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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Nach Empfehlungen der letzten PH-Weltkonfe-
renz wird die Differenzierung von isoliert postkapillarer (Ipc)
und kombiniert post- und prékapilldrer (Cpc) PH allein nach
pulmonal-vaskularem Widerstand (PVR) empfohlen. Ziel die-
ser Arbeit war es, Patienten mit IpcPH und CpcPH nach den
aktualisierten Empfehlungen basierend auf der letzten Welt-
konferenz fiir pulmonale Hypertonie (PH) hamodynamisch
und im Rahmen einer explorativen Datenanalyse funktionell
zu charakterisieren.

Methoden Evaluiert wurden Patienten, die sich von 2008 bis
2015 in der PH-Ambulanz der Missioklinik Wiirzburg mit Ver-
dacht auf PH zur leitlinienkonformen Diagnostik vorstellten.
Analysiert wurden alle Patienten mit einem pulmonal-arteriel-
len Mitteldruck (mPAP) von =25 mmHg und einem pulmonal-
kapilldren Verschlussdruck (PCWP) >15 mmHg. Es erfolgte
der Vergleich anthropometrischer, hdmodynamischer und
funktioneller Daten aus 6-Minuten-Gehtest (6MWT), Spiro-
ergometrie und Echokardiografie bei IpcPH und CpcPH.
Ergebnisse Von 726 Patienten zeigten 58 eine postkapilldre
PH: IpcPH: n=20; CpcPH: n =38. Patienten mit IpcPH besaRen
einen signifikant niedrigeren mPAP und PVR als Patienten mit
CpcPH. Der Herzindex war in der CpcPH-Gruppe niedriger als
in der IpcPH-Gruppe. Die funktionelle Kapazitdt beider Grup-
pen war nicht verschieden. Patienten mit CpcPH hatten einen
groReren rechts-linksatrialen Fldichen(RA/LA)-Quotienten.
Diskussion und Schlussfolgerung Trotz hoherem mPAP und
PVR von Patienten mit CpcPH findet sich keine schlechtere
funktionelle Kapazitat als bei IpcPH. Bei Patienten mit Links-
herzerkrankungen und PH kann ein erhéhter RA/LA-Index ein
maoglicher Hinweis fiir eine CpcPH sein und Anlass zur invasi-
ven Diagnostik geben.

ABSTRACT

Background The World Conference on PH recommended
differentiation of isolated postcapillary (Ipc) and combined
post- and precapillary (Cpc) PH according to pulmonary vascu-
lar resistance alone. The aim of this study was the haemody-
namic and functional characterization of patients diagnosed
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IpcPH and CpcPH according to the current recommendation of
the latest World Symposium on Pulmonary Hypertension (PH)
with an exploratory data analysis.

Methods We evaluated all consecutive patients presenting at
the PH outpatient clinic of Mission Medical Hospital from
2008-2015. All received a complete diagnostic work-up
according to the guidelines. We analyzed data of patients
with mPAP>25 mmHg and pulmonary capillary wedge pres-
sure (PCWP) >15 mmHg. We compared anthropometric,
hemodynamic and functional data of six-minute walking test
(6 MWT), cardiopulmonary exercise testing (CPET) and echo-
cardiography of patients with IpcPH and CpcPH.

Results Out of 726 patients 58 showed a postcapillary PH:
IpcPH: n=20; CpcPH: n=38. Patients with IpcPH had a signi-
ficantly lower mPAP and PVR than patients with CpcPH.
Cardiac index was lower in the Cpc-PH group compared to
the IpcPH group. Functional capacity did not differ. CpcPH
patients showed a higher right/left atrial area (RA/LA)-ratio.
Discussion and conclusion Although CpcPH patients
showed higher values of mPAP and PVR functional capacity
was not worse than in patients with IpcPH. In patients with
PH due to left heart disease an elevated RA/LA ratio may indi-
cate CpcPH and invasive diagnostic work-up should be consi-
dered.

Einleitung

GemaR der letzten Weltkonferenz fiir pulmonale Hypertonie (PH)
wird die postkapilldre PH (pcPH) allein nach dem pulmonal-vasku-
laren Widerstand (PVR) in eine von der linken Herzkammer passiv
fortgeleitete Druckerh6hung und eine sekunddr durch pulmonal-
vaskuldres Remodeling induzierte Widerstandserh6hung unter-
teilt [1]. Sie folgt pathophysiologischen Uberlegungen und reflek-
tiert damit einhergehende Beobachtungen unterschiedlicher
Prognose [2] und mdglicherweise anzunehmender therapeuti-
scher Konsequenzen [3, 4].

Nach der bisher giiltigen Leitlinie lag das Definitionskriterium
der PH bislang bei einem pulmonal-arteriellen Mitteldruck (mPAP)
=25 mmHg [5]. Bei Patienten mit einem zudem vorliegenden pul-
monal-kapilldrer Verschlussdruck (PCWP) von >15mmHg und
damit bestehender pcPH unterscheidet die aktualisierte Empfeh-
lung gemaR dem ,,6" World Symposium on Pulmonary Hyperten-
sion“ hdmodynamisch eine isoliert postkapilldre (Ipc) PH mit ei-
nem PVR <3 Wood-Einheiten (WU) von einer kombiniert post-
und prakapillaren (Cpc) PH mit einem PVR >3 WU [1].

Bei pcPH besteht die Empfehlung zur Therapie der zugrunde
liegenden Linksherzerkrankung [1, 5]. Wdhrend bei Valvulopa-
thien die Klappensanierung [6] und bei systolischer Linksherzin-
suffizienz eine medikamentdse Therapie empfohlen ist [7],
existiert fiir die diastolische Linksherzinsuffizienz (HFpEF) auRer
einer diuretikabasierten Therapie keine spezifische Behandlungs-
option [7].

Gerade bei der HFpEF stellt sich die Frage, ob eine gezielte The-
rapie einer pcPH vorteilhaft sein kénnte. Zahlreiche Studien konn-
ten bei pcPH keinen Vorteil einer PAH-spezifischen Therapie mit
Medikation erkennen lassen [8-10].

Daten einer italienischen Studie [11], Registerdaten [3, 12] und
pathophysiologisch basierte Uberlegungen [4, 13] lassen jedoch
davon ausgehen, dass eine medikamentose spezifische Therapie
einer CpcPH mit Erh6hung des PVR erfolgversprechend sein konn-
te. Dazu laufen bereits weitere Studien [1, 14].

Daten zu Haufigkeit und funktioneller Charakterisierung einer
IpcPH und CpcPH nach der aktuellen Definition sind rar. Die aktu-
elle Untersuchung sollte das Vorkommen von IpcPH und CpcPH
nach der neuen Definition im Kollektiv einer PH-Ambulanz analy-
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sieren und die Gruppen im Rahmen einer explorativen Datenana-
lyse charakterisieren.

Patienten und Methodik

Es wurden die Daten aller erwachsenen Patienten erfasst und
retrospektiv ausgewertet, die sich mit Verdacht auf PH in der PH-
Ambulanz der Missioklinik Wiirzburg zwischen dem 01.01.2008
und 31.07.2015 vorgestellt hatten. Alle Patienten hatten schrift-
lich ihr Einverstdndnis zur Datenanalyse erteilt. Die Untersuchung
steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki gemaR
der damals giiltigen Version (2008), und ein Ethikvotum
(Nr.20191217011) wurde am 03.12.2019 eingeholt.

Diagnostik

Bei den insgesamt 726 Patienten wurden im Rahmen der PH-
Abklarung eine Echokardiografie [15], ein 6 MWT [16], eine Spiro-
ergometrie [17] und ein Rechtsherzkatheter [18] gemaR Leitlini-
enempfehlung durchgefiihrt [5, 19]. Mittels Echokardiografie
wurden nicht nur Standardwerte wie die Ejektionsfraktion (EF),
diastolische Dysfunktion und die rechtsventrikuldre Funktion mit-
tels tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) erhoben,
sondern auch endsystolisch die links- (LA) und rechtsatriale Flache
(RA) im 4-Kammerblick erhoben, um einen RA/LA-Quotienten zu
bilden.

Die Diagnose einer PH erfolgte gemaR der letzten Guideline
bei einem mPAP 225 mmHg [5], wohingegen bei zudem vorlie-
gendem PCWP von >15mmHg die Klassifikation in IpcPH und
CpcPH nach den aktuellen Empfehlungen der PH-Weltkonferenz
gemaB PVR durchgefiihrt wurde [1]. Eine mogliche thromboem-
bolische Vaskulopathie wurde mittels Ventilations-Perfusionsszin-
tigrafie bei allen Patienten gemaR diagnostischem Work-up bei
erhéhtem mPAP ausgeschlossen.

Die Patienten ohne Nachweis einer PH, allerdings mit zugrunde
liegender Linksherzerkrankung dienten als Kontrollkollektiv zum
Vergleich mit den Patienten mit pcPH. Die Haufigkeiten der
Komorbiditdten in den jeweiligen Kollektiven wurden ermittelt.
Zudem erfolgte der Vergleich anthropometrischer, hdmodynami-
scher und funktioneller Daten der Patienten mit IpcPH und
CpcPH.
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Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS Statistics 23
und SPSS Statistics 26 (IBM, USA). Zur grafischen Darstellung wurde
Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, USA) verwendet.

Jeder Parameter wurde einzeln durch QQ-Plot und Kolmogo-
row-Smirnow-Test auf Normalverteilung hin Gberpriift. Zur Dar-
stellung der Daten, fiir die eine Normalverteilung angenommen
werden kann, sind jeweils Mittelwert (MW) und Standardabwei-
chung (SD) angegeben.

Beim Vergleich unabhédngiger Stichproben wurde ein t-Test
verwendet, neben der Mittelwertdifferenz wurde jeweils das ent-
sprechende 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Bei fehlenden
Werten erfolgte ein paarweiser Fallausschluss. Zur Abschdtzung
der Starke des Zusammenhangs zweier kategorialer Parameter
wurde die Odds Ratio mit korrespondierendem 95 %-Konfidenzin-
tervall verwendet. Als Signifikanzniveau wurde o =0,05 gewdhlt.
Im Rahmen der explorativen Analyse erfolgte keine Adjustierung
der p-Werte fiir multiples Testen.

Ergebnisse

Von den im Untersuchungszeitraum 2008-2015 vorgestell-
ten 726 Patienten wurde bei 556 Patienten eine PH mit
mPAP =25 mmHg invasiv bestétigt, bei 58 Patienten lag eine
pcPH vor. Das durchschnittliche Alter dieser Gruppe betrug
70,9+ 10,2 Jahre. 72,4 % der Patienten waren weiblich. 69,0 % der
Patienten waren in der WHO-Funktionsklasse lll. In der Mehrzahl
der Fille (55,2 %) lag eine HFpEF vor, nur in 13,8 % fand sich eine
systolische Herzinsuffizienz. Das haufigste linkskardiale Klappen-
vitium war eine Mitralklappeninsuffizienz (37,9 %), gefolgt von
Aortenklappeninsuffizienz (12,1 %). Eine vollstandige Auflistung
der Komorbiditdten und der anthropometrischen Daten der
58 Patienten mit pcPH ist der » Tab.S 1 im Supplement zu ent-
nehmen.

Der Vergleich der pcPH-Kohorte mit den 63 Patienten mit
Linksherzerkrankung, aber ausgeschlossener PH ergab, dass sich
neben anthropometrischen Daten auch diastolische und systoli-
sche linksventrikuldre Funktionswerte nicht unterschieden,
jedoch Patienten mit pcPH gréRere sowohl rechts- als auch links-
seitige Vorhofe, eine signifikant reduzierte TAPSE und schlechtere
funktionelle Kapazitit gemdB 6 MWT aufwiesen (p<0,01)
(» Tab. 1).

Unter den 58 Patienten mit PH infolge einer Linksherzerkran-
kung erfolgte gemaR PVR die Zuordnung von 20 Patienten ins
IpcPH-Kollektiv, wohingegen 38 Patienten in die Gruppe der
CpcPH eingeordnet wurden. Beim Vergleich von CpcPH- und
IpcPH-Kollektiven (> Tab. 2) ergaben sich keine relevanten Unter-
schiede bezliglich anthropometrischer oder funktioneller Daten.
Allerdings lag im CpcPH-Kollektiv ein hoherer mPAP (CpcPH:
41,2 +8,0 mmHg, IpcPH: 34,0+ 9,5 mmHg) und PVR (CpcPH:
5,0+1,7 WU, IpcPH: 1,7 £0,9 WU) vor (p<0,001). In Einklang
damit fand sich bei Patienten mit CpcPH ein gréBerer RA/LA-
Quotient (IpcPH: 0,83 +0,34, CpcPH: 1,15+0,47, p=0,02). Der
Herzindex (HI) war bei CpcPH niedriger als bei IpcPH (p=0,01).

Prozentual gesehen zahlte die HFpEF sowohl im CpcPH-Kollek-
tiv als auch im IpcPH-Kollektiv mit jeweils 50,0 % bzw. 65,0 % zu

den haufigsten linkskardialen Pathologien und fihrenden Ursa-
chen der PH (» Tab. 3). Linkskardiale Klappenvitien waren ledig-
lich mit 25,0 % bei Ipc sowie 36,8 % bei Cpc ursachlich fiir die PH.

Im Hinblick auf andere relevante Komorbiditdten zeigte sich in
der Gruppe der IpcPH unter anderem eine hohe Prdvalenz von
Adipositas (BMI >30kg/m?) (65,0%), Schlafapnoesyndrom
(40,0 %), Niereninsuffizienz (40,0 %) und KHK (30,0 %) mit dem-
entsprechender Odds Ratio. Im Kollektiv der CpcPH traten
gehduft arterielle Hypertonie (76,3 %), Vorhofflimmern (31,6 %),
Schilddriisenpathologien (44,7 %) und COPD (13,2 %) auf.

Auch bei der getrennten Betrachtung der Patienten mit pcPH
und HFpEF (Online Supplement » Tab. S 2) fanden sich lediglich
signifikante hdmodynamische Unterschiede beim Vergleich von
CpcPH und IpcPH. So besaRen Patienten mit CpcPH und HFpEF
einen hoheren mPAP (CpcPH: 42,3+7,3mmHg; IpcPH:
33,5+9,4mmHg), PVR (CpcPH: 4,8+1,6 WU; IpcPH:
1,7+0,9 WU) und diastolischen Druckgradienten (DPG) (CpcPH:
7,7+6,8 mmHg; IpcPH: -0,3 £6,5 mmHg) als Patienten mit IpcPH
und zugrunde liegender HFpEF (p<0,01). Bei Patienten mit pcPH
infolge eines linksseitigen Herzklappenvitiums (Online
Supplement » Tab. S 3) fanden sich bei CpcPH neben einem
hoheren PVR (CpcPH: 4,8+ 1,9 WU; IpcPH: 1,7+ 1,2 WU) ein
niedrigerer Herzindex (CpcPH: 2,4+0,41 min~' m=2; IpcPH: 3,3+
0,31 min~' m~2) und ein hoherer RA/LA-Quotient (CpcPH: 1,15+
0,5; IpcPH: 0,54 £0,2) im Vergleich zu Patienten mit IpcPH und
Klappenvitium (p<0,05).

Die funktionelle Kapazitdt war sowohl bei IpcPH als auch
CpcPH bei HFpEF und auch linkskardialem Klappenvitium nicht
unterschiedlich.

Diskussion

Die pcPH stellt global die haufigste Form der PH dar [20]. Spezifi-
sche Therapieansatze, die (iber die Therapie der Grunderkrankung
[1, 5] hinausgehen, fehlen. Daher stellt die pcPH eine Gruppe von
besonderem wissenschaftlichem Interesse dar.

Uber 72 % der Patienten mit pcPH befinden sich in einer hohe-
ren WHO-Funktionsklasse, was die Notwendigkeit weiterer
wissenschaftlicher Aktivitat in Bezug auf dieses Krankheitsbild
betont. Obwohl die pcPH weltweit die haufigste Lungenhoch-
druckgruppe ist, sind lediglich 58 Patienten aus dem Kollektiv
von 556 bestdtigen Patienten mit PH einer pcPH zuzuordnen. Die
gewonnenen Daten stammen aus einem Kollektiv, das mit bereits
bestehendem Verdacht auf eine PH in ein spezialisiertes Zentrum
eingewiesen wurde. Eine genaue Prévalenz der pcPH und im spe-
ziellen CpcPH und IpcPH bei Linksherzerkrankungen kann daraus
nicht hervorgehen. Der eher geringere Anteil der pcPH in dem
untersuchten Kollektiv erklart sich unter anderem durch einen
Selektionsbias. Aufgrund bis dato nicht zugelassener gezielter
PH-Medikamente fiir dieses PH-Kollektiv werden in einer Spezial-
ambulanz fiir PH solche Patienten in der Regel vor allem dann vor-
gestellt, wenn die PH besonders schwer erscheint oder aber eine
andere Form der PH vermutet wird. Patienten, bei denen eine
pcPH wahrscheinlich erscheint, werden aufgrund einer klaren
Empfehlung zur Therapie der Grunderkrankung [1, 5] nicht primar
einer PH-Ambulanz zugewiesen.
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» Tab.1 Vergleich zwischen pcPH-Patienten sowie der Kontrollgruppe mit Linksherzerkrankung ohne PH (LHDoPH).

pcPH LHDoPH pcPH vs. LHDoPH
t-Test bzw. Odds Ratio*
n MW = SD n MW + SD MW-Differenz 95 %-Kl der p-Wert
bzw. x (x[n)* bzw. x (x[n)* bzw. OR* MW-Differenz
bzw. der OR*

Alter [Jahre] 58 70,9+10,2 63 69,3+10,7 1,6 [-2,2; 5,4] p=0,40
Weiblich* 58 42(72,4%)* 63  42(66,7%)" 1,3* [0,6; 2,9]* =0
6-Minuten-Gehtest [m] 57  309,7+116,5 57 37021132 -60,4 [-103,1;-17,8] p=0,006
RA [cm?] 51 24,178 59 17373 6,8 [3.9: 9,6] p<0,001
LA [cm?] 50  255%11,0 57 19,7+8,0 5,8 [2,1;9,5] p=0,002
RA/LA 49 1,05+0,46 57 0,90+0,35 0,14 [-0,02; 0,30] p=0,08
EF [%] 51  555+12,1 59  58,0%11,0 -2,7 [-7.2;1,7] p=0,23
EJE* 52 12,169 55 10,3+3,8 1,8 [-0,3; 4,0] p=0,10
TAPSE [mm] 54 19,2%5,7 61 24,052 -438 [-6,8; -2,7] p<0,001

" Fiir den nominalskalierten Parameter Geschlecht ist die absolute Anzahl x sowie in Klammern der relative Anteil x/n gegeben. Als Vergleichsparameter
sind die Odds Ratio (OR) sowie das 95 %-Konfidenzintervall der Odds Ratio angegeben.

Die nach der PH-Weltkonferenz von 2018 aktualisierte Defini-
tion der pcPH [1] unterteilt IpcPH und CpcPH nun lediglich nach
der Hohe des PVR. Dies ist als Weiterentwicklung der wissen-
schaftlichen Auseinandersetzung bisheriger negativer Studienda-
ten aus der Untersuchung gezielter PH-Therapeutika zu verste-
hen. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit HFpEF ohne
Vorliegen einer PH [10, 11], und auch Patienten mit moderater
PH ohne Rechtsherzdysfunktion [9] nicht von einer gezielten PH-
Therapie profitieren. Das Kollektiv der letztgenannten Arbeit wiir-
de man als Kollektiv mit IpcPH verstehen. Aus dem Verstdndnis
dieser Daten wuchs die Uberzeugung, dass ein Einsatz von fiir die
PAH zugelassenen und direkt an den LungengefdRen via Vasorela-
xation angreifenden Medikamenten bei einer PH infolge einer
Linksherzerkrankung nur bei einem relevant erhhten PVR sinn-
voll erscheint.

Die neue Definition der letzten PH-Weltkonferenz trennt die
IpcPH und CpcPH allein nach dem PVR [1]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit CpcPH einen signifikant hoheren
mPAP haben als Patienten mit IpcPH. Dies passt zum Konzept,
dass man heutzutage eine kontinuierliche Entwicklung ausgehend
von einer diastolischen linksventrikuldren Dysfunktion Gber eine
IpcPH hin zu einer CpcPH annimmt [4, 12], bei der aufgrund der
ldngeren Laufzeit der Erkrankung ein hoherer mPAP bei CpcPH
Folge der Progression ist.

Man geht heute davon aus, dass es neben einer Suszeptibilitat
fur die Entwicklung einer PH verschiedener Ereignisse bedarf, um
ein vaskulares Remodeling auszulsen [21]. Einer dieser auslésen-
den Faktoren ist ein dauerhaft erhohter PCWP, der bei entspre-
chender Empfanglichkeit ein Remodeling und damit eine Erho-
hung des PVR induziert.

Die Patienten mit IpcPH und CpcPH besitzen dhnliche Aus-
gangsvoraussetzungen, erkennbar an nicht unterschiedlichen

anthropometrischen Daten. Trotz signifikanter Unterschiede des
PVR und mPAP zeigte sich die funktionelle Kapazitat bei IpcPH
und CpcPH &hnlich. Diese Beobachtung ergibt sich auch bei der
getrennten Betrachtung von IpcPH/CpcPH bei HFpEF einerseits
und Klappenvitien andererseits (Online Supplement » Tab.S 2
und » Tab.S 3) andererseits.

Obwohl die funktionelle Kapazitdt bei CpcPH und IpcPH &hnlich
ist, ist eine Unterscheidung zwischen den Gruppen im klinischen
Alltag essenziell, da bereits gezeigt werden konnte, dass mit zuneh-
mendem PVR bei HFpEF und PH mit einer Verschlechterung der
Prognose zu rechnen ist [2]. Die schlechteste Prognose besitzen
Patienten mit zusatzlicher rechtsventrikularer Dysfunktion [22].

Trotz Sichtung iiber einen groBeren Zeitraum ist die Zahl von
Patienten mit CpcPH iiberschaubar. Dies macht verstdndlich,
dass die Rekrutierung in klinische Studien zur pcPH anspruchsvoll
ist und eine langere Rekrutierungsdauer benétigt.

Eine neben der LA-VergéBerung vorliegende zusatzliche RA-
VergroRerung ist unter anderem der pulmonalvaskularen Druck-
belastung geschuldet. Méglicherweise kann der RA/LA-Quotient
Hinweise auf eine CpcPH geben, da diese einen erhéhten RA/LA-
Quotienten haben. Somit kann ein erhohter RA/LA-Quotient auch
bei Patienten mit Linksherzerkrankungen in der kardiologischen
Praxis den Anstol3 geben, eine weitere invasive Abkldrung zu ver-
anlassen.

Limitationen

Die monozentrische, retrospektive Analyse sowie die relativ einge-
schrankten Fallzahlen stellen gewisse Limitationen dar. Dennoch
sind die Daten robust, da alle Patienten ein komplettes diagnosti-
sches Work-up gemdR der aktuellen Leitlinie erhielten. Eine weitere
Studie mit groBerem pcPH-Kollektiv zur genaueren Charakterisie-
rung ist allerdings bereits geplant.
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» Tab.2 Vergleich der Patienten mit IpcPH und CpcPH.

IpcPH CpcPH IpcPH vs. CpcPH
t-Test bzw. Odds Ratio *
n MW + SD n MW + SD MW-Differenz 95 %-KI der p-Wert
bzw. x (x[n)* bzw. x (x[n)* bzw. OR* MW-Differenz
bzw. der OR*

Anthropometrie
Alter [a] 20 67,6+13,8 38 72,6+7,3 -5,1 [-11,9;1,7] p=0,14
Weiblich* 13 (65,0%)* 29 (76,3%)* 1,77 [0,5;5,7]" =
BMI [kg/m?] 33,3+£9,0 30,3£5,1 3,0 [-1,5;7.4] p=0,18
WHO-Funktionsklasse
I* 20 0* 38 0* =* =* =*
I 4(20,0%)* 12(31,6%)* 1,8% [0,5; 6,7]* =*
n= 15 (75,0%)* 25 (65,8%)* 06" [0,2;2,2]* =*
Iv* 1(5,0%)* 1(2,6%)* 05" [0,0; 8,7]* =¥
Hamodynamik
mPAP [mmHg] 20 34,0£95 38 41,2£80 -7.9 [-12,7;-3,2] p=0,001
PCWP [mmHg] 21,8+49 20,1£3,3 1,1 [-0,5; 3,8] p=0,13
DPG [mmHg] 0,0£6,4 7.1£5,9 -7.1 [-10,4; -3,7] p<0,001
PVR [WU] 1,7+0,9 50+1,7 -33 [-4,2; -2,4] p<0,001
HI [l min~! m-2] 2,8+0,6 2,3+0,4 0,5 [0,1;0,8] p=0,01
Funktionelle Parameter
6-Minutengehstrecke [m] 20 316,6+112,8 37 306,0+119,8 10,6 [-54,7; 75,9] p=0,75
VO, maximal [ml min=" kg'] 16 11,8+3,2 23 12,8+2,4 =10 [-2,8;0,8] p=0,27
Echokardiografie
RA Fliche [cm?] 17 21,4+6,9 34 25,579 -4,1 [-8,6; 0,4] p=0,07
LA Flache [cm?] 16 28,8+16,8 34 24,0£6,7 4,8 [-4.4;14,0] p=0,29
RA/LA Quotient 16 0,83+0,34 33 1,15+0,47 -0,32 [-0,59; -0,05] p=0,02
EF [%] 17 54,5+13,9 34 55,8+11,3 -1.3 [-8.6; 6,0] p=0,72
E/E 19 12,7+5,1 33 11,7+7,9 1,0 [-3.1;5,0] p=0,63
TAPSE [mm] 19 21,050 35 18,2£5,9 2.8 [-0.,4; 6,0] p=0,09
Laborparameter
NT-pro-BNP [pg/ml] 17 2378+2896 35 2756+2174 -378 [-1820; 1064] p=0,60

" Fiir die nominalskalierten Parameter Geschlecht und WHO-Klasse sind die Anzahl x sowie in Klammern der Anteil x/n gegeben. Als Vergleichsparameter
sind die Odds Ratio (OR) sowie das 95 %-Konfidenzintervall der Odds Ratio angegeben.

PcPH stellt eine Erkrankung mit heterogener Atiologie dar und
demnach auch unterschiedlichen Pathomechanismen. In den hier
beschriebenen Kollektiven iberwiegt allerdings die HFpEF als
Ursache der Ipc- bzw. CpcPH, sodass die gewonnenen Erkenntnisse
hauptsachlich Patienten mit pcPH und vorliegender diastolischer
Dysfunktion reprasentieren. Um die Ergebnisse allerdings auch auf
Patienten mit beispielsweise Klappenvitien als Ursache der pcPH zu
tibertragen, sollten weitere Kollektive mit eben genannter pcPH-
Ursache betrachtet und verglichen werden.

Definitionskriterium der PH in dieser Studie war weiterhin ein
mPAP =25 mmHg. Basierend auf zwischenzeitlich publizierten

Daten [23, 24], wurde das Definitionskriterium mittlerweile auf
21 mmHg gesenkt [25]. Laut aktueller Expertenmeinung hat
diese Senkung allerdings keine Relevanz fiir die pcPH [26]. Die
Analyse des Gesamtkollektivs von 726 Patienten ergab letztlich
nur einen weiteren Patienten mit einem mPAP zwischen 21 und
24 mmHg, der gemaR PVR unter das Ipc-Kollektiv fiel (Daten nicht
gezeigt).

Die Senkung des mPAP-Schwellenwerts zielt auf eine friihzeitige
Diagnosestellung vorwiegend von kollagenoseassoziierter PAH ab,
die einem engmaschigeren Monitoring bedarf [25]. Aus einem
mPAP zwischen 21 und 24 mmHg resultiert allerdings letztlich
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» Tab.3 Pravalenz der spezifischen linkskardialen und allgemeinen Komorbiditdten bei Patienten mit Ipc- und CpcPH. Angegeben sind jeweils die
absolute und die relative Anzahl sowie die Odds Ratio als Vergleichsparameter.

IpcPH (n=20)

X (x[n)
Allgemeine Komorbiditdten
Vorhofflimmern 3(15,0%)
Adipositas 13 (65,0%)
Obesitas-Hypoventilationssyndrom 2(10,0%)
Schlafapnoe 8(40,0%)
Arterielle Hypertonie 14 (70,0 %)
COPD 2(10,0%)
Interstitielle Lungenerkrankung 3(15,0%)
Asthma 2(10,0%)
KHK 6 (30,0%)
Diabetes mellitus 5(25,0%)
Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min) 8 (40,0%)
Schilddriisenerkrankung 7 (35,0 %)
Linkskardiale Komorbiditdten/davon ursachlich fiir PH
HFrEF 3(15,0%)/2
HFpEF 13 (65,0%)/13
Mitralklappeninsuffizienz 5(25,0%)/3
Mitralklappenstenose 1(5,0%)/1
Aortenklappenstenose 1(5,0%)/1
Aortenklappeninsuffizienz 1(5,0%)/-

CpcPH (n=38) IpcPH vs. CpcPH

x (x/n) Odds Ratio 95 %-KI
der Odds Ratio

12(31,6%) 2,6 [0,6; 10,7]
19(50,0%) 0,5 [0,2; 1,6]
1(2,6%) 0,2 [0,0; 2,9]
7(18,4%) 03 [0,1;1,1]
29 (76,3%) 14 [0,4; 4,7]
5(13.2%) 14 [0,2;7.8]
1(2,6%) 0,2 [0,0; 1,6]
4(10,5%) 1,1 [0,2;6,3]
8(21,1%) 0,6 [0,2;2,1]
10 (26,3 %) 1,1 [0,3;3,7]
11(28,9%) 0,6 [0,2;1,9]
17 (44,7%) 1.5 [0,5; 4,6]
5(13.2%)/5 0,9 [0,2; 4,0]
19(50,0%)/19 0,5 [0,2; 1,6]
17 (44,7 %)[7 2.4 [0,7; 8,0]
1(2,6%)/- 0,5 [0,0; 8,7]
5(13,2%)/4 2,9 [0.3; 26,5]
6(15,8%)/3 36 [0,4;31,9]

Legende: x=absolute Anzahl, x/n =relative Anzahl, OR = Odds Ratio, 95 %-KI =95 %-Konfidenzintervall, HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction,

HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction.

weder bei pcPH noch bei einer anderen PH-Form eine medikamen-
tose Therapieempfehlung [26]. Unter diesem Aspekt scheint die
Beibehaltung des urspriinglichen mPAP-Definitionskriteriums von
25 mmHg aus praktischen Erwdgungen hinreichend.

Fazit fiir die Praxis

Trotz bekanntermalen schlechterer Prognose von Patienten mit
CpcPH gegentiiber Patienten mit IpcPH [2], findet sich trotz hohe-
ren mPAP und PVR bei CpcPH keine schlechtere funktionelle
Kapazitdt. Bei Patienten mit Linksherzerkrankungen und PH kann
ein erhohter RA/LA-Quotient ein mdglicher Hinweis fiir eine
CpcPH sein und 3Anlass zur weiteren Diagnostik geben.

KERNAUSSAGEN
= Trotz unterschiedlicher Himodynamik besitzen Patienten
mit CpcPH keine schlechtere funktionelle Kapazitdt als

Patienten mit IpcPH, gemessen am 6 MWT, WHO-Funkti-
onsstadium sowie anhand spiroergometrischer Daten.
HFpEF stellt sowohl im CpcPH-Kollektiv als auch im IpcPH-
Kollektiv die haufigste linkskardiale Komorbiditdt und die
fiihrende Ursache der PH dar.

= Patienten mit CpcPH besitzen einen hoheren RA/LA-Quo-
tienten.

= Ein erhohter RA/LA-Quotient bei Patienten mit pcPH kann
bei Patienten mit Linksherzerkrankungen in der kardio-
logischen Praxis den AnstoR geben, eine weitere invasive
Abkldrung zu veranlassen.
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