bei den Erstuntersuchungen eine pulmonale Hypertonie
diagnostiziert wurde, wie haufig Vasoreagibilitatstests durchgefiihrt wurden und wie viele davon positiv
ausfielen.
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3.1.2 Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 4 sind Charakteristika der 266 Patienten, die im Rahmen der Rechtsherzka-
theteruntersuchung einen Vasoreagibilitdtstest erhielten, aufgefiihrt. Von 266 Patien-
ten waren 171 Personen weiblich (64,3 %) und 95 Personen (35,7 %) mannlich. Im Durch-
schnitt erhielten die Patienten 1,9 + 1,2 Rechtsherzkatheter, wobei das Maximum bei
acht Rechtsherzkathetern lag. Bei 250 Patienten (94 %) wurde ein Vasoreagibilitatstest
durchgefiihrt, wahrend 17 Patienten (6,4 %) zweimal getestet wurden.

Tabelle 4: Charakterisierung der Patienten mit Vasoreagibilitdtstest

Angabe der Parameter als absolte und relative Werte (Prozent, N = 266) oder als Mittelwert (MW) %
Standardabweichung (SD). BMI = Body-Mass-Index, IHD-PAH = idiopathische, hereditdre, medikamenten-
oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie, IPAH = idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie,

KOF = K&rperoberflache, LZ-CCB-Therapie = Langzeit-Kalziumkanalblocker-Therapie, Max = Maximum, m =
mannlich, Min = Minimum, w = weiblich.

Parameter Absolute Anzahl/ MW % SD Prozent
Patientenanzahl 266 100
Durchschnittl. Anzahl Rechtsherzkatheter pro Patient 1,9+1,2

Zweiter Vasoreagibilitatstest 17 6,4
Alter bei Diagnosestellung (in Jahren) 68+12,4

Verhaltnis weiblich/ mannlich 171/ 95 64,3/ 35,7
GroRRe w/m in m 1,6+0,1/1,7+0,1

Gewicht w/m in kg 75,1+21,3/87,8+20,7

BMI w/m in kg/m? 28,7+7,4/ 28,7 +5,5

KOF w/m in m? 1,8+0,3/2,0+0,3
WHO-Funktionsklasse I/11/11I/IV bei Erstdiagnose (n = 259) 2/48/188/21 7,5/18/70,7/7,9
Status: lebt 127 47,7
Status: gestorben 101 38
Status: Lost to follow-up 38 14,3
Alter bei Tod (in Jahren) 73,9 £9,9 (Min: 31; Max: 93)
Vasoresponder 28

IHD-PAH-Patienten 127

NON-IHD-PAH-Patienten 139

Bei Diagnosestellung waren die Patienten mit Vasoreagibilitatstest im Mittel 68 + 12,4
Jahre alt (Median =71 Jahre; Minimum = 16 Jahre; Maximum = 89 Jahre). Fast die Halfte
der Patienten (44,7 %) befanden sich zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr. 45 Patienten
(16,9 %) waren jinger als 60 Jahre. Bei 83,1 % der Patienten lag das Alter bei 60 Jahren

oder élter.
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127 der 266 Patienten (47,7 %) wurden in die Kategorie ,lebt” eingeordnet. 101 Patien-
ten (38 %) verstarben im Beobachtungszeitraum im Alter von durchschnittlich 73,9 + 9,9
Jahren. Der dlteste Patient starb im Alter von 93 Jahren, wohingegen der jlngste 31
Jahre alt war. 38 Patienten (14,3 %) verloren den Kontakt zur Spezialambulanz fir pul-
monale Hypertonie der Missioklinik Wirzburg. Zehn dieser 38 Patienten (26,3 %) nah-
men nach ihrer Rechtsherzkatheter-Erstuntersuchung keine weiteren Termine an der

Klinik war.
3.1.3 Klinische Klassifikation der Studienpopulation

Im Untersuchungszeitraum von 2008 bis 2018 wurde an der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Pneumologie und Beatmungsmedizin des Klinikums Wirzburg Mitte
gGmbH — Standort Missioklinik bei 1101 Patienten eine pulmonale Hypertonie mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung festgestellt. Davon erhielten 266 Patienten (24,2 %)
einen Vasoreagibilitatstest (VRT), wovon 28 Untersuchte (10,5 %) eine akute Vasoreagi-
bilitat zeigten. Finf der vasoresponsiven Patienten (17,9 %) nahmen Uber einen lange-
ren Zeitraum Kalziumkanalantagonisten ein (CCB-Patienten). Alle Patienten unter Kalzi-

umkanalblocker-Therapie gehorten der PH-Gruppe 1 der Nizza-Klassifikation an.

Tabelle 5 und Abbildung 3 zeigen die Einteilung des Gesamtkollektivs in die klinische
Klassifikation der pulmonalen Hypertonie. Die 1101 Patienten, bei denen eine pulmo-
nale Hypertonie diagnostiziert wurde, unterteilten sich in sieben Subgruppen. Bei 377
der 1101 Patienten (34,2 %) lag eine pulmonalarterielle Hypertonie vor. Am zweitstarks-
ten war die Gruppe der pulmonalen Hypertonie bei Lungenerkrankung und Hypoxie mit
178 Patienten (19,6 %) vertreten. 178 Patienten (16,2 %) wiesen eine pulmonale Hyper-
tonie bei Linksherzerkrankung auf. Bei 158 von 1101 Patienten (14,4 %) wurde eine chro-
nisch thromboembolische pulmonale Hypertonie diagnostiziert. 10 Patienten (0,9 %)
wiesen eine pulmonale Hypertonie der Gruppe 5 auf. 90 Patienten (8,2 %), bei denen
mehrere Ursachen zur Auspragung der Krankheit fiihrten, wurden in die Gruppe , kom-
plex” eingeordnet. Diese Patientenpopulation wird im Kapitel 3.5.1 ndher beleuchtet.
Bei nicht eindeutiger Zuordnung eines Patienten in die klinische Klassifikation erfolgte

die Einteilung in die Gruppe ,unklar”, was bei 71 PH-Patienten der Fall war (6,4 %).
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Tabelle 5: Darstellung der Zahlen der analysierten Patienten bezogen auf die PH-Gruppen gemaRB der Nizza-Klassifikation sowie der komplexen PH mit mehreren
moglichen PH-Ursachen und der nicht zuzuordnenden unklaren Patienten
Angabe der Patientenanzahl als absoluten sowie relativen Wert (in Prozent). Einteilung der Patienten auf die finf PH-Gruppen sowie Angabe der Anzahl an Patienten
mit komplexer PH (mit mehreren moglichen PH-Ursachen) sowie der Anzahl an Patienten, die nicht zugeordnet werden konnten (unklar). Unterscheidung von Patienten

mit pulmonaler Hypertonie, Patienten mit Vasoreagibilitdtstest und Patienten mit positivem Vasoreagibilitatstest (Vasoresponder).

'bezogen auf das jeweilige Patientenkollektiv (1101, 266 oder 28 Patienten), 2bezogen auf die jeweilige Subgruppe. 3davon fiinf Patienten unter Kalziumkanalblocker-

Langzeit-Therapie.

LV = linksventrikular, obstr. = obstruktiv, PAH = pulmonalarterielle Hypertonie, PH = pulmonale Hypertonie, PVOD = pulmonale venookklusive Erkrankung

Atiologie Pulmonale Hypertonie-Patienten Vasoreagibilitatstest-Patienten  Vasoresponder
N=1101 N =266 N =28
n %* %? n %! %? n %! %2
Gruppe 1 - PAH 377 34,2 152 57,1 21 75
1.1. idiopathisch 294 26,7 78 123 46,2 80,9 193 67,9 90,5
1.2. hereditar 1 0,1 0,3 1 0,4 0,7
1.3. medikamenten-/ toxininduziert 4 0,4 1,1 3 1,1 2 1 3,6 4,76
1.4.1. Bindegewebserkrankung 38 3,5 10,1 9 3,4 5,9
1.4.2. HIV 2 0,2 0,5 1 0,4 0,7
1.4.3. portale Hypertension 18 1,6 4.8 8 3 53 1 3,6 4,76
1.4.4. angeborener Herzfehler 20 1,8 5,3 7 2,6 4,6
1'. PVOD 1 0,1
Gruppe 2 178 16,2 8 3
2.1. LV- systolische Dysfunktion 3 0,3 1,7
2.2. LV-diastolische Dysfunktion 81 7,4 455 2 0,8 25
2.3. Herzklappenerkrankung 71 6,4 39,9 6 2,3 75 1 3,6
2.4. angeborene Kardiomyopathie 3 0,3 1,7
2.1.+2.2. 5 0,5 2,8
2.2.+2.3. 15 1,4 8,4
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Atiologie Pulmonale Hypertonie-Patienten  Vasoreagibilitatstest-Patienten Vasoresponder

N=1101 N =266 N =28
n %! %> n %! %> n %*

Gruppe 3 216 19,6 38 14,3

3.1. chronisch obstr. Lungenerkrankung 65 5,9 30,1 12 4,5 31,6

3.2. interstitielle Lungenerkrankung 52 4,7 24,1 16 6 42,1 2 7,1

3.3. Lungenfibrose und -emphysem 3 0,3 1,4 1 0,4 2,6

3.4. obstruktives Schlafapnoe-Syndrom 8 0,7 3,7 1 0,4 2,6

3.5. alveoldre Hypoventilation 58 5,3 26,9 4 1,5 10,5

3.1.+3.4. 1 0,1 0,5

3.1.+3.5. 21 1,9 9,7 4 1,5 10,5

3.4.+3.5. 5 0,5 2,3

3.1.+3.4.+35. 3 0,3 1,4
Gruppe 4

4.1. chronisch thromboembolisch 158 14,4 21 7,9 1 3,6
Gruppe 5 10 0,9

5.1. hdmatologische Erkrankung 4 0,4 40

5.2. systemische Erkrankung 6 0,5 60 2 0,8
Komplexe PH 90 8,2 29 10,9 3 10,7
Unklare Zuordnung 71 6,4 16 6
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Abbildung 3: Darstellung der Anzahl der Patienten bezogen auf die PH-Gruppen gemaR der Nizza-
Klassifikation sowie der komplexen PH mit mehreren moglichen PH-Ursachen und der nicht
zuzuordnenden unklaren Patienten

Darstellung der Haufigkeit einer pulmonalen Hypertonie in den verschiedenen Gruppen, der Anzahl der
durchgefihrten Vasoreagibilitatstests in der jeweiligen Gruppe, der Anzahl vasoresponsiver Patienten und
der Anzahl der mit Kalziumkanalblockern therapierten Patienten. Diagnose pulmonale Hypertonie (PH), n
= 1101; Vasoreagibilitatstest (VRT), n = 266; Vasoresponder (VR), n = 28; Kalziumkanalblocker-Langzeit-
Therapie (CCB), n = 5. Zuordnung der PVOD (pulmonalen venookklusiven Erkrankung) in PH-Gruppe 1.

Abbildung 4 veranschaulicht die Einteilung der 266 Patienten mit Vasoreagibilitatstest
in die klinische Klassifikation. Unter den 266 Patienten befanden sich 152 Patienten
(57,1 %) mit einer pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH). Davon zeigten 123 Patienten

eine idiopathische PAH (80,9 %). Die hereditdare Form der PAH wurde bei einem Patien-
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ten mit Morbus Osler diagnostiziert (0,7 %). Drei Patienten (2,0 %) wiesen eine medika-
menten- oder toxininduzierte PAH auf, wobei sie bei zwei Patienten durch die Einnahme
von Anorektika und bei einem Patienten durch die Einnahme des Zytostatikums Ana-
grelid ausgelost wurde. Eine assoziierte PAH lag bei insgesamt 25 Patienten vor (16,6 %).
Neun Patienten (5,9 %) erhielten die Diagnose einer PAH bei Bindegewebserkrankung.
Davon wiesen drei Patienten ein CREST-Syndrom, zwei Patienten eine unklare Kollage-
nose, ein Patient eine Sklerodermie, einer eine Rheumatoide Arthritis, einer eine Der-
matomyositis und einer eine nicht naher differenzierte Kollagenose auf. Bei einem PAH-
Patienten lag als Ursache eine Erkrankung mit dem HI-Virus vor (0,7 %). Eine pulmo-
nalarterielle Hypertonie bei portaler Hypertension stelle sich bei acht Erkrankten (5,3 %)
heraus. Sieben Personen (4,6 %) hatten die PAH aufgrund eines angeborenen Herzfeh-

lers - meist als Folge eines zu spat oder nicht korrigierten Atriumseptumdefekts.

Unter den 266 Patienten, bei denen ein Vasoreagibilitatstest durchgefiihrt wurde, wa-
ren acht Patienten (3 %), die an einer pulmonalen Hypertonie infolge einer Linksherzer-
krankung litten (siehe Tabelle 5). Sechs Patienten wiesen eine PH bei Herzklappener-
krankung (75 %) und zwei Patienten (25 %) eine PH bei linksventrikuldrer diastolischer

Dysfunktion auf.

38 von 266 Patienten, bei denen ein Vasoreagibilitatstest durchgefiihrt wurde, litten an
einer pulmonalen Hypertonie infolge einer Lungenerkrankung oder Hypoxie (14,3 %).
Davon lag bei 17 Patienten (44,7 %) eine interstitielle Lungenerkrankung vor. Zwolf Pa-
tienten (31,6 %) wiesen als Ursache der PH eine COPD auf. Bei vier Patienten (10,5 %)
stellte man eine alveoldre Hypoventilation fest. Weitere vier Personen hatten neben der
alveoldren Hypoventilation zusatzlich eine COPD, die zusammen die pulmonale Hyper-
tonie bedingten. Ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom wies ein Patient auf (2,6 %). Von
den 266 Patienten mit Vasoreagibilitatstest litten elf Patienten (4,1 %) an einem

Obesitas-Hypoventilationssyndrom und zwei (0,8 %) an einer Kyphoskoliose.

Eine chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie wurde bei 21 von 266 Pati-

enten diagnostiziert (7,9 %).
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Zwei von zehn Patienten (20 %) der Gruppe 5 erhielten einen Vasoreagibilitatstest. Die
Patienten litten an einer pulmonalen Hypertonie infolge einer systemischen Erkrankung

(Sarkoidose und pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose).

IPAH 1.1.0. I 123
HPAH1.2.0. 1 1
DPAH1.3.0. B 3
CTD-PAH1.41. mH 9
HIV-APAH1.4.2. | 1
Portale Hypertension - APAH 1.4.3. HH 8
Angeborener Herzfehler - APAH 1.4.4. 1 7

PH bei LV-diastolischer Dysfunktion 2.2. 1 2

PH bei Herzklappenerkrankung 2.3. 1 6

PH beiCOPD3.1. M 12
PH bei interstitieller Lungenerkrankung 3.2. I 16
PH bei Lungenfibrose und -emphysem 3.3. | 1
PH bei OSAS3.4. | 1

Klinische Klassifikation

PH bei alveolarer Hypoventilation 3.5.

3.1.+3.5.

CTEPH4.1. I 21

PH bei systemischer Erkrankung 5.2. 1 2

Komplexe PH NN 29

PH unklarer Genese I 16

0 20 40 60 80 100 120 140

Patientenanzahl

Abbildung 4: PH-Gruppe gemaR Nizza-Klassifikation der Patienten mit Vasoreagibilitatstest

Angabe der Patientenanzahl als absoluter Wert. Gesamtanzahl der Vasoreagibilitatstests = 266. APAH =
assoziierte pulmonalarterielle Hypertonie, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CTD-PAH =
PAH bei Bindegewebserkrankung, CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, DPAH
medikamenten- oder toxininduzierte PAH, HPAH = hereditare PAH, IPAH = idiopathische PAH, LV
linksvertrikuldr, OSAS = obstruktives Schlafapnoesyndrom, PAH = pulmonalarterielle Hypertonie PH
Pulmonale Hypertonie.
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3.2 Vasoresponsive Patienten

3.2.1 Patientenkollektiv

An der Medizinischen Klinik des Klinikums Wirzburg Mitte gGmbH - Standort Missiokli-
nik erwiesen sich 28 von 266 (10,5 %) im Zeitraum von 2008 bis einschlieflich 2018 ge-
testeten Patienten als vasoresponsiv. Darunter befanden sich 18 weibliche (64,3 %) und

zehn mannliche (35,7 %) Vasoresponder, die durchschnittlich 68 Jahre alt waren.

Bei zwolf der 28 Patienten (42,9 %) wurde eine Rechtsherzkatheteruntersuchung, bei
neun Patienten (32,1 %) zwei Untersuchungen (wovon eine Untersuchung nicht an der
Missioklinik Wiirzburg stattfand), bei vier Patienten (14,3 %) drei, bei einem (3,6 %) vier
und bei zwei Patienten (7,1 %) sechs Rechtsherzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt.
Nur drei Patienten (10,7 %) erhielten einen zweiten Vasoreagibilitatstest, wovon einer
an einer externen Klinik durchgefiihrt wurde. Tabelle 6 sind weitere Informationen liber
die Patientenpopulation zu entnehmen.

Tabelle 6: Charakterisierung der Vasoresponder

Angabe der Parameter als absolten und relativen Wert (Prozent, N = 28) oder als Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD). BMI = Body-Mass-Index, IHD-PAH = idiopathische, hereditdre, medikamenten-
oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie, IPAH = idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie,
KOF = Korperoberflache, LZ-CCB-Therapie = Langzeit-Kalziumkanalblocker-Therapie, m = mannlich, Max =
Maximum, Min = Minimum, w = weiblich.

Parameter Absolute Anzahl/ MW + SD Prozent
Patientenanzahl 28 100
Durchschnittl. Anzahl Rechtsherzkatheter pro Patient 2,1+1,4

Zweiter Vasoreagibilitdtstest 3 10,7
Alter bei Diagnosestellung (in Jahren) 67,8 + 14,6 (Min: 26; Max: 87)

Verhaltnis weiblich/ mannlich 18/ 10 64,3/ 35,7
Grolke w/m in m 1,6+0,1/1,7+0,1

Gewicht w/m in kg 74,9+27,1/94,0+ 13,9

BMI w/m in kg/m? 28,2+8,9/31,1+3,9

KOF w/m in m? 1,8+0,3/2,1+0,2
WHO-Funktionsklasse 1I/11I/IV bei Erstdiagnose 4/ 22/ 2 14,3/ 78,6/ 7,2
Status: lebt 19 67,9
Status: gestorben 7 25,0
Status: Lost to follow-up 2 7,1
Alter bei Tod (in Jahren) 80,0 + 4,9 (Min: 72; Max: 88)
IPAH-Patienten 19 67,9
IHD-PAH-Patienten 20 71,4
NON-IHD-PAH-Patienten 8 28,6
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Parameter Absolute Anzahl Prozent

Patienten mit medikamentdser Therapie 27 96,4
Patienten mit LZ-CCB-Therapie 5 17,9

3.2.2 Klinische Klassifikation der Vasoresponder

75 % aller Patienten mit positivem Vasoreagibilitatstest (n = 21) wurden der Gruppe der
pulmonalarteriellen Hypertonie zugeordnet. Davon wiesen 19 Patienten (67,9 %) eine
idiopathische PAH auf. AuRerdem litt jeweils ein Patient (je 3,6 %) an einer PAH bei por-
taler Hypertension beziehungsweise einer medikamenteninduzierten PAH durch
Anagrelideinnahme. Bei einem Patienten wurde eine hochgradige Mitralklappeninsuffi-
zienz mit Cleftbildung im vorderen Mitralklappensegel diagnostiziert, der daraufhin ope-
riert wurde. Als Ursache der pulmonalen Hypertonie fand man bei zwei Patienten (7,1
%) eine idiopathische Lungenfibrose. Bei einem weiteren Patienten sah man eine CTEPH.
10,7 % der vasoresponsiven Patienten (n = 3) wiesen eine komplexe pulmonale Hyper-
tonie auf: So trug bei zwei Patienten nicht nur die PAH, sondern auch eine COPD zur
Erkrankung bei. Bei dem dritten Patienten bestand die komplexe PH aus den Teilkom-
ponenten einer CTEPH, eines Vorhofseptumdefekts Il und einem Obesitas-Hypoventila-

tionssyndrom, siehe Abbildung 5.

IPAH 1.1. I 19
DPAH1.3. W 1
Portale Hypertension - APAH 1.4.3. 1H 1

PH bei Herzklappenerkrankung 2.3. 1l 1
PH bei interstietieller Lungenerkrankung 3.2. N 2

Klinische Klassifikation

CTEPH4.1. mm 1

Komplexe PH I 3

0 5 10 15 20

Patientenanzahl

Abbildung 5: Darstellung der vasoresponsiven Patienten nach Zuordnung zur PH-Gruppe gemaR der
Nizza-Klassifikation

N = 28. APAH = assoziierte PAH, CTEPH = chronisch thromboembolische PH, DPAH = medikamenten- oder
toxininduzierte PAH, IPAH = idiopathische PAH, PAH = Pulmonalarterielle Hypertonie, PH = Pulmonale
Hypertonie.
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3.2.3 Erster Vasoreagibilitatstest der Vasoresponder

In den nachfolgenden Tabellen wurden zur besseren Ubersichtlichkeit signifikante (p <
0,05), hochsignifikante (< 0,01) und hochstsignifikante (p < 0,001) Werte fett markiert.

Im Trend positive Werte (0,05 < p £0,1) wurden unterstrichen.

Im Rahmen einer Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Vasoreagibilitatstest werden vor
und nach dem Test hamodynamische Parameter gemessen. Tabelle 7 listet diese fir die

28 vasoresponsiven Patienten auf.

Tabelle 7: Himodynamische Parameter der vasoresponsiven Patienten

Angabe der Werte vor (pra-VRT) und nach Vasoreagibilitdtstest (post-VRT) als Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n = 28) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter
Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen.

DPG = diastolischer pulmonaler Druckgradient, HF = Herzfrequenz, Hl= Herzindex, HZV = Herzzeitvolumen,
PAC = pulmonalarterielle Compliance, PCWP = pulmonalkapilldrer Verschlussdruck, PP = pulmonalarterielle
Druckamplitude, PVR(l) = pulmonaler GefaRwiderstand(-sindex), Sa02 = arterielle Sauerstoffsattigung,
S/d/mBP = systolischer/ diastolischer/ mittlerer systemarterieller Blutdruck, s/d/mPAP = systolischer/
diastolischer/ mittlerer pulmonalarterieller Druck, SVI = Schlagvolumenindex, SVO2 = gemischtvendse
Sauerstoffsattigung (gemessen in Pulmonalarterie), SVR(l) = systemischer GefaRwiderstand(-sindex), TPG =
transpulmonaler Druckgradient, ZVD = zentraler Venendruck.

pra-VRT post-VRT

Parameter Einheit n MW + SD n MW £ SD p
sBP mmHg 27  147,7+28,6 7 136,3+33,6 0,133
dBP mmHg 27 80,0+ 16,4 7 79,0+15,1 0,573
mBP mmHg 27 100,4 £ 20,0 7 92,6 +18,3 0,134
HF bpm 26 80,2 + 14,2 4 82,8+ 15,5 0,423
Sa02 % 26 929+4,6 4 92,5+2,4 0,903
SvVO2 % 28 67,1+6,2 0

Z\VD mmHg 26 7,9+4,2 3 3,7+2,5 <0,001
SPAP mmHg 28 66,1+12,9 26 449+13,3  <0,001
dPAP mmHg 28 25979 26 17,7+£5,4 <0,001
mPAP mmHg 28 41,6 £6,3 28 28,2+6,6 <0,001
PCWP mmHg 28 8,7+t4,1 17 6,6+5,1 <0,001
TPG mmHg 28 32,9472 17 21,8+7,9 0,008
DPG mmHg 28 17,2+7,1 16 11,2+73 0,060
HzV [/min 28 49+1,2 22 49+1,2 0,070
HI I/min/m? 28 2,6+0,6 22 2,5+0,4 <0,001
PVR WU 28 7,4+3,0 16 49+2,0 <0,001
PVRI dyn-sec-cm™-m? 27 1073,4 +403,7 21  738,0+257,3 <0,001
PP mmHg 28 40,3+13)9 26 27,2+11,6 0,215
SVI ml/m? 25 33,7+8,7 4 33,5+8,3 0,068
PAC ml/mmHg 26 1,8+1,0 4 2,4+1,1 0,492
SVR dyn-sec-cm™ 27 1528,0+442,5 14 1438,0+384,3 0,392
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 26 2837,3+783,8 14 2741,2+725,0 0,133
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Neben dem hochstsignifikant abfallenden zentralen Venendruck, systolischen, diastoli-
schen und mittleren pulmonalarteriellen Druck verringerte sich bei den Vasorespondern
im Rahmen des Vasoreagibilitatstest zudem der pulmonalarterielle Verschlussdruck, der
transpulmonale Druckgradient, der Herzindex, der pulmonale GefaRwiderstand und der
GefaRwiderstandsindex hochstsignifikant. Ein im Trend positiver signifikanter Unter-
schied konnte fiir den diastolischen pulmonalen Druckgradienten, das Herzzeitvolumen

sowie den Schlagvolumenindex festgestellt werden, siehe Tabelle 7.
3.2.4 Hamodynamik der Vasoresponder: IHD-PAH versus NON-IHD-PAH

127 der 266 Patienten mit Vasoreagibilitatstest hatten eine idiopathische, hereditare,
medikamenten- oder toxininduzierte PAH (47,7 %). Bei 52,3 % der Patienten mit Vasore-
agibilitatstest lag eine andere Form der pulmonalen Hypertonie vor (nachfolgend als
NON-IHD-PAH bezeichnet). Dies spiegelte sich auch bei den 28 Vasorespondern wider:
Acht davon (28,6 %) wiesen eine Nizza-Klassifikation auf, bei der gemal der derzeit giil-
tigen Leitlinienempfehlung kein Vasoreagibilitatstest indiziert gewesen ware. Tabelle 8
zeigt der Vergleich zwischen den vasoresponsiven IHD-PAH- und NON-IHD-PAH-Patien-
ten bezliglich der anthropometrischen und hamodynamischen Parameter.

Tabelle 8: Vergleich der anthropometrischen und hamodynamischen Parameter der Vasoresponder
mit idiopathischer, hereditirer, medikamenten- oder toxininduzierter PAH mit den Vasorespondern
mit nicht idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller
Hypertonie

Vergleich von anthropometrischen und hamodynamischen Parametern der Gruppen IHD-PAH und NON-
IHD-PAH. Angabe der Werte vor (pra-VRT) und nach Vasoreagibilitatstest (post-VRT) als Mittelwert (MW)
+ Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter

Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen. n(IHD-
PAH) = 20; n(NON-IHD-PAH) = 8.

IHD-PAH NON-IHD-PAH

Parameter Einheit n MW + SD n MW + SD p
GroRe m 20 1,7+0,1 7 1,7+0,1 0,266
Gewicht kg 20 77,5+ 20,7 7 92,0+ 34,2 0,192
BMI kg/m? 20 28,1+5,7 7 32,0+11,8 0,254
KOF m? 20 1,9+0,3 7 2,1+04 0,202
PRA-VRT

sBP mmHg 19 150,7 + 26,8 8 140,6 + 33,1 0,414
dBp mmHg 19 79,1+ 16,7 8 82,1+ 16,5 0,666
mBP mmHg 19 101,2 + 20,0 8 98,4 + 21,2 0,743
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IHD-PAH NON-IHD-PAH

Parameter Einheit n MW + SD n MW + SD p
HF bpm 20 81,4+15,4 6 76,2 £8,9 0,444
Sa02 % 18 92,9+4,6 8 92,8+5,1 0,946
SVO2 % 20 66,3 6,3 8 68,9+ 6,0 0,332
ZVD mmHg 18 8,1+4,6 8 7,5+3,3 0,761
sPAP mmHg 20 659+14,1 8 66,9 + 10,4 0,854
dPAP mmHg 20 25,3+8,4 8 27,5+6,8 0,506
mPAP mmHg 20 41,4+ 6,6 8 42,4 +5,8 0,703
PCWP mmHg 20 8,8+4,4 8 8,6+3,4 0,943
TPG mmHg 20 32,679 8 33,8+5,4 0,709
DPG mmHg 20 16,5+ 7,7 8 189+5,5 0,435
HzV [/min 20 48+1,1 8 49+1,4 0,842
HI [/min/m? 20 2,7+0,7 8 24+04 0,352
PVR Wu 20 7,3+3,0 8 7,6+£3,1 0,830
PVRI dyn-sec-cm™>-m? 20 1079,4 £428,1 7 1100,7 £ 291,5 0,905
PP mmHg 20 40,6 £ 15,0 8 39,4+11,6 0,838
SVI ml/m? 19 33,9187 6 33,1+9,7 0,855
PAC ml/mmHg 20 1,7+0,8 6 22+14 0,345
SVR dyn-sec-cm? 19 1512,4+359,4 8 1565,0 £ 626,8 0,784
SVRI dyn-sec-cm™-m? 19 2845,6 £ 817,8 7 2814,9 £ 743,5 0,932
POST-VRT

sBP mmHg 7 136,3 £ 33,6 0

dBP mmHg 7 79,0 £ 15,1 0

mBP mmHg 7 92,6 + 18,3 0

HF bpm 4 82,8 +15,5 0

Sa02 % 3 93,3+2,1 1 90,0 0,300
ZVD mmHg 3 3,7+2,5 0

SPAP mmHg 18 42,4+ 14,6 8 50,4 +7,7 0,084
dPAP mmHg 18 17,3+5,7 8 18,6 + 4,9 0,585
mPAP mmHg 20 275+7,2 8 299+4,8 0,397
PCWP mmHg 13 6,5+4,5 4 7,077 0,861
TPG mmHg 13 220+7,8 4 21,0+9,3 0,832
DPG mmHg 12 11,7+6,4 4 9,8+ 10,4 0,663
HzV [/min 15 46+1,0 7 54+1,6 0,144
HI I/min/m? 15 2,5+04 7 2,6+£0,5 0,493
PVR WU 14 52+19 7 45+2,4 0,503
PVRI dyn-sec-cm™>-m? 14 762,6 £ 262,7 7 685,3 + 266,1 0,534
PP mmHg 18 25,1+12,0 8 31,8+9,6 0,183
SVI ml/m? 4 33,5+8,3 0

PAC ml/mmHg 4 2,4+1,1 0

SVR dyn-sec-cm? 12 1532,0+308,9 2 874,0 + 357,8 0,018
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 12 2900,4 +653,1 2 1786,1 +111,8 0,038
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Wie in Tabelle 8 dargestellt, zeigte sich nach dem Vasoreagibilitdtstest bei den va-
soresponsiven NON-IHD-PAH-Patienten ein tendenziell héherer systolischer pulmo-
nalarterieller Druck (p = 0,084). Signifikante Unterschiede lagen fir den systemischen
GefalRwiderstand (SVR) und den systemischen GefalRwiderstandsindex vor: So wiesen
die NON-IHD-PAH-Patienten nach dem Vasoreagibilitdtstest einen signifikant geringeren
Widerstand als die IHD-PAH-Patienten auf. Vor dem Vasoreagibilitatstest konnten bei
der Rechtsherzkatheteruntersuchung keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die

Hamodynamik festgestellt werden.
3.2.5 Medikamentose Therapie der Vasoresponder

27 der 28 Vasoresponder (96,4 %) erhielten zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie
eine medikamentdse Therapie. Ein Patient erhielt keine Medikamente, da er aufgrund
einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz mit Cleftbildung im vorderen Mitralklap-
pensegel operiert wurde und die Erkrankung dadurch kausal behandelt werden konnte.
13 Patienten (46,4 %) wurden im Laufe der Behandlung nur mit Medikamenten einer
Wirkstoffklasse behandelt. Die restlichen 14 Patienten erhielten im Verlauf zwei bis flinf
Medikamente verschiedener Wirkstoffklassen, wobei diese nicht immer gleichzeitig ein-
genommen wurden. Mitunter wurde ein Medikament einer Wirkstoffklasse umgestellt
oder abgesetzt, da eine Unvertriglichkeit auftrat. Eine Ubersicht in Bezug auf die einge-

nommenen Medikamente stellt

Abbildung 6 dar. Sie gibt Auskunft tiber die Haufigkeit der eingesetzten Substanzklassen.
Zur Anwendung kamen Kalziumkanalantagonisten, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren,
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Prostacyclin-Analoga, Prostacyclin-Rezeptor-Ago-

nisten und der Stimulator der l6slichen Guanylatcyclase.
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Abbildung 6: Darstellung der zur Anwendung gekommenen Medikation nach Substanzklasse bei den va-
soresponsiven Patienten

Patientenanzahl = 27. Akkumulierte Darstellung der verordneten Medikamente. CCB =
Kalziumkanalanatagonisten: Amlodipin, Diltiazem und Verapamil, ERA = Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten: Ambrisentan, Bosentan und Macitentan, PCA = Prostacyclin-Analogum: lloprost per
inhalationem, PCRA = Prostacyclin-Rezeptor-Agonist: Selexipag, PDE = Phosphodiesterase-5-Inhibitoren:
Sildenafil und Tadalafil, sGC = Stimulator der I6slichen Guanylatcyclase: Riociguat.

Acht von 28 Vasorespondern (28,6%) erhielten als Medikation einen Kalziumkanalanta-
gonisten. Initial wurde der Kalziumkanalblocker bei sieben Patienten als Monotherapie
begonnen, langerfristig befanden sich drei Patienten (37,5 %) unter einer Kalziumkanal-
blocker-Monotherapie. Im Kapitel 3.2.6 wird genauer auf die vasoresponsiven Patienten
unter CCB-Therapie eingegangen. Am haufigsten (bei 22 der 27 Patienten, 81,5 %) wurde
der Phosphodiesterase-5-Inhibitor Sildenafil eingesetzt. Bezogen auf die 22 Patienten
mit Sildenafileinnahme waren elf (50 %) bei Stichtag unter Therapie, sechs Patienten
(27,3 %) vertrugen die angesetzte Therapie nicht und funf Patienten (22,7 %) nahmen
Sildenafil bis zu ihrem Tod ein. Tadalafil, ein weiterer Phosphodiesterase-5-Inhibitor,
wurde einem Patienten verordnet. 46,4 % der Vasoresponder erhielten Endothelin-Re-
zeptor Antagonisten. Davon bekamen 28,6 % der Patienten Macitentan, 14,3 % Bosen-
tan und ein Patient Ambrisentan. 62,5 % der Patienten waren bei Stichtag unter Maci-
tentan Therapie. Ein Patient vertrug die Medikation nicht, zwei Patienten erhielten das

Pharmakon bis sie verstarben. Flinf Patienten (17,9 %) wurden mit dem inhalativen
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Prostacyclin-Analogum lloprost behandelt, das zwei Patienten absetzten und ein Patient
bis zu seinem Ableben einnahm. Zwei weitere Patienten wurden mit diesem Medika-
ment bis mindestens Ende der Datenerhebung behandelt. Den Prostacyclin-Rezeptor-
Agonisten Selexipag erhielten zwei Patienten (7,1 %). Vier Patienten (14,3 %) standen
unter der Behandlung mit Riociguat, einem Stimulator der I6slichen Guanylatcyclase,

von denen 75 % eine Unvertraglichkeit zeigten (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Medikamentdse Therapie der Vasoresponder

Angabe von Medikamentengruppe, Patientenanzahl als absolute und relative Haufigkeit,

lphezogen auf alle Patienten mit positivem VRT, n = 28.
’bezogen auf Patienten pro Wirkstoffgruppe.

é % % 0 % .g
c c c ) L ©
9] o ! o o T &
£ o & o} € w 0 < o
T o +— +— = = <
= o c 3 < T £ o < 2
T a Q 4 Q c < g o 5
e 2 5 E 5 3 3 s 2 S S
> W o X N o X X o &H X =) X S > X
Kalziumkanalantagonisten 8 28,6 Amlodipin 4 14,3 50,0 1 25,0% 1 25,0% 1 25,0%
Diltiazem 3 10,7 37,5 2 66,7% 1 33,3%
Verapamil 1 3,6 12,5 1 100,0%
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren 23 82,1 Tadalafil 1 3,6 4,3 1 100,0%
Sildenafil 22 78,6 95,7 11 50,0% 6 27,3% 5 22,7%
Endothelin-Rezeptor-Antagonist 13 46,4 Bosentan 4 14,3 30,8 2 50,0% 1 25,0% 1 25,0%
Macitentan 8 28,6 61,5 5 62,5% 1 12,5% 2 25,0%
Ambrisentan 1 3,6 7,7 1 100,0%
Prostacyclin-Analoga 5 17,9 lloprost p.i. 2 40,0% 2 40,0% 1 20,0%
Prostacyclin-Rezeptor-Agonist 2 7,1 Selexipag 1 50,0% 1 50,0% 0
Stimulator der l6slichen Gua-
4 14,3 Riociguat 1 25,0% 3 75,0%

nylatcyclase
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3.2.6 Verwendung von Kalziumkanalblockern bei Vasorespondern

Acht der 28 vasoreaktiven Patienten (28,6%) wurden mit Kalziumkanalantagonisten the-
rapiert. Bei sieben CCB-Patienten lag eine idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
vor. Die anderen zwolf vasoresponsiven IPAH-Patienten erhielten keine Kalziumkanal-
blockertherapie. Ein Patient mit der Diagnose einer pulmonalen Hypertonie bei intersti-
tieller Lungenerkrankung erhielt nach positivem Vasoreagibilitdtstest ebenfalls einen
Kalziumkanalantagonisten. Von diesem Patienten war nicht bekannt, wie lange die CCB-
Therapie eingenommen wurde, da keine Verlaufskontrollen vorlagen. Initial erhielten
sieben der acht Patienten (87,5 %) eine CCB-Monotherapie. Nur einem Patienten gab
man zu Beginn der Therapie zusatzlich zum Kalziumkanalantagonisten einen Phospho-
diesterase-5-Inhibitor, der nach zwei Jahren abgesetzt wurde, sodass es sich im An-
schluss um eine CCB-Monotherapie handelte. Zwei der acht CCB-Patienten setzten die
Kalziumkanalblocker-Therapie nach einem beziehungsweise zwei Monaten ab, da Un-
vertraglichkeiten sowie eine Verschlechterung der Symptome auftraten. Daraufhin
stellte man die Therapie auf Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Endothelin-Rezeptor-

Antagonisten um.

Finf Vasoresponder (17,9 %) nahmen den Kalziumkanalblocker langerfristig ein (LZ-CCB-
Patienten). Es handelte sich bei diesen flinf Patienten um Frauen mit idiopathischer pul-
monalarterieller Hypertonie. Bei Erstdiagnose waren die LZ-CCB-Patienten im Alter von
26 bis 77 Jahren. Zwei Patienten wurden der WHO-Funktionsklasse Il zugeordnet, drei
Patienten der Funktionsklasse Ill. Bei ihrer ersten Vorstellung im PH-Zentrum wiesen sie
einen Body-Mass-Index von 22,9 + 4,8 kg/m? auf, was einem Normalgewicht entspricht.
Jeweils zwei der LZ-CCB-Patienten nahmen Diltiazem und Amlodipin. Ein Patient erhielt
initial Verapamil, was im Verlauf auf Amlodipin umgestellt wurde. Darliber hinaus wurde
nach fiinfmonatiger CCB-Monotherapie zusatzlich ein Phosphodiesterase-5-Inhibitor
etabliert. Er verstarb mit 79 Jahren an den Folgen einer pseudomembrandsen Pancolitis.
Vier Patienten nahmen den Kalziumkanalantagonisten bis zum Stichtag ein. Bei drei Pa-

tienten handelte es sich um eine Monotherapie, bei einem Patienten wurde im Verlauf
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zu Diltiazem aufgrund unzureichender Symptomkontrolle ein Phosphodiesterase-5-In-
hibitor und ein Endothelin-Rezeptor-Antagonist hinzugefiigt. In vorliegender Studie er-
hielten insgesamt drei Patienten eine langerfristige Kalziumkanalblockerbehandlung als
Monotherapie. Zwei Patienten fielen mit Einschrankung unter die 2018 neu eingefiihrte
Kategorie der Langzeit-Vasoresponder unter Kalziumkanalblocker-Therapie (Gruppe
1.5.), da im Verlauf eine erneute Rechtsherzkatheteruntersuchung, jedoch kein Vasore-
agibilitatstest, angefertigt wurde. Bereits die Rechtsherzkatheteruntersuchung zeigte
eine hamodynamische Besserung auf. Bei beiden Patienten lag der mittlere pulmonalar-
terielle Druck im Normbereich bei 15 und 16 mmHg. Zudem besserte sich die WHO-
Funktionsklasse von Stadium IIl auf Il beziehungsweise Stadium Il auf I. Ein Wiederho-
lungstest wurde ein Jahr und drei Monate nach der Erstdiagnose durchgefiihrt, wahrend
die zweite Rechtsherzkatheteruntersuchung des anderen Patienten sechs Jahre nach
der Erstuntersuchung stattfand. Der dritte Patient unter Langzeit-CCB-Monotherapie
wies zwar stets eine gute WHO-Funktionsklasse auf (initial Stadium II, im Verlauf Sta-
dium 1), erhielt jedoch insgesamt nur eine Rechtsherzkatheteruntersuchung, sodass
keine Aussage Uber den hamodynamischen Verlauf getroffen werden konnte [10]. Bei
zwei vasoresponsiven Patienten unter CCB-Therapie (25 %) wurde ein zweiter Vasorea-
gibilitatstest durchgefiihrt, der bei beiden negativ ausfiel. Weitere Informationen Gber
die LZ-CCB-Patienten sind Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Charakterisierung der Patienten mit Langzeit-Kalziumkanalblocker-Therapie

Angabe der Parameter als absolte und relative Werte (Prozent, N = 5) oder als Mittelwert (MW) +

Standardabweichung (SD). BMI = Body-Mass-Index, IPAH = idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie,
KOF = Kérperoberflache, m = Meter, Max = Maximum, Min = Minimum.

Parameter Absolute Anzahl/ MW + SD Prozent
Patientenanzahl 5 100
Zweiter Vasoreagibilitatstest 2 40
Alter bei Diagnosestellung (in Jahren) 55,4 + 26,4 (Min: 26; Max: 77)

Verhaltnis weiblich/ mannlich 5/0 100/ 0
GroRein m 1,6+0,1

Gewicht in kg 59,4 +8,9

BMI in kg/m? 22,9+4,8

KOF in m? 1,6+0,1

WHO-Funktionsklasse II/ll bei Erstdiagnose 2/3 40/ 60
Status: lebt 4 80
Status: gestorben 1 20
Alter bei Tod (in Jahren) 79

56



Parameter MW % SD
IPAH-Patienten 5 100
A mPAP in mmHg 16,6 +7,2

3.2.7

der

Funktionelle und echokardiographische Parameter der Vasorespon-

Bei den vasoresponsiven Patienten wurde der zeitliche Verlauf der funktionellen und

echokardiographischen Parameter naher analysiert. Die durchschnittlichen Werte der

Parameter sind Tabelle 11 zu entnehmen, wahrend der Vergleich der Mittelwerte in

Initial 6 Mo 12 Mo
Parameter Einheit n Median [IQR] n Median [IQR] n Median [IQR]
6-MWD % 22 58,3 [31,2-83,6] 20 72,11[49,1-89,3] 11 82,9 [59,6-88]
6-MWD m 25 280 [147,5-390] 21 350 [190-425] 19 340 [245-440]
Borg-Skala 0-10 23 5[1-9] 19 5[2-7] 15 4[3-7]
WHO-Fc 1/1/m/v 28 0/4/22/2 22 2/11/9/0 21 3/10/7/1
NT-proBNP ng/L 24 801 [313,3-1846,8] 20 357,5[138,5-1761,5] 19 460 [138-1337]
RV-Diameter mm 25 41[32,8-51,4] 17 41,9 [32-45,1] 18  38,2[33,5-49,9]
RA-Flache cm? 28 18 [14,7-23,8] 22 17,9 [12,2-31,6] 21 16,5[14,7-27,2]
RV-Druckgradient mmHg 26 57,8 [46,7-72,3] 16 55,3 [41-59,8] 13 52 [37,5-64,6]

Initial 6 Mo 12 Mo
Parameter Einheit n Median [IQR] n Median [IQR] n Median [IQR]
sPAP (Echo) mmHg 25 68 [52,2-84,1] 16 62,3 [49-70,3] 13 62 [44,5-74,6]
TAPSE mm 28 20 [15,3-23,6] 22 23 [18,8-25,6] 21 21,6[17,5-26,3]
DLCO % 1/S 25 67 [37,5-79,8] 20 71,5 [42,8-79,8] 17 70 [47-79,5]

Tabelle 12 vorliegt. Zur Veranschaulichung, wie viele Patienten initial, nach sechs und

nach zwolf Monaten pathologische Parameter aufwiesen, dient Tabelle 13.

Die 6-Minutengehstrecke wurde zum einen als absoluter Wert in Metern als auch als
Quotient der Ist-Strecke dividiert durch die Soll-Strecke erhoben. Da die Soll-Strecke
nicht bei allen Patienten ermittelt wurde, liegen den Angaben in Prozent weniger Stu-
dienteilnehmer zugrunde. Nach zwdlf Monaten gingen 14 von 17 Patienten (82,4 %) in-
nerhalb der sechs Minuten weiter als zu Beginn. Sie erreichten einen Anstieg von zehn
bis maximal 200 Meter. Dahingegen legten drei von 17 Vasorespondern (17,6 %) eine
kirzere Strecke zuriick. Dabei kam es zu einem Verlust von 71 bis 140 Meter. Die 6-
Minuten-Gehstrecke lag initial im Median bei 280 Metern und stieg nach 12 Monaten

auf 340 Meter an, was sich als signifikant herausstellte (p = 0,025).
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Die Borg-Skala wurde nach Durchfliihrung des 6-Minuten-Gehtests ermittelt und gibt das
Dyspnoeempfinden auf einer Skala von 0 — 10 an. Initial lag der Wert im Median bei flinf
von maximal zehn. Nach zwdlf Monaten zeigte sich eine nicht signifikante Abnahme der

Belastungsluftnot auf 4/ 10 (p = 0,723).

Bei allen 28 Vasorespondern wurde die WHO-Funktionsklasse bei Diagnosestellung do-
kumentiert. Initial wiesen die meisten Vasoresponder (78,6 %) die WHO-Funktionsklasse
[l auf. Vier der 28 Patienten (14,3 %) wurden bei Diagnosestellung der WHO-Funktions-
klasse Il und zwei Patienten (7,1 %) der WHO-Funktionsklasse IV zugeordnet. Bei der
ersten Verlaufskontrolle nach sechs Monaten wiesen 9,1 % der Vasoresponder Grad |,
50 % Grad Il und 40,9 % der Patienten Grad lll auf. Nach zwolf Monaten lag bei 14,3 %
WHO-Funktionsklasse |, bei 47,6 % WHO-Funktionsklasse Il, bei 33,3 % WHO-Funktions-
klasse Il und bei 4,8 % WHO-Funktionsklasse IV vor. Im Zuge der ersten Verlaufskon-
trolle nach sechs Monaten verbesserte sich bei zwolf Patienten (54,5 %) die WHO-Funk-
tionsklasse. Bei acht Patienten (36,4 %) blieb das Stadium gleich, wahrend zwei Patien-
ten (9,1 %) eine Verschlechterung aufwiesen. Bei sechs der 28 Patienten (21,4 %) gab es
entweder keine Verlaufskontrolle oder keine Erfassung der WHO-Klasse. Im Vergleich
der ersten Verlaufskontrolle sechs Monate nach Diagnosestellung mit der zweiten Kon-
trolle nach zwolf Monaten zeigte sich eine Besserung der Symptomatik bei drei Patien-
ten (14,3 %) sowie eine Zunahme der Beeintrachtigung bei zwei Patienten (9,5 %). 16
Patienten (76,2 %) wiesen keine Veranderung des Stadiums auf. Bei sieben Vasorespon-
dern (25 %) lagen keine Daten vor. Im Verlauf sah man eine signifikante Besserung der

WHO-Funktionsklasse (p = 0,007).

Der Laborparameter NT-proBNP wies keine Normalverteilung auf und divergierte stark.
Es wurden Werte von 138 ng/L bis 1846,8 ng/L gemessen. Bei Erstdiagnose wiesen 21
von 24 Patienten (87,5 %) einen erhdohten Wert von Giber 125 ng/L auf. Bei der Zwolf-

Monats-Kontrolle lag bei 15 von 19 Patienten (78,9 %) ein pathologischer Wert vor.

Mittels Echokardiographie wurde bei den Vasorespondern der rechtsventrikuldre Dia-
meter gemessen. Bei Diagnosestellung lag der Durchmesser des rechten Ventrikels bei

41 [32,8-51,4] mm. Initial wiesen zwolf Patienten (48 %) einen vergroRerten rechten
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Ventrikel auf. Nach sechs Monaten waren es noch neun Patienten (52,9 %). Bei vier Va-
sorespondern wurde der rechte Ventrikel schmaler, der Durchmesser lag jedoch noch
Uber dem Grenzwert. Nach zwélf Monaten fand man bei acht Patienten (44,4 %) einen
erhohten Wert. Davon erzielten zwei Patienten eine Abnahme — der Wert lag jedoch
weiterhin im pathologischen Bereich. Der Riickgang des rechtsventrikularen Durchmes-

sers erwies sich nach zwolf Monaten als signifikant (p = 0,032).

Initial betrug die Flache des rechten Atriums bei 15 von 28 Vasorespondern (53,6 %)
mehr als 18 cm?, was als vergroRert gilt. Nach sechs Monaten wiesen elf von 22 Unter-
suchten (50 %) und nach zwolf Monaten neun von 21 Patienten (42,9 %) einen vergro-

Rerten rechten Vorhof auf. Der Unterschied erwies sich als nicht signifikant (p = 0,368).

Sowohl der mittels Echokardiographie ermittelte rechtsventrikuldare Druckgradient als
auch der systolische pulmonalarterielle Druck war bei allen drei Untersuchungen er-
hoht, sank jedoch nach zwolf Monaten auf signifikant niedrigere Werte (p = 0,032 bzw.

0,024).

Initial wies die Halfe der Responder eine erniedrigte TAPSE auf. Eine Normalisierung des
Wertes zeigte sich im Verlauf bei finf dieser Patienten (35,7 %). Insgesamt handelte es
sich um eine signifikante Besserung. Nach sechs und nach zwolf Monaten war die Aus-

lenkung des Trikuspidalrings signifikant gestiegen (p = 0,044, p = < 0,05).

Die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat verbesserte sich im Laufe eines Jahres. Der An-
stieg erwies sich als nicht signifikant. Im Rahmen der Erstuntersuchung fand man bei 19
von 25 Patienten (76 %) eine eingeschrankte Diffusionskapazitat von < 80 %. Bei der
ersten und zweiten Verlaufskontrolle waren es in etwa dhnlich viele Patienten (75 % und

76,5 %), die eine erniedrigte Diffusionskapazitat aufwiesen.

Zur graphischen Veranschaulichung der funktionellen und echokardiographischen Para-

meter im Verlauf dienen Abbildung 7 und Abbildung 8.
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Tabelle 11: Funktionelle und echokardiographische Parameter der Vasoresponder im Verlauf

Bei erstem Rechtsherzkatheter (Initial), nach 6 Monaten und nach 12 Monaten. Angabe der Haufigkeit
(WHO-Fc) als absolute Zahl. Angabe der Parameter als Median und Interquartilsabstand (IQR). Angabe der
Patientenanzahl (N = 28). Mo = Monat, 6-MWD = 6-Minutengehtest, m = Meter, Fc = Funktionsklasse, RV
= rechtsventrikuldr, RA = rechtsatrial, sSPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck, TAPSE = Auslenkung
des Trikuspidalrings wahrend der Systole, Echo = Echokardiographie, DLCO = Diffusionskapazitat der Lunge.

Initial 6 Mo 12 Mo
Parameter Einheit n Median [IQR] n Median [IQR] n Median [IQR]
6-MWD % 22 58,3 [31,2-83,6] 20 72,1 [49,1-89,3] 11 82,9[59,6-88]
6-MWD m 25 280 [147,5-390] 21 350 [190-425] 19 340 [245-440]
Borg-Skala 0-10 23 5[1-9] 19 5[2-7] 15 4[3-7]
WHO-Fc 1/1/1m/1v 28 0/4/22/2 22 2/11/9/0 21 3/10/7/1
NT-proBNP ng/L 24 801 (313,3-1846,8] 20  357,5[138,5-1761,5] 19 460 [138-1337]
RV-Diameter mm 25 41(32,8-51,4] 17 41,9 [32-45,1] 18  38,2[33,5-49,9]
RA-Fliche cm? 28 18 [14,7-23,8] 22 17,9 [12,2-31,6] 21 16,5 [14,7-27,2]
RV-Druckgradient mmHg 26 57,8 [46,7-72,3] 16 55,3 [41-59,8] 13 52 [37,5-64,6]

Initial 6 Mo 12 Mo
Parameter Einheit n Median [IQR] n Median [IQR] n Median [IQR]
SPAP (Echo) mmHg 25 68 [52,2-84,1] 16 62,3 [49-70,3] 13 62 [44,5-74,6]
TAPSE mm 28 20 [15,3-23,6] 22 23 [18,8-25,6] 21 21,6[17,5-26,3]
DLCO %1/S 25 67 [37,5-79,8] 20 71,5 [42,8-79,8] 17 70 [47-79,5]

Tabelle 12: Signifikanzwerte der funktionellen und echokardiographischen Parameter der
Vasoresponder im Verlauf

Angabe der Patientenanzahl (n) und des Signifikanzniveaus (p) nach Anwendung des Friedman-Tests. P-
Werte mit Nachweis signifikanter Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren
Unterschieden — unterstrichen. Mo = Monat, 6-MWD = 6-Minutengehtest, , Fc = Funktionsklasse, RV =
rechtsventrikuldr, RA = rechtsatrial, SPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck, TAPSE = Auslenkung des
Trikuspidalrings wahrend der Systole, Echo = Echokardiographie, DLCO = Diffusionskapazitat der Lunge.

Parameter Einheit n p p (0-6 Mo.) p(0-12 Mo.) p (6-12 Mo.)
6-MWD m 17 0,025 0,119 0,030 1,000
6-MWD % 9 0,121
Borg -Skala 0-10 13 0,723
WHO-Fc I -1V 21 0,007 0,135 0,092 1,000
NT-pro BNP ng/L 16 0,305
RV-Diameter mm 14 0,016 0,070 0,032 >1,000
RA-Flache cm? 21 0,368
RV-Druckgradient mmHg 13 0,037 0,350 0,032 0,980
SPAP (Echo) mmHg 12 0,028 0,307 0,024 0,922
TAPSE mm 21 0,067
DLCO % /S 15 0,813
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Tabelle 13: Haufigkeit pathologischer Werte ausgewahlter echokardiographischer und funktioneller Pa-
rameter der Vasoresponder im Verlauf

Bei erstem Rechtsherzkatheter (Initial), nach 6 Monaten und nach 12 Monaten. Angabe der
Patientenanzahl (n) als absolte und relative Werte (in Prozent). Gesamtpatientenanzahl (N = 28). RV =
rechtsventrikuldr, RA = rechtsatrial, TAPSE = Auslenkung des Trikuspidalrings wahrend der Systole, DLCO =
Diffusionskapazitat der Lunge.

Initial 6 Monate 12 Monate

Parameter Grenzwert n % n % n %
NT-pro BNP <125 ng/L 3 12,5 4 20 4 21,1
>125ng/L 21 87,5 16 80 15 78,9
RV-Diameter <42 mm 13 52 8 47,1 10 55,6
>42 mm 12 48 9 52,9 8 44,4
RA-Flache <18 cm? 13 46,4 11 50 12 57,1
>18 cm? 15 53,6 11 50 9 42,9
TAPSE <20 mm 15 53,6 8 36,4 8 38,1
>20 mm 13 46,4 14 63,6 13 61,9
DLCO <80 % 19 76 15 75 13 76,5
>80 % 6 24 5 25 4 23,5
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der funktionellen Parameter der Vasoresponder im Verlauf (a-e)

Bestimmung zum Zeitpunkt des ersten Rechtsherzkatheters (Initial)sowie nach 6 und 12 Monaten.

a. 6-Minutengehtest (6-MWD) in ¥100% Ist/Soll.
b. Borg-Skala. d. Kohlenmonoxid Transferfaktor in % Ist/Soll.
c. NT-proBNP in ng/l. e. WHO-Funktionsklasse (WHO-Fc).
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der echokardiographischen Parameter der Vasoresponder im
Verlauf (a-e)

Bestimmung zum Zeitpunkt des ersten Rechtsherzkatheters (Initial), nach 6 und 12 Monaten.

a.

® oo o

rechtsventrikuldrer basaler Diameter (RV-Diameter) in mm.

rechtsatriale Flache (RA-Flache) in cm?.

maximaler rechtsventrikularer Druckgradient (RV-Druckgradient) in mmHg.
systolischer pulmonalarterieller Druck (sPAP) in mmHg.

systolisch-diastolische Auslenkung des Trikuspidalklappenrings (TAPSE) in mm.
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Dariber hinaus wurde untersucht, ob es signifikante Unterschiede zwischen der IHD-
PAH- und NON-IHD-PAH-Population in Bezug auf funktionelle und echokardiographische
Werte gab, vergleiche Tabelle 14. Verglich man die funktionellen Parameter der IHD-
PAH-Patienten mit den NON-IHD-PAH-Patienten, stellte sich heraus, dass die Ergebnisse
der Borg-Skala bei den IHD-PAH-Patienten initial tendenziell geringer waren. Signifikant
niedrigere Werte zeigten sich fir den bei Diagnosestellung echokardiographisch gemes-
senen rechtsventrikuldaren Druckgradienten bei den IHD-PAH-Patienten; bei der sechs-
monatigen Kontrolle sah man diesbeziiglich eine Tendenz. Auch der systolische pulmo-
nalarterielle Druck war bei den IHD-PAH-Patienten initial tendenziell niedriger. Der
echokardiographisch ermittelte systolische pulmonalarterielle Druck wies bei den IHD-
PAH-Patienten tendenziell niedrigere Werte auf. Bezlglich der Diffusionskapazitat sah
man bei den IHD-PAH-Patienten nach zwo6lf Monaten einen Trend fir héhere Werte.
Tabelle 14: Funktionelle und echokardiographische Parameter im Verlauf bei IHD-PAH-Patienten und
NON-IHD-PAH-Patienten im Vergleich

Angabe der Parameter als Mittelwert (MW) * Standardabweichung (SD) initial, nach 6 Monaten und nach
12 Monaten. Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter Unterschiede —
fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen. Angabe der
Patientenanzahl (n = 28). Mo = Monat, 6-MWD = 6-Minutengehtest, m = Meter, Fc = Funktionsklasse, RV =

rechtsventrikuldr, RA = rechtsatrial, SPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck, TAPSE = Auslenkung des
Trikuspidalrings wahrend der Systole, Echo = Echokardiographie, DLCO = Diffusionskapazitat der Lunge.

IHD-PAH NON-IHD-PAH
Parameter Einheit n n p
6-MWD m Initial 18 303 [167,5-400,3] 7 210 [90-350] 0,297
6 Monate 16 335[202,5-417,5] 5 380 [81,5-475] 0,968
12 Monate 13 345 [315-452,5] 6 263 [104-455] 0,210
6-MWD *100% Initial 16 67,7 [38-88,7] 6 38,4 [17,4-60,1] 0,115
6 Monate 15 73,9 [58,8-89,4] 5 70,2 [18,6-90,3] 0,612
12 Monate 7 82,9 [72,3-97,5] 4 72,3 [25,1-85,3] 0,315
Borg-Skala 0-10 Initial 18 4[1-7] 5 9 [4,5-9] 0,094
6 Monate 14 4,5[1,8-7,5] 5 5[2-8,5] 0,823
12 Monate 9 31[1,8-7] 6 4,51[2,3-9,3] 0,456
WHO-Fc I/1/0/1IV - Initial 20 0/3/16/1 8 0/1/6/1 0,746
6 Monate 16 2/7/7/0 6 0/4/2/0 0,971
12 Monate 15 2/7/5/1 6 1/3/2/0 0,733
NT-proBNP ng/L Initial 18 998,5 [304,5-1985] 6 801 [448,5-1191,3] 0,581
6 Monate 15 390 [167-1937] 5 254 [83,5-851] 0,230
12 Monate 13 474 [186,5-1882] 6 419,5 [59,5-926,8] 0,323
RV-Diameter mm Initial 17 41[32,3-51,4] 8 46,6 [34,5-51,8] 0,511
6 Monate 12 41,95 [32,7-45] 5 34 [28,5-53] 0,799
12 Monate 12 38,2 [32,5-47,8] 6 42,6 [33-53,8] 0,553
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IHD-PAH NON-IHD-PAH

Parameter Einheit n n p
RA-Flache cm? Initial 20 18 [14,7-25,6] 8 17,8 [15,1-22,2] 0,901
6 Monate 16 17,9 [12,2-32-5] 6 16,9 [11,2-27,8] 0,802
12 Monate 15 16 [14,7-28,1] 6 18,1[11,1-23,8] 0,910
RV-Druckgradient mmHg Initial 19 57 [43,5-70] 7 73 [56,4-93] 0,041
6 Monate 13 50 [39,5-58-3] 3 63 0,082
12 Monate 10 54,5 [37,8-69,5] 3 44,5 0,469
sPAP (Echo) mmHg Initial 18 64,8 [50,7-78,8] 7 83 [61,4-98] 0,085
6 Monate 13 62 [49-68] 3 68 0,296
12 Monate 10 64,5 [45,3-75,4] 3 49,5 0,371
TAPSE mm Initial 20 20[15,5-22,5] 8 20,8 [14,6-27,8] 0,709
6 Monate 16 22,5[18,3-26,5] 6 24[19,5-26,3] 0,590
12 Monate 15 20,7 [18,3-26,5] 6 23,7 [16,5-26,3] 0,850
DLCO % 1/S Initial 18 67,5 [41,8-81,3] 7 60 [33-76] 0,495
6 Monate 15 73 [51-81] 5 57 [22-77,5] 0,266
12 Monate 12 74 [57-85,3] 5 53 [26,5-73] 0,082

Um festzustellen, ob sich die funktionellen und echokardiographischen Parameter im
Verlauf bei den IHD-PAH- und den NON-IHD-PAH-Patienten unterschiedlichen Ausma-
Res veranderten, untersuchte man die Differenz der Parameter im Verlauf zwischen den
beiden Gruppen auf Signifikanz. Hierbei beobachtete man, dass der rechtsventrikulare
Druckgradient innerhalb eines Jahres bei den NON-IHD-PAH-Patienten signifikant star-
ker sank (p = 0,007), als bei den IHD-PAH-Patienten. Auch der mittels Echokardiographie
bestimmte systolische pulmonalarterielle Druck sank nach zwd6lf Monaten bei den NON-
IHD-PAH Patienten signifikant mehr (p = 0,012). Ansonsten lief3en sich keine signifikan-

ten Unterschiede nachweisen, siehe Tabelle 15.

Tabelle 15: Verdanderung der funktionellen und echokardiographischen Parameter im Verlauf
(Therapieansprechen) bei IHD-PAH-Patienten und NON-IHD-PAH-Patienten im Vergleich

Berechnung der positiven oder negativen Verdnderung der Paramter im Verlauf. Test auf Signifikanz
zwischen den Verdnderungen bei IHD-PAH- und NON-IHD-PAH Patienten. Positive Werte sprechen fir eine
Zunahme im Verlauf. Negative Werte sprechen fir eine Abnahme im Verlauf. Angabe der Parameter als
Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) initial (bei Erstdiagnose), nach 6 Monaten und nach 12
Monaten. Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter Unterschiede —
fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen. Angabe der
Patientenanzahl (n = 28). Mo = Monat, 6-MWD = 6-Minutengehtest, m = Meter, Fc = Funktionsklasse, RV =
rechtsventrikuldr, RA = rechtsatrial, SPAP = systolischer pulmonalarterieller Druck, TAPSE = Auslenkung des
Trikuspidalrings wahrend der Systole, Echo = Echokardiographie, DLCO = Diffusionskapazitat der Lunge.

IHD-PAH NON-IHD-PAH
Parameter Einheit n MW + SD n MW + SD p-Wert
6-MWD m A Initial - 6 Mo. 15 23,53 + 96,62 5 67,60 + 52,69 0,349
A Initial - 12 Mo. 12 55,92 + 98,11 5 34,20 £ 120,24 0,702
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IHD-PAH NON-IHD-PAH

Parameter Einheit n MW £ SD n MW £ SD p-Wert
A 6 Mo. - 12 Mo. 13 25,62 + 66,15 5 -33,40 = 108,59 0,175
6-MWD *100% A Initial - 6 Mo. 12 0,05 £ 0,29 4 0,12 £ 0,11 0,642
A Initial - 12 Mo. 6 0,12 £ 0,45 3 0,19 £ 0,20 0,818
A 6 Mo. - 12 Mo. 7 0,03 £ 0,17 3 0,05 £ 0,09 0,829
Borg-Skala 0-10 Alnitial - 6 Mo. 14 0,64 £ 2,68 4 -1,25 + 2,22 0,217
A Initial - 12 Mo. 9 -0,50 + 3,45 4 -1,25 + 3,20 0,719
A 6 Mo. - 12 Mo. 9 -0,94 + 2,96 5 0,20 £ 1,92 0,456
NT-proBNP ng/L  Alnitial - 6 Mo. 14 -1249,14 + 2659,22 4 -216,75 + 737,97 0,462
A Initial - 12 Mo. 12 -1095,50 + 2717,15 5 -181,40 *+ 655,26 0,476
A 6 Mo. - 12 Mo. 13 -140,62 + 669,22 5 31,80 = 97,19 0,581
RV-Diameter mm A Initial - 6 Mo. 10 -3,97 + 11,58 5 -7,92 + 7,54 0,504
A Initial - 12 Mo. 11 -3,87 + 9,04 6 -3,85 + 9,68 0,996
A 6 Mo. - 12 Mo. 10 -1,30 = 5,02 5 2,42 + 3,76 0,169
RA-Flache cm? A Initial - 6 Mo. 16 -0,85 = 5,05 6 -2,68 = 4,41 0,446
A Initial - 12 Mo. 15 -1,74 + 4,73 6 -2,73 + 3,76 0,656
A 6 Mo. - 12 Mo. 15 -0,54 + 3,50 6 -0,05 + 3,87 0,779
RV-Druckgradient mmHg A Initial - 6 Mo. 13 -8,19 + 12,91 3 -20,69 + 15,18 0,163
A Initial - 12 Mo. 10 -2,48 + 18,09 3 -38,52 + 3,89 0,007
A 6 Mo. - 12 Mo. 10 2,78 + 12,40 3 -17,83 + 18,51 0,043
SPAP (Echo) mmHg A Initial - 6 Mo. 12 -8,37 + 13,18 3 -20,69 * 15,18 0,181
A Initial - 12 Mo. 9 -4,25 + 18,72 3 -38,52 + 3,89 0,012
A 6 Mo. - 12 Mo. 10 0,78 £ 12,80 3 -17,83 + 18,51 0,069
TAPSE mm A Initial - 6 Mo. 16 3,12 + 4,69 6 1,53 + 4,02 0,474
A Initial - 12 Mo. 15 2,81 + 3,85 6 0,28 £ 2,40 0,154
A 6 Mo. - 12 Mo. 15 -0,32 + 4,79 6 -1,25 + 2,33 0,658
DLCO %1/S  Alnitial - 6 Mo. 14 1,14 + 14,82 4 -3,25+ 2,36 0,571
A Initial - 12 Mo. 12 -3,00 + 13,61 4 -7,00 + 0,82 0,575
A 6 Mo. - 12 Mo. 12 -0,92 + 9,26 4  -2,50 + 3,87 0,749

3.2.8 Zweiter Vasoreagibilitatstest der Vasoresponder

Im Verlauf erhielten drei der 28 Vasorespondern (10,7 %) eine zweite Rechtsherzkathe-
teruntersuchung mit Vasoreagibilitatstest. Der mittlere pulmonalarterielle Druck vor
dem Vasoreagibilitatstest stieg im Vergleich zur ersten Untersuchung an. Nur der pul-
monale GefalRwiderstandsindex sank auf einen signifikant niedrigeren Wert. Post-VRT
zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Verglich man die Differenz der jeweiligen Pa-
rameter des ersten und zweiten Rechtsherzkatheters beziehungsweise Vasoreagibili-
tatstests miteinander, zeigten sich sowohl im Vorzeichen- als auch im Wilcoxon-Test

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

66



3.2.9 Hamodynamische Parameter der Vasoresponder im Verlauf

16 Vasoresponder (57,1 %) erhielten im Verlauf eine zweite Rechtsherzkatheterunter-
suchung. Die Ergebnisse der hamodynamischen Parameter sind in Tabelle 16 dargestellt.
Zur Auswertung der Vasoreagibilitdtstests wurden bei einigen Patienten Rechtsherzka-
theter ohne VRT, die sie eventuell vor oder zwischen Rechtsherzkathetern mit VRT hat-
ten, vernachlassigt. Um den Verlauf der pra-VRT-Werte zu beleuchten, wurden drei
Rechtsherzkatheter analysiert, bei dem kein Vasoreagibilitatstest durchgefiihrt wurde.
Tabelle 16: Vergleich hamodynamischer Parameter des ersten und zweiten Rechtsherzkatheters von
Vasorespondern

Angabe der Werte in Ruhe als Mittelwert (MW) * Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n) und p-

Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend
nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen. N = 16.

PRA-VRT 1. RHK 2. RHK

Parameter  Einheit n MW + SD n MW £ SD p
GroRe m 16 1,66 + 0,09 16 1,65 + 0,09

Gewicht kg 16 84,74 + 26,98 16 83,83 + 28,36

BMI kg/m? 16 30,69 + 8,73 16 30,41 + 9,08

KOF m? 16 1,95 + 0,33 16 1,94 + 0,35

sBP mmHg 15 146,7 + 28,4 16 131,0 £ 21,0 0,594
dBP mmHg 15 76,3 + 15,1 16 69,5 + 8,6 0,446
mBP mmHg 15 98,8 + 20,4 16 88,8 £ 9,4 0,015
HF bpm 16 81,1 + 16,0 16 73,7 £ 7,1 0,093
Sa02 % 14 93,6 + 4,7 15 96,3 + 3,2 0,079
SV02 % 16 66,1 + 6,5 14 69,0 + 7,3 0,053
Z\VD mmHg 14 83 44 14 6,5 £ 3,9 0,060
SPAP mmHg 16 61,6 + 11,4 16 57,9 + 20,4 0,177
dPAP mmHg 16 26,4 £ 6,6 16 22,4 £ 8,8 0,069
mPAP mmHg 16 41,2 + 7,0 16 358 + 12,5 0,270
PCWP mmHg 16 10,3 + 3,2 16 11,3 £ 6,7 0,064
TPG mmHg 16 30,9 = 6,5 16 24,6 + 10,8 0,039
DPG mmHg 16 16,1 £ 6,2 16 11,2 + 7,0 0,532
HzV [/min 16 52+ 1,4 16 57+ 1,5 0,011
HI |/min/m? 16 2,7 £ 0,7 16 3,1+09 0,021
PVR WU 16 6,7 + 3,2 16 4,6 + 2,4 0,082
PVRI dyn-sec-cm™-m? 16 1015,7 + 403,0 16 716,8 £ 3929 0,057
PP mmHg 16 35,3 + 11,0 16 35,4 + 13,8 0,014
SVI ml/m? 16 34,4 + 9,4 16 41,7 £ 11,2 0,012
PAC ml/mmHg 16 2,1 +1,0 16 2,7+ 1,9 0,941
SVR dyn-sec-cm™ 14 1427,4 + 466,4 14 1330,8 + 470,2 0,007
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 14 2720,8 + 717,0 14 2493,0 + 844,0 0,122
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Im Vergleich zum ersten Rechtsherzkatheter sank der mittlere systemarterielle Druck
beim zweiten RHK signifikant (p = 0,015). Eine tendenzielle Besserung bei p < 0,1 zeigten
die Herzfrequenz, die arterielle Sauerstoffsattigung, die gemischtvenose Sauerstoffsat-
tigung, der zentrale Venendruck, der diastolische pulmonalarterielle Druck und der pul-
monale GefaBwiderstand(-sindex). Der transpulmonale Druckgradient, das Herzzeitvo-
lumen, der Herzindex, die pulmonalarterielle Druckamplitude, der Schlagvolumenindex

sowie der systemische GefaBwiderstand besserten sich signifikant.

68



3.2.10 Uberleben der Vasoresponder

Von 28 Vasorespondern sind im Beobachtungszeitraum sieben Patienten (25 %) im
durchschnittlichen Alter von 80 Jahren verstorben. Darunter waren fuinf Frauen. Sie star-
ben im mittleren Alter von 80 * 6 Jahren. Von den mannlichen Vasorespondern waren
zwei (20 %) nicht mehr am Leben (Tod mit 80 *+ 1,4 Jahren). Zwei Patienten fielen in die
Kategorie , Lost to Follow-Up“. Im Folgenden veranschaulichen Uberlebenskurven nach

Kaplan-Meier die Uberlebensraten.
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Abbildung 9: Uberleben der Vasoresponder: Patienten mit IHD-PAH vs. Patienten mit NON-IHD-PAH

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. Log-Rank = 0,686.
N(IHD-PAH) = 20. N(NON-IHD-PAH) = 8. IHD-PAH = idiopathische, hereditare, medikamenten- oder
toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie.

Abbildung 9 zeigt die Uberlebenskurve der vasoresponsiven IHD-PAH- und NON-IHD-
PAH-Patienten. Sechs der 20 IHD-PAH-Patienten (30 %) und einer von acht NON-IHD-
PAH-Patienten (12,5 %) verstarben im Beobachtungszeitraum. Nach einem Jahr lebten
noch 94,1 % der IHD-PAH-Patienten und 80 % der NON-IHD-PAH-Patienten. Der
Unterschied war nicht signifikant (Log-Rank = 0,686).
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In Abbildung 10 ist das Uberleben der Vasoresponder mit und ohne Langzeit-CCB-
Therapie als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Von flinf Patienten, die langfristig einen
Kalziumkanalantagonisten einnahmen, starb im Studienzeitraum einer (20 %), wahrend
sechs der 23 Patienten ohne LZ-CCB-Therapie starben (26,1 %). Zwei Jahre nach
Diagnosestellung lebten 80 % der LZ-CCB-Patienten und 75 % der NON-LZ-CCB-

Patienten. Es fand sich kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir LZ-CCB-Patienten.
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Abbildung 10: Uberleben der Vasoresponder: Langzeitkalziumkanalblocker-Therapie versus NON-
Langzeitkalziumkanalblocker-Therapie

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. LZ-CCB = Langzeiteinnahme
von Kalziumkanalantagonisten. N(LZ-CCB) = 5, N(NON-LZ-CCB) = 23. Log-Rank = 0,434.
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3.3 IHD-PAH vs. NON-IHD-PAH bei Patienten mit Vasoreagibilitatstest

In den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, nur von Patienten mit idiopathischer, here-
ditdrer oder medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie (IHD-
PAH-Patienten) einen Vasoreagibilitatstest durchzufiihren [8]. In vorliegender Studien-
population erhielten jedoch auch Patienten anderer PH-Gruppen einen Vasoreagibili-
tatstest. 127 der 266 vasoresponsiven Patienten fielen in die IHD-Kategorie (47,7 %). Bei
139 Patienten (52,3 %) lag dagegen keine klassische Indikation vor. Diese Patienten wur-

den im Folgenden als NON-IHD-PAH-Patienten bezeichnet.

Im IHD-Kollektiv wiesen 20 der 127 Patienten (15,7 %) einen positiven Vasoreagibilitats-
test auf. Wohingegen sich nur acht der 139 NON-IHD-PAH-Patienten (5,8 %) als va-
soresponsiv herausstellten. Weitere Informationen tber die beiden Gruppen findet man

in Tabelle 17.

Tabelle 17: Charakterisierung der IHD-PAH- und NON-IHD-PAH-Patienten mit Vasoreagibilitatstest
Angabe der Parameter als absolten und relativen Wert (Prozent, N = 28) oder als Mittelwert (MW) %
Standardabweichung (SD). BMI = Body-Mass-Index, IHD-PAH = idiopathische, hereditdre, medikamenten-
oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie, Max = Maximum, Min = Minimum.

IHD-PAH NON-IHD-PAH Prozent

Patientenanzahl 127 139 47,7/ 52,3
Vasoresponder 20 8 15,7/5,8
Rechtsherzkatheter pro Patient 2,0+1,1 1,9+1,3
Zweiter Vasoreagibilitatstest 11 6 8,7/ 4,3
Alter bei Erstdiagnose (in Jahren) (I\/Iir?:giin;il\jif 89) (Min:6;2i; ll\/lzéiz 88)
Verhaltnis weiblich/ mannlich 82/45 89/50 64’665;’34 |
Grolke w/m in m 1,7+0,1 1,7+0,1
Gewicht w/m in kg 77,5+20,7 78,3+20
BMI w/m in kg/m? 28,1+5,7 28,4+6,1
KOF w/m in m? 1,9+0,3 1,9+0,3
WHO-Funktionsklasse I/1I/11I/1V (initial) 1/22/95/7 (n=125) 1/26/93/14 (n=134) 11//1179//7657//61!)
Status: lebt 61 66 48/47,5
Status: gestorben 59 42 46,5/30,2
Status: Lost to follow-up 7 31 5,5/22,3

74,8 £ 10,2 72,6 £9,5

Alter bei Tod (in Jahren)

(Min: 31; Max: 88)

(Min: 51; Max: 93)
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3.3.1 Hamodynamik: IHD-PAH

Im Rahmen der retrospektiven Studie wurden vasoresponsive und non-vasoresponsive
Patienten mit idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmo-
nalarterieller Hypertonie hinsichtlich der Anthropometrie und Hdmodynamik miteinan-
der verglichen. In Bezug auf GréRRe, Gewicht, BMI und Korperoberflache zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Auch die hamodynamischen
Parameter vor Durchfiihrung des Vasoreagibilitatstest wichen kaum voneinander ab.
Nach dem Vasoreagibilitatstest zeigten sich bei den vasoresponsiven Patienten Werte,
die signifikant niedriger waren. Dazu zdhlte der zentrale Venendruck, der
pulmonalarterielle Druck, der transpulmonale Druckgradient, der pulmonale GefalRwi-

derstandsindex sowie die pulmonalarterielle Druckamplitude.

Tabelle 18: Anthropometrie und Himodynamik vasoresponsiver und non-vasoresponsiver IHD-PAH-
Patienten

Angabe der Werte vor (pra-VRT) und nach Vasoreagibilitdtstest (post-VRT) als Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter
Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen.
N(vasoresponsiv) = 20; n(non-vasoresponsiv) = 107.

vasoresponsiv non-vasoresponsiv

Parameter Einheit n  MW£SD n  MW=z%SD o
GroRe m 20 1,740,1 100 1,7+0,1 0,838
Gewicht kg 20 77,5+20,7 100 78,3+20 0,873
BMI kg/m? 20 28,1%5,7 100 28,4t6,1 0,839
KOF m? 20 1,940,3 100 1,9+0,3 0,85
PRA-VRT

sBP mmHg 19 150,7%26,8 106 140+23 0,07
dBp mmHg 19 79,1+16,7 106 77,9+16,3 0,784
mBP mmHg 19 101,220 106 97,5+18,9 0,438
HF bpm 20 81,4154 105  75,4+13,7 0,083
Sa02 % 18 92,946 105 94,1+4,6 0,299
Sv02 % 20 66,3%6,3 103  65,3+7,9 0,59
ZVD mmHg 18 8,1t4,6 107 10,3t5,4 0,103
sPAP mmHg 20 659+14,1 107 65,8+19,9 0,98
dPAP mmHg 20 25,384 107  27,1+7,9 0,333
mPAP mmHg 20 41,4t6,6 107 42+10,9 0,706
PCWP mmHg 20 8,8t4,4 106 9,9+4,5 0,291
TPG mmHg 20 32,6%7,9 106 32+11,9 0,82
DPG mmHg 20 16,577 106 17,1+9,2 0,773
HzV |/min 20 4,8+1,1 106 4,7¢1,3 0,754

72



vasoresponsiv

non—vasoresponsiv

Parameter Einheit n  MW=SD n  MW=z=SD o
HI |/min/m? 20 2,7+0,7 106 2,6+0,6 0,461
PVR WU 20 7,33 106 7,3+3,7 0,993
PVRI dyn-sec-cm™>-m? 20 1079,4+428,1 99 1102,2+565,5 0,865
PP mmHg 20 40,6t15 107 38,6+15,3 0,594
SVI ml/m? 19 33,987 103 34,5%9,3 0,782
PAC ml/mmHg 20 1,7£0,8 104 2,1+1,4 0,281
SVR dyn-sec-cm? 19 1512,4+359,4 106 1566,1+445,2 0,621
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 19 2845,6+817,8 99 2890,7+810,7 0,825
POST-VRT

sBP mmHg 7 136,3+33,6 25 132,8+19,3 0,724
dBP mmHg 7 79%15,1 25 71,4+10,1 0,126
mBP mmHg 7 92,6183 25 87+11 0,317
HF bpm 4  82,8+15,5 10 69,8+14,7 0,168
Sa02 % 3 933%21 8 86,5%9,1 0,243
ZVD mmHg 3 3,7+2,5 7 8,425 0,025
SPAP mmHg 18 42,4+14,6 105 58,218 0,001
dPAP mmHg 18 17,357 105 24,247,5 <0,001
mPAP mmHg 20 27,572 107 37,7+10,5 <0,001
PCWP mmHg 13 6,5+4,5 43 9,7+5,5 0,059
TPG mmHg 13 22+7,8 42 28+9,8 0,048
DPG mmHg 12 11,7+6,4 42  13,8%7,7 0,386
Hzv I/min 15 46+1 50 5+1,5 0,374
HI [/min/m? 15 2,5+0,4 51 2,6%0,6 0,56
PVR WU 14 52+1,9 47 7+4 0,11
PVRI dyn-sec-cm™>-m? 14 762,6+262,7 42 1060,7+£526,1 0,008
PP mmHg 18  25,1+12 105 33,9+13,7 0,012
SVI ml/m? 4 33,5%8,3 10 34,58 0,829
PAC ml/mmHg 4 2,4+1,1 9 1,7£0,9 0,282
SVR dyn-sec-cm® 12 1532+308,9 42 1404,8+502,3 0,41
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 12 2900,4+653,1 38 2546,2+765,1 0,155
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3.3.2 Hamodynamik: NON-IHD-PAH

In Tabelle 19 sind anthropometrische und hamodynamische Parameter der Rechtsherz-
katheter von Patienten mit nicht idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder to-
xininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie, die in die Gruppen vasoresponsiv und

non-vasoresponsiv unterteilt wurden, dargestellt.

Vasoresponder wiesen einen hoheren BMI auf, was sich jedoch als nicht-signifikant her-
ausstellte. Auch die (ibrigen anthropometrischen Parameter zeigten keine signifikanten
Veranderungen. Zwischen den beiden Gruppen fanden sich fir die hamodynamischen
Parameter vor dem Vasoreagibilitatstest keine signifikanten Unterschiede. Nach dem
Vasoreagibilitatstest lag der systolische, diastolische und mittlere pulmonalarterieller
Druck bei den positiven VRT-Patienten bei signifikanten bis hochstsignifikanten Unter-
schieden, was jedoch im Zusammenhang mit der Gruppenaufteilung steht. Fir den
transpulmonalen Druckgradienten konnte man signifikant niedrigere Werte bei va-
soresponsiven Patienten feststellen.

Tabelle 19: Anthropometrie und Himodynamik vasoresponsiver und non-vasoresponsiver NON-IHD-
PAH-Patienten

Angabe der Werte vor (pra-VRT) und nach Vasoreagibilitdtstest (post-VRT) als Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter

Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen.
N(vasoresponsiv) = 8; n(non-vasoresponsiv) = 131.

vasoresponsiv non-vasoresponsiv

Parameter Einheit n  MW£SD n  MW=z%SD o
GroRke m 7 1,7%£0,1 119 1,7%£0,1 0,378
Gewicht kg 7 92+34,2 119 80,2+22,9 0,202
BMI kg/m? 7 32+11,8 119 28,8t7,1 0,266
KOF m? 7 2,1+0,4 119 1,9+0,3 0,218
PRA-VRT

sBP mmHg 8 140,6%33,1 128 136,9+22,7 0,759
dBp mmHg 8 82,1%16,5 128 77,9+13 0,385
mBP mmHg 8 98,4%21,2 128 95,5+16,4 0,641
HF bpm 6 76,2%89 123 79,2+14 0,605
Sa02 % 8 92,8%51 128 92,454 0,857
Sv02 % 8 6896 125 64,2194 0,168
ZVD mmHg 8 7,5+3,3 131 9,8+5,4 0,231
sPAP mmHg 8 66,9%10,4 131  67,5%£18,1 0,881
dPAP mmHg 8 27,568 131 28,486 0,761
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vasoresponsiv

non—vasoresponsiv

Parameter Einheit n  MW=SD n  MW=z=SD o
mPAP mmHg 8 42,458 131 43,1+10,5 0,858
PCWP mmHg 8 8,6+3,4 129 9,9+5,8 0,547
TPG mmHg 8 33,8154 129 33,3z10,4 0,904
DPG mmHg 8 18,9%5,5 129 18,6183 0,93
HzV |/min 8 49+14 131 51+15 0,747
HI |/min/m? 8 2,4+0,4 131 2,7+0,7 0,218
PVR WU 8 7,6+3,1 129 7+2,9 0,613
PVRI dyn-sec-cm™>-m? 7 1100,7+£291,5 117 1054,4+391,9 0,759
PP mmHg 8 39,4+11,6 131 39+15 0,952
SVI ml/m? 6 33,1+9,7 123 35,41%9,7 0,571
PAC ml/mmHg 6 2,2+1,4 123 2,1+1,2 0,841
SVR dyn-sec-cm? 8 1565%626,8 130 1470,7+486,4 0,601
SVRI dyn-sec-cm™-m? 7 2814,9+743,5 119 2722,4+810,1 0,769
POST-VRT

sBP mmHg 33 130,1+17,6

dBP mmHg 33  75,7+12,3

mBP mmHg 33 89,4+13,9

HF bpm 16 80+9,4

Sa02 % 1 90 14 92,4%5,8 0,693
SVO2 % 2 56+1,4

ZVD mmHg 11 8,613,4

SPAP mmHg 8 50,4z%7,7 127 61+16,9 0,005
dPAP mmHg 8 18,6149 127 25,579 0,016
mPAP mmHg 8 29,948 131  39,1%9,7 <0,001
PCWP mmHg 4 7+7,7 57 8,816,4 0,587
TPG mmHg 4 2149,3 57 29,782 0,046
DPG mmHg 4 9,8+10,4 56 15+8,1 0,228
Hzv I/min 7 54+1,6 77 52+15 0,672
HI [/min/m? 7 2,6+0,5 76 2,8+0,7 0,66
PVR WU 7 45+2,4 70 6,2%£2,5 0,093
PVRI dyn-sec-cm™-m? 7 685,3+£266,1 66 935,4+346,8 0,069
PP mmHg 8 31,8+9,6 127 355%14,8 0,485
SVI ml/m? 15 34,4+8,8

PAC ml/mmHg 16 2+1

SVR dyn-sec-cm? 2 874+357,8 64 1357,7+434,1 0,125
SVRI dyn-sec-cm™-m? 2 1786,1+111,8 59 2574,5+805,6 0,175
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3.3.3 Uberleben der Patienten mit Vasoreagibilitatstest

Anhand der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier lieR sich das Uberleben der va-
soresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten mit Vasoreagibilitatstest sowie der

IHD-PAH- und NON-IHD-PAH-Patienten graphisch darstellen.
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Abbildung 11: Uberleben der vasoresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten mit
Vasoreagibilitatstest

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. N(Vasoresponder) = 28.
N(NON-Vasoresponder) = 238. Log-Rank = 0,176.

Abbildung 11 sind die Uberlebensraten aller Patienten mit Vasoreagibilititstest,
aufgeteilt auf Vasoresponder und Non-Vasoresponder, zu entnehmen. Von den
vasoresponsiven Patienten starben im Beobachtungszeitraum sieben der 28 Patienten
(25 %). Demgegenliber verstarben im gleichen Zeitraum 94 der 238 non-
vasoresponsiven Patienten (39,5 %). Bei den Vasorespondern lebten nach sechs
Monaten noch 95,7 % der Patienten, wahrend bei den NON-Vasorespondern 90,9 %
lebten. Nach zwolf Monaten waren 90,0 % der Vasorespondern und 86,2 % der NON-

Vasoresponder am Leben. Drei Jahre nach Diagnosestellung lag der Unterschied bei 65,1
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% (vasoresponsive Patienten) versus 60,7 % (non-vasoresponsive Patienten). Nach 10
Jahren ging die Uberlebenswahrscheinlichkeit der NON-Vasoresponder auf 35,4 %
zurlick, wohingegen die Vasoresponder konstant bei 65,1 % lagen. Da im
Beobachtungszeitraum weniger als 50 % der Patienten in den beiden Gruppen starben,
kann keine mediane Uberlebenszeit angegeben werden. Das Uberleben unterschied sich

nicht signifikant (Log-Rank = 0,176).
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Abbildung 12: Uberleben der vasoresponsiven und non-vasoresponsiven IHD-PAH-Patienten

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. Log-Rank = 0,276.
N(Vasoresponder) = 20. N(NON-Vasoresponder) = 107. IHD-PAH = idiopathische, hereditare,
medikamenten- oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie.

Abbildung 12 sind die Uberlebensraten der vasoresponsiven und non-vasoresponsiven
Patienten mit idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter PAH zu
entnehmen. Unter den IHD-PAH-Patienten befanden sich 20 vasoresponsive Patienten,
von denen sechs im Beobachtungszeitraum starben (30 %), und 107 non-vasoresponsive
Patienten, von denen 53 starben (49,5 %). Sechs Monate nach Erstdiagnose lebten 94,1
% der Vasoresponder und 95,1 % der NON-Vasoresponder. Nach zwei Jahren waren 75,3

% der vasoresponsiven IHD-PAH-Patienten versus 80,6 % der non-vasoresponsiven IHD-

77



PAH-Patienten am Leben. 62,7 % der Vasoresponder und 59,7 % der NON-Vasorespon-
der lebten vier Jahre nach Diagnose. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich nicht (Log-

Rank =0,276).
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Abbildung 13: Uberleben der vasoresponsiven und non-vasoresponsiven NON-IHD-PAH-Patienten

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. Log-Rank = 0,350.
N(Vasoresponder) = 8. N(NON-Vasoresponder) = 131. IHD-PAH = idiopathische, hereditare, medikamenten-
oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Abbildung 13 veranschaulicht das Uberleben der
139 vasoresponsiven und non-vasoresponsiven NON-IHD-PAH-Patienten. 41 der 131
NON-Vasoresponder (31,3 %) und einer der acht Vasoresponder (12,5 %) verstarben. Ein
Jahr nach Diagnosestellung lebten 80 % der Vasoresponder und 82,7 % der NON-Va-
soresponder. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden (Log-Rank =

0,350).
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Abbildung 14: Uberleben der IHD-PAH-Patienten in Abhingigkeit des nach dem Vasoreagibilititstest
gemessenen pulmonalarteriellen Mitteldrucks: mPAP post-VRT < 40 mmHg versus > 40 mmHg

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. Log-Rank = 0,032.

N(mPAP post-VRT < 40 mmHg) = 81. N(mPAP post-VRT > 40 mmHg) = 46. IHD-PAH = idiopathische,
hereditdre, medikamenten- oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie, mPAP = mittlerer
pulmonalarterieller Druck. VRT = Vasoreagibilitatstest.

Abbildung 14 stellt die Uberlebensrate der 127 Patienten mit idiopathischer,
hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie dar,
die je nach ihrem mittleren pulmonalarteriellen Druck nach dem Vasoreagibilitatstest (>
40 mmHg oder < 40 mmHg) in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Von den 81 Patienten
mit einem MmPAP < 40 mmHg nach dem Vasoreagibilitdtstest verstarben 36 (44,4 %) im
genannten Zeitraum. 46 IHD-PAH-Patienten wiesen nach dem Vasoreagibilitdtstest ei-
nen mPAP > 40 mmHg auf; von diesen verstarben 23 (50 %). Nach sechs Monaten lebten
94,9 % der Patienten mit einem mittleren pulmonalarteriellen Druck von < 40 mmHg
nach dem Vasoreagibilitatstest und 95,1 % der Patienten mit einem mPAP von > 40
mmHg post-VRT. Zwei Jahre nach Erstdiagnose lag die Uberlebensrate bei den Patienten
mit einem mPAP von < 40 mmHg nach dem Vasoreagibilitatstest bei 82,8 %, wahrend

sie in der anderen Gruppe bei 71,3 % lag. Nach fiinf Jahren waren 57 % der Patienten
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mit einem mittleren pulmonalarteriellen Druck £ 40 mmHg und 42,7 % derjenigen mit
MPAP > 40 post-VRT am Leben. Letztlich sah man, dass Patienten mit idiopathischer,
hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie mit
einem mPAP < 40 mmHg nach der Vasoreagibilititstestung ein signifikant hdheres Uber-

leben aufweisen (Log-Rank = 0,032).
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Abbildung 15: Uberleben der NON-IHD-PAH-Patienten in Abhingigkeit des nach dem
Vasoreagibilitatstest gemessenen pulmonalarteriellen Mitteldrucks: mPAP post-VRT < 40 mmHg
versus > 40 mmHg

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. Log-Rank = 0,4309.

N(mPAP post-VRT < 40 mmHg) = 79. N(mPAP post-VRT > 40 mmHg) = 60. IHD-PAH = idiopathische,
hereditdre, medikamenten- oder toxininduzierte pulmonalarterielle Hypertonie, mPAP = mittlerer
pulmonalarterieller Druck. VRT = Vasoreagibilitatstest.

Der Einfluss des mittleren pulmonalarteriellen Druckes >/ < 40 mmHg im Rahmen der
Vasoreagibilitatstestung auf das Uberleben der NON-IHD-PAH-Patienten wurde anhand
Abbildung 15 dargestellt. In der Zeitspanne starben 21 von 79 NON-IHD-PAH-Patienten
(26,6 %), die nach dem Vasoreagibilitatstest einen mittleren pulmonalarteriellen Druck

von £40 mmHg und 21 von 60 NON-IHD-PAH-Patienten (35 %), die post-VRT einen mPAP
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von > 40 mmHg aufwiesen. Sechs Monate nach Diagnose der pulmonalen Hypertonie
lebten von den Patienten mit einem mPAP post-VRT von < 40 mmHg 92,1 %, wahrend
in der Gruppe > 40 mmHg 82,5 % lebten. Nach einem Jahr lag die Uberlebensrate bei
den Patienten mit mPAP post-VRT < 40 mmHg bei 90 % - bei den Patienten mit einem
mPAP > 40 mmHg post-VRT bei 73,6 %. Nach drei Jahren waren 72,5 % der Patienten
mit einem mPAP post-VRT von £ 40 mmHg versus 59,7 % der Patienten mit mPAP post-
VRT > 40 mmHg am Leben. Nach fiinf Jahren lebten mehr Patienten mit einem mPAP
post-VRT > 40 mmHg als Patienten der anderen Gruppe (55,4 % versus 46,8 %). Man

fand in dieser Population keinen signifikanten Unterschied, siehe Abbildung 15.
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3.4 Vasoresponder vs. NON-Vasoresponder innerhalb der einzelnen PH-

Gruppen

In vorliegender Arbeit wurde zudem untersucht, ob sich die hamodynamischen Parame-
ter und Uberlebenszeit zwischen vasoresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten

innerhalb der einzelnen PH-Gruppen unterscheiden.
3.4.1 PH-Gruppel

In der Studienpopulation wiesen 152 von 266 Patienten (57,1 %) eine pulmonalarterielle
Hypertonie (PH-Gruppe 1) auf. Bei 131 Patienten (86,2 %) fiel der Vasoreagibilitatstest

negativ aus, wahrend sich 21 Patienten als Vasoresponder erwiesen (13,8 %).
Hamodynamik

Tabelle 20 kann man die hamodynamischen Parameter der Patienten mit einer diagnos-
tizierten pulmonalarteriellen Hypertonie entnehmen. Verglich man die Himodynamik
der vasoresponsiven und non-vasoresponsiven PAH-Patienten, so zeigte sich bezliglich
des zentralen Venendrucks, des systolischen, diastolischen und mittleren pulmonalarte-
rieller Drucks, des transpulmonalen Druckgradienten, des pulmonalen GefaRwider-
standsindex und der pulmonalarteriellen Druckamplitude ein signifikanter Unterschied.
Tabelle 20: Vergleich der anthropometrischen und hamodynamischen Daten vasoresponsiver und
non-vasoresponsiver PAH-Patienten

Vergleich von Anthropometrie und hamodynamischer Parameter vasoresponsiver und non-
vasoresponsiver PAH-Patienten (n = 152). Angabe der Werte vor (pra-VRT) und nach Vasoreagibilitadtstest
(post-VRT) als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-

Werte mit Nachweis signifikanter Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren
Unterschieden — unterstrichen. N(vasoresponsiv) = 21; n(non-vasoresponsiv) = 131.

Gruppe 1 vasoresponsiv non-vasoresponsiv

Parameter Einheit n MW +SD n MW £ SD p
Grofe m 21 1,7+0,1 121 1,7+0,1 0,954
Gewicht kg 21 78,2+20,4 121 77,7+20,2 0,909
BMI kg/m? 21 28,2+5,5 121 28,2+5,9 0,988
KOF m? 21 1,9+0,3 121 1,9+0,3 0,911
PRA-VRT

sBP mmHg 20 149,5+26,7 130 138,6+22,5 0,052
dBP mmHg 20 79,0+ 16,3 130 77,8+15,5 0,757
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Gruppe 1

vasoresponsiv

non—vasoresponsiv

Parameter  Einheit n MW £SD n MW £ SD p
mBP mmHg 20 101,1+19,5 130 96,6+ 18,3 0,321
HF bpm 21 80,8+ 15,2 128 76,0+14,2 0,160
Sa02 % 19 93,045 129 94,1+4,4 0,333
SvV02 % 21 66,6 6,2 126 65,7+8,1 0,633
ZVD mmHg 19 8,345 131 9954 0,207
SPAP mmHg 21 65,3+13,9 131 65,8+ 19,5 0,887
dPAP mmHg 21 25,8+8,5 131 26,9+7,7 0,529
mPAP mmHg 21 41,5+6,4 131 41,8+10,8 0,863
PCWP mmHg 21 8,8+4,3 129 9,7+4,5 0,423
TPG mmHg 21 32,7+7,7 129 32,1+£115 0,824
DPG mmHg 21 17,0+7,8 129 17,2+8,8 0,900
HzV I/min 21 49+1,1 130 48+14 0,752
HI l/min/m? 21 2,7+0,6 130 2,6+0,7 0,611
PVR wu 21 7,2+3,0 129 7,235 0,963
PVRI dyn-sec-cm™-m? 21 1075,3+417,6 119 1095,8 +536,1 0,868
PP mmHg 21 39,6154 131 38,9+15,2 0,853
SVI ml/m? 20 34,3£8,6 126 34,9+9,6 0,787
PAC ml/mmHg 21 19+1,0 127 2,1+1,3 0,540
SVR dyn-sec-cm™ 20  1497,5£356,1 130 1550,6 +454,6 0,619
SVRI dyn-sec-cm™-m? 20 2832,3+£798,2 120 2856,0+£820,1 0,904
POST-VRT

sBP mmHg 7 136,3+33,6 30 131,6 £18,8 0,734
dBP mmHg 7 79,0+15,1 30 71,5+10,0 0,115
mBP mmHg 7 92,6+18,3 30 86,6 £10,8 0,433
HF bpm 4 82,8+15,5 12 69,5+13,3 0,119
Sa02 % 3 93,3+2,1 9 87,3%8,9 0,286
ZVD mmHg 3 3,725 8 79+2,8 0,049
SPAP mmHg 19 42,4+14,2 128 58,4+17,6 <0,001
dPAP mmHg 19 17,7+5,8 128 24,2+7,1 <0,001
mPAP mmHg 21 27,7+7,0 131 37,8+10,2 <0,001
PCWP mmHg 13 6,545 51 9,1+55 0,119
TPG mmHg 13 22,0+7,8 50 28,3%9,3 0,030
DPG mmHg 12 11,7+6,4 50 145+7,7 0,242
HzV |/min 16 4,710 63 51+1,6 0,387
HI l/min/m? 16 2,5+04 64 2,7+0,7 0,395
PVR wu 15 51+1,8 59 6,7+3,8 0,109
PVRI dyn-sec-cm™-m? 15 760,5+253,3 53 1020,2 £486,1 0,008
PP mmHg 19 24,6119 128 34,2+139 0,005
SvI ml/m? 4 33,5£8,3 12 35,1+8,1 0,731
PAC ml/mmHg 4 24+1,1 11 1,9+0,9 0,382
SVR dyn-sec-cm™ 12 1532,0+£308,9 53 1357,9+477,2 0,233
SVRI dyn-sec-cm™-m? 12 2900,4 £653,1 48 2488,0+755,8 0,088
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3.4.1.1 Uberleben

In der PAH-Population lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung von 152 noch 74 Per-
sonen (48,7 %). 67 Patienten (44,1 %) waren verstorben und 11 Patienten wiesen keine
Follow-Up Untersuchung auf (7,2 %). Die Patienten starben mit im Mittel 74,4 + 10,2

Jahren. Der jlngste Patient war 31, der dlteste 88 Jahre alt.
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Abbildung 16: Uberleben der vasoresponsiven und non-vasoresponsiven PAH-Patienten

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ab Diagnosestellung in Monaten. Log-Rank = 0,210.
N(Vasoresponder) = 21. N(NON-Vasoresponder) = 131.

Abbildung 16 zeigt die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der vasoresponsiven und
non-vasoresponsiven PAH-Patienten (Gruppe 1). Unter den PAH-Patienten verstarben
sechs der 21 vasoresponsiven (28,6 %) und 61 der 131 non-vasoresponsiven Patienten
(46,6 %). Sechs Monate nach Erstdiagnose lebten in beiden Stichproben noch 94,4 % der
Patienten. Nach zwélf Monaten lag die Uberlebensrate bei den vasoresponsiven Patien-
ten bei 88,5 % - bei den non-vasoresponsiven bei 87,8 %. 76,9 % der Vasorespondern

und 80 % der NON-Vasoresponder lebten noch mindestens zwei Jahre nach der PH-Di-
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agnose. Nach vier Jahren waren mehr vasoresponsive als non-vasoresponsive PAH-Pati-
enten am Leben (64,9 % versus 59,2 %). Die Unterschiede der Uberlebenszeit waren in

diesem Fall nicht signifikant (Log-Rank = 0,210).
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Abbildung 17: Uberleben der PAH-Patienten in Abhingigkeit des nach dem Vasoreagibilititstest
gemessenen pulmonalarteriellen Mitteldrucks: mPAP post-VRT < 40 mmHg versus > 40 mmHg

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier: Uberleben der PAH-Patienten ab Diagnosestellung in Monaten
beziglich des mPAP-Wertes post-VRT. Log-Rank = 0,013.

N(mPAP post-VRT < 40 mmHg) = 95. N(mPAP post-VRT > 40 mmHg) = 57. mPAP = mittlerer
pulmonalarterieller Druck, PAH = pulmonalarterielle Hypertonie, post-VRT = nach Durchfihrung des
Vasoreagibilitatstests.

Neben den IHD-PAH-Patienten untersuchte man auch fir die Gesamt-Kohorte der PAH-
Patienten, ob der mittlere pulmonalarterielle Druck nach dem Vasoreagbilitatstest
einen Hinweis auf das Uberleben gibt, was in Abbildung 17 dargestellt ist. 39 von 95
Patienten (41,1 %) mit einem mPAP post-VRT von £ 40 mmhg und 28 von 57 Patienten
(49,1 %) mit mPAP nach dem Vasoreagbilitdtstest > 40 mmHg starben. Sechs Monate
nach Erstdiagnose war das Uberleben in den beiden Kohorten annihernd gleich (94,5 %

bei < 40 mmHg und 94,3 % bei > 40 mmHg). Nach zwei Jahren wiesen Patienten mit

einem mPAP <40 mmHg nach dem Vasoreagbilitatstest eine hohere Lebensrate auf (84
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% gegeniber 69,2 %), was sich auch zu spateren Zeitpunkten so nachvollziehen lieR. So
lag nach sieben Jahren die Uberlebensrate der PAH-Patienten mit mPAP < 40 mmHg
nach dem Vasoreagbilitdtstest bei 44,8 %, wahrend sie bei PAH-Patienten mit einem
nach Vasoreagibilitatstest gemessenen mPAP > 40 mmHg bei 23,3 % lag. Die
Uberlebesrate der Patienten mit einem nach dem Vasoreagbilititstest gemessenen
mittleren pulmonalarteriellen Druck < 40 mmHg zeigte sich hochsignifikant hoher (Log-

Rank = 0,013).
3.4.2 PH-Gruppe 2-4

In den PH-Gruppen 2-5 wiesen jeweils nur wenige Prozent der getesteten Patienten ei-
nen positiven Vasoreagibilitatstest auf (Gruppe 2: einer von acht Patienten (12,5 %),
Gruppe 3: zwei von 38 Patienten (5,3 %), Gruppe 4: einer von 21 Patienten (4,8 %),
Gruppe 5: keiner der zwei Patienten (0 %)). Daher war aufgrund der niedrigen Fallzahlen
eine Prifung auf statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf anthropometrische

und hdmodynamische Daten sowie dem Uberleben nicht sinnvoll.
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3.5 Komplexe pulmonale Hypertonie

Lagen bei PH-Patienten mehrere Ursachen einer pulmonalen Hypertonie vor, wurden
sie als Patienten mit komplexer pulmonaler Hypertonie klassifiziert. 90 Patienten des
gesamten Patientenkollektivs (8,2 %) fielen darunter. Von diesen erhielten 29 Patienten
einen Vasoreagibilitatstest (32,3 %). Betrachtete man alle Patienten mit Vasoreagibili-

tatstest (n = 266), so machte die Gruppe 10,9 % aus.
3.5.1 Patientenkollektiv

65 der 90 Patienten mit einer komplexen PH zeigten als Teilursache eine Lungenerkran-
kung (72,2 %). 27 Patienten (30 %) wiesen eine alveoldre Hypoventilation auf; darunter
befanden sich 20 Personen (74 %) mit einem Obesitas-Hypoventilationssyndrom. Zwan-
zigmal fand man eine COPD, siebenmal eine Lungenfibrose, zweimal eine kombinierte
obstruktive und restriktive Lungenerkrankung und neunmal ein obstruktives Schlafap-

noesyndrom.

Von 90 Patienten mit einer komplexen PH wiesen 57 Patienten (63,3 %) eine pulmo-
nalarterielle Hypertonie auf. Davon litten 50 Patienten an einer IPAH (55,6 %), flinf Pa-
tienten an einer PAH bei Bindegewebserkrankung (5,6 %) und zwei Patienten (2,2 %) an
einer PAH bei angeborenem Vorhofseptumdefekt. Es ist anzumerken, dass bei diesen
Patienten zudem eine weitere Ursache vorlag und keine atypische PAH diagnostiziert

werden konnte. Bei 33 Patienten (36,7 %) lag keine PAH vor.

57,8 % der Patienten wiesen eine Linksherzerkrankung auf. Am haufigsten lag eine links-
ventrikulare diastolische Dysfunktion vor, die man bei 33 Patienten fand. 36,7 % zeigten
eine chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie. Vier Personen wurden unter
anderem der Gruppe 5 eingeordnet. Zweimal handelte es sich um eine Sarkoidose, wei-
tere zweimal um eine hamatologische Erkrankung. Weitere Daten sind Tabelle 21 zu

entnehmen.
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Tabelle 21: Klinische Charakterisierung der Patienten mit komplexer PH

Verteilung der Patienten auf die verschiedenen PH-Gruppen (n = 90). Alle Patienten wurden mindestens
zwei Gruppen zugeordnet. Angaben in absoluter (n) und relativer (%) Haufigkeit, bezogen auf 90 Patienten.
Chron. = chronisch, LV = linksventrikular, obstr. = obstruktiv, PAH = pulmonalarterielle Hypertonie.

Atiologie n(Gruppe) % n(Subgruppe) %
Gruppe 1 - PAH 57 63,3

1.1. idiopathisch 50 55,6

1.4.1. Bindegewebserkrankung 5 5,6

1.4.4. angeborener Herzfehler 2 2,2
Gruppe 2 52 57,8

2.1. LV- systolische Dysfunktion 2 2,2

2.2. LV-diastolische Dysfunktion 33 36,7

2.3. Herzklappenerkrankung 17 18,9
Gruppe 3 65 72,2

3.1. chron. obstr. Lungenerkrankung 20 22,2

3.2. interstitielle Lungenerkrankung 7 7,8

3.3. Lungenfibrose u. -emphysem 2 2,2

3.4. obstr. Schlafapnoe-Syndrom 9 10

3.5. alveoldre Hypoventilation 27 30
Gruppe 4 33 36,7

4.1. chronisch thromboembolisch 33 36,7
Gruppe 5 4 44

5.1. hamatologische Erkrankung 2 2,2

5.2. systemische Erkrankung 2 2,2
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3.5.2 Hamodynamik und Uberleben

Im Vergleich vasoresponsiver und non-vasoresponsiver Patienten mit komplexer PH fan-
den sich bis auf den mittleren pulmonalarteriellen Druck keine signifikanten Unter-
schiede bezliglich der Himodynamik (siehe Tabelle 22). Aufgrund der geringen Anzahl
an Vasorespondern verzichtete man zur Demonstration des Uberlebens auf die Darstel-
lung der Kaplan-Meier-Kurve. Das Uberleben unterschied sich nicht signifikant zwischen
den vasoresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten mit komplexer PH (Log-Rank
=0,390).

Tabelle 22: Vergleich der anthropometrischen und himodynamischen Daten vasoresponsiver und
non- vasoresponsiver Patienten mit komplexer PH

Angabe der Werte vor (pra-VRT) und nach Vasoreagibilitdtstest (post-VRT) als Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD). Angabe von Anzahl (n) und p-Wert (p). P-Werte mit Nachweis signifikanter

Unterschiede — fettgedruckt. P-Werte mit im Trend nachweisbaren Unterschieden — unterstrichen.
N(vasoresponsiv) = 3; n(non-vasoresponsiv) = 26.

Komplexe PH vasoresponsiv non-vasoresponsiv

Parameter Einheit n MW=z%SD n MW=zSD p
Grofe m 3 1,7+0,0 24 1,7+0,1 0,202
Gewicht kg 3 98,7540 24 83,5%26,7 0,415
BMI kg/m? 3 33,4+19,2 24 30,0%8,8 0,792
KOF m? 3 2,1+0,6 24 1,9+0,3 0,404
PRA-VRT

sBP mmHg 3 132,7+45,5 26 148,7%+19,9 0,605
dBP mmHg 3 81,0209 26 81,3x11,1 0,967
mBP mmHg 3 92,0£26,9 26 101,5+15,3 0,350
HF bpm 1 650t 25 79,9151 0,341
Sa02 % 3 90,0£5,0 24 92,6%6,7 0,522
SVO2 % 3 69,2+6,7 26 65,6182 0,469
ZVD mmHg 3 8,715 26 10,4%5,2 0,569
SPAP mmHg 3 72,3%35 26 73,7%£18,3 0,903
dPAP mmHg 3 27,747 26 29,5%8,1 0,701
mPAP mmHg 3 42,0%2,6 26 46,3+10,4 0,488
PCWP mmHg 3 9,315 26 9,9+54 0,854
TPG mmHg 3 32,740 26 36,4%+10,9 0,569
DPG mmHg 3 18,3+538 26 19,6%8,6 0,805
HzV [/min 3 5216 26 5,114 0,929
HI I/min/m? 3 2,5+0,2 26 2,7+0,7 0,259
PVR WU 3 6,8+2,4 26 7,525 0,648
PVRI dyn-sec-cm™>-m? 31074,8+144,9 241191,1+£399,6 0,627
PP mmHg 3 44,7+8,1 26 44,1+15,5 0,953
SVI ml/m? 1 418 25 34,3%8,7 0,405
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Komplexe PH

vasoresponsiv

non—vasoresponsiv

Parameter Einheit n MW=z=SD n MW=z%SD p
PAC ml/mmHg 1 2,3 25 1,7+0,8 0,447
SVR dyn-sec-cm™ 31312,7+588,8 261546,0+466,4 0,429
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 32640,4+976,1 242924,8+779,5 0,565
POST-VRT

sBP mmHg 0 6 148,0+15,0

dBP mmHg 0 6 84,271

mBP mmHg 0 6 99,2+9,3

HF bpm 0 2 80,5%0,7

Sa02 % 1 90,0 2 89,5+35 0,927
ZVD mmHg 0 2 8,000

SPAP mmHg 3 53,7¢5,1 23 66,7118,1 0,232
dPAP mmHg 3 17,735 23 26,4%7,5 0,061
mPAP mmHg 3 30,3%1,5 26 41,5+10,1 <0,001
PCWP mmHg 3 7,7+9,3 9 9,172 0,782
TPG mmHg 3 22,7+10,7 9 34,4%9)9 0,109
DPG mmHg 3 10,0+12,8 8 16,8%7,9 0,307
HzV [/min 3 5516 16 50+18 0,684
HI |/min/m? 3 2,6+0,2 16 2,7£1,0 0,888
PVR WU 3 4,7+29 14  69+2,3 0,162
PVRI dyn-sec-cm™-m? 3 705,5+330,1 141027,5£353,9 0,170
PP mmHg 3 36,0£8,5 23 40,3%15,2 0,639
SVI ml/m? 0 2 32,9+13,9

PAC ml/mmHg 0 2 1,30,2

SVR dyn-sec-cm™ 2 874,0£357,8 111497,5+541,6 0,152
SVRI dyn-sec-cm™>-m? 21786,1+111,8 112824,8+997,8 0,183
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Zeitraum von 2008 bis einschlieBlich 2018 erhielten 266 Patienten an der Medizini-
schen Klinik mit Schwerpunkt Pneumologie und Beatmungsmedizin des Klinikums Wirz-
burg Mitte gGmbH — Standort Missioklinik im Rahmen einer Rechtsherzkatheterunter-

suchung einen Vasoreagibilitatstest.

Bei 28 der 266 Patienten (10,5 %) erwies sich der Vasoreagibilitatstest als positiv. Da-
runter befanden sich 19 Patienten mit einer idiopathischen pulmonalarteriellen Hyper-
tonie (67,9 %), ein Patient mit einer arzneimittelinduzierten PAH und ein weiterer mit
einer assoziierten PAH bei portaler Hypertension (jeweils 3,6 %), ein Patient mit einer
Herzklappenerkrankung, zwei Patienten mit einer interstitiellen Lungenerkrankung (7,1
%), ein CTEPH-Patient und drei Patienten mit einer komplexen PH (10,7 %). Die anthro-
pometrischen und hamodynamischen Parameter der Patienten mit idiopathischer, her-
editdarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie (IHD-
PAH) sowie der Patienten mit nicht idiopathischer, hereditdrer, medikamenten- oder
toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie (NON-IHD-PAH) unterschieden sich vor
Durchfiihrung des Vasoreagibilitatstests nicht signifikant. Nach dem Vasoreagibilitats-
test zeigte sich der systemische GefaBwiderstand und GefdaBwiderstandsindex bei den
NON-IHD-PAH-Patienten signifikant geringer. 27 der 28 vasoresponsiven Patienten (96,4
%) erhielten eine medikamentdse Therapie gegen die Erkrankung. Lediglich sieben der
20 IHD-PAH-Patienten (35 %) wurde initial ein Kalziumkanalantagonist verordnet. Finf
Vasoresponder wurden langerfristig mit einem Kalziumkanalantagonisten therapiert
(18,5 %), wovon es sich dreimal um eine Monotherapie handelte (60 %). Nur zwei Pati-
enten zahlten mit Einschrankung zur neu eingefiihrten klinischen Klassifikation der Lang-
zeit-Vasoresponder unter Kalziumkanalblocker-Therapie. Bei 95,7 % (n = 22) wurde der
Phosphodiesterase-5 Inhibitor Sildenafil eingesetzt. 46,4 % (n = 13) nahmen einen En-
dothelin-Rezeptor Antagonisten ein. lloprost p. i. erhielten flinf Vasoresponder (17,9 %),
Selexipag zwei Patienten (7,1 %) und Riociguat vier Patienten (14,3 %). Unvertraglichkei-

ten zeigten sich bei sechs Patienten (27,3 %) fir Sildenafil, bei jeweils einem Patienten
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flir Bosentan (25 %) respektive Macitentan (12,5 %). Bei zwei Patienten fir lloprost p. i.

(40 %) und bei jeweils einem fur Selexipag und Riociguat.

Unter Betrachtung der funktionellen Parameter zeigte sich, dass bei den Vasorespon-
dern die zuriickgelegte Strecke im 6-Minutengehtest zwo6lf Monate nach Erstuntersu-
chung im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung signifikant langer war. Auch die WHO-
Funktionsklasse besserte sich im Verlauf signifikant. Bei den echokardiographischen Pa-
rametern sah man einen signifikanten Riickgang des rechtsventrikuldaren Durchmessers
sowie des rechtsventrikuldaren Druckgradienten und des systolischen pulmonalarteriel-
len Drucks ein Jahr nach Diagnosestellung und Beginn der medikamentdsen Therapie.

Fiir die TAPSE wies man im Verlauf eine Verbesserung im Trend nach.

Verglich man die funktionellen Parameter zwischen vasoresponsiven IHD-PAH- und
NON-IHD-PAH-Patienten, fiel auf, dass die Werte der Borg-Skala bei den Patienten mit
idiopathischer, hereditdrer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller
Hypertonie initial tendenziell niedriger waren und die Diffusionskapazitat der Lunge bei
den IHD-PAH-Patienten nach zwolf Monaten tendenziell hoher war. Signifikant niedri-
gere Werte fand man bei den IHD-PAH-Patienten fiir den zu Beginn echokardiographisch
gemessenen rechtsventrikuldren Druckgradienten. Der mittels Echokardiographie er-
mittelte systolische pulmonalarterielle Druck war bei den Patienten mit idiopathischer,
hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie ten-
denziell niedriger. Daflir sank nach einem Jahr der rechtsventrikuldre Druckgradient so-
wie der echokardiographisch ermittelte systolische pulmonalarterielle Druck bei den

NON-IHD-PAH-Patienten signifikant starker als bei den IHD-PAH-Patienten.

16 Vasoresponder (57,1 %) erhielten im Verlauf eine zweite Rechtsherzkatheterunter-
suchung. Dabei zeigte sich eine deutliche Besserung der hamodynamischen Parameter.
Es stellte sich ein signifikanter Rickgang fiir sBP, mPAP, TPG, DPG, PVR und PVRI dar.
Das Schlagvolumen nahm signifikant zu. Zudem konnte man bei einigen Werten eine

Besserungstendenz beobachten (dBP, mBP, HF, Sa02, ZVD, dPAP, HZV und HI).
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Es ergaben sich keine signifikanten Uberlebensvorteile zwischen Vasorespondern und
NON-Vasorespondern, zwischen vasoresponsiven NON-IHD-PAH Patienten und va-
soresponsiven IHD-PAH-Patienten sowie zwischen CCB-Patienten und NON-CCB-Patien-

ten.

Verglich man vasoresponsive und non-vasoresponsive IHD-PAH-Patienten miteinander,
zeigte sich nach dem Vasoreagibilitatstest ein signifikant niedrigerer zentraler Venen-
druck, pulmonalarterieller Druck, transpulmonaler Druckgradient, pulmonaler GefaRwi-
derstandsindex und eine signifikant niedrigere pulmonalarterielle Druckamplitude bei

den Vasorespondern.

Auch bei den NON-IHD-PAH-Patienten fand man bei den vasoresponsiven Patienten
nach dem Vasoreagibilitatstest signifikante Abfalle fiir sPAP, dPAP, mPAP und TPG. So-
wohl vasoresponsive IHD-PAH- als auch vasoresponsive NON-IHD-PAH-Patienten wiesen
gegeniiber den NON-Vasorespondern kein signifikant langeres Uberleben nach Diagno-
sestellung auf. Es zeigte sich jedoch, dass IHD-PAH-Patienten mit einem mPAP < 40
mmHg nach der Vasoreagibilitdtstestung ein signifikant hheres Uberleben aufweisen
(Log-Rank = 0,032) als IHD-PAH-Patienten mit einem mPAP > 40 mmHg. Das heiflt, dass
Patienten, die formal nicht vasoresponsiv sind und lediglich einen mPAP < 40 mmHg
nach der Vasoreagibilitatstestung aufwiesen (unabhdngig vom mPAP vor dem

Vasoreagibilitdtstest oder vom Herzzeitvolumen) signifikant langer tGberlebten.

Auch interessierte, ob es innerhalb der finf klinischen Klassifikationen Unterschiede
zwischen Vasorespondern und NON-Vasorespondern gibt. In der PH-Gruppe 1 lag zwi-
schen den bereits erwdahnten Gruppen neben dem pulmonalarteriellen Druck ein signi-
fikanter Unterschied fir den ZVD, TPG, PVRI und PP vor. Ein Uberlebensunterschied
zeigte sich unter den Gruppen nicht. Auch PAH-Patienten mit einem nach dem Vasore-
agibilitatstest gemessenen mittleren pulmonalarteriellen Druck von < 40 mmHg lebten
signifikant langer (p = 0,013). Da sich in den PH-Gruppen 2-5 nur sehr wenige Vasore-
sponder befanden, hatte der Vergleich der Himodynamik und des Uberlebens keine

Aussagekraft.
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Bei 29 von 266 Patienten mit Vasoreagibilitatstest (10,9 %) lag eine komplexe pulmonale
Hypertonie vor. Davon erwiesen sich drei als Vasoresponder (10, 3 %), die nicht mit Kal-
ziumantagonisten behandelt wurden. Es fanden sich zwischen den Vasorespondern und
NON-Vasorespondern mit komplexer pulmonaler Hypertonie keine relevanten Unter-

schiede beziiglich der Himodynamik und des Uberlebens nach Diagnosestellung.
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4 Diskussion

Im Rahmen vorliegender retrospektiver Studie wurden Vasoreagibilitatstests analysiert,
die im Zeitraum von 2008 bis 2018 an der Medizinischen Klinik des Klinikums Wiirzburg
Mitte gGmbH — Standort Missioklinik durchgefiihrt wurden. Dabei wurden Informatio-
nen Uber Haufigkeit, anthropometrische und hamodynamische Daten, klinische Klassifi-
kation, medikamentdse Therapie, funktionelle Parameter im Verlauf und zum Uberle-
ben der Vasoresponder gesammelt. Das Augenmerk lag hierbei insbesondere darauf,
welche vasoresponsiven Patienten zur neuen Gruppe der Langzeit-CCB-Responder ge-
horen und ob das Konzept der wiederholten Vasoreagibilitatstestungen in diesem Kol-

lektiv umgesetzt wird.

Nicht nur Patienten mit idiopathischer, hereditdrer, medikamenten- oder toxininduzier-
ter pulmonalarterieller Hypertonie (IHD-PAH-Patienten), wie es in der ESC/ERS-Leitlinie
von 2015 empfohlen wird, erhielten einen Vasoreagibilitatstest. Auch bei Patienten, die
nicht dieser Gruppe angehorten, wurde ein Test durchgefiihrt. In einem weiteren Schritt
wurde daher untersucht, ob sich Vasoresponder und NON-Vasoresponder in den Grup-
pen IHD-PAH und NON-IHD-PAH beziiglich Himodynamik und Uberleben voneinander
unterscheiden. Man analysierte dariiber hinaus, ob es signifikante Abweichungen zwi-
schen den Vasorespondern und NON-Vasoresponder innerhalb der verschiedenen PH-

Gruppen und der Gruppe der komplexen pulmonalen Hypertonie gab.

4.1 Patientenkohorte

Da es sich bei vorliegender Arbeit um Daten aus den Jahren 2008 bis 2018 handelte,
wurde die zu dieser Zeit gliltige Definition verwendet [8]. Somit galten mittlere pulmo-
nalarterielle Driicke von > 25 mmHg fiir das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie.
1101 von 1702 Patienten erfillten dieses Kriterium (64,7 %). GemaR der Definition von
Ende 2018, nach der bereits bei einem mPAP von 21 mmHg eine PH vorliegt, wenn es
sich um eine prakapillare PH handelt und der GefaBwiederstand groRRer oder gleich drei
Wood Einheiten betragt, hdtten zusatzlich 152 von 1702 Patienten (8,9 %) die Diagnose

erhalten [9].
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Die Verteilung der 1101 PH-Patienten auf die einzelnen PH-Gruppen wich von den An-
gaben in der Literatur ab [28]. Mit 65 % kommt die pulmonale Hypertonie bei Linksherz-
erkrankung atiologisch am haufigsten vor; in vorliegender Studie war dies nur bei 16,2
% der Patienten der Fall. Die meisten Patienten, die in der vorliegenden Studie analysiert
wurden, wiesen eine pulmonalarterielle Hypertonie auf (34,2 %). In der Normalbevolke-
rung fallen nur circa 3 % in diese Gruppe. Am zweithaufigsten leiden PH-Patienten an
einer pulmonalen Hypertonie bei Lungenerkrankungen und Hypoxie (30 %). Im Beobach-
tungszeitraum wiesen 19,6 % der Studienpatienten diese Diagnose auf. Wahrend in der
Gesamtpopulation 2 % der pulmonalen Hypertonien durch chronisch-thromboemboli-
sche Obstruktionen verursacht werden, wiesen 14,4 % der Studienteilnehmer diese
Form der PH gemaR der Nizza-Klassifikation auf. Diese Divergenz ist darauf zuriickzufih-
ren, dass vor allem Patienten mit PAH und CTEPH an spezialisierte PH-Zentren vorge-
stellt werden, da fiir sie eine medikamentdse oder interventionelle Therapie in Frage
kommt [70]. Da es sich nicht um zufallig ausgewahlte Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie handelte, sondern Patienten eines PH-Expertenzentrums in die Studie involviert
wurden, war von Beginn an ein Selektionsbias vorhanden, was bei der Beurteilung der

Ergebnisse beachtet werden muss.

Ein Patient wies eine pulmonale venookklusive Erkrankung auf, was 0,3 % aller IPAH-
Patienten entsprach. Dahingegen liegt die geschatzte Pravalenz in der Bevolkerung bei
5-20% der IPAH-Patienten [43]. Da die Abgrenzung zu einer IPAH mitunter sehr schwie-
rig ist und die Pravalenz sehr niedrig, handelt es sich um eine unterdiagnostizierte Er-
krankung [98]. Es ist mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass nicht alle PVOD-
Patienten entdeckt wurden, da die Diagnose einer PVOD in der Regel erst post mortem

oder nach einer Lungentransplantation gestellt werden kann [39].

Da 90 der 1101 PH-Patienten (8,2 %) mehr als einer der fiinf Hauptgruppen der Nizza-
Klassifikation zugeordnet werden konnten, definierte man eine neue Gruppe namens

komplexer pulmonaler Hypertonie.
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Oftmals konnten Patienten mehreren Subgruppen der fiinf Hauptgruppen PH-Klassifika-
tion zugeordnet werden. Dieser Umstand zeigte sich in den PH-Gruppen 2 und 3. Insge-
samt waren es 50 von 1101 PH-Patienten (4,5 %), die mehr als einer Subgruppe zuge-
ordnet wurden. So wiesen Erkrankte neben einer linksventrikularen diastolischen Dys-
funktion auch eine linksventrikuldre systolische Dysfunktion oder eine Herzklappener-
krankung auf. AuBerdem litten Patienten mit COPD haufig zusatzlich an einem obstruk-
tiven Schlafapnoesyndrom, einer alveoldren Hypoventilation oder beidem. Diese Gege-
benheit wurde bisher nicht in den Leitlinien beschrieben, ist aber aufgrund der haufigen
Multimorbiditat der Patienten naheliegend und sollte in kommenden Klassifikationssys-
temen beachtet werden. Zudem ware eine Analyse der Prognose sowie funktionellen
Daten dieser Patienten interessant, um herauszufinden, ob sie aufgrund der Multimor-

biditdt moglicherweise einen schlechteren Verlauf aufweisen.

Eine Ubersichtliche Auflistung bezliglich der Haufigkeiten ist Tabelle 5 des Kapitels 3.1.1

zu entnehmen.
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4.2 Grinde flr die Durchfihrung der Vasoreagibilitatstests

Im Erhebungszeitraum wurde bei 266 von 1101 Patienten (24,2 %) im Rahmen einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung ein Vasoreagibilitatstest durchgefiihrt. Obwohl die ak-
tuellen Leitlinien empfehlen, lediglich Patienten mit idiopathischer, hereditarer oder
medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie aufgrund der bes-
seren Prognose und speziellen TherapiemaBnahmen auf Vasoreagibilitat zu testen, fie-
len 52,3 % der Patienten nicht in diese Kategorie, siehe Kapitel 3.4 [10]. Patienten aller
finf PH-Gruppen erhielten Vasoreagibilitatstestungen. Neben IPAH-Patienten wurden
vor allem Patienten mit einer PH infolge einer Lungenerkrankung oder Hypoxie (17,6 %)
auf Vasoreagibilitat getestet. Warum auch NON-IHD-PAH Patienten einen VRT erhielten,
konnte daran liegen, dass vor Durchfiihrung des Tests nicht immer klar ist, welcher kli-
nischen Klassifikation der jeweilige Patient zuzuordnen ist. Im Alltag ist es nicht selten
schwierig zu entscheiden, ob ein Patient alleine eine pulmonale Hypertonie in Folge ei-
ner Linksherzerkrankung oder in Folge einer Lungenerkrankung aufweist oder ob es sich
um eine pulmonalarterielle Hypertonie mit einer pulmonalen oder kardialen Komorbi-
ditat handelt. Spricht ein Patient gut auf die Gabe von Vasodilatatoren an, so kénnte
dies moglicherweise ein Hinweis darauf sein, dass es sich um eine PAH handeln kénnte.
Auch bei erhéhtem pulmonalem GefalRwiderstand (PVR = 3 WU) sollte man an eine PAH
denken. Beispielsweise erfiillen adltere Patienten mit klinisch vermuteter IPAH aufgrund
eines erhohten PCWP haufig nicht die hamodynamischen Kriterien fiir eine IPAH [99].
Ein Vasoreagibilitatstest konnte hier ebenso Hinweise darauf geben, ob eine vaskuladre
Erkrankung (PAH mit linkskardialer Komorbiditat) vorliegt oder ob es sich um eine reine
linkskardial induzierte PH handelt. Hinzu kommt, dass im Hinblick auf die Therapieent-
scheidung bezliglich der Gabe von Kalziumkanalantagonisten im klinischen Alltag der
Vasoreagibilitdtstest entgegen den Empfehlungen haufig genutzt wird, um bei diagnos-
tischen Unsicherheiten eine genaue Einordnung in die Nizza-Klassifikation zu gewdahr-
leisten. Ein Hinweis darauf ist, dass sich unter den 139 NON-IHD-PAH-Patienten mit Va-
soreagibilitatstest 29 Patienten mit komplexer PH befanden (20,9 %). Es sind weitere

Studien erforderlich, um die richtige diagnostische Strategie sowie die Sicherheit und
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Wirksamkeit von pulmonalen Vasodilatatoren bei Patienten mit noch ungeklarter Ge-

nese der pulmonalen Hypertonie zu erarbeiten.

Ferner stellte man fest, dass nicht bei allen IHD-PAH-Patienten ein Vasoreagibilitatstest
veranlasst wurde. So erhielten lediglich 41,8 % der Patienten mit IPAH einen VRT. Dar-
Uber hinaus lagen nur bei drei der vier Patienten mit DPAH (75 %) VRT-Ergebnisse vor.

Der Patient mit HPAH erhielt den Test.

Weiterhin konnten 16 Patienten (6,0 %), die einen Vasoreagibilitatstest erhielten, keiner
PH-Gruppe zugeordnet werden, da entweder keine Informationen vorlagen oder die

Einteilung nicht abschlieend geklart werden konnte.

29 der 266 getesteten Patienten wiesen eine komplexe PH auf (10,9 %). Diese Gruppe
ist weder Teil der aktuellen klinischen Klassifikation noch wurde bisher in Leitlinien da-
rauf eingegangen [10]. Sie wird jedoch genutzt, wenn die Erkrankung nicht auf eine ein-

zige Atiologie zuriickzufiihren ist und wird im klinischen Alltag haufig verwendet.

Teilweise war nicht nachvollziehbar, warum ein Vasoreagibilitatstest durchgefihrt
wurde. Moglicherweise wurde er teils durchgefihrt, um bei Vasoreaktivitdat eventuell
einen Hinweis fiur eine vaskulopathische Komponente (PAH) zu erhalten. Zudem wurde
bei manchen vasoresponsiven Patienten nicht auf das Ergebnis eingegangen oder es

wurden keine therapeutischen Konsequenzen gezogen.

Vor allem bei Patienten im héheren Lebensalter wurde ein Vasoreagibilitatstest durch-
gefiihrt. 44,7 % der getesteten Patienten waren zwischen 70 und 79 Jahre alt. Aufgrund
des demographischen Wandels wird immer haufiger bei dlteren Patienten eine IPAH di-
agnostiziert. Leiden sie bereits an (haufig mit dem Alter vergesellschafteten) kardiovas-
kularen Komorbiditdt, so bezeichnet man die PAH als atypisch [53]. Da sie eine IPAH
aufweisen, ist ein Vasoreagibilitdtstest indiziert. Laut Literatur kommt die IHD-PAH, der
Form der PAH, bei der ein Vasoreagibilitatstest empfohlen wird [8], haufig bei jungen
Frauen oder Frauen im mittleren Alter vor [36]. Diese Angaben beruhen am ehesten
darauf, dass friiher bei dlteren Patienten selten eine pulmonalarterielle Hypertonie ge-

nau abgeklart wurde.
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Obwohl bei NON-IHD-PAH nach den aktualisierten Empfehlungen kein Vasoreagibilitats-
test empfohlen wird, wurde er bei 139 NON-IHD-PAH-Patienten durchgefiihrt, was zu
falschen Ergebnissen flihren kann [57]. Laut Badesch et al. kommt bei NON-IHD-PAH-
Patienten ein positives Testergebnis selten vor. Darliber hinaus sei es unwahrscheinlich,
dass ein positiver Test bei einem NON-PAH-Patienten die Wahl der Therapie beeinflusse

[100].

Andererseits konnten die NON-IHD-Vasoresponder einer falschen PH-Gruppe zugeord-
net worden sein und eigentlich eine IPAH, eine atypische IPAH oder eine PAH als Teil
einer komplexen PH aufweisen. Die Studie zeigt, dass im Rahmen der Diagnostik die kor-
rekte Zuordnung in die Nizza-Klassifikation essentiell ist. Es zeigt sich Uberdies, dass vor
dem Hintergrund des demographischen Wandels mit hdufig dlteren Patienten mit mehr
Komorbiditaten aufgrund der inzwischen héheren Aufmerksamkeit gegeniiber der Er-
krankung der PH mit konsekutiv haufigeren Vorstellungen von dlteren Patienten mit Be-
gleiterkrankungen zur PH-Diagnostik eine Eingruppierung gemal der Nizza-Klassifika-
tion schwierig ist. Dariiber hinaus sollte darauf geachtet werden, die klinische Klassifi-
zierung eines PH-Patienten stets zu reevaluieren und gegebenenfalls anzupassen. Ein
weiterer Punkt, der miteinflief3t, ist das Studiendesign. Bei einer retrospektiven Studie
kann nie ausgeschlossen werden, dass bereits bei der Datenerfassung Fehler passierten

und beispielsweise eine nicht korrekte Diagnose vergeben worden ist [101].

Dariber hinaus wird bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie vor herzchirurgischen
Eingriffen ein Vasoreagibilitatstest empfohlen, um zu klaren, ob die pulmonale Hyperto-

nie fixiert ist oder nicht, da bei NON-Respondern die perioperative Letalitdt erhoht ist.
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4.3 Vasoresponsive Patienten

4.3.1 Patientenkollektiv

Unter den 28 Vasorespondern befanden sich 18 Frauen (64,3 %) und 10 Manner (35,7
%). Der Uberhang an weiblichen Vasorespondern entspricht den Angaben der Literatur
[31]. Sowohl die weiblichen als auch die mannlichen Patienten wiesen einen erhdhten
BMI auf. Der durchschnittliche BMI der Frauen lag im Bereich des Ubergewichts, der BMI
der Manner im Adipositas |-Bereich. Der jliingste Patient war bei Erstdiagnose 26, der
dlteste 87 Jahre alt. 60,7 % der Vasoresponder waren bei Erstdiagnose im Alter von 70
bis 79. Daraus lasst sich schlieRen, dass sich Vasoresponder in allen Altersklassen finden,
die meisten jedoch bei Erstdiagnose bereits im fortgeschrittenen Alter sind. Patienten
mit LZ-CCB-Therapie waren entweder sehr jung (< 30 Jahre) oder im fortgeschrittenen
Alter von 70 — 79 Jahren, als die Erkrankung diagnostiziert wurde. Dies zeigt, dass nicht
nur junge, sondern auch altere Patienten von einer CCB-Therapie zu profitieren schei-
nen, solange sie Vasoresponder sind. Da man friiher dltere Patienten sehr selten auf PAH
untersuchte, wurde in der Literatur bisher kaum auf dltere Vasoresponder unter CCB-

Langzeit-Therapie eingegangen [36].

Bei Erstdiagnose wiesen die meisten Vasoresponder (78,6 %) eine WHO-Funktionsklasse
Il auf, was fur ein bereits fortgeschrittenes Stadium mit Symptomen bei geringer Belas-
tung steht. Dies bedeutet eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitdt, sodass es
wichtig ist, diese Patienten herauszufiltern, um ihnen eine addquate Therapie zukom-

men zu lassen, die einen Riickgang der WHO-Funktionsklasse erméglichen kann.
4.3.2 Klinische Klassifikation der Vasoresponder

28 von 266 Patienten (10,5 %) wiesen einen positiven Vasoreagibilitatstest auf. 20 Va-
soresponder fielen in die Kategorie der IHD-PAH (71,4 %). Davon wiesen 19 Patienten
eine IPAH auf, was 15,4 % der 123 getesteten IPAH-Patienten entsprach. Dies liegt in

etwa in der gleichen GroRenordnung wie in der Literatur angegeben. Laut Tonelli et al.
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zeigen 5 — 15 % der Patienten mit idiopathischer PAH einen positiven Vasoreagibilitats-
test [58]. Ein Patient litt an einer medikamenten-induzierten PAH, die auf eine Anagre-
lideinnahme zurlckzufiihren war. Acht Vasoresponder waren NON-IHD-PAH-Patienten
(28,6 %): jeweils ein Patient wies eine PAH bei portaler Hypertension beziehungsweise
bei Herzklappenerkrankung und zwei Patienten wiesen eine PH bei idiopathischer Lun-
genfibrose auf. Ein weiterer Vasoresponder litt an einer CTEPH, drei an einer komplexen
PH. Dies ist bemerkenswert, da bisher keine Publikationen lber vasoresponsive NON-

IHD-PAH-Patienten existieren.

Interessant war, dass sich in der CTEPH-Gruppe lediglich ein Patient als vasoresponsiv
erwies. Dies steht im Gegensatz zu einer retrospektiven Studie aus China, bei der beo-
bachtet wurde, dass es unter PAH- und CTEPH-Patienten ahnlich viele Vasoresponder

gebe [102].

Die Anzahl der vasoresponsiven Patienten war unter folgenden Aspekten zu beurteilen:
Nur 123 der 294 IPAH Patienten (41,8 %) erhielten einen Vasoreagibilitatstest, auch
wenn der Test bei allen IPAH-Patienten indiziert gewesen ware. Von den vier Patienten
mit toxin- oder medikamenteninduzierter PAH erhielten drei (75 %) einen VRT. Moglich-
erweise wurden durch die fehlende Testung potentielle Vasoresponder nicht identifi-

ziert.
4.3.3 Hamodynamik der Vasoresponder

Hamodynamisch zeigte sich bei den vasoresponsiven NON-IHD-PAH-Patienten im Ge-
gensatz zu den IHD-PAH-Patienten post-VRT sowohl ein signifikant niedriger systemi-
scher GefaRwiderstand als auch ein signifikant niedriger systemischer GefaBwider-
standsindex. Ansonsten fand man keine signifikanten Unterschiede. Dies zeigt, dass va-
soresponsive Patienten mit einer NON-IHD-PAH ein dhnliches hamodynamisches Profil
wie IHD-PAH-Patienten aufweisen. Die vergleichbare Himodynamik weist womaoglich

darauf hin, dass auch bei Patienten mit NON-IHD-PAH GefalRphdanomene eine Rolle spie-
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len kdnnten. Dies misste an einer groReren Fallzahl anamnestisch systematisch analy-
siert werden. GemaR Montani et al. weisen NON-IHD-PAH-Patienten sehr selten eine

Response auf [57].

In einer Studie von Simmoneau et al. wiesen sowohl IPAH als auch Patienten mit einer
Anorektika-assoziierten PAH dhnliche hamodynamische Parameter auf, wobei in der I-
PAH-Gruppe signifikant haufiger ein vasoresponsiver Test auftrat [103]. Im Betrach-
tungszeitraum erhielten vier Patienten mit medikamenten-induzierter PAH eine Rechts-
herzkatheteruntersuchung, von denen drei zusatzlich auf Vasoreagibilitat getestet wur-
den. Drei der vier Patienten litten an einer Anorektika-assoziierten PAH, wahrend ein
Patient aufgrund einer Anagrelid-Einnahme eine PAH entwickelte. Nur dieser Patient
wies einen positiven VRT auf. Kein Patient mit Anorektika-assozierter PAH war Vasores-

ponder, was sich mit den Ergebnissen der Studie von Simmoneau et al. deckt.
4.3.4 Medikamentdse Therapie der Vasoresponder

27 der 28 vasoresponsiven Patienten erhielten eine medikamentose Therapie (96,4 %).
Ein Patient erhielt aufgrund einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz mit Cleftbil-
dung im vorderen Mitralklappensegel einen operativen Eingriff. Im Vorfeld wurde bei
diesem Patienten ein Vasoreagibilitatstest durchgefiihrt, da es in der Herzchirurgie Ub-
lich ist, vor Eingriffen bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie zu priifen, ob

eine Vasoresponse vorliegt.

Kalziumkanalantagonisten fanden bei acht der 27 (29,6 %) vasoresponsiven Patienten
unter medikamentoser Therapie Anwendung; sieben von ihnen wiesen eine IPAH auf,
wohingegen ein Patient an einer Gruppe 3-PH litt. Bei ihm begann man im direkten Zu-
sammenhang mit dem positivem Vasoreagibilitdtstest mit der Gabe eines Kalziumkanal-
blockers. Es kdnnte sein, dass bei diesem Patienten aufgrund des positiven Vasoreagibi-
litatstests und der CCB-Therapie eine atypische IPAH beziehungsweise komplexe PH vor-
lag, jedoch nicht diagnostiziert wurde. Die klinische Klassifikation hatte reevaluiert wer-
den missen. Fiinf der acht Patienten (62,5 %) nahmen langerfristig Kalziumkanalblocker

ein; drei davon als Monotherapie (40 %). Nur ein Patient zahlt zur 2018 neu eingefiihrten
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Kategorie der Langzeit-Vasoresponder (Gruppe 1.8.), da ein erneuter Rechtsherzkathe-
ter die hamodynamische Besserung bestatigte und zudem die WHO-Funktionsklasse von

1l auf Il sank.

In der Literatur wird beschrieben, dass circa 50 % der vasoresponsiven Patienten von
einer CCB-Therapie langfristig profitieren [58]. In vorliegender Studie war dies nur bei
finf der 28 Patienten (17,9 %) der Fall. 14 Patienten (51,9 %) nahmen mehr als ein Me-
dikament ein, obwohl bei Vasorespondern solange eine Monotherapie empfohlen wird,
wie eine vollstandige Vasoresponsivitat im Langzeitverlauf nachweisbar bleibt [55]. Zwei
CCB-Patienten nahmen zusatzlich einen Phosphodiesterase-5-Hemmer ein. Ein weiterer
Patient erhielt neben dem CCB sowohl einen Phosphodiesterase-5-Hemmer als auch ei-
nen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten. Diese Form der Therapie ist in der Praxis nicht
ganzlich unbekannt, jedoch liegen keine Daten diesbeziiglich vor. Die erweiterte medi-
kamentose Therapie von Vasorespondern scheint von Bedeutung zu sein, da in der vor-
liegenden Studie gezeigt werden konnte, dass eine CCB-Monotherapie bei einigen va-
soresponsiven Patienten nicht ausreichend war oder nicht vertragen wurde. Initial be-
gann man bei acht von 28 Vasorespondern (28,6 %) eine Kalziumkanalblocker-Therapie,
die bei sieben (87,5 %) als alleinige Therapie durchgefiihrt wurde. Von initial sieben Pa-
tienten unter Kalziumkanalblocker-Monotherapie blieben im Verlauf jedoch lediglich
drei Ubrig (42,9 %). Bei einem Patienten kam es zu einer Unvertraglichkeit, bei einem
anderen zu einer Symptomverschlechterung, sodass der CCB nach kurzer Zeit abgesetzt
wurde. Bei zwei Patienten wurde die Therapie im Verlauf erweitert. In grofler angeleg-
ten Studien sollte die medikamentdse Therapie von vasoresponsiven Patienten analy-
siert werden, um die Form der Medikation bei Vasorespondern gegebenenfalls anzupas-

sen.

12 der 19 vasoresponsiven IPAH-Patienten (63,2 %) erhielten keine CCB-Therapie.
Grinde hierfir waren unter anderem Nebenerkrankungen wie eine Herzinsuffizienz,
eine schwere arterielle Hypotonie oder eine bestehende Betablocker-Therapie, die eine
Kontraindikation fiir eine CCB-Therapie darstellt. Die Indikation der CCB-Therapie sollte
gut Uberlegt sein, da gemaRk dem PAH-Register der USA eine unangemessene Behand-

lung mit Kalziumkanalblockern haufig ist und verhindert werden sollte [38].
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Dass alle Patienten auBer einem eine gezielte medikamentdse PAH-Behandlung erhiel-
ten, gibt einen Hinweis darauf, dass Vasoresponder, unabhangig der PH-Gruppe, von
einer medikamentdsen Therapie der pulmonalen Hypertonie profitieren. Normaler-
weise erhalten Patienten der PH-Gruppen 2-5 keine PH-Medikamente. Es kdnnte in wei-
teren Studien untersucht werden, ob Patienten mit positivem VRT anderer PH-Gruppen
von einer gezielten Therapie profitieren konnten. Ein Vasoreagibilitatstest konnte hel-
fen, die Patienten herauszufiltern, die unter einer medikamentdsen Therapie einen Nut-
zen davontragen. Es ist allerdings die Frage, ob es sich dann um die Identifikation von
Vasorespondern der Gruppen 2-5 handelt oder um Vasoresponder unter Patienten mit

atypischer IPAH oder komplexer PH.

4.3.5 Funktionelle und echokardiographische Parameter der Vasorespon-

der

Patienten mit pulmonalarterieller oder schwerer pulmonaler Hypertonie empfiehlt man,
regelmalige Verlaufskontrollen an spezialisierten Zentren fir pulmonale Hypertonie
wahrzunehmen, um den Verlauf der Erkrankung beurteilen und die Therapie gegebe-
nenfalls anpassen zu kénnen [104]. Die an das PH-Zentrum der Missioklinik Wirzburg
angebundenen Patienten stellen sich in der Regel alle drei bis sechs Monate zum Follow-
Up vor. Um Aussagen Uber den Krankheitsverlauf treffen zu kénnen, wurden fir die vor-
liegende Arbeit ausgewahlte funktionelle Parameter gesammelt, die bei den Patienten
initial (zum Zeitpunkt der ersten Rechtsherzkatheteruntersuchung), nach sechs und
nach zwolf Monaten erhoben wurden. Dabei wurden Abweichungen von bis zu drei Mo-
naten toleriert. Aufgrund der retrospektiven Auswertung fehlten teilweise Angaben, da
insbesondere die stabilen Patienten teilweise Kontrollen in groReren Intervallen hatten

oder die Termine nicht wahrnahmen.

Zur Beurteilung der rechtsventrikuldaren Funktion wurde die Entwicklung der echokardi-
ographischen Parameter wie dem rechtsventrikuldren Diameter, der rechtsatrialen Fla-
che, dem systolisch pulmonalarteriellen Druck sowie der TAPSE im Verlauf beobachtet.
Der Laborparameter NT-proBNP wurde bestimmt, um die Schwere der Rechtsherzinsuf-

fizienz zu ermitteln. Darliber hinaus wurde sowohl die 6-Minutengehstrecke, der Borg-
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Index nach Belastung als auch die WHO-Funktionsklasse recherchiert. Zur Uberpriifung
der Diffusionskapazitat der Lunge diente die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat

(DLCO), die Informationen liber den Gasaustauch in der Lunge lieferte.

Innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung konnte eine signifikante Zunahme des zu-
rickgelegten Weges im 6-Minuten-Gehtest verzeichnet werden. So stieg die Distanz im
Mittel um 27,7 % an. Dies spricht dafiir, dass sich die Ausdauer und Kondition der Va-

soresponder unter medikamentdser Therapie verbesserte.

Initial lag der Wert der Borg-Skala im Median bei fiinf von zehn Punkten. Im Verlauf bes-
serte sich die subjektiv empfundene Luftnot nur leicht. Der Unterschied war nicht signi-
fikant. Da es sich um einen subjektiv erhobenen Wert handelte, der von vielen verschie-
denen Parametern beeinflusst werden kann, gestaltet sich eine Interpretation schwie-
rig.

Der Herzinsuffizienzparameter NT-proBNP lag initial bei 21 von 24 Vasorespondern (87,5
%) bei pathologischen Werten tiber 125 ng/L. In der sechsmonatigen laboranalytischen
Kontrolle wiesen noch 16 von 20 PH-Patienten (80 %) einen erhéhten Wert auf. Nach
zwolf Monaten stellte man bei 15 von 19 Personen (78,9 %) Werte liber 125 ng/L fest.
Verglich man die Werte der Patienten, bei denen bei jeder der Untersuchungen der Mar-
ker bestimmt wurde, so zeigte sich ein deutlicher, jedoch nicht signifikanter Abfall des
NT-proBNP, was bei Vasorespondern auf eine Besserung der Herzinsuffizienz durch die

medikamentdse Therapie hindeutete.

Mittels Echokardiographie wurde die rechte Herzhalfte auf Rechtsherzbelastungszei-
chen gepriift. 12 von 25 vasoresponsiven Patienten (48 %) wiesen initial einen erhéhten
rechtsventrikularen Durchmesser > 42 mm auf. Nach sechs Monaten hatten acht von 17
(47 %) und nach zwolf Monaten noch acht von 18 Patienten (44,4 %) einen vergroRerten
rechten Ventrikel. Die Regression der Rechtsherzdilatation stellte sich im Vergleich der

initialen und Zwolf-Monatskontrolle als signifikant heraus (p = 0,032).

Bei Diagnosestellung fand sich bei 15 von 28 Vasorespondern (53,6 %) eine vergroRerte
Flache des rechten Vorhofs, nach sechs Monaten bei elf von 22 Patienten (50 %) und

nach zwolf Monaten wurde bei neun von 21 Untersuchten (42,9 %) eine rechtsatriale
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Flache von mehr als 18 cm? gemessen. Dennoch lag keine signifikante Gr6Renabnahme

des rechten Vorhofs vor.

Jeweils Giber 90 % der Patienten wiesen bei allen drei Echokardiographie-Untersuchun-
gen deutlich erhéhte Werte fiir den rechtsventrikularen Druckgradienten und den sys-
tolischen pulmonalarteriellen Druck auf. Zu Beginn lag der Druck bei allen 25 Patienten
bei Gber 30 mmHg. Innerhalb eines Jahres fiel der rechtsventrikuldre Druckgradient und
der systolische pulmonalarterielle Druck auf signifikant niedrigere Werte, was fiir eine

geringere Krankheitsaktivitat spricht.

Mittels Echokardiographie wurde nach sechs Monaten ein tendenzieller Anstieg (p =
0,067) der ,tricuspid annular plane systolic excursion” festgestellt. Bei allen drei Unter-
suchungszeitpunkten war die TAPSE bei Gber 90 % der Patienten im Normalbereich, was

auf eine gute rechtsventrikulare Funktion hinweist [30].

Betrachtete man die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat, so hatten bei allen drei Kon-
trollen circa 25 % der Untersuchten eine DLCO von iber 80 % wahrend circa 75 % der
Patienten unterhalb der Normgrenze lagen. Die einzelnen Untersuchungen unterschie-
den sich nicht signifikant voneinander. Die Lungenfunktion blieb auf einem niedrigen
Niveau stabil. Verglich man die Patienten, bei denen bei allen Kontrollen die Kohlenmo-
noxid-Diffusionskapazitdt gemessen wurde, so erkannte man eine minimal verminderte
Kapazitat ein Jahr nach Diagnosestellung. Dies lasst vermuten, dass sich die Diffusions-

kapazitat der Lunge unter Therapie eher langsam erholt.
4.3.6 Zweiter Vasoreagibilitatstest der Vasoresponder

Seit der sechsten Weltkonferenz wird empfohlen, bei Vasorespondern jahrlich einen Va-
soreagibilitatstest durchzufiihren, um die Patienten zu identifizieren, die weiterhin von
einer Kalziumkanalblocker-Monotherapie profitieren. Als Langzeit-Kalziumkanal-Re-
sponder gelten Patienten, die unter Therapie eine WHO-Funktionsklasse | oder Il auf-
weisen und bei denen es sich nach einem Jahr unter CCB-Monotherapie ein hamodyna-

misch stabiler oder verbesserter Vasoreagibilitatstest dokumentieren lasst [10].
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Zwar wurde bei 16 der 28 Vasoresponder (57,1 %) im Analysezeitraum eine erneute
Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, aber lediglich drei der 28 vasoresponsi-
ven Patienten (10,7 %) erhielten im Verlauf einen zweiten Vasoreagibilitatstest. Der
mittlere pulmonalarterielle Druck in Ruhe verschlechterte sich und stieg von durch-
schnittlich 48 + 3 mmHg auf 52,7 + 7,6 mmHg an. Das Herzzeitvolumen erhdhte sich von
4,4 + 1,5 auf 5,6 = 1,3 |/min, was jedoch nicht signifikant war (p = 0,384). Lediglich der
pulmonale GefaBwiderstandsindex fiel signifikant auf niedrigere Werte (p = 0,035). Bei

keinem der Patienten erwies sich der zweite Vasoreagibilitatstest als positiv.

Die geringe Anzahl an Wiederholungstests zeigt, dass die Umsetzung des Konzeptes
jahrlicher Vasoreagibilitatstests bei Vasorespondern noch nicht umgesetzt ist. Dies ist
verstandlich, da die Zeitspanne, in der die Daten analysiert wurden, vor Bekanntwerden
der neuen Empfehlungen lag. Nichtsdestotrotz sollten Testwiederholungen bei IHD-
PAH-Patienten in Zukunft Standard sein. Nur so kann der Verlauf der Erkrankung objek-
tiviert werden und die Indikation einer Kalziumkanalblocker-Therapie jahrlich iberpriift

werden.

Zudem stellte sich die Frage, ob die wenigen Wiederholungstests aus einem anderen
Grund durchgefihrt wurden, als die Langzeit-CCB-Response zu priifen. Es kdnnte bei-
spielsweise sein, dass die Indikation fiir einen Vasoreagibilitatstest aufgrund einer klini-
schen Symptomverschlechterung oder zur erneuten Uberpriifung der korrekten Klassi-

fizierung der PH gestellt wurde.
4.3.7 Hamodynamische Parameter der Vasoresponder im Verlauf

Eine erneute Rechtsherzkatheteruntersuchung ohne Vasoreagibilitatstest wurde bei 16
der 28 Vasoresponder (57,1 %) durchgefiihrt, obwohl sie bei allen indiziert gewesen
ware, um den Verlauf der Himodynamik beurteilen zu kénnen [10]. Hierbei fand sich
eine signifikante Besserung des transpulmonalen Druckgradienten, des Herzzeitvolu-
mens, des Herzindex’, der pulmonalarteriellen Druckamplitude, des Schlagvolumenin-
dex’ sowie des systemischen GefaBwiderstands. All diese Parameter sprechen fiir einen

positiven Krankheitsverlauf.

108



4.3.8 Uberleben der Vasoresponder

In vorliegender Studie konnte bei vasoresponsiven Patienten im Vergleich zu non-va-
soresponsiven Patienten kein signifikant langeres Uberleben gezeigt werden (Log-Rank
=0,176). Dies steht im Gegensatz zur Literatur, die besagt, dass Vasoresponder eine bes-
sere Prognose aufweisen [64]. Jedoch ist anzumerken, dass es sich in vorliegender Arbeit
um eine kleine Population an Vasorespondern handelte (n = 28), die mit vielen NON-
Vasorespondern verglichen wurde (n = 238). Zudem sieht man anhand der Kaplan-
Meier-Kurve, dass die beiden Uberlebenskurven 50 Monate nach Diagnosestellung stark
divergieren. So bleibt die Uberlebensrate bei den vasoreaktiven Patienten stabil bei tiber

60 %, wahrend sie bei den NON-Vasoresponder im Verlauf bis auf unter 20 % abnimmt.

Die Annahme, dass IHD-PAH-Vasoresponder einen Uberlebensvorteil gegeniiber NON-
IHD-PAH-Vasoresponder aufweisen, konnte nicht belegt werden. Dies kénnte daran lie-
gen, dass neben IPAH-Patienten, die laut der Literatur eine bessere Prognose aufweisen,
zusatzlich Patienten mit hereditarer und toxininduzierter PAH Teil des IHD-PAH-Kollek-

tivs waren [64].

Patienten unter CCB-Therapie lebten nicht signifikant langer als diejenigen ohne Kalzi-
umkanalblocker-Therapie. Dieses Ergebnis zeigt, dass das Uberleben der Vasoresponder
womoglich nicht von der Therapie abhangt. Egal ob Vasoresponder eine CCB-Therapie
oder eine andere medikamentdsen PAH-Therapie erhielten, anderte dies nichts an der
Uberlebenszeit. Trotz des kleinen Kollektivs an Vasorespondern gibt es Anzeichen da-
rauf, dass nicht die Art der Therapie, sondern die medikamentdse Therapie an sich aus-

schlaggebend fiir die Prognose ist.

4.4 |HD-PAH vs. NON-IHD-PAH bei Patienten mit Vasoreagibilitatstest

Verglich man die beiden Gruppen IHD-PAH und NON-IHD-PAH untereinander, so fiel auf,
dass unter den Patienten mit idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder toxinin-
duzierter pulmonalarterieller Hypertonie mehr Vasoresponder waren (15,7 %). In der
NON-IHD-PAH-Gruppe fiel der Vasoreagibilitatstest erwartungsgemaR bei lediglich 5,8

% der Patienten positiv aus (siehe Kapitel 3.3).
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4.4.1 Hamodynamik

In beiden Patientenkollektiven zeigten sich bezliglich des systolischen, diastolischen und
mittleren pulmonalarteriellen Drucks nach dem Vasoreagibilitdtstest signifikante Unter-
schiede zwischen den vasoresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten, was jedoch
vor allem auf die Voreinteilung der Gruppen zurlickzufiihren ist. Schlielich ist das Ab-
sinken des mittleren pulmonalarteriellen Drucks ein Diagnosekriterium der Vasoreagibi-
litat. Hervorzuheben ist dennoch, dass in der IHD-PAH-Gruppe bei den vasoresponsiven
Patienten die Werte hoch- bis hochstsignifikant niedriger waren. In der NON-IHD-PAH-
Gruppe fiel der pulmonalarterielle Druck bei den Vasorespondern zwar auch signifikant
ab, jedoch nicht im gleichen Ausmalf wie bei den IHD-PAH-Patienten. Daraus lasst sich
folgern, dass IHD-PAH-Patienten moglicherweise starker auf Vasodilatatoren als NON-
IHD-PAH-Patienten reagieren. Auch der transpulmonale Druckgradient ergab bei beiden
Gruppen nach dem Vasoreagibilitatstest signifikant niedrigere Werte fiir die Vasores-

ponder.

Weitere signifikante Unterschiede zwischen den Vasorespondern und NON-Vasores-
pondern zeigten sich nur in der IHD-PAH-Population. Vasoresponsive Patienten wiesen
einen signifikant geringeren zentralen Venendruck auf, hatten einen signifikant niedri-
geren pulmonalen GefalBwiderstandsindex und eine signifikant kleinere pulmonalarteri-
elle Druckamplitude. Diese Unterschiede zeigten sich bei den NON-IHD-PAH-Patienten
nicht. Man konnte lediglich eine Tendenz fiir einen geringeren pulmonalen GefaRwider-

stand(-sindex) post-VRT bei den Vasorespondern beobachten.
4.4.2 Uberleben

Bei den Patienten mit idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter
pulmonalarterieller Hypertonie zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied zwischen
den vasoresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten, jedoch bildete sich vier Jahre
nach Diagnosestellung ein Trend heraus. Bis dahin (iberlappten sich die Uberlebenskur-
ven weitgehend, danach kam es bei den nicht vasoresponsiven Patienten zu einem fort-

schreitenden Abfall der Uberlebensrate, wihrend die Kurve der vasoresponsiven IHD-
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PAH-Patienten annahrend stabil blieb. Dies gibt Hinweise darauf, dass Vasoresponder
der IHD-PAH-Gruppe vor allem im Verlauf der Erkrankung einen Uberlebensvorteil auf-

weisen.

Auch bei den NON-IHD-PAH-Patienten sah man einen Trend dafiir, dass Vasoresponder
im Vergleich zu NON-Vasorespondern im Verlauf langer Gberleben. Aufgrund der gerin-

gen Fallzahlen lieBen sich hier jedoch keine signifikanten Ergebnisse erzielen.

Eine signifikant hohere Uberlebensrate fand sich fiir IHD-PAH-Patienten, die post-VRT
einen mittleren pulmonalarteriellen Druck (isoliert betrachtet) von < 40 mmHg aufwie-
sen (Log-Rank = 0,032). Zu beachten gilt, dass hierbei weder der Vorwert des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks noch das Herzzeitvolumen eine Rolle spielten. Dies bestatigt

die Kriterien, die einen positiven Vasoreagibilitdtstest definieren.
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4.5 Vasoresponder vs. NON-Vasoresponder innerhalb der einzelnen PH-

Gruppen

45.1 PH-Gruppel

In vorliegender Arbeit wurde auBerdem untersucht, ob sich die Uberlebensrate von Va-

sorespondern und NON-Vasorespondern innerhalb der PAH-Gruppe unterscheidet.

Betrachtete man die Uberlebenskurve von PAH-Patienten, wiesen vasoresponsive ge-
geniiber non-vasoresponsiven Personen eine héhere Uberlebensrate nach Diagnose-
stellung auf. Aufgrund der geringen Anzahl an Vasorespondern war dieser Unterschied
jedoch nicht signifikant (p = 0,210). Man konnte zeigen, dass bei PAH-Patienten ein mitt-
lerer pulmonalarterieller Druck von kleiner oder gleich 40 mmHg nach Vasoreagibilitats-

test mit einem signifikant langeren Uberleben assoziiert war (p = 0,013).

In einer 2014 erschienenen Studie, die bereits im Kapitel 1.3.1 beschrieben wurde,
zeigte sich, dass Patienten mit einem Absinken des mPAP um mindestens 10 mmHg auf
Werte > 40 mmHg nicht langer tiberlebten [65]. Dazu passen die Ergebnisse vorliegender
Studie, bei der IHD-PAH- und PAH-Patienten (egal um wie viel der mPAP sank) mit einem

mPAP von < 40 mmHg post-VRT eine héhere Uberlebensrate aufweisen.
4.5.2 PH-Gruppe 2-4

Aufgrund der geringen Anzahl vasoresponsiver Patienten in den PH-Gruppen 2 bis 4,
flhrte die Untersuchung der Daten zu nicht aussagekraftigen Ergebnissen. Daher ent-
schloss man sich, auf die Darstellung und insbesondere Bewertung der anthropometri-

schen und hamodynamischen Parameter zu verzichten.

Da sich in den PH-Gruppen 2-4 nur vereinzelt vasoresponsive Patienten befanden,
konnte man beziiglich des Uberlebens keine signifikanten Unterschiede zwischen va-

soresponsiven und non-vasoresponsiven Patienten nachweisen.

Man konnte letztlich nicht zeigen, dass sich in den PH-Gruppen 2-4 die Uberlebenszeit

signifikant unterscheidet. Jedoch ist zu beachten, dass die Fallzahlen sehr gering waren
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und sich daher signifikante Unterschiede beziiglich der Himodynamik und des Uberle-
bens eventuell nicht demaskierten. Um dies zu Uberprifen, ware es von Bedeutung, in
grofRer angelegten, multizentrischen Studien die Hdmodynamik vasoresponsiver und

non-vasoresponsiver Patienten der unterschiedlichen PH-Gruppen zu vergleichen.
4.6 Komplexe pulmonale Hypertonie

Man fand heraus, dass manche Patienten beziiglich der klinischen Klassifikation mehre-
ren PH-Gruppen zuzuordnen waren. War dies der Fall, so sprach man von einer komple-
xen pulmonalen Hypertonie. Diese Einteilung wird im klinischen Setting bereits verwen-
det, hielt bisher jedoch in keiner Leitlinie Einzug. Insgesamt wies jeder zehnte Patient
mit Vasoreagibilitatstest dieses Phanomen auf. Von den 28 Vasorespondern lag bei 10,7
% eine komplexe pulmonale Hypertonie vor. Die grofle Anzahl an Patienten mit komple-
xer pulmonaler Hypertonie zeigt auf, dass es sich nicht um Ausnahmen handelt. Auf-
grund der haufigen Multimorbiditat von Patienten wird es in Zukunft sicherlich mehr
Erkrankte mit komplexer PH geben, sodass begonnen werden sollte, diese Patienten-
gruppe genauer zu analysieren. Kommen mehrere Faktoren als Ausléser infrage, wird
die Therapie zunehmend komplizierter und umfassender. Zudem ist das Wissen Uber
alle Mitursachen der PH von grofRer Bedeutung, um einen Therapieerfolg zu erreichen.
Auch bleibt zu prifen, ob eine Therapie einer PH-Form bei unterschiedlichen nebenei-
nander bestehenden Ursachen Uberhaupt oder gleich effektiv wie bei monokausaler
Verursachung der PH ist. Insofern ist eine systematische Analyse des Phanomens ,kom-
plexe pulmonale Hypertonie” wiinschenswert. Auf der Basis eingehender Analysen ware
zunachst festzulegen, ob der Begriff gerechtfertigt ist, um ihn dann gegebenenfalls in

einem weiteren Schritt verbindlich zu definieren.

Bei den Patienten mit komplexer PH wiesen 63,3 % eine pulmonalarterielle Hypertonie
als Teilkomponente auf. 57,8 % litten an einer PH infolge einer Herzerkrankung. Bei den
meisten (72,7 %) lag eine PH bei Lungenerkrankung oder Hypoxie vor. 36,7 % hatten
unter anderem eine chronisch thromboembolische PH und 4,4 % eine hamatologische
oder systemische Erkrankung. Bei 14,4 % fand sich eine kombiniert pra- und postka-

pillare PH.
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Die komplexe PH ist mitunter schwierig von der atypischen PAH abzugrenzen. Patienten
mit atypischer PAH weisen zusatzlich zur hamodynamisch diagnostizierten pulmonalar-
teriellen Hypertonie relevante Komorbiditaten oder Risikofaktoren auf. Jedoch fungie-
ren die Begleiterkrankungen nicht als Ursache der PAH sondern treten zusatzlich auf.
Demgegeniiber handelt es sich bei der komplexen pulmonalen Hypertonie um mindes-
tens zwei Faktoren, die ursachlich fir die Entstehung der pulmonalen Hypertonie ange-
nommen werden. Zudem muss bei der komplexen PH hamodynamisch nicht zwingend
eine PAH vorliegen, auch wenn dies oft der Fall ist. Die Unterscheidung zwischen einer
atypischen PAH und einer komplexen PH ist herausfordernd und sollte dem Experten
obliegen. Bei starker Auspragung einer Begleiterkrankung ist es bisweilen moglich, dass

eine initial atypische PAH zu einer komplexen PH werden kann.

Hamodynamisch war der mittlere pulmonalarterielle Druck nach dem Vasoreagibilitats-
test hochstsignifikant niedriger als vor dem Test. Fir den diastolischen pulmonalarteri-
ellen Druck zeigte sich nach dem Test tendenziell niedrigere Werte. Die weiteren hamo-

dynamischen Parameter wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.

Bei Beendigung der Datenerhebung waren noch alle vasoresponsiven Patienten mit
komplexer PH am Leben, wahrend circa jeder Dritte non-vasoresponsive Patient mit
komplexer PH bereits verstorben war. Dieser Effekt erwies sich als nicht signifikant, je-
doch gibt er Hinweise darauf, dass unter den Patienten mit komplexer PH Vasorespon-
der womdglich eine bessere Uberlebensprognose aufweisen. Ein Vasoreagibilitdtstest
ware als differentialdiagnostisches Instrument und auch als prognostisches Tool daher
sinnvoll. Ob auch diese Patienten von einer CCB-Therapie profitieren kdnnten, ist frag-
lich. Keiner der Vasoresponder in dieser Gruppe wurde mit Kalziumantagonisten thera-
piert. Um dies herauszufinden, missten weitergehende umfassende Studien durchge-

flihrt werden.
4.7 Zweiter Vasoreagibilitatstest

Nur 17 von 266 Patienten (6,4 %) erhielten im Verlauf einen zweiten Vasoreagibilitats-

test. Darunter fielen drei Vasoresponder. Auffallend war, dass keiner der Vasoresponder
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erneut vasoresponsiv getestet wurde. Auch Patienten, die beim ersten VRT keine
Response zeigten, wurden erneut getestet, was wiederum negativ ausfiel. Daraus lasst
sich schlieBen, dass ein negativer Test ausreicht, um eine Response auszuschlieRen. Zu
kritisieren ist, dass nur 14,3 % der Vasoresponder eine Verlaufskontrolle des VRT erhiel-
ten. Gemal der aktuellen Leitlinie sollte bei jedem Vasoresponder der Vasoreagibilitats-
test wiederholt werden [8]. Zudem gilt zu beachten, dass jede Rechtsherzkatheterun-
tersuchung inklusive Vasoreagibilitatstest mit Komplikationen vergesellschaftet ist und
dass bei Vasorespondern ohne CCB-Therapie ein erneuter Test gegebenenfalls als re-

dundant gesehen wurde.
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5 Zusammenfassung

Es war ein wichtiger Meilenstein in der Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie,
als 1992 herausgefunden wurde, dass gewisse Patienten von einer Langzeittherapie mit
Kalziumkanalantagonisten profitieren und eine deutlich erhéhte Lebenserwartung auf-
weisen [64]. Erst seit 2018 wurde in der klinischen Klassifikation der Begriff , Langzeit-
Vasoresponder” verankert und Kriterien fiir diesen Begriff prazisiert [10]. Die vorlie-
gende Arbeit sollte analysieren, wie haufig Patienten mit vasoresponsiver pulmonaler
Hypertonie in einem monozentrischen Kollektiv vorkommen und wie oft Vasoreagibili-
tatstests im Alltag sowohl bei Patienten mit idiopathischer, hereditarer und medikamen-
tos- und toxinvermittelter PH als auch in anderen PH-Gruppen durchgefiihrt werden.
Ferner sollte betrachtet werden, wie haufig die geforderten Wiederholungstestungen
bei vasoresponsiven Patienten umgesetzt werden und wie sich das Uberleben von Pati-
enten mit und ohne Vasoreagibilitat darstellt. Hierflir wurden Rechtsherzkatheterunter-
suchungen mit Vasoreagibilitatstestungen der Jahre 2008 bis 2018 analysiert, die an der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Pneumologie und Beatmungsmedizin des Klini-

kums Wirzburg Mitte gGmbH - Standort Missioklinik durchgefiihrt wurden.

In diesem Zeitraum wurden 266 von 1101 Patienten mit pulmonaler Hypertonie (24,2
%) mit Rechtsherzkatheteruntersuchung auf Vasoreagibilitdt getestet, von denen sich
28 (10,5 %) als Vasoresponder erwiesen. Bei acht vasoresponsiven Patienten (28,6 %)
lag eine klinische Klassifikation vor, bei der gemaR der aktuellen Leitlinie kein Vasorea-
gibilitatstest indiziert gewesen ware. 27 der 28 (96,4 %) Vasoresponder erhielten eine
fur pulmonalarterielle Hypertonie spezifische medikamentose Therapie, wobei nur funf
der 27 Patienten (18,5 %) Kalziumkanalblocker (iber einen langeren Zeitraum einnah-
men. Davon wurde bei lediglich drei Patienten (60 %) eine Kalziumkanalblocker-Mono-
therapie durchgefiihrt. Zwei dieser drei Patienten konnten der neuen Subgruppe ,Lang-
zeit-Vasoresponder” zugeordnet werden. Dies jedoch mit Einschrankungen, da zum ei-
nen die erneute Rechtsherzkatheteruntersuchung ohne Vasoreagibilitdtstest stattfand

und zum anderen keine jahrlichen Kontrollen durchgefiihrt wurden.
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Obwohl seit der sechsten Weltkonferenz bei vasoresponsiven Patienten ein jahrlicher
Vasoreagibilitatstest zur besseren Therapiereevaluation empfohlen wird, zeigen die Er-
gebnisse vorliegender Studie, dass selten Wiederholungstests durchgefiihrt werden.
Das neue Konzept zum Management der Patienten mit Langzeitresponse unter Kalzium-
kanalantagonisten ist noch nicht umgesetzt. Bisher wurden erneute Vasoreagibilitats-
tests nicht programmiert geplant, sondern im Rahmen von Rechtsherzkatheteruntersu-
chungen haufig aufgrund des Verdachts einer klinischen Verschlechterung angeordnet.
Insbesondere Patienten mit idiopathischer, hereditarer, medikamenten- oder toxinin-
duzierter pulmonalarterieller Hypertonie sollten regelmaRig alle zwolf Monate eine ge-
plante Rechtsherzkatheteruntersuchung mit integriertem Vasoreagibilitatstest erhal-
ten. Dies gilt vor allem filir Patienten unter Kalziumkanalblocker-Monotherapie. Nur so
lasst sich der Krankheitsverlauf dokumentieren und die Indikation zu einer Kalziumka-
nalblockertherapie bestatigen, neu stellen oder beenden. Dadurch ware eine optimale

medikamentose Therapie von vasoresponsiven Patienten gewahrleistet.

Bezugnehmend auf die Uberlebensrate wiesen vasoresponsive Patienten keinen signifi-
kanten Vorteil gegenliber non-vasoresponsiven Patienten auf. In der Gruppe der IHD-
PAH-Patienten und NON-IHD-PAH-Patienten (Patienten mit und ohne idiopathischer,
hereditarer, medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie), wie
auch in den verschiedenen Gruppen der pulmonalen Hypertonie war der Uberlebensun-
terschied zwischen Vasorespondern und NON-Vasorespondern nicht signifikant. Patien-
ten unter Langzeiteinnahme von Kalziumkanalantagonisten liberlebten ebenfalls nicht
signifikant langer. Hierbei ist einzuwenden, dass sich die Studie auf geringe Fallzahlen
beruft, sodass sich etwaige signifikante Unterschiede nicht demaskierten. Man fand je-
doch heraus, dass Patienten mit einem mittleren pulmonalarteriellen Druck von < 40
mmHg nach dem Vasoreagibilitdtstest sowohl in der IHD-PAH- als auch der PAH-Popu-

lation eine signifikant hohere Uberlebensrate aufwiesen.

Der Begriff der komplexen pulmonalen Hypertonie wird im klinischen Setting bereits
verwendet, stiitzt sich jedoch auf keine Leitlinie oder Empfehlung und ist bislang nicht
verbindlich definiert. Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass die bisher bekannte Nizza-

Klassifikation nicht ausreichend ist. Manche Patienten kann man nicht einer einzigen
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Gruppe zuordnen. Sie weisen mehrere Ursachen fir die Entstehung einer pulmonalen
Hypertonie auf. Patienten mit komplexer pulmonaler Hypertonie sind haufig sehr krank
und multimorbide und bedtirfen einer besonders ausfiihrlichen Diagnostik sowie umfas-
senden Therapie. Um diesen Patienten gerecht zu werden und eine angemessene Be-
handlung garantieren zu kdnnen, sind weitergehende multizentrische prospektive Stu-
dien notig. Nur so lasst sich das Phanomen der ,.komplexen PH” hinreichend charakteri-
sieren und nur so versteht man die Zusammenhange besser und erreicht in Zukunft ein

besseres Krankheitsmanagement solcher Patienten.

Obgleich es sich um eine kleine Patientenpopulation handelt, ist es wichtig, vasorespon-
sive Patienten zu identifizieren, damit ihnen eine bestmdogliche Therapie gewahrleistet
werden kann. So ist es wichtig, zukiinftig alle Patienten mit idiopathischer, hereditarer,
medikamenten- oder toxininduzierter pulmonalarterieller Hypertonie, sofern keine
Kontraindikation vorliegt, auf Vasoreagibilitat zu testen, damit kein Vasoresponder, der
von einer Kalziumkanalblocker-Monotherapie profitieren kénnte, Gbersehen wird. Zu-
dem sollte daran gedacht werden, Vasoreagibilitdtstests in regelmaBigen Abstdnden
durchzufiihren, um die Therapie zu reevaluieren und um Langzeit-Responder unter Kal-
ziumkanalblockertherapie zu identifizieren. Weiter sollte die Einordnung in die klinische

Klassifikation sorgfaltig erfolgen und regelmalig tGberprift werden.

Es ist davon auszugehen, dass in den kommenden Jahren weitere wichtige Details in
Bezug auf Langzeit-Vasoresponder und auf komplexe pulmonale Hypertonie veroffent-
licht werden. Durch die neu gewonnenen Erkenntnisse wird die pulmonale Hypertonie

Schritt flr Schritt besser verstanden und gezielt behandelt werden kdnnen.
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