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Zusammenfassung

Einleitung: Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist ein heterogenes Krankheitsbild deren
Klassifikation auf klinischen Merkmalen, Hidmodynamik und Pathophysiologie basiert.
Komorbidititen konnen die Klassifikation erschweren, wobei neben der primiren eine
sekunddre PH-Diagnose vergeben werden kann. Ziel dieser Arbeit ist die klinische Relevanz
der PH-Klassifizierung und den Einfluss der Komorbidititen auf das Uberleben in unserem
Kollektiv zu iiberpriifen.

Methoden: Alle PH-Patient*innen, die zwischen 2004-2024 an der klinischen Abteilung fiir
Pneumologie der Medizinischen Universitit Graz eine RHK-Untersuchung erhielten,
wurden in die retrospektive Datenanalyse eingeschlossen. Fiir Gruppenvergleiche wurde je
nach Datenverteilung ein Kruskal-Wallis-Test, Mann-Whitney-U-Test oder T-Test fiir
unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Der Vergleich von kategorialen Variablen erfolgte
mittels Chi-Quadrat-Test. Effektstarken zur Bewertung der Post-hoc-Tests wurden mittels
Pearson-Korrelationskoeffizienten angegeben. Uberlebensanalysen wurden mit dem Log-
Rank-Test berechnet und durch Kaplan-Meier Kurven visualisiert.

Ergebnisse: Von 1.106 Patient*innen mit PH-Verdacht hatten 782 eine manifeste PH. Davon
wurden 237 (30,3%) in Klasse 3, 194 (24,8%) in Klasse 1, 166 (21,2%) in Klasse 2, 129
(16,5%) in Klasse 4, 28 (3,6%) in Klasse 5 klassifiziert und weitere 28 (3,6%) als ,,nicht
weiter klassifizierbare (n.d.)* deklariert. Komorbidititen existierten bei 691 (88,4%) der PH-
Patient*innen, davon hatten 591 (85,5%) kardiale und 239 (34,6%) pulmonale
Komorbidititen. N=154 (19,7%) der PH-Patient*innen erhielten eine sekundidre PH-
Klassifikation. Hierbei wurden am haufigsten die sekundiare PH-Klasse 3 (n=71; 46,1%) und
Klasse 2 n=32 (20,8%) vergeben. Die hiufigste Kombination einer priméren und sekundiren
PH-Klassifikation bestand zwischen den Klassen 2 und 3 (35,7%). Patient*innen mit
sekundérer PH-Klassifikation hatten im Vergleich zu keiner sekundéren PH-Klassifikation
mehr Komorbiditdten (p<0,001). Zwischen den PH-Gruppen gab es einen signifikanten
Unterschied im 10-Jahres-Uberleben (p<0,001). Patient*innen mit >2 Komorbidititen hatten
dabei ein schlechteres Uberleben als Patient*innen mit <1 Komorbidititen (p<0,001).
Konklusion: Diese grofle monozentrische Kohortenstudie unterstreicht die Komplexitit der
PH-Phénotypisierung in der klinischen Praxis. Komorbidititscluster und sekundére PH-
Klassifikationen sind hdufig und beeinflussen sowohl den funktionellen Status als auch den
Langzeitverlauf. Die Einbeziehung von Komorbiditdtsprofilen in die Risikostratifizierung

konnte das individualisierte PH-Management verbessern.
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Abstract

Introduction: The classification of pulmonary hypertension (PH) is based on common
clinical features, hemodynamics and the underlying pathophysiology and has direct
therapeutic consequences. Comorbidities may complicate classifying resulting in a
secondary PH diagnosis being assigned in addition to the primary PH diagnosis. This study
aimed to investigate the clinical relevance of PH classification and comorbidities on survival.
Methods: Patients who underwent right heart catheterization at the Department of
Pulmonology of the Medical University of Graz between 2004-2024 were included. For
group comparisons, depending on the number of groups and the data distribution, a Kruskal-
Wallis test, Mann-Whitney U-test or T-test for independent samples was performed.
Categorical variables were compared using the chi-square test. Effect sizes were specified
using Pearson correlation coefficients. Survival analyses were calculated using a log-rank
test and visualized via Kaplan-Meier curves.

Results: Out of 1.106 patients with suspected PH, diagnosis was confirmed in 782. 237
(30.3%) were classified as class 3, 194 (24,8%) as class 1, 166 (21,2%) as class 2, 129
(16,5%) as class 4 and 28 (3,6%) as class 5, while another 28 (3,6%) patients were declared
as “not further classified (n.d.)”. Comorbidities were present in 691 (88,4%) of PH patients,
with 591 (85,5%) having cardiac and 239 (34,6%) pulmonary comorbidities. N=154 (19,7%)
of PH patients received a secondary PH classification. Secondary PH class 3 (n=71; 46,1%)
and class 2 n=32 (20,8%) were assigned most frequently. The most common combination of
primary and secondary PH classification was between classes 2 and 3 (35,7%). Patients with
a secondary PH classification had significantly more comorbidities compared to patients
with no secondary PH diagnosis (p<0,001). There was a significant difference in 10-year
survival between the PH classes (p<0,001), with PH class 4 and patients with non-
classifiable PH showing a better survival. Patients with >2 comorbidities had significantly
worse survival than patients with <I comorbidities (p<0,001).

Conclusions: This extensive single-center cohort study underscores the challenges of
accurately phenotyping PH in routine clinical settings. Comorbidity clusters and secondary
forms of PH are common and significantly influence both functional capacity and long-term
prognosis. Incorporating comorbidity patterns into risk assessment strategies could enhance

personalized approaches to PH management.
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1 Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist ein komplexes Krankheitsbild und umfasst eine Vielzahl
von Zustandsbildern, die zu einem erhohten Druck in den Lungengeféfen fithren [1-3]. Die
Diagnose einer PH wird mittels Rechtsherzkatheter (RHK) gestellt und ist definiert durch
einen mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) > 20 mmHg in Ruhe. Abhingig von
weiteren hdmodynamischen Parametern, wie dem pulmonalarteriellen Verschlussdruck
(PAWP) und dem pulmonalen GefdaBwiderstand (PVR), der klinischen Prasentation sowie
der zugrundeliegenden Erkrankung, lassen sich fiinf PH-Gruppen abgrenzen: Die meisten
Betroffenen lassen sich der Gruppe 2 (PH assoziiert mit Linksherzerkrankung) sowie der
Gruppe 3 (PH assoziiert mit Lungenerkrankungen) zuordnen. Weitaus seltener sind die
Gruppe 1 (pulmonal arterielle Hypertonie, PAH), die Gruppe 4 (chronisch-
thromboembolische PH; CTEPH) und die Gruppe 5 (unklar bzw. multifaktoriell bedingte
PH) [1].

Die korrekte Klassifizierung der PH-Patient*innen in eine der fiinf Gruppen ist hierbei von
grofler Bedeutung, da sich je nach Gruppe unterschiedliche therapeutische Konsequenzen
ergeben, die die Lebensqualitit, Belastbarkeit, Morbiditdt und nicht zuletzt die Prognose
dieser Patient*innen maBgeblich beeinflussen konnen. Insbesondere bei multimorbiden
Patient*innen gestaltet sich die Klassifizierung jedoch als schwierig. Aufgrund
verschiedener Nebendiagnosen ist eine eindeutige Klassifizierung nicht immer mdglich,
sodass die Herausforderung darin besteht die eine Erkrankung zu identifizieren, die als

primidre Ursache der PH angesehen werden kann [2].

Im Rahmen dieser Arbeit werden alle PH-Patient*innen die zwischen 2004 und 2024 an der
klinischen Abteilung fiir Pulmonologie der Universititsklinik fiir Innere Medizin der
Medizinischen Universitit Graz diagnostiziert bzw. betreut wurden, hinsichtlich ihrer
primdrem PH-Klassifikation analysiert. Neben der Erhebung der Klassifikation
entsprechend der oben aufgefiihrten PH-Gruppen, wird aufgezeigt anhand welcher Kriterien
die Zuordnung erfolgte. Zudem wird herausgearbeitet bei wie vielen PH-Patient*innen die
Klassifizierung aufgrund konkurrierender Diagnosen erschwert war, was eine sekundére

PH-Klassifikation rechtfertigte.



1.1 Die pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition und Einfiihrung

Die Definition und Klassifikation der PH wurde in den vergangenen Jahrzehnten stetig
entsprechend dem Wissensstand der Forschung adaptiert (siche auch Kapitel 1.2). Die
aktuelle Definition der PH wurde in den ESC/ERS Leitlinien von 2022 festgesetzt und
definiert eine PH ab einem mPAP > 20 mmHg in Ruhe [1]. Dieser Grenzwert ist
altersunabhédngig und wird von Gesunden nur duflerst selten iiberschritten [4,5]. Zudem
konnte gezeigt werden, dass bereits ein miBig erhohter mPAP von 21-25 mmHg mit einem

erhohten Mortalitétsrisiko assoziiert ist — unabhédngig von anderen Komorbiditéten [6,7].

Um die pathophysiologische Ursache des erhohten Drucks in der Lungenstrombahn weiter
eingrenzen zu konnen ist es notwendig neben dem mPAP noch weitere himodynamische
Parameter zu beriicksichtigen. Anhand des pulmonalen GefiBwiderstandes (PVR') und dem
pulmonalarteriellen Verschlussdrucks (PAWP) lésst sich eine Unterscheidung zwischen
einer prékapilldren PH, einer isoliert postkapilldren PH (IpcPH) und einer kombinierten pra-
und postkapilldren PH (CpcPH) treffen. Daneben existieren nicht klassifizierbare Formen
der PH. Die belastungsabhingige PH (EPH) wird hingegen iiber eine Differenz des
mPAP/Cardiac Output (Herzminutenvolumen, CO) -Slope zwischen Ruhe und Belastung

von >3 mmHg/L/min definiert [1].

Wihrend ein PAWP > 15 mmHg bei gleichzeitigem PVR < 2 WU fiir eine isoliert
postkapilldre Ursache spricht (i.e.L bedingt durch eine Linksherzerkrankung, die zu einem
Riickstau in die Lungenstrombahn fiihrt), ist ein PAWP < 15 mmHg bei einem PVR >2 WU
kennzeichnend fiir eine prékapilldre Ursache, wie sie bei der PAH vorkommt [1]. Eine
Kombination von prd- und postkapillirer PH sowie die aktuellen Grenzwerte sind in

nachfolgender Tabelle 1 dargestellt:

! Die Berechnung des PVR [Wood Units; WU] erfolgt mittels nachstehender Formel und wird aus der Differenz
von mPAP zu PAWP gebildet und ins Verhiltnis zum Herzzeitvolumen (CO) gesetzt: PVR = (mPAP-PAWP)
/ CO [8].



Definition Hamodynamische Charakteristika
PH mPAP > 20 mmHg
prakapilldre PH mPAP > 20 mmHg
PAWP < 15 mmHg
PVR >2 WU
isolierte postkapillare PH mPAP > 20 mmHg
(IpcPH) PAWP >15 mmHg
PVR <2WU
kombinierte pra- u. postkapillare PH mPAP > 20 mmHg
(CpcPH) PAWP >15 mmHg
PVR>2 WU
unklassifizierte PH mPAP > 20 mmHg
PAWP < 15 mmHg
PVR <2WU
belastungsabhingige PH Anstieg mPAP/CO-Slope > 3 mmHg/L/min bei
Belastung

Tabelle 1: Himodynamische Charakteristika der PH [1,2]

Obwohl diese im RHK gemessenen Werte eine Voraussetzung fiir die Diagnose sind und
wichtige Einblicke in die Himodynamik erlauben, ist eine genaue Klassifizierung der PH
erst unter Berlicksichtigung von weiteren Faktoren wie Lungenfunktionsparametern,
thorakaler Bildgebung, Echokardiographie, Labor und nicht zuletzt dem klinischen
Erscheinungsbild und vorliegenden Komorbiditidten mdglich. So kann eine prikapillare PH
nicht nur durch die oben aufgefiihrte PAH verursacht werden, sondern auch die Folge einer
Lungenerkrankung oder einer CTEPH sein [2]. Dieses Beispiel verdeutlicht die Relevanz
einer umfassenden Diagnostik (siehe Kapitel 1.3) und der klinischen Evaluation von
Patient*innen, um die primdre Ursache fiir die PH zu identifizieren. Die klinische

Klassifikation und deren Herausforderungen werden im Kapitel 1.3 niher beleuchtet.



1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Weltweit ist ~1 Prozent der Bevolkerung von der PH betroffen, wobei die Pravalenz ab
einem Alter von 65 Jahren deutlich zunimmt [3,9]. Erschwert werden genaue Aussagen zur
Epidemiologie jedoch durch die Tatsache, dass die Grenzwerte fiir die Definition der PH in
der Vergangenheit immer wieder angepasst wurden. Dariiber hinaus stammt ein Grofteil
derzeitiger Erkenntnisse von Register-Daten aus Lédndern, die ein hohes Einkommen
aufweisen. Es ist anzunehmen, dass eine vergleichsweise hohere Krankheitslast in Landern
mit niedrigem und mittlerem Einkommen vorliegt, was durch die erhohte Pravalenz von
Komorbiditdten in diesen Léndern zu erkldren ist. Die mitunter fehlende Mdglichkeit zur
standardisierten Diagnostik mittels RHK in einigen dieser Regionen, lassen daher keine
exakten Aussagen zur Epidemiologie zu und beschrinken die Aussagekraft der aktuellen

Datenlage [3].

Die PH lésst sich nicht auf eine einzelne Ursache zuriickfithren, sondern ist mit zahlreichen
Erkrankungen assoziiert. Neben einer primdren Ursache konnen sekundére Ursachen
vorliegen, die eine eindeutige dtiologische Zuordnung erschweren. Verschiedene Formen —
wie etwa die idiopathische, hereditdre, angeborene, unklar/ multifaktorielle, medikamentos-
toxische PH — unterstreichen die Heterogenitét dieser Erkrankung. Die weltweit fithrende
Ursache fiir die Entwicklung einer PH ist jedoch die Linksherzerkrankung, welche in den
vergangenen Jahrzehnten deutlich zugenommen hat und vor allem &ltere Menschen betrifft
(~5-10% der iiber 65-Jahrigen). Daneben sind Lungenerkrankungen als zweithdufigste
Gruppe fiir die Entstehung einer PH verantwortlich. Dies betrifft insbesondere die chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) aber auch Patient*innen mit interstitiellen
Lungenerkrankungen [1,9]. Andere Risikofaktoren sind weitaus seltener, konnen jedoch je
nach geographischer Region eine wichtige Rolle spielen. So konnen etwa
Infektionskrankheiten (wie Schistosomiasis, HIV, pulmonale Tuberkulose), nicht korrigierte
angeborene  Herzfehler, rheumatische Herzkrankheiten, =~ Pneumokoniosen und
Sichelzellandmien eine hédufigere Ursache fiir die PH in Entwicklungsldndern darstellen

[1,3,9].

Die nachstehende Tabelle 2 zeigt die aktuelle klinische Klassifikation der PH und gibt einen
Uberblick zu den relevanten Ursachen und Assoziationen. Eine detaillierte Darstellung der

einzelnen Gruppen folgt in Kapitel 1.3.



1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 idiopathisch
1.1.1 non-responder im Vasoreaktivititstest
1.1.2  akute responder im Vasoreaktivitétstest
1.2 hereditér
1.3 medikamentds/ toxisch
1.4 PAH assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 portaler Hypertonie
1.4.4 kongenitaler Herzkrankheit
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH mit Merkmalen einer vendsen/kapilldren (PVOD/PCH) Beteiligung
1.6 persistierende PH des Neugeborenen
2. PH assoziiert mit Linksherzerkrankung
2.1 Herzinsuffizienz
2.1.1 HFpEH
2.1.2  HFrEF und HFmrEF
2.2 Herzklappenvitien
2.3 angeborene/ erworbene kardiovaskuldre Erkrankungen, die zu postkapillédrer
PH fiihren
3. PH assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie
3.1 obstruktive Lungenerkrankungen oder Lungenemphysem
32 restriktive Lungenerkrankungen
33 gemischt obstruktiv-restriktive Lungenerkrankungen
34 Hypoventilationssyndrome
3.5 Hypoxie ohne Lungenerkrankung (z.B. hohenbedingt)
3.6 pulmonale Entwicklungsstérungen
4. PH assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion
4.1 CTEPH
4.2 andere Obstruktionen (z.B. durch Angiosarkome oder andere maligne/benigne
Tumore)
5. PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus
5.1 hiamatologische Erkrankungen
52 systemische Erkrankungen
53 metabolische Erkrankungen
54 chronische Nierenerkrankung mit oder ohne Hamodialyse
5.5 thrombotische Mikroangiopathie durch Lungentumor
5.6 fibrosierende Mediastinitis

Tabelle 2: Klinische Klassifikation der PH und zugrunde liegende Ursachen [1]; HFpEF, Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion;, HRmrEF, Herzinsuffizienz mit mdpiggradig eingeschrdnkter Ejektionsfraktion;
HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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1.1.3 Symptome, Klinik und Prognose

Das Kardinalsymptom der PH ist die zunehmende Belastungsdyspnoe und ergibt sich aus
der rechtsventrikuliren Funktionseinschrankung. Daneben koénnen Miidigkeit, rasche
Erschopfbarkeit, Palpitationen und Bendopnoe in den frithen Krankheitsstadien auftreten.
Mit zunehmendem Krankheitsverlauf konnen weitere Symptome, wie Hamoptysen,
abdominelles Véllegefiihl, Ubelkeit, Synkopen sowie Gewichtszunahme hinzukommen.
Manchmal kommt es zu einem Druckgefiihl auf der Brust, Heiserkeit oder Husten, was auf
die dilatierten Pulmonalarterien zuriickzufiihren ist, die eine Kompressionen thorakaler

Strukturen verursachen [1].

Die Symptome der PH sind jedoch zunéchst unspezifisch oder {iberhaupt nicht vorhanden,
solange der rechte Ventrikel den erhohten Druck in den Pulmonalarterien kompensieren
kann. In einigen Féllen erfolgt die initiale Diagnosestellung daher verzogert. Zudem kann
sich die klinische Priisentation in Abhiingigkeit von der Atiologie unterscheiden. So kann
eine Ruhedyspnoe ein Hinweis fiir eine vorbestehende Lungenerkrankung sein, wihrend ein
Raynaud-Phinomen auf eine zugrundeliegende Bindegewebserkrankung hindeutet. Eine

umfassende klinische Untersuchung ist daher von grofler Bedeutung [1,10-12].

Wichtige klinische Zeichen sind in nachstehender Tabelle 3 zusammengefasst und der

aktuellen ESC/ERS Leitlinie von 2022 enthnommen:

Zeichen der PH

e zentrale/ periphere/ gemischte Zyanose, prominenter 2. Herzton , 3. Herzton (rechtsventrikulér),
Systolikum (Trikuspidalinsuffizienz), Diastolikum (Pulmonalinsuffizienz)

Hinweise auf zugrundeliegende Atiologie

e Trommelschlegelfinger: kongenitaler Herzfehler, Lungenfibrose, Bronchiektasien, pulmonale
venookklusive Erkrankung, Lebererkrankung, Persistierender Ductus Arteriosus/ Eisenmenger-
Syndrom

e Auskultation (Rasselgerdusche/Giemen/Herzgerdusche): Lungen- oder Herzerkrankung

e Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose: CTEPH

o Teleangiektasien: Hereditdre himorrhagische Teleangieektasie, Systemische Sklerodermie

e Sklerodaktylie/ Raynaud-Phanomen/ digitale Ulzera/ gastrodsophageale Refluxkrankheit:
Systemische Sklerose

Zeichen des rechtsventrikuldren Riickwértsversagen

o dilatierte und pulsierende Jugularvenen, abdominale Auftreibung, Hepatosplenomegalie,
Aszites, periphere Odeme

Zeichen des rechtsventrikuldren Vorwartsversagen

e periphere Zyanose, Schwindel, Bldsse, kalte Extremitéten, verlangerte Rekapillarisierungszeit

Tabelle 3: Klinische Zeichen der Pulmonalen Hypertonie [1]

11



Unabhéngig von der PH-Klassifikation und der zugrundeliegenden Erkrankung ist das
Auftreten einer PH mit einer Einschrinkung der Belastbarkeit und einer erhohten Mortalitét
assoziiert, wobei sich die Uberlebensrate zwischen den PH-Gruppen unterscheidet [7,12].
Die 1-Jahres-Uberlebensraten bei PAH (Gruppe 1) liegen je nach Register zwischen 68%
und 93%, fiir das 3-Jahresiiberleben zwischen 39% und 77% [9]. Anhand individueller
Parameter’ lassen sich mithilfe von Risiko-Stratifizierungs-Modellen genauere Aussagen
iiber die Mortalitit einzelner PAH-Patient*innen treffen [1]. Die 1-Jahres-Sterblichkeitsrate
von PH-Patient*innen aus Gruppe 2 wird auf bis zu 32% geschitzt, wobei
Nierenerkrankungen, Andmie, hohes Alter, rechtsventrikuldre Funktionsstérung und eine
CpcPH mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind [12,13]. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
von PH-Patient*innen aus Gruppe 3 wurde in einer Kohortenstudie von 2019 mit 79%
angegeben, wobei die DLCO hier einen maligeblichen Einfluss zeigte [14]. PH-
Patient*innen aus Gruppe 4 (CTEPH) zeigen eine vergleichsweise giinstige Prognose, sofern
diese einer chirurgischen Therapie zugefiihrt werden. Die 3-Jahre-Uberlebensrate betriigt in
dieser Gruppe 90% bei chirurgischer Intervention und verringert sich auf 70% ohne

entsprechende MafBBnahmen [15].

Es sei an dieser Stelle erwéhnt, dass bereits eine leichte Erh6hung des mPAP zwischen 21
und 24 mmHg mit einer eingeschrinkten Prognose einhergeht und dies auch ohne
vorhandene Komorbidititen und unabhédngig vom Alter der Patient*innen zutrifft [7]. Auch
bei normalen pulmonalen Druckwerten in Ruhe, kann sich eine Erhhung der Driicke unter
Belastung bereits negativ auf die kardiopulmonale Belastbarkeit und die Prognose auswirken
[16,17]. Neben dem Druck in der Lungenstrombahn spielt jedoch auch die Funktion des
rechten Herzens eine bedeutende Rolle. Kommt es im Rahmen einer ldnger bestehenden
Druckbelastung des rechten Herzens zu einem Missverhiltnis der rechtsventrikuldren
endsystolischen Elastizitit und der pulmonal arteriellen Elastizitit (sog. RV-PA-

Uncoupling?), ist dies mit einer schlechteren Prognose assoziiert [7].

2 Je nach Risiko-Stratifizierungs-Modell werden fiir die Berechnung Werte aus der Echokardiographie, RHK,
Kardio-MRT, Labor und klinischer Untersuchung herangezogen [1].

3 Das Coupling zwischen Pulmonalarterie (PA) und rechtem Ventrikel (RV) kann durch aufwendige Verfahren
mittels spezieller Conductance-Katheter gemessen werden. Alternativ kann die TAPSE/sPAP (systolischer
pulmonal arterieller Druck )-Ratio als Surrogatparameter in der Echokardiographie bestimmt werden [7].
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1.2 Historie der PH-Klassifikation

In diesem Kapitel wird die Historie der PH beleuchtet, wobei der Wandel der PH-
Definitionen und Grenzwerte im Vordergrund stehen wird. Grundlage fiir die Aufarbeitung
sind die Weltsymposien und ESC/ERS Leitlinien seit 1973. Wichtige Ereignisse sind in
nachstehender Abbildung 1 dargestellt und werden in den folgenden Unterkapiteln
diskutiert.

ESC ESC/ ERS ESC/ ERS ESC/ ERS
Guidelines Guidelines Guidelines Guidelines

1973 1998 2003 2004 2008 /— 2009 2013 /% 2015/ 2018 /— 2022 2024

74 R VS R A R

- ~, - ~., \

V. & 4 b & By - A 4 Y e A ” N
/ 1stWorld \ / 2nd World £ 3rd World / Ath World 1\ / 5th World / 6th World \ / 7th World
| Symposium | [ Symposium ;L Symposium ? | Symposium | | Symposium ] i Symposium !\ Symposium
\_ Geneva / \  Evian J \_ Venice A '\\Dana Point / \ " Nice /’ \_ Nice / \_Barcelona ,
\ / \ / - 4 b / N ~

e - - ~ e ~ e

Abbildung 1: Uberblick Weltsymposien und ESC/ERS Leitlinien von 1973 bis 2024. ESC, European Society of
Cardiology; ERS, European Respiratory Society.

1.2.1 WSPH Genf 1973 und WSPH Evian 1998

Bereits Ende der 1960er Jahre stieg das Interesse an der PH aufgrund einer Zunahme der
Inzidenz in Deutschland, Osterreich und der Schweiz, die mit der Einnahme des damals
erhiltlichen Appetitziigler Aminorex assoziiert war [8]. Das erste von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ausgerichtete Zusammentreffen fand daraufhin 1973

in Genf statt und markiert den Beginn der Koordinierung weltweiter Forschungsergebnisse.

Wenngleich noch keine konkreten Diagnosekriterien fiir die PH etabliert wurden, wurden
physiologische und pathologische Grenzwerte fiir den mPAP diskutiert. Es wurde
festgehalten, dass ein mPAP > 20 mmHg bei vollig gesunden Individuen nicht vorkommt
und Werte von mPAP > 25 mmHg die Diagnose einer PH erlauben. Zudem wurde die
Notwendigkeit des RHK fiir eine zuverldssige Diagnosestellung betont. Auch die
hdmodynamischen Verdnderungen des mPAP wihrend Belastung wurden bereits
beschrieben. Dabei galt, dass ein physiologischer Druckanstieg bei Belastung einen Wert
von 30 mmHg in den Pulmonalarterien nicht iibersteigt. Etwas hohere Werte wurden bei

Leistungssportler*innen noch als physiologisch betrachtet [8,18].

In Bezug auf die Klassifikation wurde die PH bereits grob hinsichtlich ihrer Atiologie in eine

PH bekannter Ursache (z.B. Herzerkrankung, chronische Thromboembolien, PVOD), eine
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PH unbekannter Ursache (spiter auch als primire pulmonale Hypertonie bezeichnet), und
eine PH mit unsicherer Ursache (sofern nicht alle Ursachen ausgeschlossen sind) unterteilt.
Dartiber hinaus wurden typische morphologische Befunde beschrieben, die in der
Lungenstrombahn festzustellen waren, um die Typen der priméren pulmonalen Hypertonie

weiter zu unterscheiden [18].

Genau 25 Jahre spiter konnten neue Forschungsergebnisse im Rahmen des zweiten
Weltsymposiums fiir Pulmonale Hypertonie (WSPH) in Evian integriert werden. Obwohl
die Grenzwerte von 1973 nicht thematisiert wurden, wurde eine neue Klassifikation
vorgeschlagen, die gemeinsame klinische Merkmale in fiinf Gruppen zusammenfasste und
in ihrer Grundstruktur an die aktuelle Klassifikation von 2022 erinnert. Dennoch gab es auch
hier einige Unterschiede, sodass die Klassifikation von 1998 keinesfalls als deckungsgleich
zu verstehen ist [8,19]. Die sogenannte Evian-Klassifikation ist in nachstehender Tabelle 4

dargestellt.

1. Pulmonal arterielle Hypertonie

1.1 Primére pulmonale Hypertonie
(a) sporadisch
(b) familiér

1.2 Assoziiert mit:
(a) Kollagenose
(b) kongenitale systemisch-pulmonale Shunts
(c) Portale Hypertonie
(d) HIV-Infektion
(e) Medikamente und Drogen
(f) Persistierender pulmonaler Hochdruck beim Neugeborenen
(g) Sonstige

2. Pulmonal venése Hypertonie
2.1 Linksartriale oder -ventrikuldre Herzerkrankung
2.2 Linksvalvulire Herzerkrankung
23 Extrinische Kompression zentraler Pulmonalvenen

(a) fibrosierende Mediastinitis
(b) Adenopathie/Tumore

24 PVOD
2.5 Sonstige
3. PH durch Lungenerkrankungen und/oder Hypoxémie
3.1 COPD
32 Interstitielle Lungenerkrankungen
33 Schlafapnoesyndrom
34 Alveoldre Hypoventilationsyndrome
3.5 Chronische Hohenexposition
3.6 Lungenerkrankungen des Neugeborenen
3.7 Alveolo-kapilldre Dysplasie
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3.8 Sonstige

4. PH durch chronisch thrombotische und/oder embolische Erkrankung
4.1 Thromboembolische Obstruktion der proximalen Pulmonalarterien (CTEPH)
42 Obstruktion der distalen Pulmonalarterien

(a) Pulmonalarterienembolie
(b) In-situ Thrombose
(c) Sichelzellanimie
5. PH durch Erkrankungen der Pulmonalgefif3e
5.1 Entziindlich
(a) Schistosomiasis
(b) Sarkoidose
(c) Sonstige
5.2 PCH

Tabelle 4: Uberblick Evian Klassifikation von 1998 [19]

1.2.2 WSPH Venedig 2003 und die ESC Leitlinie 2004

Bereits flinf Jahre nach dem WSPH in Evian wurde das dritte WSPH in Venedig
ausgerichtet. Die PH wurde hier explizit durch einen mPAP > 25 mmHg in Ruhe bzw. einen

mPAP > 30 mmHg bei Belastung definiert. Zusitzlich wurden ergidnzende Grenzwerte fiir

die PAH eingefiihrt (PAWP < 15 mmHg; PVR >3 WU) [20].

Die urspriingliche Evian-Klassifikation wurde erneut hinsichtlich ihrer Relevanz fiir Klinik,
Forschung und Epidemiologie bewertet. Nahezu alle Experten bestétigten den Nutzen der
Evian-Klassifikation fiir die klinische Praxis und epidemiologische Fragestellungen,
wenngleich der Nutzen fiir die Forschung geringer eingeschétzt wurde. Dies erklért sich aus
der Tatsache, dass die Evian-Klassifikation primér auf die Diagnose und die Therapie
gemeinsamer PH-Gruppen ausgerichtet war, wihrend sich die Forschung zunehmend
molekular (-genetischen) Ursachen und zugrundeliegenden Mechanismen widmete (wie
dem Bone Morphogenetic Protein Receptor-2, der NO-Synthase, der Prostacyclin-Synthase

sowie vielen weiteren molekularen Einflussfaktoren).

Aufgrund der {iberwiegend positiven Resonanz wurde die Evian-Klassifikation
weitestgehend beibehalten und nur geringgradig modifiziert. Der Begriff primdre pulmonale
Hypertonie wurde durch den Begriff idiopathische pulmonale Hypertonie ersetzt. Des
Weiteren wurden die PVOD und die PCH umklassifiziert und der Gruppe 1 zugeordnet. Die
Gruppe 5 wurde in sonstige Erkrankungen umbenannt und schloss verschiedene (teils

seltene) Ursachen ein, die den anderen Gruppen nicht zuzuordnen waren [20,21].
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Ein Jahr spéter wurde die erste ESC Leitlinie fiir die Diagnose und Therapie der PAH (2004)
herausgegeben, welche die Grenzwerte und die Klassifikation der vorherigen WSPH

iibernahm und evidenzbasierte Therapieempfehlungen fiir die PAH aussprach [22].

1.2.3 WSPH Dana Point 2008 und die ESC/ERS Leitlinie 2009

Wiéhrend des vierten WSPH wurden einige Neuerungen diskutiert, die sich auf der
Grundlage damaliger Studienergebnisse ergaben. So zeigten Studien anhand von gesunden
Proband*innen, dass der durchschnittliche mPAP bei 14 + 3,3 mmHg in Ruhe lag und einen
oberen Normalwert von 20,6 mmHg nicht iiberschreitet. Von einer entsprechenden
Herabsetzung des Grenzwertes wurde jedoch abgesehen, da man Uberdiagnosen vermeiden
wollte. Stattdessen wurden weitere Studien flir Patient*innen mit einem mPAP zwischen 21
mmHg und 24 mmHg gefordert, um die Folgen einer milden Druckerh6hung einschitzen zu
konnen. Zudem wurde vorgeschlagen die PH-Definition auf einen Grenzwert von mPAP >

25 mmHg zu reduzieren (vormals: mPAP > 25 mmHg) [8,23].

Auch in Bezug auf die EPH wurden neue Studienergebnisse integriert. Hier zeigten neue
Erkenntnisse, dass der mPAP unter Belastung vom Ausmal der kdrperlichen Anstrengung
(gemessen iiber die Herzfrequenz) sowie vom Alter der Proband*innen abhing und somit
nicht objektiv durch einen einzelnen Grenzwert abzubilden war. Es wurde daher empfohlen
den belastungsabhédngigen Grenzwert (vormals mPAP > 30 mmHg) aus der Definition zu

streichen [23].

Auch im Rahmen des vierten WSPH kam es erneut zu kleineren Verdnderungen in der PH-
Klassifikation, die vor allem die Gruppe 1 (PAH) betrafen und zur Einfiihrung neuer
Untergruppen fiihrten. So wurden beispielsweise die PVOD und die PCH zu einer
gemeinsamen Untergruppe zusammengefasst, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass
sich beide Erkrankungen klinisch sehr &hnlich prisentieren und auch auf histopathologischer

Ebene viele Gemeinsamkeiten aufweisen [23].

Die zuvor beschriebenen Anderungen wurden 2009 in die neue ESC/ERC Leitlinie
iibernommen. Zusitzlich wurde in der Leitlinie erstmals zwischen einer prikapilliren PH
(PAWP < 15 mmHg) und einer postkapilliren PH (PAWP > 15mmHg) unterschieden. Dabei
wurden die klinischen Gruppen 1,3,4 und 5 der prikapilldren PH zugerechnet; die klinische
Gruppe 2 hingegen der postkapillaren PH. Ergidnzend wurde der transpulmonale Gradient

(TPG = mPAP - PAWP) eingefiihrt, um zwischen einer passiven und einer reaktiven
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postkapilldren PH unterschieden zu konnen. Ab einem TPG <12 mmHg galt der durch eine
Linksherzerkrankung erhohte PAWP als Hauptursache fiir den erhohten mPAP (passive
postkapillare PH), wihrend ein Wert des TPG > 12 mmHg darauf hinwies, dass neben dem
erhohten PAWP weitere Ursache fiir den erhohten mPAP vorlagen (reaktive postkapilldre
PH).

1.2.4 WSPH Nizza 2013 und die ESC/ERS Leitlinie 2015

Die Grenzwerte der hamodynamischen Definition (mPAP > 25 mmHg) wurden wéhrend des
fiinften WSPH in Nizza beibehalten. Zusitzlich wurde das PVR-Kriterium zur besseren
Abgrenzung einer prakapilliren PH von einer postkapilldren PH erneut vorgeschlagen. Dies
wurde durch Studien gerechtfertigt, die gezeigt hatten, dass der PVR zwar altersabhéngig
ist, ein PVR > 2 WU jedoch in allen Altersgruppen als erhoht zu werten sei. Es wurde daher
entschieden, einen PVR >3 WU in die hdmodynamische Definition der PAH aufzunehmen.
Demnach wurde die PAH durch folgende Werte definiert: mPAP > 25 mmHg, PAWP < 15
mmHg und PVR >3 WU [8].

Eine weitere Anderung wurde bei der Nomenklatur in Bezug auf die postkapillire PH
vorgenommen. So wurde diese in eine isolierte postkapillire PH (IpcPH) und eine
kombinierte pra- und postkapillire PH (CpcPH) unterteilt. Die Unterscheidung wurde hier
nicht mehr iiber den TPG, sondern iiber die diastolische Druckdifferenz (DPG = diastolischer
pulmonal arterieller Druck (dPAP) - PAWP) getroffen. Begriindet wurde diese Anderung
dadurch, dass der DPG, im Unterschied zum TPG, weniger vom PAWP beeinflusst wird und
nicht vom Schlagvolumen abhéngt [8,24].

Auch bei der klinischen Klassifikation kam es zu einigen Neuerungen. Dies umfasste unter
anderem die Auflistung expliziter genetischer Ursachen fiir die PAH in Gruppe 1, die
Verschiebung der persistierenden PH des Neugeborenen in eine eigene Subgruppe innerhalb
der Gruppe 1 (aufgrund des spezifischen Entstehungszeitpunktes, Verlaufs und
Therapieoptionen), die Schaffung einer neuen Subgruppe fiir FEin-/Ausflusstrakt
Obstruktionen des linken Herzens innerhalb der Gruppe 2, die Anerkennung von

entwicklungsbedingten Lungenerkrankungen als eigenstindige Subgruppe innerhalb der

4 Die beide Formen der IpcPH versus CpcPH wurden durch nachstehende Grenzwerte unterschieden: IpcPH =
PAWP > 15 mmHg, DPG <7 mmHg; CpcPH = PAWP > 15 mmHg, DPG > 7 mmHg.
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Gruppe 3, und einige weitere kleinere Anderungen, die im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter

ausgeflihrt werden [24].

Die Vorschlidge des fiinften WSPH wurden weitestgehend in die ESC/ERS Leitlinien von
2015 iibernommen. Verschiedene Erkrankungen, die bereits im Kindesalter zu einer PH
fiihren konnen, wurden in die fiinf bestehenden klinischen Gruppen integriert, sodass die
klinische Klassifikation von 2015 sowohl péddiatrische als auch erwachsene PH-
Patient*innen miteinschloss. Die Grenzwerte fiir die PH wurden beibehalten, wobei die EPH
weiterhin kein Bestandteil der PH-Definition war. In Bezug auf die préakapillare PH wurden
die o.g. Grenzwerte ilibernommen — nicht jedoch das PVR-Kriterium. Fiir die
Unterscheidung der postkapilliren PH (IpcPH versus CpcPH) wurde der PVR jedoch
aufgegriffen’ [8,25].

1.2.5 WSPH Nizza 2018 und die ESC/ERS Leitlinie 2022

2018 fand das sechste WSPH erneut in Nizza statt, in dessen Rahmen die Definition der PH
auf einen mPAP > 20mmHg festgelegt wurde. Die Senkung des Grenzwertes wurde damit
begriindet, dass neue Studien gezeigt hatten, dass bereits leicht erhohte mPAP-Werte im
Bereich von 21-24 mmHg mit einer erhéhten Mortalitdt und einem erhohten Risiko fiir das
Fortschreiten pulmonaler GefaBerkrankungen einhergingen [6]. Um einen erhohten mPAP
bei pulmonaler Gefallerkrankung sicher von anderen Einflussfaktoren, wie einem erhhtem
PAWP, abgrenzen zu konnen, wurde vorgeschlagen, das PVR-Kriterium (> 3 WU) als
Voraussetzung fiir alle Arten der prékapilliren PH zu definieren (unabhingig von der
Ursache). Entsprechend waren nachstehende Grenzwerte fiir die Definition einer
prakapilliren PH zu erfiillen: mPAP > 20 mmHg, PAWP < 15 und PVR > 3 WU. Zudem
wurden weitere Studien gefordert, um die Effektivitit von PAH-Therapien bei Patient*innen

mit einem mPAP zwischen 21-24 mmHg sowie einem PVR >3 WU zu bewerten [8,26].

Die Definition der IpcPH und der CpcPH wurde vereinfacht und iiber folgende Grenzwerte
unterschieden: mPAP (> 20 mmHg), PAWP (> 15 mmHg) und PVR (<3 WU bzw. >3 WU).

Weitere hamodynamische Parameter wie der zuvor verwendete DPG waren zwar nicht mehr

5 Nachstehend die erginzten Grenzwerte: isolierte postkapillire PH: PAWP > 15 mmHg, DPG < 7 mmHg
und/oder PVR < 3 WU; kombinierte pra- und postkapillare PH: PAWP > 15 mmHg, DPG > 7 mmHg und/oder
PVR >3 WU.
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Teil der Definition, sollten aber aufgrund der prognostischen Relevanz weiterhin

beriicksichtigt werden [8,26].

Aufgrund fortbestehender Unsicherheiten zum Zeitpunkt des sechsten WSPH —
insbesondere in Bezug auf die Altersabhingigkeit, Differentialdiagnosen und Prognose —

wurde die EPH weiterhin nicht in die himodynamische Definition der PH aufgenommen

[8,26].

Die vier Jahre spiter verdffentlichten ESC/ERS Leitlinien von 2022 haben viele der o.g.
Diskussionspunkte {ibernommen. Zu einer Anderung kam es jedoch bei dem Grenzwert fiir
das PVR-Kriterium, welches um eine Einheit auf die Obergrenze des Normalwertes (2 WU)
gesenkt wurde, da hier bereits ein Einfluss auf die Prognose der Patient*innen festgestellt
werden konnte [1]. Auch die Grundstruktur der klinischen Klassifikation wurde bis auf
kleinere Anderungen® seit der ESC/ERS Leitlinie von 2015 beibehalten. Die aktuell geltende
himodynamische Klassifikation sowie die klinische Klassifikation sind in Tabelle 1 und

Tabelle 2 im Detail abgebildet (siehe Kapitel 1).

Eine weitere Neuerung war die Wiedereinfiihrung der EPH, welche durch einen Anstieg des
mPAP/CO slope > 3 mmHg/L/min zwischen Ruhe und Belastung definiert wurde. Studien
konnten zeigen, dass ein mPAP/CO slope > 3 mmHg/L/min bei Proband*innen unter 60
Jahren nicht physiologisch ist und auch jenseits der 60 Jahre nur selten auftritt. Um
zusétzlich zwischen einer prid- und einer postkapilliren EPH unterscheiden zu konnen,

wurde der PAWP/CO slope > 2 mmHg/L/min als mogliches Kriterium vorgeschlagen [1].

1.2.6 WSPH Barcelona 2024

Das siebte WSPH wurde 2024 in Barcelona abgehalten und iibernahm die Grenzwerte der
PH aus den ESC/ERS Leitlinien von 2022. Auch die klinische Klassifikation der PH wurde

in thren Grundziigen beibehalten, jedoch um einzelne Empfehlungen ergénzt [27].

Eine neue Empfehlung betrifft Langzeit-Responder im Vasoreaktivititstest, die zukiinftig
als eigenstindige Subgruppe der idiopathischen PAH (Gruppe 1) klassifiziert werden

sollten. Diese Empfehlung basiert auf der Beobachtung, dass weniger als zwei Drittel der

¢ So wurde z.B. das Ansprechverhalten von PAH Patient*innen auf einen Vasoreaktivititstest (Non-Responder
versus Responder) in Gruppe 1 erginzt. Zudem wurden Schlafapnoe-Syndrome in Hypoventilationssyndrome
umbenannt, da eine obstruktive Schlafapnoe keine alleinige Ursache fiir eine PH darstellt
(Hypoventilationssyndrome jedoch hiufig vorkommen) [1].
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akuten Responder eine nachhaltige klinische und hdmodynamische Verbesserung nach
einem Jahr zeigten. Somit umfasste die Gruppe der akuten Responder nicht nur PH-
Patient*innen mit einem langfristigen Ansprechen auf eine Therapie mit hochdosierten
Calciumkanalblockern (CCB), sondern auch solche, die im Verlauf eine spezifische PAH-
Medikation benétigen. Die neue Subgruppe soll zukiinftig nur Patient*innen mit
langfristigem Ansprechen auf die Therapie mit CCB beinhalten, wenngleich die
Autor*innen anerkennen, dass die endgiiltige Zuordnung zu dieser Subgruppe erst nach einer

Follow-up-Zeit von mindestens einem Jahr moglich ist [28].

Des Weiteren wurden auch Anpassungen der PH-Klassifikation fiir Gruppe 2 und Gruppe 3
vorgeschlagen. Wihrend Gruppe 3 in den ESC/ERS Leitlinien von 2022 noch anhand der
Lungenfunktionsparameter = in  restriktive,  obstruktive = und/oder  gemischte
Funktionsstorungen unterteilt wurde, wurde im Abschlussdokument des WSPH 2024 die
Verwendung spezifischer klinischer Diagnosen (z.B. COPD) empfohlen. Zudem wurde der
Begriff nicht-parenchymatose restriktive Erkrankung eingefiihrt, um restriktive
Ventilationsstorungen zu erfassen, die nicht direkt auf eine parenchymatdse
Lungenerkrankung zuriickzufiihren sind. Daneben wurde die Gruppe 2 um spezifische

Formen der Herzinsuffizienz und Herzklappenvitien ergénzt [28].

Die Liste der Medikamente mit Assoziation zur PH wurde auf der Grundlage neuer
Forschungsergebnisse iliberarbeitet. In diesem Kontext wurde insbesondere fiir Mitomycin-

C und Carfilzomib eine signifikante Assoziation zur PH nachgewiesen.

Alle aktuellen Empfehlungen des WSPH 2024 hinsichtlich der PH-Klassifikation sind in

nachstehender Tabelle 5 verkiirzt zusammengefasst:

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 idiopathisch
1.1.1 Langzeit-Responder im Vasoreaktivitétstest
1.2 hereditér
1.3 medikamentos/ toxisch
1.4 PAH assoziiert mit:

1.4.1 Bindegewebserkrankungen

1.4.2 HIV-Infektion

1.4.3 portaler Hypertonie

1.4.4 kongenitaler Herzkrankheit

1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH mit Merkmalen einer venosen/kapilldren (PVOD/PCH) Beteiligung
1.6 persistierende PH des Neugeborenen
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2.1

2.2

23

3.1
3.2
33
34
3.5

3.6
3.7

4.1
4.2

5.1
52
53
54
5.5
5.6
5.7

PH assoziiert mit Linksherzerkrankung

2.1.1
2.1.2
2.13

221
222
223

Herzinsuffizienz

HFpEH

HFrEF und HFmrEF

Kardiomyopathien mit spezifischer Atiologie
Herzklappenvitien

Aortenklappenvitium

Mitralklappenvitium

kombinierte Herzklappenvitien

angeborene/ erworbene kardiovaskuldre Erkrankungen, die zu postkapilléarer
PH fiihren

PH assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie

3.5.1
3.5.2

COPD und/oder Lungenemphysem

Interstitielle Lungenerkrankungen

kombinierte Lungenfibrose und Emphysem

Andere parenchymatdse Lungenerkrankung
Nicht-parenchymatdse restriktive Erkrankungen:
Hypoventilationssyndrome

Pneumektomie

Hypoxie ohne Lungenerkrankung (z.B. hohenbedingt)
pulmonale Entwicklungsstérungen

PH assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion

CTEPH

andere Obstruktionen (z.B. durch Angiosarkome oder andere maligne/benigne
Tumore)

PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus

himatologische Erkrankungen

systemische Erkrankungen

metabolische Erkrankungen

chronische Nierenerkrankung mit oder ohne Hamodialyse
thrombotische Mikroangiopathie durch Lungentumor
fibrosierende Mediastinitis

komplexe angeborene Herzerkrankung

Tabelle 5: Klinische Klassifikation der PH basierend auf den Empfehlungen des WSPH 2024 [28].
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1.3 Pathophysiologie einzelner PH-Gruppen

In diesem Kapitel werden die fiinf Gruppen der klinischen PH-Klassifikation néher
beschrieben. Hierbei wird das Hauptaugenmerk auf die jeweilige Pathophysiologie und
Besonderheiten der einzelnen PH-Gruppen gelegt. In nachstehender Tabelle 6 sind die fiinf

Gruppen, deren himodynamische Einordnung sowie mégliche Atiologien noch einmal kurz

zusammengefasst:
Mechanismus Klinische Hidmodyn. Charakteristika  Atiologien
Gruppe Definition
PAH (vaskuldres 1 Prakapillire  mPAP >20 idiopathisch (non-responder
remodelling der PH mmHg vs. akute responder);
Pulmonalarterien) PAWP 15 hereditir; medikamentos/
mmHg toxisch; PAH assoziiert mit
PVR >2 WU Bindegewebserkrankungen,
HIV-Infektion, portaler
Hypertonie, kongenitaler
Herzkrankheit;
Schistosomiasis; PAH mit
Merkmalen einer
vendsen/kapilldren
(PVOD/PCH) Beteiligung;
persistierende PH des
Neugeborenen
PH bei 2 IpcPH mPAP >20 Herzinsuffizienz (HFpEH;
Linksherzerkrankung CpcPH mmHg HFrEF und HFmrE);
PAWP >15 Herzklappenvitien;
mmHg angeborene/ erworbene
PVR <2WU kardiovaskulére
oder >2WU Erkrankungen, die zu
postkapilldrer PH fithren
PH bei 3 Prikapillire = mPAP >20 obstruktive
Lungenerkrankung PH mmHg Lungenerkrankungen oder
und/oder Hypoxie PAWP (15 Lungenemphysem;
mmHg restriktive
PVR >2 WU Lungenerkrankungen;
gemischt obstruktiv-
restriktive
Lungenerkrankungen;
Hypoventilationssyndrome;
Hypoxie ohne
Lungenerkrankung (z.B.
héhenbedingt); pulmonale
Entwicklungsstorungen
Chronisch- 4 Prikapillire = mPAP >20 CTEPH; andere
thromboembolische PH mmHg Obstruktionen (z.B. durch
PH PAWP <15 Angiosarkome oder andere
mmHg maligne/benigne Tumore)
PVR >2 WU
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PH mit unklaren 5 Prikapilldre  alle oben hédmatologische

und/oder PH aufgefiihrten Erkrankungen; systemische
multifaktoriellen IpcPH Kombinationen Erkrankungen; metabolische
Mechanismen CpcPH moglich Erkrankungen; chronische

Nierenerkrankung mit oder
ohne Hamodialyse;
thrombotische
Mikroangiopathie durch
Lungentumor; fibrosierende
Mediastinitis

Tabelle 6: Uberblick PH-Klassifikation (Gruppen, Himodynamik, Atiologie) [1,3].

Wenngleich die fiinf Gruppen unterschiedliche Ursachen, klinische Merkmale und
hdmodynamische Charakteristika aufweisen, die zudem ein unterschiedliches
therapeutischen Vorgehen erfordern, kommt es bei allen Formen zu einer zunehmenden
Druckerh6hung in der Lungenstrombahn. Diese fiihrt zu einer vermehrten Nachlast des RV,
die zunichst durch eine Hochregulation des sympathischen Nervensystems und eine
Hypertrophie des RV kompensiert werden kann. Die so gesteigerte Kontraktilitdt kann den
erhohten Druck in der Lunge jedoch nur auf begrenzte Zeit ausgleichen. Im Verlauf kommt
es zu ciner Zunahme des enddiastolischen Drucks, Dilatation des RV, reduzierter
Ejektionsfraktion und Fibrose. Letztlich entsteht eine Entkopplung (sogenanntes
Uncoupling) zwischen RV und PA, bei dem der RV die erhohte Nachlast in der PA nicht
mehr kompensieren kann. Klinisch manifestiert sich dies in einem Rechtsherzversagen

[3,11,12,29].

1.3.1 Gruppe 1: Pulmonal arterielle Hypertonie

Die Ursachen fiir die PAH sind vielfdltig. Neben der idiopathischen Form gibt es einige
Ausloser, wie autoimmunologische Prozesse, virale Infektionen, Medikamente und Toxine,
angeborene Erkrankungen und genetische Faktoren, die eine Rolle spielen (siehe auch

Tabelle 2).

Wenngleich nicht alle Formen der PAH die gleichen histopathologischen Charakteristika
aufweisen, gibt es dennoch gemeinsame Merkmale. Im Bereich der distalen
Pulmonalarterien tritt bei der PAH ein vaskuldres Remodelling auf, welches durch eine
endotheliale Proliferation und/oder einer Proliferation der glatten GefaBBmuskulatur
gekennzeichnet ist. Zusdtzlich kommt es zu einem unkontrollierten Wachstum von
Fibroblasten und einer Infiltration durch Entziindungszellen. Auch plexiforme Lasionen sind

typisch fiir die PAH und entstehen durch Anastomosen von Bronchialarterien oder Vasa

23



vasorum, die in die Gefilwand der Pulmonalarterien einwachsen. Ein vaskuldres
Remodelling von postkapilldren Gefdafen kann insbesondere bei speziellen Unterformen der

Gruppe 1 auftreten (etwa bei der PVOD oder PCH) [1,10,30,31].

Als Resultat der oben aufgefiihrten Verdnderungen kommt es zu einer Einengung und/oder
Verlegung der pulmonal arteriellen Gefdfllumina, was zu einem erhdhten GeféaBwiderstand
fiihrt und so den pulmonal arteriellen Druck erhoht (prikapilldre PH). Dies wiederum fiihrt
zu einer erhohten Nachlast fiir den rechten Ventrikel und den unter Punkt 1.3 beschriebenen

Folgen [30].

1.3.2 Gruppe 2: PH bei Linksherzerkrankung

Ein erh6hter Druck in den PA kann grundsétzlich {iber mehrere Mechanismen entstehen. Im
Fall der Gruppe 2 liegt die Ursache fiir den erhdhten pulmonal arteriellen Druck im erhdhten
linksatrialen Druck. Der dadurch verursachte Riickstau in die Lungenstrombahn, fiihrt zu
einer Abnahme der Compliance in den PA und somit zu einer erhéhten Nachlast fiir den RV.
Mogliche Ursachen fiir einen erhohten LA-Druck sind hierbei alle Formen der
Linksherzinsuffizienz (HFpEF, HFmrEF, HRrEF), Klappenvitien (Aorten- und
Mitralklappenerkrankungen) und andere angeborene oder erworbene kardiovaskuldre

Erkrankungen [32,33].

Kommt es aufgrund einer der o.g. Ursachen zu einer Ubertragung des LA-Drucks in die
Lungenstrombahn, fiihrt dies zundchst zu einer IpcPH, da der mPAP hier maf3geblich durch
die Druckerhohung in der postkapilliren Strombahn bedingt ist, wahrend der PVR noch
normwertig ist. Bleibt die IpcPH iber einen liangeren Zeitraum bestehen, so nimmt das
vaskuldre Remodelling in allen GefdBabschnitten der Lungenstrombahn zu. Dies wiederrum
fiihrt zu einer Erhéhung des PVR, sodass die postkapillire PH um eine prékapillire
Komponente ergdnzt wird. Letztlich entsteht hamodynamisch eine kombinierte pra- und
postkapillare PH (CpcPH), die mit einer zunehmend schlechteren Prognose assoziiert ist.
Auch hier kommt es durch die erhohte RV-Nachlast im Verlauf der Zeit zu einem RV-PA-

Uncoupling und letztlich zu einem Rechtsherzversagen [1,32].

1.3.3 Gruppe 3: PH bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

Die Gruppe 3 wumfasst obstruktive wund/oder restriktiver Lungenerkrankungen,
Hypoventilationssyndrome, hohenbedingte hypoxische Zustinde sowie pulmonale

Entwicklungsstorungen. Dabei ist diese Form der PH am hiufigsten durch die COPD und
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interstitielle Lungenerkrankungen (hier insbesondere durch die idiopathische
Lungenfibrose) bedingt. Wenngleich der exakte Mechanismus zur Entstehung der PH nicht
bekannt ist, spielt die Hypoxie und die daraus resultierende hypoxisch pulmonale
Vasokonstriktion (HPV) eine entscheidende Rolle. Kommt es in einem Bereich der Lunge
zu einer verminderten Ventilation, fiihrt dies zu einer Hypoxie im betroffenen Areal. Um
dennoch eine ausreichende Oxygenierung des Blutes sicherzustellen, wird durch
Vasokonstriktion das Ventilations-Perfusions-Verhéltnis angepasst, indem das Blut in
besser ventilierte Areale umverteilt wird. Zeitgleich steigt der Druck in den PA mit
zunechmendem PVR. Bleibt die Hypoxie lidnger bestehen, kommt es zu strukturellen
Verdnderungen. Gewebeproben bei PH-Patient*innen der Gruppe 3 zeigten auch hier ein
vaskuldres Remodelling mit Proliferation von Intima und Media, Entziindungszeichen sowie

Thrombosen in den kleinen Gefdllen der Lunge [34-36].

Neben der HPV und dem vaskuldren Remodelling tragen jedoch auch mechanische Faktoren
zur Erhdhung des PVR bei. So kommt es im Rahmen einer COPD zu einer Einschrinkung
des exspiratorischen Flusses mit konsekutiver Zunahme der verbleibenden Luft in den
Alveolen. Dies fiihrt nicht nur zur Dehnung der betroffenen Alveolen, sondern zieht auch
die umgebenden Kapillare in die Liange. Als Resultat verringert sich der Querschnitt der
Kapillare, was zu einer Zunahme des PVR fiihrt. Zudem konnen tiberdehnte Alveolen durch

Kompression der Umgebung auch einen direkten Effekt auf die Kapillare haben [34].

Als Folge der HPV, des vaskuldres Remodelling und der mechanischen Faktoren entsteht
eine préakapillaire PH, die wiederum zu der eingangs beschriebenen Rechtherzbelastung
fiihren. Es sei an dieser Stelle bereits angemerkt, dass eine PH aufgrund einer COPD hiufig
auch mit einer Linksherzerkrankung kombiniert auftritt und in diesen Féllen
hdmodynamisch keiner isoliert prikapilliren PH entspricht [37]. Dies verdeutlicht die
Komplexitit der PH-Klassifikation und die Herausforderungen bei der Identifikation der

priméren Ursache fiir die PH.

1.3.4 Gruppe 4: Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie

Die CTEPH ist durch eine persistierende Obstruktion von groBen und/oder mittleren

Pulmonalarterien gekennzeichnet. Die initiale Obstruktion ist in der Regel die Folge einer

7 Die durch Hypoxie bedingte Vasokonstriktion entsteht durch mehrere Mechanismen. Zum einen hat die
Hypoxie einen direkten Effekt auf die glatte Muskulatur, zum anderen wird die Ausschiittung von
Vasodilatatoren beeintrachtigt und die Ausschiittung des vasokonstriktiven Endothelins erhoht [34].

25



akuten venosen Thromboembolie (VTE), welche nach mindestens drei Monaten
therapeutischer Antikoagulation weiterhin fortbesteht und entsprechende Symptome
verursacht®. Die resultierende PH ist jedoch nicht allein auf den Thrombus der groBen
und/oder mittleren GefdBle zuriickzufiihren, sondern auch durch die Beteiligung von
kleineren distal gelegenen LungengefdB3en bedingt. Auch hier kommt es zu einem vaskuléren
Remodelling der GefédBarchitektur mit Proliferation der Intima, Fibrose und plexiformen
Liasionen, wie sie etwa bei der idiopathischen PAH vorzufinden sind. Die Ursache fiir die
entstehende Mikrovaskulopathie ist nicht vollstindig geklért. Es wird jedoch angenommen,
dass Anastomosen zwischen Bronchialarterien und Pulmonalarterien distal der Obstruktion
zu erhohtem Druck in der kleinen Pulmonalgefdfen fithren und somit ein vaskuléres

Remodelling induzieren [1,38,39].

Die Entstehung einer CTEPH ist multifaktoriell und wird nach einer akuten VTE in ca. 3%
der Fille beobachtet [38]. Risikofaktoren sind unter anderem das Ausmall des akuten
Verschlusses, vorliegende autoimmunologische und hdmatologische Erkrankungen, Anzahl
an Komorbiditédten, genetische Faktoren, Blutgruppenmerkmale, maligne Erkrankungen und

weitere Faktoren [39].

Durch die zuvor beschriebenen Vorgénge entsteht im Rahmen der CTEPH eine prékapilldre
PH, die zu einer chronisch erhohten RV-Nachlast fiihrt und ohne addquate Therapie zu
einem Rechtsherzversagen fortschreiten kann. Spezifische und potentiell kurative

Therapieoptionen existieren fiir die CTEPH und werden in Kapitel 1.5 aufgezeigt.

1.3.5 Gruppe 5: PH mit unklaren und/oder multifaktoriellen Mechanismen

In Gruppe 5 fallen sehr unterschiedliche Erkrankungen, die weniger erforscht sind als die
Erkrankungen aus den vorherigen Gruppen. Dennoch stammt ein signifikanter Anteil der
weltweiten PH-Félle aus dieser Gruppe. Hierzu zdhlen: hdmatologische Erkrankungen,
systemische Erkrankungen, metabolische Erkrankungen, chronische Nierenerkrankungen
mit oder ohne Hamodialyse, thrombotische Mikroangiopathien durch Lungentumore und die

fibrosierende Mediastinitis [1,11].

Dieser Gruppe liegt kein einheitlicher pathophysiologischer Mechanismus zugrunde. Es
existieren mehrere Faktoren, die potenziell eine Rolle spielen kdnnen und in den vorherigen

Kapiteln bereits beschrieben wurden. Dies beinhaltet die bereits erwidhnte HPV, vaskuldres

8 In bis zu einem Viertel der Fille ist keine akute Lungenembolie erinnerlich [11].
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Remodelling, Thrombosen und Fibrosierung, externe Kompression, Vaskulitiden sowie

Herzinsuffizienzen [1].

Aufgrund der vielfdltigen Ursachen und Mechanismen kann sich diese Form der PH
hiamodynamisch sowohl als prakapilldre, wie auch als IpcPH oder CpcPH préasentieren. Eine
umfassende Diagnostik zur Ursachenfindung ist hier entscheidend, um die Patient*innen

einer addquaten Therapie zufiihren zu konnen [1,11].
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1.4 Diagnostik der PH

In diesem Unterkapitel wird die Diagnostik der PH anhand der aktuellen ESC/ERS Leitlinie
von 2022 skizziert. Hierbei stehen die grundsétzlichen diagnostischen Moglichkeiten sowie
der Diagnosealgorithmus im Vordergrund. Einzelne Untersuchungen werden im Kapitel 2.2

im Detail vorgestellt.

Die Herausforderung bei der PH-Diagnostik ist die frithzeitige Diagnosestellung sowie die
Erkennung der zugrundeliegenden Erkrankung. Zusdtzlich miissen relevante

Komorbidititen evaluiert werden, um eine korrekte Klassifizierung zu gewihrleisten [1].

Erste Hinweise konnen sich aus der klinischen Symptomatik ergeben (siche Kapitel 1.1.3)
und bereits richtungsweisend fiir die ursdchliche Erkrankung sein. Auch ein suspektes
Elektrokardiogramm (EKG) mit Zeichen einer Rechtsherzbelastung kann insbesondere in
Zusammenschau mit anderen Befunden (wie Klinik und NT-proBNP) auf eine PH
hinweisen. Ein unauffilliges EKG schlieit eine PH jedoch nicht aus, macht sie bei
unauffilligem Laborbefund aber unwahrscheinlich. Analog hierzu haben PH-Patient*innen

héufig ein auffilliges Thoraxrontgen, wenngleich dies nicht immer der Fall sein muss [1].

Die Durchfiihrung einer forcierten Spirometrie, einer Ganzkorperplethysmographie (inkl.
Messung der DCLO) und einer Blutgasanalyse (BGA) sollte bei allen Patient*innen im
Rahmen der initialen Diagnostik durchgefiihrt werden, da dies bereits wichtige

Informationen in Bezug auf Komorbidititen und PH-Gruppen liefert [1].

Eine weitere wichtige Untersuchungsmodalitdt stellt die Echokardiographie dar, da hier
Morphologie, Pumpfunktion der Ventrikel, Herzklappenstatus und hidmodynamische
Parameter abgeschitzt werden konnen. Die zugrundeliegende Ursache kann so in einigen
Féllen bereits identifiziert werden. Die definitive Diagnose einer PH kann jedoch erst mittels
RHK gestellt werden [1]. Relevante Messwerte der Echokardiographie und deren Bedeutung

werden im Kapitel 2.3.2 ndher beleuchtet.

Der Goldstandard der PH-Diagnostik und Klassifikation ist die RHK-Untersuchung. Diese
invasive Messmethode erlaubt umfassende Einblicke in die Hdmodynamik der
Patient*innen und stellt die Grundlage zur Berechnung weiterer Werte, die nicht direkt
gemessen werden konnen [1]. Relevante Messwerte werden in Kapitel 2.3.1 dargestellt.

Ergénzend kann eine Belastungs-RHK-Untersuchung durchgefiihrt werden, wenn eine EPH
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suszipiert wird. Diese wird insbesondere bei Patient*innen durchgefiihrt, deren
hdmodynamischen Werte in Ruhe zwar unauffillig sind, sie aber {iiber unklare
Belastungsdyspnoe klagen. Das Ziel ist die Erfassung frither Verdnderungen, die auf eine

beginnende Lungengefilerkrankung hindeuten.

Bei idiopathischer, hereditirer oder medikamentos-toxischer PAH (Gruppe 1) wird
zusitzlich zum Ruhe-RHK ein Vasoreaktivitdtstest empfohlen, um eine mogliche Senkung
des mPAP nach Gabe von inhalativem NO oder Iloprost feststellen zu konnen. Bei positiven

Ansprechen’ sind hochdosierte Calciumkanalblockern eine mdgliche Therapieoption [1].

Neben dem Thoraxrontgen gibt es weitere bildgebende Verfahren, die bei der Diagnostik
der PH eine wichtige Rolle spielen. Hierzu zihlt die Ventilations/Perfusions-Szintigraphie
(v.a. zur CTEPH-Diagnostik), das Thorax-CT mit/ohne Kontrastmittel (u.a. zur Darstellung
von Parenchymveridnderungen; Kaliberverdnderungen in PA und RV-Ausflusstrakt;
direkten/indirekten Zeichen der CTEPH), die Digitale-Subtraktionsangiographie (v.a. zur
Diagnostik der CTEPH), das Kardio-MRT (u.a. zur genauen Beurteilung von HerzgroBe,
Morphologie und Funktion) [1].

Bei der initialen Diagnostik sollte zudem ein umfassendes Labor abgenommen werden, was
neben Blutbild, Elektrolyten, Nieren-/Leberfermenten, Eisenstatus, Schilddriisenwerten,
NT-proBNP auch eine Infektionsserologie sowie immunologische Parameter beinhaltet.
Weiters sollte eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens erfolgen, um eine ursédchliche

Lebererkrankung auszuschlieBen [1].

Die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit kann mittels Spiroergometrie beurteilt werden und
wird zur Unterscheidung der verschiedenen kardiologischen und/oder pulmonalen Ursachen
eingesetzt. Weiters kann ein Fliissigkeitsbelastungstest (via schneller Infusion von 500 ml
Kochsalzlosung) genutzt werden, um eine linksventrikuldre diastolische Dysfunktion bei
Patient*innen mit einem PAWP < 15 mmHg zu demaskieren. Ein Anstieg auf einen PAWP
> 18 mmHg spricht hier potenziell fiir eine vorliegende HFpEF. Dennoch sind weitere

Studien notwendig, um diesen Grenzwert zu validieren.

% Senkung des mPAP > 10 mmHg unter einen Absolutwert von < 40 mmHg bei gleichbleibendem oder
ansteigendem CO [1].
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Letztlich kann in speziellen Féllen zusétzlich eine genetische Testung sinnvoll sein [1]. Dies
betrifft jedoch nur einzelne Unterformen der Gruppe 1 (PAH) und wird im Rahmen dieser

Arbeit nicht ndher erlautert [1].

Die nachstehende Abbildung 2 zeigt den Diagnose-Algorithmus der aktuellen ESC/ERS
Leitlinie von 2022. Initial sollte eine umfassende Anamnese und Basisdiagnostik auf Ebene
der Primérversorgung erfolgen, die mogliche Hinweise auf vorliegende kardiale und/oder
respiratorische Krankheitsbilder liefert. Sollte hier der Verdacht auf eine entsprechende
Erkrankung vorliegen, wird in einem nichsten Schritt eine erweitere nicht-invasive Testung
des kardio-pulmonalen Systems angeschlossen (hier spielt insbesondere die
Echokardiographie eine wichtige Rolle). Ergibt sich aus den erhobenen Befunden ein
mittlerer/hoher Verdacht fiir das Vorliegen einer PH, oder liegen Risikofaktoren fiir ein PAH
oder CTEPH vor, sollten die Patient*innen an ein spezialisiertes PH-Zentrum iiberwiesen
werden. Das Vorhandensein von Warnsymptomen, wie z.B. Zeichen eines Herzversagens,
Synkopen oder Hypotension rechtfertigen dabei eine umgehende Einweisung in das
nichstgelegene Krankenhaus oder PH-Zentrum [1]. Das Bewusstsein und die Sensibilitit
gegeniiber den Symptomen der PH ist dabei von grofer Wichtigkeit, um Patient*innen

schnellstmoglich einer addquaten Therapie zufiihren zu kénnen [1].

Diagnostischer Algorithmus fir Patient:innen mit ergeklérter Belastungsdyspnoe und/oder PH Verdacht

Direkte Zuweisung bei
instabilen Patient:innen
oder rapider
Verschlechterung oder
bei suspizierter PAH /
CTEPH

Niedergelassener
Arzt/Arztin
Anamnese, kdrperl.
Untersuchung, EKG,
NT-proBNP, Sp02

Verdachtsdiagnose
( Lungenerkrankung ) ( PH oder Herzerkrankung )

Lungenfunktion, BGA,
Thoraxrontgen & CT, Erweiterung falls

Echokardiographie,
kardiopulmonale
Belastungstests

kardiopulmonale Notwendig
Belastungstests

T

Mittel/Hoch

NEIN

. Weitere diagnostische Abklarung
( Entsprechende Therapie ) ( der PH

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus bei Patient*innen mit Verdacht auf PH [1].

4( Andere Ursache als PH H Niedrig )Q—( PH Wahrscheinlichkeit

PH Zentrum
erweiterte und invasive
PH Diagnostik

Risikofaktoren fiir PAH oder CTEPH
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1.5 Therapie der PH

Im Rahmen dieses Kapitels werden die Grundziige der PH-Therapie dargestellt. Spezielle
Therapieoptionen fiir einzelne Untergruppen sind nicht im Fokus dieser Diplomarbeit und
werden daher nicht im Detail ausgefiihrt. Da sich die Behandlung nach der PH-Klassifikation
richtet, werden die therapeutischen Optionen entsprechend der fiinf PH-Gruppen

zusammengefasst.

Fir die PAH (Gruppe 1) stehen spezifische medikamentose Therapieoptionen zur
Verfligung. Dies umfasst pulmonal wirksame Vasodilatatoren, wie Phosphodiesterase-5-
Hemmer (PDE-5-Hemmer), Endothelinrezeptor-Antagonisten (ERA), Stimulatoren der
l16slichen Guanylatzyklase (sGC), Prostazyklinrezeptoragonisten und -analoga, sowie
Calciumkanalblocker bei positivem Vasoreaktivitétstest. Daneben ist eine umfassende
multidisziplindre Betreuung der PAH-Patient*innen erforderlich. Hierzu zéhlen unter
anderem das korperliche Training, die Verabreichung von Impfungen (Pneumokokken,
SARS-CoV-2 und Influenza), die Vermittlung von Selbsthilfegruppen sowie die
psychologische Unterstiitzung. Weiters kommen je nach Patient*in weitere
Therapiemafinahmen wie Diuretika, Antikoagulation, Langzeitsauerstofftherapie,

Eiseninfusionen oder als ultima ratio eine Lungentransplantation in Frage.

Bei Gruppe 2 steht die Behandlung der Linksherzerkrankung bzw. deren Ursache im
Vordergrund. Daneben ist eine Euvoldmie, Blutdruckkontrolle und Salz-
/Flissigkeitsrestriktion anzustreben, um zusitzliche Belastungsfaktoren zu minimieren [40].
Bei einer CpcPH konnen zudem PDE-5-Hemmer erwogen werden. Aufgrund fehlender
Daten kann geméaR aktueller Leitlinie jedoch keine allgemeine Empfehlung ausgesprochen

werden, da negative Effekte nicht ausgeschlossen werden konnen [1].

Analog zu Gruppe 2 konzentriert sich die Behandlung der Gruppe 3 auf die auslosende
Lungenerkrankung. Aufgrund des Fehlens groferer randomisiert-kontrollierten Studien,
kann auch hier keine allgemeine Empfehlung zur Therapie mittels spezifischer PAH-
Medikamente ausgesprochen werden, wenngleich neuere Studien positive Resultate fiir die
Verwendung von inhalativem Treprostinil bei interstitiellen Lungenerkrankungen
verzeichnen konnten. Bei schweren Verlaufsformen sollte die Entscheidung von einem

spezialisierten PH-Zentrum fiir den Einzelfall getroffen werden [1].
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Fir die PH der Gruppe 4 gelten die gleichen Empfehlungen beziiglich der
AllgemeinmaBnahmen (etwa korperliches Training), wie fiir die PAH. Aufgrund der
zugrundeliegenden Pathophysiologie wird eine Antikoagulation von Expert*innen
empfohlen, wenngleich keine randomisiert-kontrollierten Studien vorliegen. Eine potenziell
kurative Therapieoption ist die chirurgische pulmonale Endarteriektomie (PEA), sofern die
betroffenen Pulmonalarterien einer Operation zugénglich sind. Alternativ kommt bei
manchen Patient*innen mit rezidiverenden Lungenembolien nach PEA oder primérer
Inoperabilitdt, die pulmonale Ballonangioplastie (BPA) in Frage. Unter bestimmten
Voraussetzungen sind auch spezifische medikamentdse Therapien flir die PH der Gruppe 4
zugelassen. Dazu zdhlt Riociguat (ein Stimulator der 16slichen Guanylatzykase) sowie das
subkutan verabreichte Treprostinil. In schweren Fillen werden orale Kombinationstherapien
mit PDE-5-Hemmern und ERAs eingesetzt. Letzteres wird aufgrund fehlender Studiendaten
jedoch off-label eingesetzt [1,40].

Die Gruppe 5 beinhaltet die PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus. Die
Therapie richtet sich hier nach der Grunderkrankung, da keine randomisiert-kontrollierten
Studien existieren. Der off-label Einsatz von PAH-Medikamenten sollte in dieser Gruppe
sehr vorsichtig abgewogen werden, da sich Unterformen mit pulmonal vendser Beteiligung

im Rahmen der Therapie verschlechtern kénnten [1].
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1.6 Aktueller Stand der Forschung

Die PH ist ein multifaktorielles und komplexes Krankheitsbild mit erhohtem pulmonal
arteriellen Druck- und GefiaBwiderstand, die tiber langere Zeit zu einem Rechtsherzversagen
und erhohter Mortalitét fiithren kann. International wird die PH in fiinf Klassen eingeteilt:
pulmonal arterielle Hypertonie (Klasse 1), PH assoziiert mit Linksherzerkrankung (Klasse
2), PH assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie (Klasse 3), PH assoziiert mit
pulmonal vaskuldrer Obstruktion (Klasse 4) und PH mit unklaren oder multifaktoriellen
Mechanismen (Klasse 5). Diese Klassifikation unterstiitzt Diagnose, Therapie und
Forschung — in der klinischen Praxis treten jedoch oft Uberschneidungen und diagnostische

Unsicherheiten auf, die eine sekundire PH-Klassifikation rechtfertigen [1,28].

Daten zur Haufigkeit und Bedeutung solcher Sekundirdiagnosen sind im klinischen Alltag
bislang limitiert. Zudem beeinflussen Komorbiditidten zunehmend den Krankheitsverlauf
und die Prognose von PH-Patient*innen — insbesondere bei dlteren Personen sowie in den
Klassen 2 und 3 [28,41-43]. Komorbide kardiovaskuldre, pulmonale und systemische
Erkrankungen erschweren oft die Diagnose, verfalschen himodynamische Messwerte und

schranken Therapieoptionen ein [44,45].

Trotz zunehmender Erkenntnisse werden Komorbiditdten in der Risikobewertung bisher
kaum beriicksichtigt. Die meisten verfiigbaren Daten stammen aus selektiven Studien mit
einem Fokus auf die PH-Klasse 1. Es besteht daher ein klarer Bedarf an umfassenden Real-
World-Daten, die das gesamte klinische Spektrum von der PH abbilden — inklusive
Uberlappungen und Multimorbiditit.

Ziel dieser Diplomarbeit ist daher das Grazer PH-Kollektiv hinsichtlich der Klassifikation
und der bestehenden Komorbidititen deskriptiv zu analysieren, um die zuvor genannten
Herausforderungen aufzuzeigen und eine mogliche Grundlage fiir weiterfithrende Analysen

zu liefern (siehe Kapitel 1.7).
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1.7 Ziele und Hypothesen

1.7.1 HauptzielgroRRe

Die HauptzielgroBe dieser Diplomarbeit ist die deskriptive Analyse von PH-Patient*innen
im Hinblick auf ihre primdre PH-Klassifizierung. Dies umfasst neben der eigentlichen
Klassifizierung auch bestehende Komorbidititen sowie die Erfassung von Patient*innen mit

sekundirer PH-Klassifikation.

1.7.2 Nebenzielgrofle

Als NebenzielgroBe werden zusétzlich Belastungsparameter sowie Werte der RHK-
Untersuchung, Echokardiographie, Lungenfunktion und Labordaten und radiologischer
Bildgebung in der statistischen Auswertung beriicksichtigt, sofern diese im Rahmen der PH-

Diagnostik erhoben wurden.

1.7.3 Hypothesen

Da die Daten an einem spezialisierten PH-Zentrum erhoben wurden, ist anzunehmen, dass
die Verteilung der einzelnen PH-Gruppen von den Werten aus der Literatur abweicht.
Zudem wird angenommen, dass ein signifikanter Anteil der PH-Patient*innen
Komorbidititen aufweist, die eine eindeutige Klassifikation erschweren und eine sekundire

Klassifizierung rechtfertigen.
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2 Material und Methoden

In dem Kapitel Material und Methoden wird zunéchst die Studienpopulation beschrieben
und die zugehorigen Ein- und Ausschlusskriterien aufgelistet. AnschlieBend werden alle fiir

die Datengewinnung notwendigen Untersuchungen im Detail beschrieben.

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst alle Patient*innen, die zwischen 2004 und 2024 mit einer PH
an der klinischen Abteilung fiir Pulmonologie der Universitatsklinik fiir Innere Medizin der

Medizinischen Universitit Graz diagnostiziert bzw. betreut wurden.

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden alle volljdhrigen Patient*innen unabhingig vom Geschlecht
eingeschlossen, die eine mittels RHK diagnostizierte PH-Diagnose (mPAP > 20mmHg)

aufwiesen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Patient*innen ohne valide Daten aus einer RHK-Untersuchung und entsprechender PH-
Diagnose konnten im Rahmen dieser Studie nicht beriicksichtigt werden. Ein mittlerer

pulmonal arterieller Druck < 20mmHg wurde somit als Ausschusskriterium festgesetzt.
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2.2 Definition, Klassifikation, Sekundardiagnosen und
Komorbiditaten
Eine PH wurde grundsétzlich definiert als mPAP > 20 mmHg; eine prikapilldre PH als
mPAP > 20 mmHg, PAWP < 15 mmHg, PVR >2 WU; eine isolierte postkapillire PH als
mPAP > 20 mmHg, PAWP > 15 mmHg, PVR < 2 WU; eine kombinierte prd- und
postkapillire PH als mPAP > 20 mmHg, PAWP >15 mmHg, PVR > 2 WU; eine
unklassifizierte PH als mPAP > 20 mmHg, PAWP < 15 mmHg, PVR < 2WU. Die

hdamodynamische Definition der einzelnen PH-Klassen ist in Tabelle 6 dargestellt.

Sekundirdiagnosen wurden vergeben, wenn keine eindeutige Diagnose vorhanden, oder
zumindest eine weitere Diagnose mafigeblich mit der PH assoziiert war. Wurde eine
Sekundirdiagnose vergeben, so zdhlte diese gleichzeitig zu den Komorbidititen. Beispiel:
Patient*innen wurde primir in die PH-Klasse 3 klassifiziert. Zeigten diese Patient*innen
allerdings zusitzlich ein Vorhofflimmern, eine koronare Herzkrankheit, eine
Herzinsuffizienz und einen PAWP von 15 mmHg, konnte die PH-Klasse 2 als
Sekundirdiagnose vergeben werden. Zusétzlich wurden die kardialen Nebendiagnosen als

kardiale Komorbiditét gezahlt.

Es war nicht moglich, dass Patient*innen die gleiche primire und sekunddre PH-Diagnose
erhilt. Sobald eine primédre PH-Diagnose vergeben wurde, konnte dieselbe Diagnose nicht
zusdtzlich auch als sekundédre Diagnose vergeben werden. Beispiel: Patient*innen mit
primdrer PH-Klasse 3 konnte als sekundédre PH-Klassifikation nur die PH-Klassen 1,2,4 oder

5 erhalten.

Dariiber hinaus war es mdglich, dass Patient*innen neben der primdren PH-Klasse weitere
Erkrankungen aus derselben ursidchlichen Krankheitsgruppe als Komorbiditit aufwiesen.
Dies war jedoch nur der Fall, wenn diese Komorbiditit zwar aus der gleichen
Erkrankungsgruppe stammt, jedoch nicht als ursichlich fiir die primdre PH-Klassifikation
zu werten war. Die fiir die primdre PH-Klassifikation ursdchliche Erkrankung, wurde
demnach nicht als Komorbiditit gewertet. Beispiel: Patient*innen wurden aufgrund einer
Herzinsuftizienz bei dilatativer Kardiomyopathie der PH-Klasse 2 zugeordnet. Gleichzeitig
hatten die Patient*innen ein Vorhofflimmern. In diesem Fall wurde das Vorhofflimmern als

Komorbiditdt gewertet, die Herzinsuffizienz jedoch nicht.
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2.3 Durchgefiihrte Untersuchungen

Die Daten fiir diese Studie wurden im Rahmen der nachstehenden diagnostischen Verfahren
erhoben. Wesentliche diagnostische Untersuchungen werden daher in den folgenden

Unterpunkten dargestellt, um die Datengewinnung nachvollziehbar zu machen.

2.3.1 Rechtsherzkatheter

Eine der wichtigsten Untersuchungen zur Diagnose und Klassifikation der PH ist die RHK-
Untersuchung und gilt als derzeitiger Goldstandard. Mithilfe dieser invasiven
Untersuchungsmethode konnen himodynamische Druckwerte direkt {iber Messelektroden
am Swan-Ganz Katheter ermittelt werden. Der Zugang ins vendse GefaBsystem kann
potenziell iiber alle groBeren Venen des Korpers erfolgen. Die V. jugularis interna wird
jedoch hierorts bevorzugt, da hier ein einfacher Zugang ohne zusitzliche Bildgebung

moglich ist und das Gefdll nah am Herzen ist [46].

Die Untersuchung selbst wurde in Riickenlage durchgefiihrt und erfolgte in Lokalandsthesie.
Als Referenzwert fiir die Messungen wurde das Zero Reference Level (Nullreferenz) auf
Hohe der mittleren Thoraxebene gewihlt, was den Empfehlungen der aktuellen ESC/ERS
Leitlinie 2022 entspricht und eine hohe Relevanz fiir die Standardisierung der Messwerte
hat [1,46,47]. Uber die Messelektroden am Swan-Ganz Katheter konnten folgende
Parameter direkt gemessen werden: sPAP, dPAP, mPAP, rechtsatrialer Druck (RAP),
PAWP. Weitere Werte — wie der PVR ((mPAP-PAWP)/CO) und der totale pulmonale
Widerstand (TPR = mPAP/CO) — konnten wiederum auf Basis der direkt gemessenen Werte
berechnet werden. Die Messung des CO erfolgte mittels Thermodilution. Hierzu wurden
10mL einer 12°C kalten Kochsalzlosung ziigig iiber den Katheter in das rechte Atrium
verabreicht. Die Temperaturdnderung im zeitlichen Verlauf wurde an einer distal liegenden
Temperatursonde im Bereich der PA gemessen. Die entstehende Temperatur-/Zeitkurve
wurde sodann als Grundlage fiir die Berechnung des CO verwendet. Um die Variabilitét
einzelner Messungen zu minimieren, wurden mehrere Messungen hintereinander

durchgefiihrt [1,46].

In nachstehender Abbildung 3 ist die Untersuchungssituation und der Messbildschirm

wihrend der RHK-Untersuchung dargestellt.
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Abbildung 3: RHK-Untersuchung in der pneumologischen Ambulanz Graz
a: Untersuchungsraum der pneumologischen Ambulanz Graz, b: Messbildschirm (Vitalparameter und
Druckwerte), c: Swan-Ganz Katheter, Thermodilution, Nullreferenz, Messbildschirm.

2.3.2 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde bei allen Patient*innen durchgefiihrt, um
Hinweise auf eine vorliegende Rechtsherzbelastung und/oder Linksherzerkrankung zu
detektieren. Die Untersuchung wurde fiir Patient*innen im Zeitraum von 2004-2012 mittels
Vivid Five GE healthcare Vingmed Ultrasound® Gerdt und einer 3,5 mHz Sonde
durchgefiihrt. Alle spéteren Untersuchungen erfolgten mit einem Vivid E9 sowie einem
Vivid E95 Ultrasound® Gerit von GE healthcare und einer 4.5 mHz Sonde (sieche Abbildung
4).

Zur Beurteilung des RV-Durchmessers und der rechtsventrikuldren Funktion wurde das
Herz im apikalen Vierkammerblick dargestellt. Im M-Mode wurde die Verschiebung des
lateralen Trikuspidalklappenrings wéhrend der Systole gemessen (TAPSE - tricuspid
annular plane systolic excursion). Die gemessene Strecke in mm wurde als
Surrogatparameter fiir die globale systolische Funktion des RV verwendet. Bei vorhandener
Trikuspidalinsuffizienz (TRINS) wurde zusitzlich mittels continues wave (CW) Doppler die
Spitzengeschwindigkeit des Regurgitationsjets wahrend der Systole (TRV) bestimmt [1,48—
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50]. Anhand des geschitzten RAP und der vereinfachten Bernoulli-Gleichung wurde der
SPAP der Patient*innen gemiB nachstehender Formel berechnet: SPAP = 4 x TRV? +
geschitzter RAP . Die Schitzung des RAP erfolgte hierbei iiber die Beurteilung des
Durchmessers und inspiratorischem Kollaps der Vena Cava inferior (VCI) im subkostalen

Langsschnitt [49].

SO L NI T T

Abbildung 4: Echokardiographie im Rahmen der PH-Diagnostik

a: Vivid E9 Ultrasound® Gerdt, b: apikaler Vierkammerblick (Normalbefund), c: Messung der TAPSE in M-
Mode, d: VCI mit addquaten Kaliberschwankungen in M-Mode von subxiphoidal, e: Messung der TRVmax
bei TRINS im apikalen 4-Kammerblick (mittels CW-Doppler).
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2.3.3 Lungenfunktion

Die Lungenfunktion ist eine wichtige Untersuchung zur Unterscheidung zwischen den PH-
Gruppen und um etwaige Komorbiditdten festzustellen [1]. Bei allen Patient*innen wurde
daher eine forcierte Spirometrie, eine Bodyplethysmographie sowie eine DCLO
durchgefiihrt. Fiir die Spirometrie/ Bodyplethysmographie wurde der Masterlab Body Pro
der Firma Jager sowie der Vyntus-Body der Firma Vyaire Medical verwendet. Die Messung
der DCLO erfolgte mit dem Master-Screen-PFT (ebenfalls Firma Jager) (siche Abbildung
5).

Vor Beginn der Untersuchung wurden Basisdaten, wie Alter, Geschlecht, Korpergewicht,
Body-Mass-Index und Raucherstatus erhoben. Die eigentliche Untersuchung erfolgte im
Sitzen und mit aufgesetzter Nasenklemme. Relevante Lungenvolumina und -kapazititen
wurden mittels standardisierter Atemkommandos erhoben. Im Rahmen der Spirometrie
wurde zunichst die forcierte Vitalkapazitit (FVC) bestimmt, welche nach maximaler
Exspiration gefolgt von maximaler Inspiration gemessen wurde. Ausgehend von der
maximalen Inspirationstiefe folgte eine forcierte Exspiration. Jenes Volumen, das innerhalb
der ersten Sekunde so rasch und kriftig wie nur moglich ausgeatmet werden konnte,
entsprach der forcierten Einsekundenkapazitit (FEV1). Auf der Basis dieser beiden Werte
wurde der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) berechnet. Weitere Werte wie die Vitalkapazitit
(VC), die totale Lungenkapazitit (TLC) und das Residualvolumen wurden mittels
Bodyplethysmographie in einer luftdichten Kammer ermittelt. Fiir die Messung der DCLO
wurde eine definierte und gesundheitlich unbedenkliche Menge Kohlenstoffmonoxid der
Atemluft beigemischt, welches nach Inspiration fiir 10 Sekunden in den Lungen gehalten
werden sollte. Der Unterschied des Kohlenstoffmonoxid-Partialdrucks zwischen Inspiration

und Exspiration wurde anschlieBend verwendet, um die DCLO zu berechnen.
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Abbildung 5: Bestimmung der Lungenfunktionsparameter in der pneumologischen Ambulanz Graz
a: Bodyplethymograph (Vyntus-Body), b: Master-Screen-PFT.zur Messung der DCLO

2.3.4 Blutgasanalyse

Fiir die Analyse des Séure-Base-Haushaltes und der arteriellen Gasverteilung wurde bei
allen Patient*innen eine Blutgasanalyse (BGA) durchgefiihrt. Verwendet wurde hierfiir der
ABL-800-FLEX Blutgasanalysator der Radiometer GmbH (siehe Abbildung 6). Anstatt
einer Probenentnahme aus einem arteriellen Gefdl wurde arterialisiertes Blut aus dem
Ohrléppchen der Patient*innen gewonnen. Zuvor wurde die Punktionsstelle mit Finalgon ®
Salbe eingerieben, um eine Hyperdmie hervorzurufen. Standardisiert wurden der pH-Wert,
der Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidpartialdruck, das Bikarbonat, der Base Excess und die
Sauerstoffséttigung erhobenen. Alle weiteren Werte sind in Abbildung 6 dargestellt.

2.3.5 Spiroergometrie

Die kardiopulmonale Leistungsfédhigkeit der Patient*innen wurde mittels Spiroergometrie
beurteilt. Verwendet wurde ein Ergoline ergoselect 1200 Gerdt der Bergmann

Medizintechnik GmbH (siche Abbildung 6).

Fiir die Untersuchung wurden die Patient*innen in eine halb-liegende Position gebracht.
Nach einer initialen Ruhezeit von 2 Minuten wurden die Patient*innen angewiesen mit 55-
65 Umdrehungen pro Minute gegen den Widerstand des Ergometers (25 Watt) zu treten.
Alle 2 Minuten wurde die Belastung um weitere 25 Watt gesteigert, bis die individuelle
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Belastungsgrenze erreicht wurde. Um die Entweichung von Atemgasen iiber die Nase zu
verhindern, wurde allen Patient*innen wéahrend der Untersuchung eine Nasenklemme
aufgesetzt. Die eigentliche Messung der Atemgase erfolgte iiber ein separates Mundstiick
mit nachgeschaltetem Pneumotachograph. Eine kontinuierliche Uberwachung wurde durch
das Monitoring von EKG, Sauerstoffsattigung und Blutdruck sichergestellt. Eine ergénzende
Blutgasanalyse wurde in Ruhe, bei Ausbelastung, sowie drei und acht Minuten nach

Beendigung der Belastung durchgefiihrt.

Erhobenen wurden dariiber hinaus unter anderem folgende Parameter: Atemfrequenz,
Herzfrequenz, Blutdruck, Atemzugvolumen, Atemminutenvolumen, endexspiratorischer
Sauerstoffpartialdruck (PETO») und Kohlendioxidpartialdruck (PETCO»),
Sauerstoffaufnahme (VO:), Kohlendioxidabgabe, Sauerstoffpuls (VO2/Herzfrequenz),
Totraumvolumen, hochste Sauerstoffaufnahme wéhrend der Untersuchung (peakVOy),
Verhiltnis von physiologischem Totraum zu Atemzugvolumen, Ateméquivalente fiir
Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid, respiratorischer Quotient, anaerobe Schwelle,

metabolisches Aquivalent.

Abbildung 6: Spiroergometrie und BGA in der pneumologischen Ambulanz Graz
a: Spiroergometer, b: Blutgasanalysator, c: Beispielausdruck einer kapillarisierten BGA.
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2.3.6 6-Minuten Gehtest

Der 6-Minuten Gehtest (6MGT) wurde bei allen Patient*innen durchgefiihrt, um die
kardiopulmonale Belastungsfahigkeit zu evaluieren. Hierfiir wurde die maximale Distanz
ermittelt, welche die Patient*innen innerhalb von 6 Minuten zuriicklegen konnten. Jeweils
zu Beginn und am Ende des 6MGT wurde die Herzfrequenz und die Sauerstoffséttigung
mittels Pulsoxymetrie bestimmt. Zusitzlich wurden alle zwei Minuten die subjektive
Dyspnoe und die Ermiidung der Patient*innen mittels BORG-Skala erhoben (siehe
Abbildung 7). Dieser standardisierte 6MGT wurde geméll den Vorgaben der ATS-Leitlinie
in der Ambulanz der Pulmonologie des LKH-Univ. Klinikums Graz durchgefiihrt [51].

UBERHAUPT NICHT

SEHR, SEHR LEICHT (gerade wahrnehmbar)

SEHR LEICHT

Abbildung 7: Durchfiihrung des 6MGT in der pneumologischen Ambulanz Graz
a: Materialien fiir die Durchfiihrung des 6-Minuten Gehtest (BORG-Skala, Stoppuhr und Pulsoxymeter), b
standardisierte Gehstrecke in der pneumologischen Ambulanz Graz.

2.3.7 Labordiagnostik

Ein umfassendes Labor wurde initial bei allen PH-Patient*innen abgenommen. Dies
beinhaltete ein vollstindiges Blutbild inklusive Differentialblutbild, Gerinnungsparameter
(International =~ Normalized  Ratio, aktivierte =~ Thromboplastinzeit),  kardiale

Funktionsparameter (NT-proBNP), Leberfunktionsparameter (Leberenzyme, Bilirubin,
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Albumin), Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnsdure, Glomeruldre Filtrationsrate),

Triglyzeride, Cholesterinwerte, C-reaktives Protein und Glukose.

2.3.8 Elektrokardiogramm

Im Rahmen der initialen PH-Diagnostik erhielten alle Patient*innen ein Ruhe-12-Kanal-
EKG, welches mit einem MAC 3500 EKG Gerdt von GE Healthcare in einer
Schreibgeschwindigkeit von 25mm/s aufgezeichnet wurde. Als schnelle und einfache
Untersuchung kann das EKG die Verdachtsdiagnose einer PH durch Zeichen einer
Rechtsherzbelastung unterstiitzen und zusdtzlich Hinweise auf eine Linksherzerkrankung
liefern (siehe SI/QIII-Konfiguration in Abbildung 8). Zu den EKG Verédnderungen, die im
Rahmen einer PH auftreten konnen, zéhlen ein P-Pulmonale, Rechts- und Sagittaltyp, RV-
Hypertrophie, Rechtsschenkelblock, verldngerte QTc-Zeit sowie ST-Strecken-Senkungen

und T-Negativierungen in den rechtsprikordialen und inferioren Ableitungen [1].

5 :tz'r:

Abbildung 8: EKG-Untersuchung in der der pneumologischen Ambulanz Graz. SI/QIII-Konfiguration als
Hinweis fiir eine Rechtsherzbelastung (siehe Markierungen in Ableitung I und Ableitung III).
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2.3.9 WHO-FC

Auf der Basis von klinischen Symptomen und der korperlichen Belastbarkeit wurden die
PH-Patient*innen in eine World Health Organization Functional Class (WHO-FC)
eingeteilt. Diese Einteilung basiert auf der New York Heart Association Klassifikation und
bildet den Schweregrad der Symptome in vier Klassen ab (siehe Tabelle 7) [52]. Auf
Grundlage der WHO-FC konnen RisikoPatient*innen sowie das Fortschreiten der
Erkrankung friihzeitig identifiziert werden. Zudem kann der Therapieerfolg anhand der

WHO-FC evaluiert werden [1].

Klasse Beschreibung

WHO-FC I Patient*innen mit PH aber ohne daraus resultierende Einschrankung der
korperlichen Aktivitdit. Gewohnte korperliche Aktivititen verursachen
keine iibermdBige Dyspnoe, Miidigkeit, Brustschmerz oder Prasynkopen.

WHO-FC 11 Patient*innen mit PH mit leichter Einschrinkung der korperlichen
Aktivitdt. In Ruhe besteht Beschwerdefreiheit. Gewohnte korperliche
Aktivitidten verursachen iibermiflige Dyspnoe, Miidigkeit, Brustschmerz
oder Priasynkopen.

WHO-FC IlI Patient*innen mit PH mit deutlicher Einschrinkung der korperlichen
Aktivitdt. In Ruhe besteht Beschwerdefreiheit. Bereits leichte korperliche
Aktivitidten verursachen iibermiflige Dyspnoe, Miidigkeit, Brustschmerz
oder Préasynkopen.

WHO-FC IV Patient*innen mit PH, die bei jeglicher korperlichen Aktivitit Symptome
haben. Diese Patient*innen zeigen Anzeichen eines Rechtsherzversagens.
Dyspnoe und/oder Miidigkeit sind bereits in Ruhe mdglich. Beschwerden
nehmen bei korperlicher Aktivitit zu.

Tabelle 7: Beschreibung der WHO-FC I-1V der Pulmonalen Hypertonie [1].
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2.4 Ethische Uberlegungen und Datensicherheit

Alle Patient*innen wurden fiir die Datenanalyse pseudonymisiert, sodass im Rahmen der
Studie kein Riickschluss auf sensible Daten (Name, Geburtsdatum, Kontaktdaten)
ermoglicht wurde. Um dies zu gewihrleisten wurde den Patient*innen eine zufillige
Studienzahl beginnend mit der Zahl 1 zugewiesen. Der Zugriff auf die Daten erfolgte {iber
das lokale Datenarchiv Archimed (RDA) und openMEDOCS. Alle erhobenen Daten wurden
auf einem passwortgeschiitzten Server der klinischen Abteilung fiir Pulmonologie des LKH-

Univ. Klinikums Graz gespeichert.

Samtliche Daten, die im Rahmen dieser retrospektiven Studie ausgewertet wurden, lagen
bereits vor Beginn der Studie vor, sodass fiir die betroffenen Patient*innen kein zusdtzliches
Risiko oder Kosten durch weitere Untersuchungen entstand. Gleichzeitig ldsst sich kein

unmittelbarer Nutzen fur die Patient*innen ableiten.

Vor Durchfiihrung dieser Studie wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Universitidt Graz eingeholt, welches am 13.09.2024 unter der EK Nr. 1077/2024 erteilt

wurde.

2.5 Statistische Auswertung

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Datenauswertung, bei der
eine explorative Analyse mittels deskriptiver und induktiver Statistik erfolgte. Die Analyse

selbst erfolgte mittels IBM SPSS 29 und Microsoft Excel.

Die Beschreibung der Grundgesamtheit sowie einzelner Untergruppen erfolgte mithilfe
deskriptiver Statistik. Zur Darstellung wurden Lageparameter wie Median (Mdn),
Interquartilsabstand  (IQR), Mittewert (M), Standardabweichung (SD) sowie
absolute/relative Héufigkeiten verwendet. Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test bei nicht-parametrischer Verteilung bzw. einem T-Test fiir
unabhingige Stichproben bei parametrischer Verteilung durchgefiihrt. Der Vergleich von
kategorialen Variablen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Fiir Gruppenvergleiche (>2
Gruppen) wurde aufgrund der nicht-parametrischen Datenlage der Kruskal-Wallis-Test
durchgefiihrt. Der p-Wert wurde fiir jede Variable separat angegeben. Die paarweisen
Vergleiche wurde in der entsprechenden Tabelle durch hochgestellte Indizes (')
gekennzeichnet. Die Post-hoc-Tests wurden mittels Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt, um

eine Alphafehler-akkumulierung zu vermeiden. Zur Berechnung der Effektstarken wurde
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der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) herangezogen. Starke Effekte wurden hier durch
einen hochgestellten Index (*) kenntlich gemacht (definiert als 1>0,5). Uberlebensanalysen
erfolgten mittels Log-Rank-Test und wurden anschlieBend durch Kaplan-Meier Kurven
visualisiert. Dariiber hinaus wurden alle relevanten Ergebnisse mittels Tabellen und

Abbildungen (Graphiken, Tortendiagramme) aufbereitet.
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3 Ergebnisse

In den nachfolgenden Unterpunkten werden die Ergebnisse der Datenauswertung im Detail
prasentiert. Zu Beginn wird die Datenbeschaffenheit kurz erldutert, um nachvollziehbar
darzustellen, wie viele Patient*innen ein- bzw. ausgeschlossen wurden. Anschlieend
werden die Basischarakteristika der Patient*innen deskriptiv aufgeschliisselt, bevor

weiterfithrende Gruppenvergleiche separat dargestellt werden.

3.1 Datenbeschaffenheit

Die Studienpopulation umfasst alle Patient*innen, die zwischen 2004 und 2024 mit einer PH
an der klinischen Abteilung fiir Pulmonologie der Universitatsklinik fiir Innere Medizin der

Medizinischen Universitit Graz diagnostiziert bzw. betreut wurden.

Insgesamt wurden n=4.757 Dateneintriage aus dem lokale Datenarchiv Archimed (RDA) und
openMEDOCS extrahiert. Aufgrund wiederholter Kontrolluntersuchungen {iber den
gesamten Studienzeitraum existierten Mehrfacheintrége fiir einige Patient*innen (n=3621).
In diesen Féllen wurde stets die erste verfiigbare RHK-Untersuchung herangezogen, bei der
eine PH diagnostiziert wurde. Zudem wurden alle Datensétze ausgeschlossen, die auBerhalb
des Beobachtungszeitraums lagen (n=30). Hierdurch konnten insgesamt n=3.651 Datensitze
eliminiert werden. Weitere n=324 Datensidtze wurden auf der Grundlage des zuvor
definierten Ausschlusskriteriums (mPAP < 20mmHg) ausgeschlossen. So hatten n=782
Patient*innen, die zwischen 2004 und 2024 hierorts untersucht wurden eine manifeste PH.

Eine graphische Darstellung der Datenaufbereitung ist in Abbildung 9 veranschaulicht.

Datensatze 2004-2024 insgesamt
(n=4757)

Mehrfacheintrage od.
Ausschluss auBerhalb 2004-2024
(n=3651)

#

Anzahl Patient:innen mit
PH-Verdacht
(n=1106)

mPAP < 20mmHg
Ausschluss (n:324)

Anzahl PH-Patient:innen mit
bestatigter PH-Diagnose
(n=782)

Abbildung 9: Flow Chart der Datenaufbereitung entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien.
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3.2 Deskriptive Statistik

3.2.1 Basischarakteristika der Studienpopulation

Im Folgenden werden die Basischarakteristika der Studienpopulation dargestellt. Die
deskriptive Betrachtung erfolgt hierbei zunichst separat fiir drei Gruppen. Erstens fiir die
Gruppe mit einer bestitigten PH-Diagnose (n=782), zweitens flir die Gruppe bei der eine PH
im RHK ausgeschlossen werden konnte (n=324) und drittens fiir die Gesamtpopulation mit
initialem PH-Verdacht (n=1.106). Letztere Gruppe beinhaltet somit simtliche Patient*innen
die im Beobachtungszeitraum eine RHK-Untersuchung erhalten haben: Ausschluss PH im
RHK bei PH-Verdacht (Klasse 0), pulmonal arterielle Hypertonie (Klasse 1), PH assoziiert
mit Linksherzerkrankung (Klasse 2), PH assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder
Hypoxie (Klasse 3), PH assoziiert mit pulmonal arterieller Obstruktion (Klasse 4), PH mit
unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus (Klasse 5), nicht klassifizierbare PH

(Klasse n.d.).

Von den insgesamt n=1.106 Patient*innen die im Beobachtungszeitraum eine RHK-
Untersuchung erhielten waren 60% weiblich und 40% ménnlich. Das Durchschnittsalter lag
bei 64 (x13) Jahren. Der BMI lag im Mittel bei 27,1 (£5,9) kg/m? In Bezug auf das
Rauchverhalten gaben n=428 Patient*innen an bereits in der Vergangenheit mit dem
Rauchen aufgehort zu haben, wihrend #=546 Patient*innen nie geraucht haben. Weitere
n=100 Patient*innen waren zum Untersuchungszeitpunkt aktive Raucher*innen. Bei
positiver Raucheranamnese lag die Anzahl an pack years im Median bei 22 (11-43). Der
durchschnittliche systolische und diastolische Blutdruck lag bei 127 (+18) mmHg und 68
(+12) mmHg. Die entsprechenden Werte fiir das NT-proBNP und die WHO-FC konnen aus
nachstehender Tabelle 8 entnommen werden. Fiir parametrisch verteilte Daten wurden der
Mittelwert (M) und die Standardabweichung (SD) angegeben; bei nicht-parametrisch
verteilten Daten der Median (Mdn) und der Interquartilsabstand (IQR).

Alle genannten Basisparameter wurden separat flir die Gruppe mit bestdtigter PH-Diagnose
(n=782) und die Gruppe mit PH-Ausschluss (n=324) berechnet und sind ebenfalls in Tabelle
8 angefiihrt. Diese beiden Gruppen wurden zusitzlich hinsichtlich signifikanter
Unterschiede verglichen. Die entsprechenden p-Werte sind in der letzten Spalte abgebildet.
Patient*innen mit bestdtigter PH wiesen ein signifikant hoheres Alter sowie hohere BMI-
Werte auf. Zudem war die WHO-FC dieser Gruppe signifikant erhoht. Dariiber hinaus zeigte
das NT-proBNP eine ~7,5fache Erhohung gegeniiber der Gruppe ohne PH, was auf die
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Rechtsherzbelastung in dieser Gruppe hinweist und den Stellenwert des NT-proBNP und der
WHO-FC bei der initialen Diagnostik und der Risikostratifizierung hervorhebt [1].

PH-Verdacht PH bestdtigt PH-Ausschluss Wert

(N=1106) (N=782) (N=324) p-e
Basischarakteristika
Sex (w/m) 667/439 (60%/40%) 441/341 (56%/44%) 226/98 (70%/30%) <,001
Alter (Jahre)
N=1106/782/324 64 £ 13 66+ 13 59+ 14 <,001
BMI (kg/m?)
N=1098/773/323 27,1+59 27,4 +6,1 26,3+5,2 0,002
syst. RR (mmHg)
N=1095/782/313 127+ 18 127 £19 128 £18 s,
diast. RR (mmHg)
N-1005/782313 | ©8* 12 0813 6711 0,024
NT-proBNP
(pg/ml) 595 (148-1.848) 1117 (334-2.632) 145 (66-349) <,001
N=1036/736/300
WHO-FC 62/269/284/25 24/169/252/25 38/100/32/0 <,001

VIV

%\I=640/473/170 (10%/42%/44%/4%)  (5%/36%/54%/5%)  22%/59%/19%/0%  <,001
Rauchen 100/546/428 67/364/327 33/182/101 0,003
(ja/nie/quit)
N=1074/758/316 (9%/51%/40%) (9%/48%/43%) 10%/58%/32% 0,003
Pack years
N=91/60/31 22 (11-43) 26 (13-47) 23 (11-43) s,

Tabelle 8: Basischarakteristika aller Patient*innen mit initialem PH-Verdacht (links), Patient*innen mit
bestitigter PH-Diagnose (mitte) und Patient*innen mit Ausschluss PH (rechts). P-Werte beziehen sich auf den
Vergleich von Patient*innen mit bestdtigter PH (n=782) versus Patient*innen mit Ausschluss der PH (n=324)
und sind das Resultat des Chi-Quadrat-Tests, Mann-Whitney-U-Tests und des T-Tests fiir unabhdngige
Stichproben. n.s., nicht signifikant; syst. RR, systolischer Blutdruck; diast. RR, diastolischer Blutdruck.
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3.2.2 Haufigkeitsverteilung von primaren und sekundaren PH-Klassen

Von den insgesamt n=1.106 Patient*innen mit einer RHK-Untersuchung konnte bei n=324
eine PH ausgeschlossen werden. Bei n=782 Patient*innen konnte die PH-Diagnose jedoch
bestitigt werden. Am haufigsten wurde eine PH der Klasse 3 diagnostiziert, was 237 (30,3%)
Patient*innen entspricht. 194 (24,8%) und 166 (21,2%) Patient*innen lieBen sich der PH-
Klasse 1 bzw. der PH-Klasse 2 zuordnen. Die genaue Verteilung ist in absoluten und

relativen Haufigkeiten in Abbildung 10 dargestellt.

Relative Haufigkeiten der primiaren PH-Diagnosen

Klas:e 5 Klasse n.d.
(396 0) (3,6%)

Klasse 1
(24,8%)

Klasse 3
(30,3%)

= Klasse 1 = Klasse2 = Klasse 3 Klasse 4 = Klasse5 = Klassen.d.
(n=194)  (n=166)  (=237) (n=129)  (n=28) (n=28)

Abbildung 10: Relative und absolute Hdufigkeiten der primdren PH-Diagnosen basierend auf der
Grundgesamtheit von n=782 Patient*innen mit bestdtigter PH-Diagnose.

Die héufigsten Untergruppen der fiinf primdren PH-Klassen sind in nachstehender Tabelle
9 dargestellt. In den letzten Spalten sind die absoluten und die relativen Haufigkeiten in
absteigender Reihenfolge je PH-Klasse angegeben. Da nicht alle Patient*innen einer
spezifischen Untergruppe zugeordnet werden konnten, wurde dieser Anteil separat in der

Tabelle ausgewiesen, um die Grundgesamtheit von n=782 vollstindig abbilden zu kénnen.
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Haufigkeit Untergruppen der primaren PH-Klassen (N=782) absolut relativ

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) N=194 100%
idiopathisch oder hereditér 98 51%
Bindegewebserkrankungen 31 16%
kongenitale Herzerkrankung 25 13%
HIV-Infektion, portale Hypertonie, Schistosomiasis 14 7%
PAH mit Merkmalen einer vendsen/kapilliren (PVOD/PCH) 5 3%
Beteiligung
medikamentds/ toxisch 3 2%
nicht spezifiziert 18 9%

2. PH assoziiert mit Linksherzerkrankung N=166 100%
HFpEH 96 58%
Herzklappenvitien 24 14%
HFrEF 8 5%
nicht spezifiziert 38 23%

3. PH assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie N=237 100%
obstruktive Lungenerkrankungen oder Lungenemphysem 87 37%
restriktive Lungenerkrankungen 40 17%
Hypoventilationssyndrome und Schlafstérungen 40 17%
gemischt obstruktiv-restriktive Lungenerkrankungen 34 14%
nicht spezifiziert 36 15%

4. PH assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion N=129 100%
CTEPH 129 100%

5. PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus N=28 100%
Sonstige: Tumorbedingte Obstruktion, fibrosierende Mediastinitis, 9 32%
chronisches Nierenversagen
Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhans- 8 29%
Zell-Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose,

Vaskulitis

Himatologische Erkrankungen: Myeloproliferative Erkrankungen, | 7 25%

Splenektomie

nicht spezifiziert 4 14%
6. nicht klassifizierbare PH (n.d.) N=28 100%

Tabelle 9: Ubersicht iiber die héufigsten Untergruppen der primdren PH-Klassen.




N=154 (19,7%) der Patient*innen mit bestatigter PH-Diagnose erhielten neben der priméren
Klassifikation eine zusitzliche sekundére Klassifikation. Nahezu die Hailfte dieser
Patient*innen (n=71, 46,1%) wurden der Klasse 3 zugeordnet. Die Verteilung aller

Sekundarklassifikationen ist in untenstehendem Kreisdiagramm visualisiert.

Haufigkeiten der sekunddren PH-Diagnosen

Klasse 5 Klasse 1
9,7%) (6,5%)

Klasse 4
(16,9%)

Klasse 3
(46,1%)
= Klasse 1 Klasse 2 = Klasse 3 = Klasse 4 = Klasse 5
(n=10) (n=32) (n=71) (n=26) (n=15)

Abbildung 11: Relative und absolute Haufigkeiten der Sekunddrdiagnosen basierend auf der Grundgesamtheit
von n=181 PH-Patient*innen, die neben der primdren Klassifikation auch eine sekunddire Klassifikation
erhielten.

Zusitzlich wurden die Sekundirklassifikationen je Primirklassifikation aufgeschliisselt und
in Form einer Kreuztabelle dargestellt (siche Tabelle 10). Die relative H&ufigkeit einer
Sekundirklassifikation je Primérklassifikation ist in der letzten Spalte (rechts) abgebildet.
Hier zeigt sich, dass insbesondere Patient*innen der priméaren PH-Klasse 2 (34,9%) und PH-
Klasse 5 (39,3%) héufig auch eine sekunddre PH-Klasse zugewiesen wurde, wihrend dies
bei Patient*innen der Klasse n.d. (32,1%), Klasse 3 (13,5%) und Klasse 1 (10,3%) seltener

der Fall war.

Sekundirdiagnose
keine KIL1 KIL2 KIL3 KILL4 KL5 |Gesamt %
Primérdiagnose KI. 1 174 0 7 9 3 1 194 10,3
Kl. 2 108 1 0 42 8 7 166 34,9
Kl. 3 205 4 13 0 11 4 237 13,5
Kl. 4 105 1 6 14 0 3 129 18,6
Kl 5 17 1 3 4 3 0 28 39,3
Kl. n.d. 19 3 3 2 1 0 28 32,1
Gesamt 628 10 32 71 26 15 782 19,7

Tabelle 10: Ubersicht der absoluten Héufigkeiten von Primdr- und Sekundirklassifikationen bezogen auf die
Grundgesamtheit der Patient*innen mit bestdtigter PH-Diagnose (n=782). K1., Klasse.
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3.2.3 Komorbiditaten

In diesem Kapitel werden die Komorbiditdten des Patient*innenkollektivs mit bestétigter
PH-Diagnose zusammengefasst. Von insgesamt #=782 Patient*innen hatten n=91 (11,6%)
keine weitere Komorbiditit neben der primiren PH-Diagnose, wéihrend bei n=691 (88,4%)
mindestens ein weiterer Dateneintrag zu Komorbiditédten vorlag. Die relativen Haufigkeiten

der einzelnen Komorbiditdten sind in nachstehender Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Ubersicht relative Hiufigkeit der Komorbidititen nach —Erkrankungsgruppen.
Zusammensetzung der Erkrankungsgruppen: Kardiale Erkrankungen (KHK, Vitium > Grad II, art.
Hypertonie,  Herzinsuffizienz,  intrakardialer — Shunt, VHFA,  Herzschrittmacher,  sonstige),
Lungenerkrankungen  (Asthma  bronchiale, COPD, zystische Fibrose, Diffuse parenchymatése
Lungenerkrankungen,  Pneumokoniosen,  Exogen  Allergische  Alveolitis,  Vaskulitis  bedingte
Lungenerkrankungen,  Idiopathische  interstitielle ~ Pneumonien,  (Idiopathische)  Lungenfibrose,
Granulomatose, Sarkoidose, schlafbezogene Atemstorungen, sonstige), Thromboembolische Erkrankungen
(inkl. Pulmonalarterienembolie, Tiefe Venenthrombose), Kollagenosen (systemische Sklerose, Systemischer
Lupus  Erythematodes, Rheumatoide Arthritis, Mischkollagenosen, sonstige), Lebererkrankungen
(Leberzirrhose, chron. tox. Leberschdden, Stoffwechselerkrankungen der Leber, Primdre bilidre Cholangitis,
Primdr sklerosierende Cholangitis, Autoimmunhepatitis, Hepatitis B/C), hdmatologische Erkrankungen,
Nierenerkrankung (mit/ohne Dialysepflicht), Diabetes mellitus. E., Erkrankungen.

Von n=691 (100,0%) Patient*innen mit bestitigter PH-Diagnose hatten 591 (85,5%) eine
kardiale Nebendiagnose. Eine Lungenerkrankung bestand bei 239 (34,6%) Patient*innen.
Bei 122 (17,7%) Patient*innen war neben der Primérdiagnose eine thromboembolische
Vorerkrankung bekannt. Weniger hdufige Komorbidititen waren Kollagenosen bei 49
(7,1%), Leberkrankungen bei 39 (5,6%), himatologische Erkrankungen bei 40 (5,8%),
Nierenerkrankungen bei 18 (2,6%) und Diabetes mellitus bei 158 (22,9%) Patient*innen.
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Bei separater Betrachtung der einzelnen Klassen ergibt sich ein differenzierteres Bild (sieche

Abbildung 13). Graphisch dargestellt sind die Héufigkeiten der Erkrankungsgruppen

innerhalb der einzelnen Klassen. Die zugehdrigen absoluten und relativen Werte sind separat

in nachstehender abgebildet.
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Relative Haufigkeiten der Komorbidititen nach Klassen

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5 Klasse n.d.

(n=165) (n=166) (n=202) (n=106) (n=24) (n=28)
Kardiale E. ® Lungenerkrankungen ® Thromboembolische E. = Kollagenosen
Lebererkrankung ® hiamatologische E. Nierenerkrankung m Diabetes mellitus

Abbildung 13: Graphische Reprdsentation der Patient*innen mit einer gekennzeichneten Komorbiditit
innerhalb der jeweiligen Klasse.

Erkrankungs- Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4  Klasse 5  Klasse n.d.
gruppen (n=165) (n=166) (n=202) (n=106)  (n=24) (n=28)
Kardial 132 (80%) | 161 (97%) | 174 (86%) | 85 (80%) | 16 (67%) | 23 (82%)
Lunge 71 (43%) | 76 (46%) 21 (10%) | 45 (42%) | 13 (54%) | 13 (46%)
Thromboembol. | 26 (16%) | 31 (19%) 54 (27%) | 0(0%) 521%) 6 (21%)
Kollagenosen 10 (6%) 9 (5%) 19 (9%) 5 (5%) 1 (4%) 5 (18%)
Leber 10 (6%) 15 (9%) 4 (2%) 4 (4%) 3 (13%) 3 (11%)
Hématologisch 16 (10%) | 9 (5%) 5 (2%) 7 (7%) 1 (4%) 2 (7%)
Nieren 1 (1%) 12 (7%) 3 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (7%)
Diabetes mellitus | 31 (19%) | 51 (31%) 52 (26%) | 19(18%) |3 (13%) |2 (7%)

Tabelle 11: Absoluter und relativer Anteil an Patient*innen mit einer ausgewiesenen Komorbiditdt innerhalb
der jeweiligen PH-Klasse.
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Da kardiale und pulmonale Komorbidititen mit Abstand am hiufigsten vorlagen, wurden
diese zusitzlich noch hinsichtlich der zugrundeliegenden Erkrankungen aufgeschliisselt

(siehe Tabelle 12). Dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten je priméarer PH-Klasse.

Kardiale Komorbiditdten Kl. 1 Kl. 2 KI. 3 Kl.4 |KL5 |nd.
n=132 | n=161 n=174 | n=85 |n=16 | n=23
arterielle Hypertonie 101 123 131 66 12 18
Vorhofflimmern 40 110 54 12 2 7
Koronare Herzkrankheit 32 34 49 20 5 4
Herzinsuffizienz 4 0 9 7 3 0
Vitium > Grad II 8 0 9 6 3 1
Sonstige* 22 17 14 7 1 2
Pulmonale Komorbidititen Kl. 1 Kl. 2 KI. 3 Kl.4 |KL5 |nd.
n=71 n=76 n=21 n=45 | n=13 | n=13
Asthma bronchiale 7 7 1 3 0 3
COPD 39 44 9 25 9 5
DPLD** 26 11 4 6 1 6
Schlafbezogene Atmungsstorungen 4 17 9 14 3 2
Sonstige*** 0 2 0 1 2 0

Tabelle 12: Darstellung der absoluten Hdiufigkeiten der einzelnen kardialen und pulmonalen Erkrankungen.
*intrakardiale Shunts, Rhythmusstérungen, Myokarditiden, Herztransplantationen, nicht niher bezeichnet.
**Pneumokoniosen, Exogen allergische Alveolitis, interstitielle Pneumonien, (idiopathische) Lungenfibrose,
Sarkoidose. ***Lungendysplasien, st.p. Tuberkulose, nicht niher bezeichnet. DPLD, Diffuse Parenchymatése
Lungenerkrankungen.
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3.2.4 Spezifische PH-Medikation

Insgesamt erhielten 99 (12%) Patient*innen mit bestétigter PH-Diagnose eine spezifische
PH-Medikation zum Zeitpunkt des Baseline-Rechtherzkatheters. Fiir diese Grundgesamtheit
wurden die relativen Héaufigkeiten der einzelnen Substanzklassen berechnet. Bei der
Betrachtung der Fallzahlen wird erkennbar, dass insbesondere Patient*innen der Klasse 1
eine  spezifische ~PH-Medikation erhalten (70% Monotherapien und 30%
Kombinationstherapien). In Tabelle 13 sind die Daten separat fiir die verschiedenen PH-

Klassen aufbereitet.

Endothelin-  Hochdosierte Prostacyclin PDE- sGC Kombination
R-Antagonist CCB Analoga Hemmer
Klasse 1
(n=50/194) | 38,0% 10,0% 2,0% 16,0% 4,0%  30,0%
Klasse 2
(n=7/166) | 57,1% 0,0% 0,0% 28,6% 0,0%  14,3%
Klasse 3
(n=23/237) | 17,4% 0,0% 4,3% 56,5% 43%  17.4%
Klasse 4
(n=16/129) | 25,0% 0,0% 0,0% 25,0% 31,3%  18,8%
Klasse 5
(n=3/28) 0,0% 33,3% 0,0% 33,3% 0,0%  33,3%
Klasse n.d.
(n=0/28) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%  0,0%

Tabelle 13: Ubersicht PH-Medikation. Dargestellt ist die relative Hiufigkeit an Monotherapien innerhalb der
Jeweiligen PH-Klasse. In der letzten Spalte ist zudem der Anteil an Patient*innen abgebildet, der eine
Kombinationstherapie erhdlt. CCB, Calciumkanalblocker; PDE, Phosphodiesterase; sGC, losliche
Guanylatcyclase-Stimulatoren.
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3.2.5 WHO-FC Klassen

In Abbildung 14 ist der Schweregrad der PH entsprechend WHO-FC abgebildet. Insgesamt
existieren n=470 Dateneintrdge, die zum Zeitpunkt der initialen Diagnosestellung erhoben
wurden. Die dargestellten Ergebnisse legen nahe, dass bei vielen Patient*innen bereits eine
ausgeprigte Symptomatik zum Zeitpunkt der Diagnose vorlag (> WHO-FC III). Daneben
wurde ein weiterer grofer Anteil an Patient*innen der WHO-FC II zugeordnet. In seltenen
Féllen erfolgte die Diagnose bereits bei Patient*innen ohne relevante Beschwerden oder
solchen mit schwerer Symptomlast (WHO-FC I oder IV). Die relativen Haufigkeiten sind in
der Tabelle direkt unterhalb der Abbildung dargestellt.

Relative Haufigkeiten der WHO-FC nach Klassen
70%

60%
50%
40%
30%
20%

10%

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5 Klasse n.d.
(n=145) (n=48) (n=142) (n=104) (n=18) (n=13)
m WHO-FC 1 8% 2% 1% 3% 11% 38%
WHO-FC II 41% 35% 30% 36% 39% 38%
WHO-FC 111 47% 58% 61% 57% 44% 23%
B WHO-FC IV 4% 4% 8% 5% 6% 0%

B WHO-FC I WHO-FC II WHO-FCIII ®WHO-FC IV

Abbildung 14: Anteil an PH-Patient*innen mit WHO-FC I-1V innerhalb der jeweiligen Klasse.
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3.3 Gruppenvergleiche

3.3.1 Vergleich Funktionsparameter u. Komorbiditaten zw. primaren PH-Klassen

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Test und des Chi-Quadrat-
Tests fiir den Vergleich der primidren PH-Klassen dargestellt. Tabelle 14 gibt einen
Uberblick zu allen berechneten Werten und zeigt Unterschiede zwischen den PH-Klassen
auf. Dies umfasst neben den Basischarakteristika auch Werte der weiterfiihrenden

Funktionsdiagnostik (RHK, Lungenfunktion, Echokardiographie, 6MGT, Labor).

In den Spalten der Tabelle 14 sind alle berechneten Werte der ,sechs® PH-Klassen
gegeniibergestellt. In den Zeilen sind die entsprechenden abhingigen Variablen aufgefiihrt.
Eine detaillierte Statistik zu den einzelnen Variablen befindet sich im Anhang dieser
Diplomarbeit und beinhaltet neben der exakten Signifikanz der Post-hoc-Testungen auch die

berechneten Effektstirken (sieche Anhang 1).

Die Analyse zeigt, dass in nahezu allen Variablen signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen PH-Klassen existieren (definiert als p < 0,05). Patient*innen der PH-Klasse n.d.
zeigten erwartungsgemall im Median signifikant niedrigere mPAP-Werte, als dies bei den
ibrigen Klassen der Fall war. In Bezug auf den PVR wurden signifikant niedrigere Werte
fir PH-Klasse 2 und PH-Klasse n.d. festgestellt. Der PAWP der PH-Klasse 2 war im
Vergleich zu allen {ibrigen PH-Klassen signifikant erhoht. Auch der RAP war in der PH-
Klasse 2 signifikant hoher als dies in den PH-Klassen 1/3/4/n.d der Fall war. Zudem zeigte
sich, dass das NT-proBNP der Patient*innen aus PH-Klasse 2 signifikant hoher war als bei
Patient*innen der PH-Klassen 1/3/4/n.d. Da jedoch auch die Haiufigkeit von
Nierenerkrankungen in PH-Klasse 2 erhoht war, ist es moglich, dass dieser Wert aufgrund
der reduzierten Ausscheidung verzerrt ist [53]. Dariliber hinaus bestirken signifikant
vergroferte linksatriale Durchmesser und eine erhohte E/E‘-Ratio der PH-Klasse 2 die
kardiale Genese der PH in dieser Klasse (im Unterschied zu den PH-Klassen 1/3/4/5).

Bei der Auswertung des 6MGT zeigte sich, dass Patient*innen der PH-Klasse 3 eine
signifikant kiirze Gehstrecke erreichten, als Patient*innen der PH-Klassen 1/4/n.d. Die im
Median niedrigsten Messwerte der Diffusionskapazititen (DLCOcSB und DLCOcVA)
wurden von Patient*innen der PH-Klasse 3 und 5 erreicht. Ein signifikanter Unterschied
bestand hierbei insbesondere zwischen Patient*innen der PH-Klasse 3 und Patient*innen der

PH-Klassen 2/4/6. Die DLCOcSB war zusitzlich gegeniiber PH-Klasse 1 signifikant
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erniedrigt. Die PH-Klasse 3 zeigte auerdem signifikant niedrigere FEV1- und FEVI/FVC-
Werte als die PH-Klassen 1/2/4/6.

Die Haufigkeitsverteilung von Komorbiditdten (siche auch Kapitel 3.2.3) wurde in zwei
Clustern ausgewertet, um eine ausreichende Fallzahl je PH-Klasse sicherzustellen (Cluster
A<1 Komorbidititen, B>2 Komorbidititen). Der Chi-Quadrat-Test zeigte hier signifikante
Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeitsverteilung zwischen den PH-Klassen. Im Rahmen
der Post-hoc-Tests zeigte sich nach Anpassung des Signifikanzniveaus, dass diese
Unterschiede zwischen der Klasse 2 und den Klassen 1/3/4/5 bestehen, was in nachstehender

Abbildung 15 visualisiert wurde (siehe auch Anhang 2).

Haufigkeitsverteilung Komorbiditdten
90%
80% 71%
70% 64% 64%
60% 52% 55% 549,
0,
50% 48% 45% 46%
40% 36% 36%
30% 23%
20%
10%
0%
Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5 Klasse n.d.
Cluster A B Cluster B
(<1 Komorbidititen) (>2 Komorbidititen)

Abbildung 15: Héiufigkeitsverteilung der Komorbiditdten je PH-Klasse zusammengefasst als Cluster (A=0-1,
B>2). Anzahl an Komorbidititen entspricht der Anzahl an Erkrankungsgruppen (kardiale Erkrankungen,
Lungenerkrankungen, Thromboembolische-Erkrankungen, Kollagenosen, Lebererkrankungen, hdmat-
ologische Erkrankungen, Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus).

Es ist erkennbar, dass sich die Anzahl an Komorbiditdten zwischen den PH-Klassen teils
stark unterscheidet. So haben Patient*innen der Klasse 2 im Vergleich zu den Klassen 1/3/4
einen deutlich groBeren Anteil an Patient*innen mit >2 Komorbidititen. Demgegeniiber liegt
der Anteil an Patient*innen mit <I Komorbiditdten bei den Klassen 1/3/4/5 bei > 50%. Alle
signifikanten Zusammenhénge konnen ebenfalls der nachstehenden Tabelle 14 entnommen

werden.

60



Klasse 1 ]

Klasse 2

Klasse 3 P!

Klasse 4 ¥

Klasse 5 ]

Klasse n.d. [©

(N=194) (N=166) (N=237) (N=129) (N=28) (N=28) p-Wert

Basischarakteristika
Alter (Jahre) 65 (54-73)23 72 (65-77) 1343 68 (62-75) 1123 68 (58-75) 23 59 (46-67) 234 64 (55-75) <,001
Sex (w/m) 138/56 100/66 102/135 71/58 14/14 16/12 -
BMI (kg/m?) 2 1,5 5 5 2,3,4,%6 *5
N=193/163/235/128/28/28 25,8 (22,5-29,6) 27,8 (24,5-31,9) 26,8 (22,1-31,6) 26,3 (23,6-30,3) 22,6 (20,1-25,9) 28,5 (26,2-32,9) <,001
WHO-FC I'II/II/IV 11/60/68/6 1/17/28/2 2/43/86/11 3/37/59/5 2/7/8/1 5/5/3/0 -
N=145/48/142/104/18/13 8%/41%/47%/4%  2%/35%/58%/4% 1%/30%/61%/8%  3%/36%/57%/5% 11%/39%/44%/6% 39%7/39%/23%/0% -
Raucherstatus (ja/nie/quit) | 18/95/71 14/82/67 25/84/122 5/74/47 2/15/10 3/14/10 -
N=184/163/231/126/27/27 | 10%/52%/39% 9%/50%/41% 11%/36%/53% 4%/59%/37% 7%/56%/37% 11%/52%/37% -
Pack years (Jahre)
N=17/12/22/5/2/2 22 (16-42) 12 (5-44) 30 (14-50) 15 (4-51) 44 (/) 26 (/) n.s
systol. Blutdruck (mmHg) | 123 (111-138) 129 (113-143) 125 (114-137) 128 (115-139) 126 (118-143) 124 (111-134) n.s.
diastol. Blutdruck (mmHg) | 67 (58-75) 65 (54-74) 34 69 (62-77) 2 71 (63-81) 2 68 (61-78) 67 (60-72) <,001
RHK
mPAP (mmHg) 37 (26-48) ¢ 35(39-42)"¢ 32 (26-40) +>6 39 (28-51)3*¢ 41 (36-47)%7 22 (21-23) 123545 <,001
PAWP (mmHg) 2.6 *],¥3,%4,%5.6 2.6 2.6 ) 12,34
N=194/166/234/126/28/28 9(7-11) 19 (17-22) 9 (6-11) 8 (6-11) 10 (7-15) 12 (10-14) <,001
N=194/166/233/129/28/28 6 (4-9) 12 (9-18) 6 (4-9) 6 (4-9) 9 (5-13) 7 (6-10) <,001
PVR (WU) 2,%6 1,3,%4,5,6 2,4,%6 *2,3,%6 2.%6 1.2,%3 %4 %5
N=194/165/234/126/28/28 6,1 (3,4-10,2) 3,4 (2,5-5,1) 4,8 (3,2-7,9) 7,8 (4,2-11,2) 6,8 (4,2-9,0) 1,8 (1,5-1,9) <,001
CI (I/min/m?) 6 6 6 *6 1,2,3,%4
N=194/165/237/129/28/28 | 2% (1,9-2,9) 2,3 (1,9-2,8) 2,3 (2,0-2,8) 2,2 (1,8-2,6) 2,6 (2,2-3.4) 3,0 (2,7-3,8) <,001
art. pO2 (mmHg) 4 3.4 2 1,2,6 4
N=194/166/236/129/28/28 65 (59-71) 68 (62-75) 64 (57-72) 62 (56-69) 60 (55-70) 70 (63-74) <,001
art. pCO2 (mmHg) 3 34 1,2,4,5 2,3 3
N=194/166/236/129/28/28 35 (32-38) 36 (33-40) 39 (35-44) 34 (30-37) 33 (30-36) 37 (34-40) <,001
HF (min!) 72 (64-83) 70 (62-82) 35 75 (66-85) 2 71 (63-83)° 81 (70-92) 43 78 (69-85) <,001
Lungenfunktion
FVC (% vorh.) 23,5 1,4 1,4 23,5 1,4
N=179/156/225/121/25/28 87 (75-98) 76 (64-89) 68 (54-85) 88 (78-100) 68 (53-87) 80 (65-88) <,001
FEV1 (% vorh.) 2,%3,5 1,3,4 *1,2,%4,6 2,%3,5 14 3
N=179/156/226/121/25/28 81 (70-91) 70 (85-57) 57 (41-74) 84 (69-95) 62 (46-79) 78 (62-98) <,001
FEV1/FVC 3 3 1,2,4,6 3 3
N=178/156/225/121/25/28 76 (71-81) 74 (68-78) 68 (55-79) 75 (68-80) 72 (62-81) 77 (74-82) <,001

0
TLC (% vorh.) 94 (85-108) 92 (81-100) 94 (76-113) 96 (88-109) 85 (68-104) 94 (81-104) n.s.

N=165/142/198/112/21/27
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DLCOCcSB (% vorh.)

NC150/128/ 190100 18/24 | 39 (45-75) 230 70 (56-83) 1735 45 (27-62) V246 67 (56-79) 43 (35-70) 26 74 (65-89) 135 <001
0

E&fgﬁ;@ /(1;"47105131})1 oaq | 71(55-87)%¢ 86 (71-105) 1735 60 (37-84)2%6 79 (62-90) 61 (50-82) 276 91 (84-102) 1375 <001
Echokardiographie
%\?;823%/(;12)1/1;)27/80/13/15 10 (8-11) 10 (8-13) 10 (8-13) 10 (8-12) 11 (9-14) 10 (7-11) n.s
EZE;%}E%O 1315 45 (40-51) 49 (44-56)® 45 (39-52) 2 44 (39-51) 44 (35-54) 50 (43-60) 0,01
IEIZSP%‘L%T/)WB“S 9 (8-11)° 10 (8-13) * 10 (9-12) 4 9 (8-10) 23 12 (8-14) 12 (8-14) <001

b1 o
Ei;&?f%%@l . 62 (58-66) 56 (47-69) 57 (54-63) 57 (54-64) 58 (/) 62 (/) s,
ﬁé;f};f/ti 51;?9)/1 s 37 (32-42) 45 (40-50) 7137475 38 (31-43) 2 35 (32-41)"26 32 (27-43) 43 (38-46)* <001
11::10211905}588 3483/ 14/14 0,6 (0,5-0,8) 2 1,1 (0,9-1,3) 35 0,6(0,5-0,8)2  0,5(0,4-0,7)26 0,7 (0,4-0,9)> 0,8 (0,6-1,1)* <001
Eilg"zég/l 15/79/13/13 0,7 (0,5-0,9) 0,5 (0,4-0,8) 346 0,8 (0,6-0,9) 2 0,7 (0,6-0,9) 2 0,6 (0,5-0,7) 0,8 (0,6-1,0)> 0,003
1%1(::117%%7/(];:/1 L0/64/10/10 9(7-12) 14 (11-18) 713743 9(7-12)> 8 (6-11) ™ 8 (8-9) 2 11 (8-14) <001
Geschitzter sPAP
(mmHg) 57 (43-72) ¢ 56 (46-69) ¢ 57 (46-70) ¢ 63 (48-83) 6 63 (48-76) *6 37 (33-44) 123475 <001
N=101/91/135/87/13/15
;ﬁg?ngf‘f;né)m 4l 19 (15-22) © 17 (14-22) © 18 (14-22) © 18 (14-22) © 19 (12-21) "6 25 (23-28) 123475 0,002
6MGT
e /1o | 349 Q7342007 313 (234-374) 285 (204-367) 146 334 (249-402)3 282 (195-390) 375 (321-447) 3 <,001
Labor
Ezi%go/?gz%’gﬁg/%/ﬂ 791 (246-2127) %5 1767 (954-3105) 346 778 (213-2115)25 1112 (254-2737) %5 2586 (836-13683) 134 406 (126-853) >*3 <001
Komorbidititen
Clustert™ A/B 100/94 2 39/127 1345 131/106 2 82/472 15/13 2 10/18 <001

uster

52%/48% 23%/77% 55%/45% 64%/36% 54%/46% 36%/64% <001

Tabelle 14.: Ergebnisse des Gruppenvergleichs zw. primdren PH-Klassen. Abkiirzungen: BMI, Body Mass Index; CI, cardiac index; DLCOcSB, Diffusionskapazitdt single-breath; DLCOcVA,
Diffusionskapazitit alveolar Volumen; EF, Ejektionsfraktion, HF, Herzfrequenz; IVSd, interventrikulires Septum diastol.; LVEDD, linksventrikuldrer enddiast. Durchmesser;, LVPWd,
linksventrikuldre posteriore Wanddicke enddiast.; LA parast., Ldngsachse parasternal.; n.s., nicht signifikant. **Cluster A= < I, B> 2 Komorbidititen.
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3.3.2 Vergleich Funktionsparameter und Komorbiditaten zw. Patient*innen mit vs.
ohne Sekundarklassifikation

Tabelle 15 zeigt alle Ergebnisse des Vergleichs von Patient*innen mit versus ohne
sekundérer PH-Klassifikation hinsichtlich relevanter Funktionsparameter (mPAP, PAWP,
PVR, CI, DLCO, sPAP, TAPSE, NT-proBNP, Gehstrecke, Komorbidititen). Die Testung
auf signifikante Unterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. Chi-Quadrat-Test
fiir kategoriale Variablen. Das PH-Kollektiv mit einer primidren PH-Diagnose und ohne
sekundire PH-Klassifikation wird im Folgenden als PD bezeichnet, das Kollektiv mit

primérer und zusitzlich sekundérer PH-Klassifikation als SD.

Die statistische Auswertung zeigt, dass signifikante Unterschiede in einzelnen
Funktionsparametern existieren. Bei der Gesamtbetrachtung aller Patient*innen mit versus
ohne sekundirer PH-Klassifikation, waren der PAWP, DLCOcVA, NT-proBNP in der SD-
Gruppe signifikant erhoht. Der PVR und die TAPSE waren jedoch niedriger im Vergleich

mit der PD-Gruppe. Die iibrigen Funktionsparameter waren nicht signifikant.

Bei separater Betrachtung der einzelnen PH-Klassen zeigten sich insbesondere bei den PH-
Klassen 2 und 3 signifikante Unterschiede. Innerhalb der Klasse 2 war der mPAP, PAWP,
CI und das NT-proBNP in der SD-Gruppe erhoht. Die DLCOcSB und die TAPSE waren
hingegen erniedrigt. In Klasse 3 zeigte die SD-Gruppe eine signifikant niedrigere
Diffusionskapazitit und einen erhohten PAWP. Die iibrigen Parameter waren nicht

signifikant.

Innerhalb den Klassen 1,4 und n.d. war der PAWP in der SD-Gruppe signifikant erhoht.
Zudem war die TAPSE in der SD-Gruppe der Klasse n.d. erniedrigt. Dariiber hinaus zeigten
die Klassen 1,4 und n.d. keine weiteren signifikanten Unterschiede beim Vergleich der
Funktionsparameter. In Klasse 5 war lediglich ein signifikant hoheres NT-proBNP in der

SD-Gruppe nachweisbar.

Wie auch im vorherigen Kapitel wurden die Komorbiditdten in Clustern ausgewertet, um
eine ausreichende Fallzahl je PH-Klasse sicherzustellen (Cluster A<l Komorbiditéten,
Cluster B>2 Komorbidititen). Hier zeigte sich bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs,
dass Patient*innen mit sekundérer Klassifikation hdufiger dem Cluster B zuzuordnen waren,
als dies in der PD-Gruppe der Fall war. Im Rahmen der weiteren Analyse zeigte sich, dass

dies ebenfalls fiir die Klassen 2, 3 und 4 zutraf. Der stirkste Effekt (Cramérs V=0,38) wurde
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hierbei fiir die SD-Gruppe aus den Klassen 2 und 4 beobachtet. Diese Ergebnisse sind in
nachstehender Abbildung 16 visualisiert.

Gesamtkollektiv - PD vs SD Klasse 2 - PD vs SD
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
PD gesamt SD gesamt Klasse 2 (PD) Klasse 2 (SD)
(N=628) (N=154) (N=108) (N=58)
Cluster A H Cluster B Cluster A H Cluster B
(<1 Komorbiditaten) (=2 Komorbiditaten) (<1 Komorbiditaten) (=2 Komorbiditaten)
Klasse 3 - PD vs SD Klasse 4 - PD vs SD
80% 80%
60% 60%
40% 40%
0% 0%
Klasse 3 (PD) Klasse 3 (SD) Klasse 4 (PD) Klasse 4 (SD)
(N=205) (N=32) (N=105) (N=24)
Cluster A B Cluster B Cluster A M Cluster B
(<1 Komorbiditaten) (>2 Komorbiditaten) (<1 Komorbiditaten) (>2 Komorbiditaten)

Abbildung 16: Hdufigkeitsverteilung der Komorbiditdten zwischen Patient*innen mit primdrer PH-Klasse
(PD) und Patient*innen mit zusdtzlich sekunddrer PH-Klasse (SD). Darstellung in Clustern (A=0-1, B >2).

Die zugrundeliegende Statistik des Mann-Whitney-U-Tests und des Chi-Quadrat-Tests
sowie die exakten Effektstarken sind im Anhang dieser Arbeit aufgeschliisselt (siche Anhang

3 und Anhang 4).
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PD SD Klasse 1 (PD) Klasse 1 (SD)
- “Wert

(N=628) (N=154) p-Wert (N=174) (N=20) p-ver
RHK RHK
gg@fﬁfklg) 34 (26-44) 36 (28-44) n.s. EZP@Z/(%mHg) 38 (26-49) 30 (23-38) ns.
I};‘igg /(lr;lflan) 10 (7-13) 14 (10-19) <001 i’i‘xﬂ /(ngmHg) 9 (6-11) 11 (8-13) 0,041
Ezgz(ﬁi 5,1 (3,0-8,7) 4,2 (2,9-6,9) 0,017 i\:]%%g) 6,4 (3,5-10,5)  3,7(3,1-9.3) n.s.

] 2 1 2
) 23(2028) 242,029 R N 24(1929)  24(1933) ns.
Lungenfunktion Lungenfunktion
o

gifﬁ‘/’lsg (% vorh.) 59 (41-76) 64 (47-80) ns. gilcg‘/’lsf (% vorh.) 58 (45-75) 65 (51-81) n.s
DLCOcVA (% vorh.) DLCOcVA (% vorh.) i i
Nedgd/l14 73 (55-90) 80 (62-100) 0,003 | 213713 69 (55-84) 91 (47-111) n.s
Echokardiographie Echokardiographie
gi%csh(itgzéer SPAP (mmHg) | 5¢ 4471 56 (42-79) ns. gi;"lhﬁtozter SPAP (mmHg) | 57 4471 50 (37-93) n.s
TAPSE (mm) TAPSE (mm) i i
No348/04 19 (15-23) 17 (13221) 0,008 | \“e7/10 19 (15-23) 20 (16-21) n.s
6MGT 6MGT
Gehstrecke (m) Gehstrecke (m) ) )
NeAO4/116 321 (234-394) 330 (239-378) s | Ne1aole 349 (270-420) 363 (295-427) n.s.
Labor Labor
NT-proBNP (pg/ml) i NT-proBNP (pg/ml) ) )
Ne290/146 958 (295-2381) 1547 (731-3534) <001 | BP0 723 (257-2167) 905 (206-1595) n.s
Komorbidititen Komorbidititen

340/288 37/117 <,001 90/84 10/10 n.s.

sksk 2 skk A B

Cluster™ A/B 54%/46% 24%/76% <001 | Cluster™ A/ 52%/48% 50%/50% n.s.
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Klasse 2 (PD)

Klasse 2 (SD)

Klasse 3 (PD)

Klasse 3 (SD)

(N=108) (N=58) p-Wert (N=205) (N=32) p-Wert
RHK RHK
mPAP (mmHg) mPAP (mmHg)
N=108/58 33 (28-42) 38 (32-44) <,001 N=205/32 32 (26-40) 32 (25-42) n.s.
PAWP (mmHg) PAWP (mmHg)
N=108/58 18 (16-22) 20 (17-22) 0,036 N=202/32 9 (7-11) 12 (6-15) 0,005
PVR (WU) PVR (WU)
N=107/58 3,3 (2,4-5,0) 3,7 (2,5-5,6) n.s. N=202/32 4,8 (3,2-8,0) 4,7 (3,1-7,0) n.s.
CI (I/min/m?) CI (1/min/m?)
N=107/58 2,2 (1,9-2,6) 2,5(2,0-2,9) 0,008 N=205/32 2,4 (2,0-2,8) 2,2 (1,9-2,6) n.s.
Lungenfunktion Lungenfunktion
DLCOCcSB (% vorh.) DLCOCcSB (% vorh.)
N=82/46 74 (60-86) 57 (49-79) 0,004 N=148/24 42 (26-60) 54 (38-82) 0,013
DLCOcVA (% vorh.) DLCOcVA (% vorh.)
N=82/46 88 (73-104) 80 (70-109) n.s. N=150/24 57 (36-83) 73 (52-95) 0,014
Echokardiographie Echokardiographie
Geschitzter sSPAP (mmHg) Geschitzter sSPAP (mmHg)
N=56/35 55 (44-68) 59 (46-75) n.s. N=113/22 58 (46-71) 53 (45-68) n.s
TAPSE (mm) TAPSE (mm)
N=57/36 19 (14-22) 16 (11-20) 0,023 N=115/21 18 (14-23) 16 (13-21) n.s
6MGT 6MGT
Gebhstrecke (m) Gehstrecke (m)
N=71/43 316 (237-370) 300 (231-381) n.s N=164/26 283 (205-358) 294 (188-372) n.s
Labor Labor
NT-proBNP (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml)
N=08/57 1496 (811-2834) 2556 (1366-5489) <,001 N=195/31 783 (214-2412) 773 (208-1810) n.s
Komorbidititen Komorbidititen

38/70 1/57 <,001 119/86 12/20 0,03

luster** A/B : luster** A/B .

Cluster™ A/ 35%/65% 2%/98% <o | Cluster™ A/ 58%/42% 38%/63% 0,03
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Klasse 4 (PD)

Klasse 4 (SD)

Klasse 5 (PD)

Klasse 5 (SD)

(N=105) (N=24) p-Wert (N=17) (N=11) p-Wert
RHK RHK
mPAP (mmHg) mPAP (mmHg)
N=105/24 39 (28-50) 39 (27-52) n.s. N=17/11 41 (35-49) 39 (36-47) n.s.
PAWP (mmHg) PAWP (mmHg)
N=102/24 8 (6-10) 11 (7-13) 0,007 N=17/11 10 (6-12) 10 (8-15) n.s.
PVR (WU) PVR (WU)
N=102/24 7,8 (4,3-11,3) 7,4 (3,8-10,4) n.s. N=17/11 6,9 (4,2-9,7) 6,2 (4,0-9,2) n.s.
CI (I/min/m?) CI (I/min/m?)
N_105/24 2,2 (1,8-2,6) 2,1 (1,8-2,4) n.s. el 2,5(2,2-2,8) 2,9 (2,1-4,0) ns.
Lungenfunktion Lungenfunktion
DLCOGCSB (% vorh.) DLCOGCSB (% vorh.)
N=81/21 67 (57-78) 64 (47-82) n.s. N=15/3 42 (34-71) 50 (/) n.s.
DLCOcVA (% vorh.) DLCOcVA (% vorh.)
N=82/21 80 (63-90) 79 (58-91) n.s. N=15/4 61 (52-76) 66 (21-100) n.s.
Echokardiographie Echokardiographie
Geschitzter sSPAP (mmHg) Geschiétzter sSPAP (mmHg)
N6 63 (48-82) 65 (44-87) n.s. Neg/S 65 (49-74) 60 (46-82) n.s
TAPSE (mm) TAPSE (mm)
NTO17 18 (14-22) 18 (15-23) n.s Neg/6 18 (13-20) 19 (8-23) n.s
6MGT 6MGT
Gebhstrecke (m) Gebhstrecke (m)
N_88/19 332 (250-406) 351 (249-402) n.s Ne12/7 274 (197-427) 307 (195-359) n.s
Labor Labor
NT-proBNP (pg/ml) 1071 (214-2589) 1271 (541-2904)  n.s NT-proBNP (pg/ml) 2040 (456-5390) 13661 (2340-35000) 0,026
N=98/21 N=16/10
Komorbidititen Komorbidititen

76/29 6/18 <,001 10/7 5/6 n.s.

luster®** A/B . luster** A/B

Cluster™ A/ 72%/28% 25%075% <o | Cluster™ A/ 59%/41% 46%/55% n.s.
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Klasse n.d. (PD)

Klasse n.d. (SD)

(N: 19 (N:9) p—Wert
RHK
mPAP (mmHg)
N=19/9 21 (21-23) 23 (22-25) n.s.
PAWP (mmHg)
N=19/9 11 (10-13) 14 (13-14) 0,03
PVR (WU)
N=19/9 1,8 (1,4-1,9) 1,8 (1,6-1,9) n.s.
CI (I/min/m?)
N=19/9 3,0(2,7-3,9) 3,0(2,3-4,3) n.s.
Lungenfunktion
DLCOcSB (% vorh.)
N=18/6 74 (70-90) 66 (62-78) ns.
DLCOcVA (% vorh.)
N=18/6 90 (84-101) 91 (76-111) n.s.
Echokardiographie
Geschitzter sSPAP (mmHg)
N=11/4 35(33-44) 41 (33-45) ns.
TAPSE (mm)
N=11/4 27(25-28) 21 (14-24) 0,018
6MGT
Gehstrecke (m)
N=17/8 414 (321-454) 353 (293-373) n.s
Labor
NT-proBNP (pg/ml) 327(113-752) 743 (286-1640)  n.s
N=19/8
Komorbidititen

7/12 3/6 s,

luster** A/B

Cluster / 37%/63% 33%/67% n.s.

Tabelle 15: Ergebnisse des Vergleichs von Patient*innen mit versus ohne sekunddrer PH-Klassifikation. n.s., nicht signifikant. **Cluster A= < I, B = 2 Komorbiditdten.
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3.3.3 Uberlebensanalysen — Kaplan-Meier-Kurven

Im Folgenden ist das 10-Jahres-Uberleben fiir die primiren PH-Klassen abgebildet (siche
Abbildung 17). Diese Auswertung beinhaltet alle Ereignisse (Todesfall) bis zum 31.12.2022
und basieren auf den Sterbedaten von Statistik Austria. Patient*innen wurden zensiert, wenn
das Ereignis bis zu diesem Stichtag nicht eingetroffen ist. Insgesamt konnten somit Daten

von n=709 PH-Patient*innen in die Analyse einbezogen werden.

Der Log-Rank-Test zeigte einen signifikanten Unterschied fiir das 10-Jahres-Uberleben
zwischen den verschiedenen primdrem PH-Klassen (p<0,001). Die nachstehende Kaplan-
Meier-Kurve visualisiert diese Ergebnisse und beschreibt das Uberleben der PH-

Patient*innen uber einen Zeitraum von 120 Monaten.

10-Jahres-Uberleben
10 . PH-Klassifikation

* —TKlasse 1
4-|_———| p <0,001 —Klasse 2
i h‘#ﬁ‘_‘_ 1 Klasse 3
—| —TKlasse 4
08 =y
-Il ] Klasse 5
1"14_‘_ . ———— —TKlasse n.d.
“' bttt -~ Klasse 1-zensiert

-
08 +L"=H_ Pt —t+—Klasse 2-zensiert
' -H—,_LL R —4_'**I_“_‘_‘_‘_*_jﬁ_' Klasse 3-zensiert
q"""‘ﬁ —t— Klasse 4-zensiert
Yy .
= [ M Klasse 5-zensiert
= Klasse n.d.-zensiert

b+
04 =

Kumulatives Uberleben

02

00

o 20 40 G0 80 100 120

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve — Vergleich des 10-Jahres-Uberlebens nach primdrer PH-Klassifikation.

Im Vergleich der einzelnen Gruppen mittels Log-Rank-Test zeigte sich nach der Bonferroni-
Korrektur, dass das 10-Jahres-Uberleben fiir PH-Patient*innen der Klasse 4 signifikant
besser war als in der Klasse 2 (p=0,003), Klasse 3 (p<0,001), und in Klasse 5 (p=0,001).
Dariiber hinaus hatten PH-Patient*innen der Klasse 3 ein signifikant schlechteres 10-Jahres-
Uberleben als Patient*innen der PH-Klassen 1/6 (p=0,002) und Klasse 4 (p<0,001). Die
iibrigen Gruppenvergleiche und deren Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur sind in

Anhang 5 dargestellt.
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Analog wurde ein Vergleich hinsichtlich des 10-Jahres-Uberlebens zwischen Patient*innen
mit versus ohne Sekundérklassifikation durchgefiihrt. Insgesamt lagen #=709 Patient*innen
im Beobachtungszeitraum (hiervon n=132 Patient*innen mit sekundédrer PH-Klassifikation).
Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests zeigen jedoch keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,877), was sich auch in der untenstehenden Kaplan-

Meier-Kurve widerspiegelt.

10-Jahres-Uberleben

10 Patient:innen mit/ohne
Sekundérdiagnose

*
g p<0.877 keine Sekundardiagnose
—1Sekundardiagnose
LS keine Sekundardi -
08 eine Sekundardiagnose
oy zensiert

H”_Hh-l +— Sekundardiagnose - zensiert

0E T

04 b

Kumulatives Uberleben

02

00

0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve — Vergleich des 10-Jahres-Uberlebens zwischen Patienten:innen mit
versus ohne sekunddrer PH-Klassifikation.

Bei der anschlieBenden Analyse wurden Patient*innen innerhalb der einzelnen PH-Klassen
verglichen. Hier zeigte sich iiber alle PH-Klassen hinweg kein signifikanter Unterschied
zwischen Patient*innen mit versus ohne sekundirer Klassifikation. Aufgrund der teilweise
geringen Fallzahl in den Gruppen mit sekundéarer Klassifikation sind diese Ergebnisse jedoch

nicht uneingeschrénkt belastbar und bediirfen einer weiteren Validierung.
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Bei der Betrachtung von Komorbidititen im gesamten PH-Kollektiv zeigten Patient*innen
mit > 2 Komorbidititen (Cluster B) ein signifikant schlechteres Uberleben als Patient*innen
mit < 1 Komorbidititen (Cluster A) (p<0,001), was in nachstehender Kaplan-Meier-Kurve

visualisiert wird.

10-Jahres-Uberleben
10 gic Gesamtkollektiv

-11;,_[:'- < 1 Komorhiditaten
p <0,001 —72 2 Komorhiditaten

=1 Komorbiditaten - zensiert
08 —t— = 2 Komorbiditaten - zensiert

M

04 e,

Kumulatives Uberleben

02

00

1] 20 40 G0 a0 100 120

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve — Vergleich des 10-Jahres-Uberlebens im Gesamtkollektiv in
Abhdngigkeit von der Anzahl an Komorbiditdten.

Auch innerhalb der einzelnen PH-Klassen konnten signifikante Unterschiede nachgewiesen
werden (siehe Anhang 6). In diesem Zusammenhang zeigten Patient*innen der PH-Klasse 1
(p=0,020) und Klasse 2 (p=0,028) ebenfalls ein schlechteres Uberleben bei > 2
Komorbidititen im Vergleich zu Patient*innen mit < 1 Komorbiditdten. PH-Klasse 3 und
Klasse 4 zeigen bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurve dieselbe Tendenz, wenngleich
keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte (sieche Abbildung 20). Auf die
Darstellung von PH-Klasse 5 und Klasse n.d. wurde aufgrund der geringen Fallzahl und der

fehlenden statistischen Signifikanz bewusst verzichtet.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve — Vergleich des 10-Jahres-Uberlebens fiir die PH-Klasse 1 (oben
links), Klasse 2 (oben rechts), Klasse 3 (unten links) und Klasse 4 (unten rechts) in Abhdngigkeit von der
Anzahl an Komorbiditiiten (blau, < 1 Komorbiditdten, rot, > 2 Komorbiditdten).
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4 Diskussion

Das primire Ziel dieser Arbeit war die deskriptive Analyse von PH-Patient*innen an der
klinischen Abteilung fiir Pulmonologie der Universitdtsklinik fiir Innere Medizin der
Medizinischen Universitdt Graz im Zeitraum von 2004-2024. Hierbei wurde neben der
primdren PH-Klassifikation auch die sekundidre PH-Klassifikation erfasst und hinsichtlich
relevanter Belastungsparameter sowie Werte der RHK-Untersuchung, Echokardiographie,

Lungenfunktion und Labordaten verglichen.

In den nachstehenden Kapiteln werden zunichst die Hypothesen beantwortet, die dieser
Arbeit zugrunde liegen. AnschlieBend werden signifikante Ergebnisse der
Uberlebensanalysen prisentiert und auf der Basis gegenwirtiger Literatur diskutiert. Im
nachfolgenden Kapitel wird die Relevanz von Komorbidititen bei der klinischen
Klassifikation herausgearbeitet und mogliche Implikationen abgeleitet. AbschlieBend

werden weiterfilhrende Forschungsfragen sowie Limitationen dieser Arbeit aufgezeigt.

4.1 Haufigkeitsverteilung der PH-Klassen

Nachfolgend werden die Ergebnisse zur Héiufigkeitsverteilung der primiren PH-Klassen
dargestellt und mit Daten aus der Literatur verglichen. Zusétzlich wird der Anteil an
Patient*innen mit Komorbidititen und/oder einer sekundiren PH-Diagnose niher

beleuchtet.

Im Rahmen der Datenauswertung zeigte sich, dass Patient*innen der Klasse 3 (n=237;
30,3%) den groBten Anteil des Grazer PH-Kollektivs (n=782; 100%) bilden. Am
zweithdufigsten waren Patient*innen der Klasse 1 (n=194; 24,8%), gefolgt von
Patient*innen der Klasse 2 (n=166; 21,2%) und der Klasse 4 (n=129; 16,5%). Patient*innen
der Klasse 5 (n=28; 3,6%) sowie Klasse n.d. (n=28; 3,6%) waren vergleichsweise selten.
Die exakte Verteilung der primdren PH-Klassen wurde bereits in Kapitel 3.2.2 dargestellt
(siehe Abbildung 10).

Diese Verteilung unterscheidet sich von den Pridvalenzdaten aus der Literatur. Die weltweit
filhrende Ursache fiir die Entwicklung einer PH ist die Linksherzerkrankung (Klasse 2).
Daneben sind Lungenerkrankungen als zweithdufigste Gruppe fiir die Entstehung einer PH
verantwortlich (Klasse 3). Auf beide Klassen entfallen insgesamt ~90-95% der PH-Fille.
Weitaus seltener sind die PH-Klassen 1, 4 und 5 [1,9,28,54]. Exakte Aussagen zur globalen

Epidemiologie sind jedoch schwierig, da himodynamische Grenzwerte in der Vergangenheit
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wiederholt angepasst wurden. Zudem stammen die Prévalenzdaten mehrheitlich aus
Landern, die ein hohes Einkommen und die Moglichkeit zur standardisierten RHK-
Diagnostik aufweisen. Lander mit mittlerem/niedrigem Einkommen sind mdéglicherweise
nicht adidquat reprisentiert [3,55]. Dennoch gelten PH-Klasse 2 und 3 in nahezu allen
Regionen der Welt als fithrende Ursache der PH (insbesondere in einem Alter >65 Jahren)

[9,28].

Im Vergleich zur globalen Privalenz unterscheidet sich das Grazer PH-Kollektiv
insbesondere durch den hohen Anteil von Patient*innen der PH-Klasse 1, welche im
weltweiten Durchschnitt lediglich ~3,7/100.000 betrdgt [28]. In Studien aus Schottland und
Frankreich war die PAH mit einer Priavalenz von ~0,5-5,2/100.000 ebenfalls selten [56].
Bezogen auf die Einwohnerzahl unseres Einzugsgebietes, welches mit Steiermark, Karnten
und Burgenland etwa 2.1 Millionen Einwohner*innen zdhlt sind es ~ 9/100.000 Fille. Die
Ursache der hoheren PAH Priavalenz an PAH Patient*innen in Graz liegt schitzungsweise
zum einen daran, dass Graz als zertifiziertes ERN PH-Zentrum hinsichtlich PAH und
CTEPH stark vorselektionierte Patient*innen betreut, welche folglich nicht die
Grundgesamtheit der Bevolkerung widerspiegeln. Zum anderen besteht in den zuweisenden
Fachdisziplinen eine hohe Awareness der PH, die moglicherweise hoher ist als in anderen
Landern. Bezugnehmend auf die Verteilung der PH-Gruppen und der vergleichsweise
niedrigen Prédvalenz der Gruppe 2 (7,7/100.000 Einwohner*innen) sollte beriicksichtigt
werden, dass Patient*innen bereits bei der Erstvorstellung auf kardiale Ursachen einer PH
gescreent werden. Bei echokardiographischen und klinischen Hinweisen auf eine pulmonal
vendse Druckerh6hung werden Patient*innen direkt zu entsprechenden kardiologischen
Einrichtungen iiberwiesen, ohne dass ein RHK durchgefiihrt wird. Dieses Vorgehen hat sich
etabliert, um Patient*innen wichtige Zeit in ihrem teils langwierigen Prozess der
Diagnosefindung zu verschaffen und unnétigen Untersuchungen zu ersparen. PAH-Register
aus Frankreich und den U.S.A. zeigten, dass ~50% der Patient*innen aus Klasse 1 an einer
idiopathischen oder hereditiren PAH Form leiden. Dies entspricht wiederrum der Verteilung
im Grazer PH-Kollektiv, wo ebenfalls knapp 50% der Patient*innen von einer IPAH oder
hereditiren PAH betroffen sind (siehe Tabelle 9). Dariiber hinaus war der Anteil an Grazer
PH-Patient*innen mit einer kongenitalen Herzerkrankung (13%) oder einer Kollagenose

(16%) vergleichbar mit der Verteilung des franzosischen PAH-Registers [56-58].
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Entsprechend der vorangestellten Ausfiihrungen kann die initiale Hypothese dieser Arbeit
bestitigt werden, dass die Verteilung der einzelnen PH-Gruppen geringgradig von den

Werten aus der Literatur abweicht.

Des Weiteren konnten die Daten zeigen, dass ein signifikanter Anteil unserer Patient*innen
Komorbidititen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aufweist. Von den insgesamt n=782
(100%) Patient*innen mit bestétigter PH-Diagnose hatten n=691 (88,4%) mindestens eine
weitere Komorbiditdt neben der primdren Hauptdiagnose. Von diesen n=691 (100%)
Patient*innen hatten wiederum n=591 (85,5%) eine kardiale Nebendiagnose. Weitere n=239
(34,6%) hatten eine zusétzliche Lungenerkrankung (siehe auch Tabelle 12). Das Vorliegen
solcher Nebendiagnosen ist insofern relevant, als dass hierdurch eine klare Zuordnung zu
einer spezifischen PH-Klasse erschwert ist und mogliche Sekundirklassifikationen
resultieren. Im Grazer PH-Kollektiv war dies bei insgesamt n=154 (19,7%) Patient*innen
der Fall. Am haufigsten wurden Patient*innen der sekundiren PH-Klasse 3 (n=71; 46,1%)
und Klasse 2 (n=32; 20,8%) zugeordnet, was vor dem Hintergrund der zuvor beschriebenen
Haufigkeit von kardiopulmonalen Komorbidititen plausibel erscheint. Die PH-Klasse 4
wurde nur in 26 Fillen (16,9%) als Sekundirdiagnose vergeben. Seltener erfolgte eine

Zuordnung in die sekundire PH-Klasse 5 (n=15; 9,7%) und Klasse 1 (n=10; 6,5%).

Der Zusammenhang zwischen einer Sekundirklassifikation und der Anzahl an
Komorbidititen konnte auch statistisch nachgewiesen werden. So zeigte sich bei
Betrachtung des Gesamtkollektivs, dass Patient*innen mit einer Sekunddrdiagnose
signifikant mehr Komorbiditdten aufwiesen, als dies in der Gruppe ohne Sekundérdiagnose
der Fall war. Auch bei der Einzelbetrachtung von Klasse 2, Klasse 3 und Klasse 4 blieb
dieser Zusammenhang statistisch signifikant (siche auch Abbildung 16). Dies deutet darauf
hin, dass eine eindeutige Klassifizierung durch eine hohere Anzahl an Komorbidititen

erschwert wird.

Auf der Grundlage dieser Auswertung kann die Hypothese, dass ein signifikanter Anteil an
PH-Patient*innen Komorbidititen aufweist und eine sekundére Klassifikation rechtfertigt,

ebenfalls bestétigt werden.
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4.2 Uberlebensanalysen im Grazer PH-Kollektiv

In Bezug auf die Prognose zeigten Patient*innen mit nicht klassifizierbarer PH (PH n.d.) das
beste 10-Jahres Uberleben (66,2%) in der Kaplan-Meier-Kurve (siche Abbildung 17). Ein
signifikanter Unterschied konnte im Log-Rank-Test gegeniiber den PH-Klassen 3 und 5
nachgewiesen werden. Die insgesamt bessere Uberlebensrate der PH-Klasse n.d. konnte auf
die hdmodynamische Situation dieser Patient*innen zuriickzufiihren sein, da in diesem
Kollektiv sowohl der PVR als auch der PAWP im Normbereich liegen. Zudem liegt der
Median des mPAP nur geringgradig oberhalb des Grenzwertes von 20 mmHg und ist damit
signifikant niedriger als allen iibrigen PH-Klassen 1/2/3/4/5. Dariiber hinaus war die WHO-
FC bei Diagnosestellung deutlich niedriger verglichen mit Patient*innen der PH-Klassen 1-

5 (siehe Abbildung 14).

Die PH-Klasse 4 zeigte mit 51,2% das zweitbeste 10-Jahres-Uberleben. Eine insgesamt
signifikant bessere Prognose liel sich im Log-Rank-Test gegeniiber den PH-Klassen 2/3/5
nachweisen. Die vergleichsweise giinstige Prognose in dieser Gruppe deckt sich mit den
Daten aus der Literatur und ergibt sich aus den effektiven chirurgischen und
interventionellen Therapieoptionen (siehe auch Kapitel 1.5) [15,59]. Eine systematische
Ubersichtsarbeit von Brookes et al. (2022) konnte zeigen, dass das 10-Jahres-Uberleben bei
Patient*innen mit chirurgischer Intervention (via PEA) zwischen 62 und 86,1% liegt [60].
Ein direkter Vergleich mit dem Grazer PH-Kollektiv jedoch nicht zulédssig, da in der
vorliegenden Arbeit auch Patient*innen der PH-Klasse 4 eingeschlossen wurden die keine
kurative Therapie erhielten, weshalb das 10-Jahres-Uberleben im Grazer PH-Kollektiv

erwartungsgemail niedriger war.

Das 10-Jahres-Uberleben von Patient*innen der PH-Klasse 1 lag bei 36,2% und war damit
schlechter als in den PH-Klassen 4 und n.d., jedoch giinstiger als in den Klassen 2,3 und 5.
Das 3-Jahres-Uberleben in der PH-Klasse 1 betrug in unserer Studie 77,8%. Eine Analyse
von Hoeper et al. (2022) aus dem COMPERA-Register, welche Daten aus dem Zeitraum
von 2015-2019 auswertete, zeigte mit 70,5% eine etwas ungiinstigere Prognose in Bezug auf
das 3-Jahres-Uberleben. Eine Analyse des REVEAL-Registers mit PAH Patient*innen aus
dem Zeitraum 2006-2009 zeigte ein 3-Jahres-Uberleben mit 68%. [61-63]. Die
Verbesserung der Uberlebensraten iiber die letzten Jahre hinweg, konnte auf Fortschritte in
der Therapie und der Diagnostik zuriickzufithren sein. Es ist jedoch zu bedenken, dass

unterschiedliche Grenzwerte fiir die PH zugrunde gelegt wurden und Patient*innen mit
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einem niedrigeren mPAP zwischen 20-25 mmHg in den genannten Analysen nicht inkludiert
wurden. So wurden in unsere Analysen auch Patient*innen beriicksichtigt, welche in
frilheren Registerstudien als sog. ,,Borderline PH-Patient*innen* nicht gezéhlt wurden.

Durch den Einschluss konnte sich die Prognose des Gesamtkollektivs verbessert haben.

Die Prognose der PH-Klassen 2 und 3 war mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 27,6%
bzw. 24,2% ungiinstig, wenngleich der Log-Rank-Test nicht in allen Gruppenvergleichen
eine statistische Signifikanz nachweisen konnte (siche Anhang 5). Das 3-Jahres-Uberleben
betrug 65,2% bzw. 60,1%. Diese Ergebnisse decken sich grundsétzlich mit den Daten aus
der Literatur, wobei die exakten Uberlebensraten je nach Studie variieren kdnnen [64—66].
Im Giessener PH-Register wurde fiir Patient*innen der PH-Klassen 2 und 3 aus dem
Zeitraum vom 1993-2011 ein 3-Jahres-Uberleben von 68,6% bzw. 52,7% angegeben [66].
Auch hier wurden jedoch nur Patient*innen mit einen mPAP > 25 mmHg eingeschlossen,
was die Vergleichbarkeit der Daten etwas einschrinkt. Die insgesamt schlechtere Prognose
in den PH-Klassen 2 und 3 konnte moglicherweise dadurch erkldrt werden, dass gezielte
Therapieoptionen (neben der Behandlung der Grunderkrankung) fehlen und, dass die
Patient*innen, wie unsere Daten zeigen, auch haufiger unter Komorbiditéten leiden. Zudem
war die kardiopulmonale Belastbarkeit eingeschriankt, was sich auch in einer kiirzeren
Gehstrecke im 6MGT gegeniiber den PH-Klassen 1/4/n.d. widerspiegelt. Gleichzeitig zeigte
sich, dass ein grofler Teil der Patient*innen aus PH-Klasse 2 (58%) und Klasse 3 (61%)
bereits bei Diagnosestellung in die WHO-FC Klasse III eingestuft wurde. Zusétzlich hatten
34,9% der Patient*innen aus PH-Klasse 2 eine sekundédre PH-Diagnose und signifikant mehr

Komorbiditéten als Patient*innen der PH-Klasse 1 und Klasse 4.

Das 10-Jahres-Uberleben der PH-Klasse 5 was ebenfalls ungiinstig und betrug 28,8%.
Aufgrund der Heterogenitdt der PH-Klasse 5 und der niedrigen Fallzahl (n=28) ist die
Aussagekraft fiir dieses Kollektiv jedoch eingeschrinkt.

Die separate Analyse des 10-Jahres-Uberlebens in Abhiingigkeit von der Anzahl der
Komorbidititen zeigte in der Kaplan-Meier-Kurve (siehe Kapitel 3.3.3), dass eine erhohte
Anzahl an Komorbidititen mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Signifikant war
dieser Zusammenhang fiir das gesamte PH-Kollektiv sowie in der Einzelbetrachtung fiir die
PH-Klassen 1 und Klasse 2. Fiir die PH-Klassen 3 und Klasse 4 konnte diese Tendenz

ebenfalls graphisch dargestellt werden, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz im
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Log-Rank-Test. Die Herausforderungen bei der PH-Klassifikation, die sich durch relevante

Komorbiditdten ergeben, werden separat in Kapitel 4.3 diskutiert.

Wenngleich zuvor bereits gezeigt werden konnte, dass eine sekundidre PH-Diagnose mit
einer erh6hten Anzahl an Komorbiditdten assoziiert ist, bestand dennoch kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer sekunddren PH-Diagnose
und der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Da es unseres Wissens derzeit keine Studien gibt,
die Sekundirklassifikationen in diesem Kontext analysiert haben, existieren keine
Vergleichsdaten. Die zuvor beschriebenen Beobachtungen legen jedoch nahe, dass die
Prognose von PH-Patient*innen vornehmlich von der Anzahl an Komorbiditdten abhingt
und nicht allein von der Sekundirklassifikation. Zudem deuten diese Ergebnisse darauf hin,
dass Patient*innen trotz sekundidrer PH-Diagnose korrekt klassifiziert und adiquate
therapiert wurden. Da potenzielle Confounder in dieser Analyse nicht beriicksichtigt werden
konnten und die Fallzahl von Patient*innen mit sekundirer PH-Diagnose vergleichsweise
gering ist, sind weiterfiihrende Analysen notwendig, um die Ergebnisse zu validieren (siehe

auch Limitation im Kapitel 4.5).
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4.3 Klinische Relevanz der Komorbiditaten

Die klinische Klassifikation von PH-Patient*innen erfolgt in fiinf Klassen. Diese Einteilung
basiert auf gemeinsamen klinischen Merkmalen, der zugrundeliegenden Pathophysiologie
und Hamodynamik. Zudem wird das therapeutische Vorgehen durch die PH-Klasse
bestimmt, was die Notwendigkeit einer korrekten Klassifikation nochmals verdeutlicht. Eine
fehlerhafte Zuordnung kann nicht nur zu einer unwirksamen Therapie fithren, sondern auch

negative Auswirkungen auf die bestehende PH haben [28,67—69].

Eine eindeutige Abgrenzung zwischen den verschiedenen PH-Klassen ist dennoch trotz
umfassender Diagnostik haufig schwierig, da bei einigen Patient*innen mehrere ursdchliche
Faktoren gleichzeitig vorliegen. Beispielsweise konnen Patient*innen mit einer COPD
(Klasse 3) gleichzeitig auch eine Linksherzerkrankung (Klasse 2) entwickeln. Daneben ist
die systemische Sklerose (SSc) ein Beispiel fiir die Komplexitit bei der Diagnosestellung,
da die SSc sowohl zu einer PAH (Klasse 1), wie auch zu einer interstitiellen
Lungenerkrankung (Klasse 3) fithren kann, die sich beide in einer prikapilliren
Druckerhohung im RHK manifestieren. Gleichzeitig besteht ein erhdhtes Risiko fiir venose
Thromboembolien (Klasse 4) sowie fiir einen fibrésen Umbau des linken Ventrikels mit
resultierender diastolischer Dysfunktion (Klasse 2) [28,70]. Im Rahmen des 7. WSPH in
Barcelona (2024) wurde daher die Relevanz der multimodalen Diagnostik betont, um die
vermutete Hauptursache fiir die PH herauszuarbeiten. Eine Klassifikation allein auf der
Basis des RHK sollte grundsitzlich nicht erfolgen, da himodynamische Grenzwerte nicht
abschlielend definiert sind und lediglich die Wahrscheinlichkeiten aus vergangenen Studien
widerspiegeln. So konnen auch Patient*innen mit einem PAWP <15 mmHg noch der PH-
Klasse 2 zugeordnet werden, sofern dies geméal klinischer Parameter, bestehender kardialer
Komorbidititen und erweiterter Funktionsdiagnostik die wahrscheinlichste Ursache fiir die
PH ist [28]. Diese Komplexitdt der Klassifikation wurde auch in der Nomenklatur des
ESC/ERS Leitlinien von 2022 beriicksichtigt, indem die Bezeichnung ,PH bedingt durch®

durch die Formulierung ,PH assoziiert mit* fiir die Klassen 2,3 und 4 ersetzt wurde [28].

Die beiden hdufigsten Ursachen fiir die PH sind kardiopulmonale Erkrankungen (Klasse 2
und 3), die meist eine milde bis moderate pulmonale Druckerhhung zeigen und mit
begrenzter Beteiligung der Lungengefile einhergehen. In ~1-10% der Fille zeigen
Patient*innen der PH-Klasse 3 jedoch eine schwere Lungengefdf3beteiligung, die nicht im

Verhiltnis zur ursdchlichen kardiopulmonalen Grunderkrankung steht. Umgekehrt weisen
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~60-85% der PAH-Patient*innen (Klasse 1) kardiopulmonale Komorbiditdten auf, was auch
den Daten des Grazer PH-Kollektiv entspricht (siche Tabelle 11). Die primére Ursache der
PH ist in diesen Féllen nicht immer eindeutig und erfordert eine differenzierte Diagnostik.
Eine schwere kardiale oder pulmonale Grunderkrankung spricht hierbei meist fiir eine PH-
Klasse 2 oder 3. Eine disproportional stark erhohter PVR, bei milder bis moderater
kardiopulmonaler Grunderkrankung, favorisiert hingegen die Einteilung in die PH-Klasse 1
[28,71]. Was die Definition von ,,mild*, ,,moderat* oder ,,schwer* hierbei bedeutet, ist nicht
festgeschrieben und beruht auf der klinischen Einschédtzung des Patienten/der Patientin im
gesamten klinischen Kontext. Die Festlegung der richtigen Primédrdiagnose ist in jedem

Fallentscheidend, da dies prognostische und therapeutische Implikationen hat.

Im Grazer PH-Kollektiv wiesen 88,4% (n=691) der Patient*innen mindestens eine
Komorbiditidt neben der primidren PH-Klasse auf, wihrend 11,6% (n=91) keine weitere
Komorbiditdt hatten. Bei ~20% war eine eindeutige Klassifikation aufgrund konkurrierender
Diagnosen nicht moglich, weshalb eine sekunddre PH-Diagnose vergeben wurde. Am
hiufigsten bestand eine Uberscheidung zwischen Patient*innen der PH-Klasse 2 und der
PH-Klasse 3, die zusammen ~36% der Sekundérdiagnosen ausmachten. Weitere ~16% der
Patient*innen wurden sowohl der PH-Klasse 3 als auch der PH-Klasse 4 zugeordnet. Eine
Uberschneidung zwischen den PH-Klassen 2 und 4 (~9%), den PH-Klassen 1 und 2 (~8%)
und den PH-Klassen 1 und 3 (~6%) war nur fiir einen geringeren Anteil der
Mehrfachdiagnosen verantwortlich. Das gleichzeitige Vorliegen anderer PH-Klassen war
vergleichsweise selten. Die Schwierigkeiten bei der primiren Diagnosestellung und die
Existenz von Sekundirdiagnosen zeigte sich auch in anderen internationalen PH-

Kollektiven und ist nachfolgend dargestellt.

Eine kanadische Kohortenstudie mit insgesamt 50.529 PH-Patient*innen aus dem Zeitraum
von 1993-2012 zeigte, dass 35,4% der Patient*innen mehr als einer PH-Klasse zugeordnet
werden konnten. Der Anteil an Patient*innen mit sekunddrer PH-Klassifikation ist damit
deutlich hoher als im Grazer PH-Kollektiv (19,7%). Allerdings ist ein Vergleich mit dem
Grazer PH-Kollektiv nur bedingt zuldssig, da in der kanadischen Studie die PH-Grenzwerte
von 2013 herangezogen wurden (PH definiert als mPAP > 25 mmHg). Patient*innen mit
einem mPAP <25 mmHg wurde in der kanadischen Studie ausgeschlossen. Zudem wurde
eine préakapillare Druckerh6hung erst ab einen PVR > 3 WU definiert. Im kanadischen PH-
Kollektiv zeigte sich jedoch auch, dass die hiufigste Uberschneidung zwischen den PH-
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Klassen 2 und 3 vorlag (29,3% des gesamten PH-Kollektivs), was auch in Graz den gréfiten
Anteil an Mehrfachklassifikationen ausmacht [64]. Eine vergleichbare Kohortenstudie aus
den USA mit insgesamt 750 PH-Patient*innen zeigte sogar einen Anteil von 38,9% PH-
Patient*innen, die mehr als einer PH-Klasse zugeordnet werden konnten. Auch hier war die
Uberschneidung zwischen PH-Patient*innen der PH-Klasse 2 und 3 am hiiufigsten. Daneben
zeigte dieses Kollektiv auch eine hiufige Uberschneidung zwischen Patient*innen der PH-
Klasse 1 und 3, was im kanadischen PH-Kollektiv und im Grazer PH-Kollektiv nicht der
Fall war. Die klinische PH-Klassifikation basierte in dieser Kohortenstudie ebenfalls auf den
Grenzwerten des 5. WSPH von 2013 [72].

Die zuvor genannten Studien und die Daten des Grazer PH-Kollektivs zeigen, dass eine
eindeutige Diagnosestellung in der klinischen Praxis nicht immer mdglich ist und ein
substanzieller Anteil der PH-Patient*innen sekunddre PH-Diagnosen aufweist. Der
vergleichsweise geringere Anteil an Mehrfachdiagnosen im Grazer PH-Kollektiv konnte
durch mehrere Faktoren bedingt sein. Zum einen wurden in den internationalen
Vergleichskollektiven verschiedene Grenzwerte fiir die PH-Klassifikation zugrunde gelegt.
Zum anderen stammen die Daten aus verschiedenen Lédndern, die sich hinsichtlich des
Zugangs zur medizinischen Versorgung und spezialisierter Diagnostik unterscheiden,

weshalb ein moglicher Selektionsbias vorliegen konnte.

Neben der Sekundérklassifikation besteht eine groB3e Herausforderung in der Analyse von
Subgruppen innerhalb einer PH-Klasse. Im Fall der COPD gehéren die meisten
Patient*innen, die einen erhdhten mPAP entwickeln, in die PH-Klasse 3'°. Einige COPD-
Patient*innen konnen jedoch je nach Komorbiditéit auch der PH-Klasse 2 oder 4 zugeordnet
werden. Bei sehr leichter obstruktiver Ventilationsstorung, stark erhéhtem PVR und
erniedrigtem Cl ist die Klassifikation als PAH (Klasse 1) gerechtfertigt. Die Unterscheidung
zwischen Klasse 1 und Klasse 3 ist dennoch nicht immer einfach. So zeigen ~1-4% der
COPD-Patient*innen eine schwere prikapillire PH!! mit moderater Atemflusslimitation,
Abwesenheit einer Hyperkapnie, stark reduzierte DLCO wund progredientes

Rechtsherzversagen. Dieser spezifische Phidnotyp wurde von Kovacs et. al (2018) als

10 Eine Klassifizierung allein anhand der Lungenfunktion sollte jedoch nicht erfolgen, da Grenzwerte wie eine
FEV1>60% eine signifikante Lungenerkrankung nicht zuverldssig ausschlieBen konnen, wie
histopathologische und radiologische Untersuchungen gezeigt haben [66].

' Eine ,,schwere PH* wurde im 5. WSPH definiert als mPAP > 35 mmHg; oder mPAP > 25 und CI < 2,0
L/min/m? [69]. In einer neueren Studie konnten Zeder et. al (2021) zeigen, dass ein PVR > 5 WU ebenfalls ein
geeigneter Marker fiir eine schwere prikapillare PH ist [73].
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pulmonary vascular phenotype (PVP) bezeichnet und zeichnet sich insbesondere durch die
moderate COPD mit schwerer prékapilldrer Druckerhohung aus [69]. Die nachstehende
Abbildung der COPD-Phénotypen (basierend auf Himodynamik und Atemflusslimitierung)

wurde von Kovacs et al. (2018) {ibernommen [69]:

Charakteristika PH- Phénotyp Atemfluss-  Hédmodynamik
Klasse limitation

milde COPD und 1,3,4,5 PAH, CTEPH, mild (FEV: mPAP >25mmHg,

prékapillire PH multifaktoriell > 60%) PAWP <15 mmHg

milde bis schwere 2,3,5  Linksherzerkrankung, mild bis mPAP >25mmHg,

COPD und Air Trapping, schwer PAWP >15 mmHg

postkapillire PH multifaktoriell

moderate bis schwere 3 COPD-assoziierte moderat bis mPAP >25mmHg,

COPD mit Faktoren wie schwer PAWP <15 mmHg

proportionaler hypoxisches vaskulires (FEV;

prkapilldrer PH Remodeling < 60%)

moderate COPD mit 3 COPD mit pulmonary moderat mPAP >35mmHg,

schwerer vascular phenotype PAWP <15 mmHg*

prakapilldrer PH

Tabelle 16: Ubersicht der verschiedenen Phinotypen der COPD-PH (Klasse 3) nach Kovacs et. al (2018).
*oder mPAP >25mmHg, PAWP <15 mmHg und CI <2,0 L/min/m?.

Die klinische Relevanz der Identifikation von COPD-Patient*innen mit einem PVP ergibt
sich auch hier aus den potenziellen Therapieoptionen. Dieses Patient*innenkollektiv zeigt
einige Gemeinsamkeiten mit PAH-Patient*innen und konnte von einer gezielten PAH-
Therapie profitieren, wenngleich grofere randomisiert-kontrollierte Studien dies noch
bestétigen miissen [69,74,75]. Die Heterogenitit der PH-Klasse 3 wurde mit folgendem Zitat
ebenfalls im 7. WSPH (2024) anerkannt: ,there are important pathogenic differences
contributing to PH complicating different CLDs [chronic lung diseases], which is likely to

impact how these entities respond to therapy” [71].

Diese Uberlegungen sind jedoch nicht auf die PH-Klasse 3 beschrinkt, sondern gelten auch
fiir andere Erkrankungs-(sub-)gruppen. So zeigte eine Analyse des COMPERA- und
ASPIRE-Registers, dass neben der klassischen IPAH auch eine IPAH vom Lungenphdinotyp
existiert, die sich durch eine nahezu normale Spirometrie, stark reduzierte DLCO und
geringgradige Parenchymverdnderungen im CT abgrenzt. Diese Untergruppe &hnelt
hinsichtlich Geschlecht, Alter, Funktionsparameter, Uberleben und Therapieansprechen
eher der PH-Klasse 3 als der klassischen IPAH. Eine schlechtere Prognose und
Therapieansprechen bei Patient*innen des Lungenphdnotyps im Vergleich zu Patient*innen

mit klassischer IPAH sowie die gemeinsamen Charakteristika mit Patient*innen der PH-
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Klasse 3, verdeutlichen die Notwendigkeit neben der primidr hdmodynamischen
Klassifizierung auch den Phidnotyp =zu beriicksichtigen. Weitere Studien zur
Phanotypisierung dieser Subgruppe sind jedoch erforderlich, um die Ergebnisse zu

validieren [76].

Auch innerhalb der PH-Klasse 1 besteht der Vermutung, dass eine Subgruppe der PAH —
bestehend aus Patient*innen mit einen PAWP nur knapp unterhalb der 15 mmHg — ein
schlechteres Outcome zeigen, sofern diese eine gezielte PAH-Therapie erhalten. Eine
aktuelle Metaanalyse von Kovacs et al. (2024) konnte auf der Grundlage von 14 RCT-
Studien mit insgesamt 4.337 Patient*innen jedoch darlegen, dass fiir PAH-Patient*innen mit
einem hohen PAWP (<15 mmHg) kein Zusammenhang zwischen einer gezielten PAH-
Therapie und dem PAWP bestand (bezogen auf den 6MGT und die Zeitspanne zur
klinischen Verschlechterung) [77]. In den zugrundeliegenden RCT-Studien wurden
Patient*innen mit relevanten kardiopulmonalen Komorbidititen jedoch ausgeschlossen,

weshalb die Ergebnisse in diesen Fillen nur eingeschrankt iibertragbar sind.

Die Herausforderung der korrekten Klassifikation betreffen neben den zuvor diskutierten
Beispielen auch andere PH-Klassen. So zeigen ca. 11% der Patient*innen mit einer CTEPH
eine postkapillire Druckerhdhung (PAWP > 15 mmHg), was auf eine kardiale
Mitbeteiligung hinweist [78]. Auch Patient*innen mit obstruktiven und restriktiven
Lungenerkrankungen waren in einer Metaanalyse von 2022 mit einem erhohten Risiko fiir
eine HFpEF assoziiert (unabhidngig von dem Vorliegen kardiovaskuldrer Risikofaktoren)

[79].

Vor dem Hintergrund einer alternden Bevolkerung und der damit einhergehenden Zunahme
an Komorbidititen bleibt die Identifikation der primédren Ursache eine fortbestehende
Herausforderung [67,80]. Die Frage, inwiefern eine Erweiterung der bestehenden
Klassifikation notwendig ist, und welche Ansétze existieren, wird in nachstehendem Kapitel

aufgezeigt.
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4.4 Forschungsausblick

Die zuvor beschriebenen Herausforderungen werfen die Frage auf, inwiefern die aktuelle
PH-Klassifikation die Komplexitit der Realitdt addquat abbilden kann. Wenngleich die
Klassifikation eine dtiologische Zuordnung auf der Basis klinischer und himodynamischer
Parameter erlaubt, ist eine differenzierte Erfassung von Subgruppen und Phinotypen nicht

moglich. Rhodes et al. (2022) fassen diese Herausforderungen pointiert zusammen:

“The clinical classification of PH, which organizes patient subgroups according to
hemodynamic parameters and predisposing conditions, has provided a practical framework
for patient care and research. However, this system overlooks deeper pathobiological
differences across patients which likely contribute to observed variability in disease

progression and outcomes” [81].

Zudem besteht derzeit keine Moglichkeit zur priméren Klassifikation von Patient*innen mit
einer Uberschneidung zwischen mehreren PH-Klassen, was sich in nachstehendem Zitat

widerspiegelt:

., While we acknowledge that the current WHO PH classification does not recognize
combined comorbidities as drivers of PH (i.e. the Group 2—3 patients) we suspect that it is
this multiple-hit pathophysiology (such as the combination of systemic hypertension and

sleep apnea) that renders this patient subset vilnerable to developing PH" |64].

Demnach sind einige Patient*innen weder der PH-Klasse 2 noch der PH-Klasse 3
zuzuordnen, sondern bilden eine eigene Entitét, die in der derzeitigen PH-Klassifikation

nicht abgebildet ist.

Die im vorherigen Kapitel 4.3 dargestellten Herausforderungen zeigen ebenfalls, dass die
Unterschiede zwischen PH-Patient*innen grofer sind als es die derzeitige Klassifikation
impliziert. Neue Ansdtze versuchen daher die bestehende Klassifikation zu erweitern und
weitere Faktoren in die Klassifikation zu integrieren. Redefining Pulmonary Hypertension
through Pulmonary Vascular Disease Phenomics (PVDOMICS) ist eine multizentrische
Studie mit dem Ziel Gemeinsamkeit von Patient*innen anhand Genomik, Transkriptomik,
Proteomik und weiterer Merkmale iiber alle PH-Klassen hinweg zu identifizieren, um die
aktuelle Klassifikation zu erweitern [82]. Zudem bietet die Anwendung von Big Data und

kiinstlicher Intelligenz (etwa durch maschinelles Lernen) zukiinftig das Potential ein
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tiefgehendes Verstidndnis der PH zu entwickeln und bislang unbekannte Zusammenhinge

und Subgruppen offenzulegen [81].

Neue Forschungserkenntnisse erfordern daher eine kontinuierliche Anpassung der
Klassifikation, um Diagnostik, Therapie und letztlich die Lebensqualitit von PH-
Patient*innen zu verbessern. Auch im Rahmen des 7. WSPH (2024) wurde von Kovacs et
al. auf die vergleichsweise rigide Struktur der aktuellen PH-Klassifikation hingewiesen und
eine mogliche Weiterentwicklung hin zu einer zunehmend personalisierten PH-
Klassifikation hervorgehoben, die auf pathophysiologischen und genetischen Faktoren

sowie auf dem individuellem Therapieansprechen beruht [28].
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4.5 Limitationen

Die Daten dieser Arbeit wurden monozentrisch an einem spezialisierten PH-Zentrum
erhoben. Die Verteilung der Klassen innerhalb des Patient*innenkollektiv ist daher
wahrscheinlich nicht reprisentativ fiir die Gesamtheit der PH-Patient*innen in der
Allgemeinbevolkerung. Zudem variiert die Privalenz der PH-Klassen von der aus der
Literatur bekannten Pravelenz. Insbesondere Patient*innen der PH-Klasse 5 sowie
Patient*innen mit einer unklassifizierbaren PH (n.d.) wiesen eine geringe Anzahl auf,
weshalb Subgruppenanalysen nur eine eingeschrinkte Aussagekraft haben . Zudem war die
Fallzahl in der Gruppe mit sekunddrer PH-Diagnose vergleichsweise gering, weshalb

groBBere Studien notwendig sind, um die Ergebnisse zu validieren.

Dariiber hinaus ist dieser retrospektiven Analyse eine Ungewissheit beziiglich der
Vollstindigkeit der Datensétze inhdrent, da fehlende Dateneintrdge im Nachhinein nicht

ausgeschlossen werden konnen.

In Bezug auf die Uberlebensanalysen sind weiterfiihrende multivariate Regressionsanalysen
erforderlich, um potenzielle Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, BMI oder andere
Komorbidititen auf das Uberleben zu kontrollieren. Die hier durchgefiihrte univariate
Analyse ist daher mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die dargestellten Unterschiede auf die zuvor genannten Einflussfaktoren
zuriickzufiihren sind und die prisentierten Uberlebenszeiten dadurch verzerrt wurden.
Multivariate Analysen wéren jedoch iiber den Rahmen dieser Diplomarbeit hinausgegangen.
Zukiinftige Arbeiten konnten hier durch gezielte multivariate Analysen belastbare Aussagen

iiber die Prognose einzelner Patient*innengruppen des Grazer PH-Kollektivs gewinnen.
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5 Konklusion

Diese grole monozentrische Kohortenstudie unterstreicht die diagnostische und daraus
abgeleitete therapeutische Komplexitit der PH in der klinischen Praxis. Knapp 90 % der
Patient*innen wiesen mindestens eine relevante Komorbiditdt auf, was in einem erheblichen
Anteil der Félle zu einer sekundédren PH-Diagnose fiihrte und die Herausforderungen bei der
atiologischen Zuordnung verdeutlicht. Die Klassifikation basierte auf den aktuellen
ESC/ERS-Leitlinien von 2022 und ermoglichte somit eine zeitgemilBe Differenzierung der

PH-Klassen.

Die funktionellen und hd@modynamischen Parameter zeigten signifikante Unterschiede
zwischen den PH-Klassen, die Riickschliisse auf die zugrundeliegenden Pathomechanismen
erlaubten. Insbesondere Komorbiditétsprofile waren mit funktioneller Einschrinkung und
tendenziell schlechterem Langzeitiiberleben assoziiert — mit Ausnahme von Patient*innen
der PH-Klasse 4 wund nicht-klassifizierbarer PH, die trotz teilweise unginstiger

Einzelparameter ein vergleichsweise gutes Uberleben zeigten.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, Komorbidititen systematisch in die Risikostratifizierung zu
integrieren, um das individualisierte PH-Management zu verbessern. Kiinftige
Klassifikationsansitze sollten tliber die rein dtiologische FEinteilung hinausgehen und
moderne Werkzeuge wie molekulare Marker, Genetik, Big Data und maschinelles Lernen
nutzen. Diese konnten bislang unerkannte Zusammenhénge aufdecken und eine Grundlage

fiir prézisere, personalisierte Therapieentscheidungen schaffen.
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Anhang

Paarweise Vergleiche der primdren PH-Klassen (Kruskal-Wallis-Test):

Alter

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 1 94,14 45,64 2,06 0,039 0,587

Klasse 5-Klasse n.d. -103,68 60,34 -1,72 0,086 1,000

Klasse 5-Klasse 4 146,55 47,07 3,11 0,002 0,028 157 0,2

Klasse 5-Klasse 3 162,23 45,12 3,60 <,001 0,005 265 0,2

Klasse 5-Klasse 2 231,09 46,13 5,01 <,001 0,000 194 04

Klasse 1-Klasse n.d. -9,54 45,64 -0,21 0,835 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -52.41 25,65 -2,04 0,041 0,615

Klasse 1-Klasse 3 -68,09 21,86 -3,12 0,002 0,028 431 0,2

Klasse 1-Klasse 2 -136,95 23,87 -5,74 <,001 0,000 360 0,3

Klasse n.d.-Klasse 4 42,88 47,07 0,91 0,362 1,000

Klasse n.d.-Klasse 3 58,55 45,12 1,30 0,194 1,000

Klasse n.d.-Klasse 2 127,41 46,13 2,76 0,006 0,086

Klasse 4-Klasse 3 15,68 24,70 0,64 0,526 1,000

Klasse 4-Klasse 2 84,53 26,50 3,19 0,001 0,021 295 0,2

Klasse 3-Klasse 2 68,86 22,85 3,01 0,003 0,039 403 0,2

BMI

Sample 1-Sample 2 Teststatistik  Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 1 131,83 45,27 2,91 0,004 0,054

Klasse 5-Klasse 3 156,46 44,76 3,50 <,001 0,007 263 0,2

Klasse 5-Klasse 4 164,10 46,71 3,51 <,001 0,007 156 0,3

Klasse 5-Klasse 2 203,15 45,80 4,44 <,001 0,000 191 0,3

Klasse 5-Klasse n.d. -262,63 59,83 -4,39 <,001 0,000 56 06

Klasse 1-Klasse 3 -24,62 21,75 -1,13 0,258 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -32,27 25,52 -1,26 0,206 1,000

Klasse 1-Klasse 2 -71,31 23,82 -2,99 0,003 0,041 356 0,2

Klasse 1-Klasse n.d. -130,79 45,27 -2,89 0,004 0,058

Klasse 3-Klasse 4 -7,65 24,59 -0,31 0,756 1,000

Klasse 3-Klasse 2 46,69 22,82 2,05 0,041 0,611

Klasse 3-Klasse n.d. -106,17 44,76 -2,37 0,018 0,265

Klasse 4-Klasse 2 39,04 26,44 1,48 0,14 1,000

Klasse 4-Klasse n.d.  -98,52 46,71 2,11 0,035 0,524

Klasse 2-Klasse n.d. -59,48 45,80 -1,30 0,194 1,000

Pack years

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.
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Klasse 2-Klasse 4 -1,61 9,29 -0,17 0,863 1,000
Klasse 2-Klasse n.d.  -7,71 13,33 -0,58 0,563 1,000
Klasse 2-Klasse 1 8,53 6,58 1,30 0,195 1,000
Klasse 2-Klasse 3 -11,23 6,26 -1,79 0,073 1,000
Klasse 2-Klasse 5 -23,46 13,33 -1,76 0,078 1,000
Klasse 4-Klasse n.d. -6,10 14,60 -0,42 0,676 1,000
Klasse 4-Klasse 1 6,92 8,88 0,78 0,436 1,000
Klasse 4-Klasse 3 9,62 8,65 1,11 0,266 1,000
Klasse 4-Klasse 5 -21,85 14,60 -1,50 0,135 1,000
Klasse n.d.-Klasse 1 0,82 13,05 0,06 0,95 1,000
Klasse n.d.-Klasse 3 3,52 12,89 0,27 0,785 1,000
Klasse n.d.-Klasse 5 15,75 17,45 0,90 0,367 1,000
Klasse 1-Klasse 3 -2,70 5,64 -0,48 0,632 1,000
Klasse 1-Klasse 5 -14,93 13,05 -1,14 0,253 1,000
Klasse 3-Klasse 5 -12,23 12,89 -0,95 0,343 1,000
systol. Blutdruck
Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.
Klasse n.d.-Klasse 1 6,95 45,66 0,15 0,879 1,000
Klasse n.d.-Klasse 3 31,39 45,13 0,70 0,487 1,000
Klasse n.d.-Klasse 4 40,19 47,09 0,85 0,393 1,000
Klasse n.d.-Klasse 5 60,41 60,36 1,00 0,317 1,000
Klasse n.d.-Klasse 2 70,10 46,14 1,52 0,129 1,000
Klasse 1-Klasse 3 -24.44 21,87 -1,12 0,264 1,000
Klasse 1-Klasse 4 -33,24 25,66 -1,30 0,195 1,000
Klasse 1-Klasse 5 -53,46 45,66 -1,17 0,242 1,000
Klasse 1-Klasse 2 -63,16 23,88 -2,65 0,008 0,123
Klasse 3-Klasse 4 -8,80 24,71 -0,36 0,722 1,000
Klasse 3-Klasse 5 -29,02 45,13 -0,64 0,52 1,000
Klasse 3-Klasse 2 38,71 22,86 1,69 0,09 1,000
Klasse 4-Klasse 5 -20,22 47,09 -0,43 0,668 1,000
Klasse 4-Klasse 2 29,91 26,51 1,13 0,259 1,000
Klasse 5-Klasse 2 9,69 46,14 0,21 0,834 1,000
diast. Blutdruck
Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.
Klasse 2-Klasse n.d.  -28,38 46,13 -0,62 0,539 1,000
Klasse 2-Klasse 1 43,60 23,88 1,83 0,068 1,000
Klasse 2-Klasse 5 -51,11 46,13 -1,11 0,268 1,000
Klasse 2-Klasse 3 -95,11 22,86 -4,16 <,001 0,000 403 0,2
Klasse 2-Klasse 4 -118,18 26,50 -4,46 <,001 0,000 295 0,3
Klasse n.d.-Klasse 1 15,22 45,65 0,33 0,739 1,000
Klasse n.d.-Klasse 5 22,73 60,35 0,38 0,706 1,000
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Klasse n.d.-Klasse 3 66,74 45,13 1,48 0,139 1,000

Klasse n.d.-Klasse 4 89,81 47,08 1,91 0,056 0,847

Klasse 1-Klasse 5 -7,51 45,65 -0,16 0,869 1,000

Klasse 1-Klasse 3 -51,51 21,86 -2,36 0,018 0,277

Klasse 1-Klasse 4 -74,58 25,65 -2,91 0,004 0,055

Klasse 5-Klasse 3 44,00 45,13 0,98 0,329 1,000

Klasse 5-Klasse 4 67,07 47,08 1,43 0,154 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -23,07 24,71 -0,93 0,35 1,000

mPAP

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse n.d.-Klasse 3 278,40 45,12 6,17 <,001 0,000 265 04

Klasse n.d.-Klasse 1 335,01 45,64 7,34 <,001 0,000 222 0,5

Klasse n.d.-Klasse 2 340,02 46,13 7,37 <,001 0,000 194 0,5

Klasse n.d.-Klasse 4 380,03 47,07 8,07 <,001 0,000 157 0,6

Klasse n.d.-Klasse 5 443,04 60,34 7,34 <,001 0,000 56 1,0

Klasse 3-Klasse 1 56,61 21,86 2,59 0,01 0,144

Klasse 3-Klasse 2 61,63 22,85 2,70 0,007 0,105

Klasse 3-Klasse 4 -101,63 24,70 4,11 <,001 0,001 366 0,2

Klasse 3-Klasse 5 -164,64 45,12 -3,65 <,001 0,004 265 0,2

Klasse 1-Klasse 2 -5,01 23,87 -0,21 0,834 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -45,02 25,65 -1,76 0,079 1,000

Klasse 1-Klasse 5 -108,03 45,64 -2,37 0,018 0,269

Klasse 2-Klasse 4 -40,01 26,50 -1,51 0,131 1,000

Klasse 2-Klasse 5 -103,01 46,13 -2,23 0,026 0,383

Klasse 4-Klasse 5 -63,01 47,07 -1,34 0,181 1,000

PAWP

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 4-Klasse 1 10,29 25,60 0,40 0,688 1,000

Klasse 4-Klasse 3 29,21 24,72 1,18 0,237 1,000

Klasse 4-Klasse 5 -91,77 46,74 -1,96 0,05 0,744

Klasse 4-Klasse n.d. -178,38 46,74 -3,82 <,001 0,002 154 0,3

Klasse 4-Klasse 2 398,93 26,43 15,09 <,001 0,000 292 0,9

Klasse 1-Klasse 3 -18,92 21,72 -0,87 0,384 1,000

Klasse 1-Klasse 5 -81,48 45,22 -1,80 0,072 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -168,09 4522 -3,72 <,001 0,003 222 0,2

Klasse 1-Klasse 2 -388,64 23,65 -16,43 <,001 0,000 360 09

Klasse 3-Klasse 5 -62,56 44,73 -1,40 0,162 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -149,17 44,73 -3,34 <,001 0,013 262 0,2

Klasse 3-Klasse 2 369,72 22,70 16,29 <,001 0,000 400 0,8

Klasse 5-Klasse n.d. -86,61 59,79 -1,45 0,147 1,000

Klasse 5-Klasse 2 307,16 45,70 6,72 <,001 0,000 194 0,5
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Klasse n.d.-Klasse 2 220,55 45,70 4,83 <,001 0,000 194 0,3

RAP

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 3-Klasse 1 5,11 21,79 0,24 0,814 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -23,39 24,60 -0,95 0,342 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -52,51 4483 -1,17 0,242 1,000

Klasse 3-Klasse 5 -121,86 44,83 -2,72 0,007 0,098

Klasse 3-Klasse 2 255,54 22,77 11,23 <,001 0,000 399 0,6

Klasse 1-Klasse 4 -18,28 25,47 -0,72 0,473 1,000

Klasse 1-Klasse n.d.  -47,39 45,31 -1,05 0,296 1,000

Klasse 1-Klasse 5 -116,75 4531 -2,58 0,01 0,150

Klasse 1-Klasse 2 -250,43 23,70 -10,57 <,001 0,000 360 0,6

Klasse 4-Klasse n.d. -29,12 46,73 -0,62 0,533 1,000

Klasse 4-Klasse 5 -98,47 46,73 2,11 0,035 0,527

Klasse 4-Klasse 2 232,15 26,31 8,82 <,001 0,000 295 0,5

Klasse n.d.-Klasse 5 69,36 59,91 1,16 0,247 1,000

Klasse n.d.-Klasse 2 203,03 45,79 4,43 <,001 0,000 194 0,3

Klasse 5-Klasse 2 133,68 45,79 2,92 0,004 0,053

PVR

Sample 1-Sample 2 Teststatistik  Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse n.d.-Klasse 2 243,81 45,76 5,33 <,001 0,000 193 04

Klasse n.d.-Klasse 3 363,64 44,77 8,12 <,001 0,000 262 0,5

Klasse n.d.-Klasse 1 417,06 45,26 9,22 <,001 0,000 222 0,6

Klasse n.d.-Klasse 5 435,75 59,83 7,28 <,001 0,000 56 1,0

Klasse n.d.-Klasse 4 471,04 46,77 10,07 <,001 0,000 154 0,8

Klasse 2-Klasse 3 -119,83 22,76 -5,27 <,001 0,000 399 0,3

Klasse 2-Klasse 1 173,24 23,71 7,31 <,001 0,000 359 04

Klasse 2-Klasse 5 -191,94 45,76 -4.20 <,001 0,000 193 0,3

Klasse 2-Klasse 4 -227,23 26,49 -8,58 <,001 0,000 291 0,5

Klasse 3-Klasse 1 53,41 21,74 2,46 0,014 0,210

Klasse 3-Klasse 5 -72,11 44,77 -1,61 0,107 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -107,40 24,74 -4,34 <,001 0,000 360 0,2

Klasse 1-Klasse 5 -18,70 45,26 -0,41 0,68 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -53,99 25,61 2,11 0,035 0,526

Klasse 5-Klasse 4 35,29 46,77 0,76 0,451 1,000

Cl

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 4-Klasse 2 44,29 26,51 1,67 0,095 1,000

Klasse 4-Klasse 1 64,43 25,63 2,51 0,012 0,179

Klasse 4-Klasse 3 69,95 24,68 2,83 0,005 0,069

98



Klasse 4-Klasse 5 -145,59 47,03 -3,10 0,002 0,029

Klasse 4-Klasse n.d.  -282,80 47,03 -6,01 <,001 0,000 157 0,5

Klasse 2-Klasse 1 20,14 23,89 0,84 0,399 1,000

Klasse 2-Klasse 3 -25,67 22,87 -1,12 0,262 1,000

Klasse 2-Klasse 5 -101,30 46,11 -2,20 0,028 0,420

Klasse 2-Klasse n.d. -238,52 46,11 -5,17 <,001 0,000 193 04

Klasse 1-Klasse 3 -5,53 21,84 -0,25 0,8 1,000

Klasse 1-Klasse 5 -81,16 45,61 -1,78 0,075 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -218,38 45,61 -4,79 <,001 0,000 222 0,3

Klasse 3-Klasse 5 -75,63 45,08 -1,68 0,093 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -212,85 45,08 -4,72 <,001 0,000 265 0,3

Klasse 5-Klasse n.d.  -137,21 60,29 -2,28 0,023 0,343

art. pO2

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 4-Klasse 5 -5,12 47,03 -0,11 0,913 1,000

Klasse 4-Klasse 3 54,94 24,70 2,22 0,026 0,392

Klasse 4-Klasse 1 75,58 25,63 2,95 0,003 0,048 323 0,2

Klasse 4-Klasse 2 135,68 26,48 5,12 <,001 0,000 295 0,3

Klasse 4-Klasse n.d. -160,19 47,03 -3,41 <,001 0,010 157 0,3

Klasse 5-Klasse 3 49,82 45,09 1,11 0,269 1,000

Klasse 5-Klasse 1 70,45 45,61 1,55 0,122 1,000

Klasse 5-Klasse 2 130,55 46,09 2,83 0,005 0,069

Klasse 5-Klasse n.d. -155,07 60,29 -2,57 0,01 0,152

Klasse 3-Klasse 1 20,63 21,86 0,94 0,345 1,000

Klasse 3-Klasse 2 80,73 22,85 3,53 <,001 0,006 402 0,2

Klasse 3-Klasse n.d. -105,25 45,09 -2,33 0,02 0,294

Klasse 1-Klasse 2 -60,10 23,85 -2,52 0,012 0,176

Klasse 1-Klasse n.d. -84,62 45,61 -1,86 0,064 0,953

Klasse 2-Klasse n.d. -24,52 46,09 -0,53 0,595 1,000

art. pCO2

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 4 6,47 47,03 0,14 0,891 1,000

Klasse 5-Klasse 1 49,08 45,61 1,08 0,282 1,000

Klasse 5-Klasse 2 118,95 46,09 2,58 0,01 0,148

Klasse 5-Klasse n.d. -142,88 60,29 -2,37 0,018 0,267

Klasse 5-Klasse 3 210,13 45,09 4,66 <,001 0,000 264 03

Klasse 4-Klasse 1 42,61 25,63 1,66 0,096 1,000

Klasse 4-Klasse 2 112,48 26,48 4,25 <,001 0,000 295 0,2

Klasse 4-Klasse n.d. -136,40 47,03 -2,90 0,004 0,056

Klasse 4-Klasse 3 203,66 24,70 8,25 <,001 0,000 365 04

Klasse 1-Klasse 2 -69,87 23,85 -2,93 0,003 0,051
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Klasse 1-Klasse n.d. -93,80 45,61 -2,06 0,04 0,596

Klasse 1-Klasse 3 -161,06 21,86 -7,37 <,001 0,000 430 04

Klasse 2-Klasse n.d.  -23,93 46,09 -0,52 0,604 1,000

Klasse 2-Klasse 3 91,19 22,85 -3,99 <,001 0,001 402 0,2

Klasse n.d.-Klasse 3 67,26 45,09 1,49 0,136 1,000

Herzfrequenz

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 2-Klasse 4 -19,87 26,51 -0,75 0,453 1,000

Klasse 2-Klasse 1 31,08 23,88 1,30 0,193 1,000

Klasse 2-Klasse 3 -74,67 22,86 -3,27 0,001 0,016 403 0,2

Klasse 2-Klasse n.d. -105,10 46,14 -2,28 0,023 0,341

Klasse 2-Klasse 5 -158,83 46,14 -3,44 <,001 0,009 194 0,2

Klasse 4-Klasse 1 11,21 25,66 0,44 0,662 1,000

Klasse 4-Klasse 3 54,80 24,71 2,22 0,027 0,399

Klasse 4-Klasse n.d.  -85,23 47,08 -1,81 0,07 1,000

Klasse 4-Klasse 5 -138,97 47,08 -2,95 0,003 0,047 157 0,2

Klasse 1-Klasse 3 -43,59 21,86 -1,99 0,046 0,693

Klasse 1-Klasse n.d. -74,03 45,65 -1,62 0,105 1,000

Klasse 1-Klasse 5 -127,76 45,65 -2,80 0,005 0,077

Klasse 3-Klasse n.d.  -30,44 45,13 -0,67 0,5 1,000

Klasse 3-Klasse 5 -84,17 45,13 -1,87 0,062 0,932

Klasse n.d.-Klasse 5 53,73 60,35 0,89 0,373 1,000

FVC

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 3 1,88 44,70 0,04 0,967 1,000

Klasse 5-Klasse 2 64,73 45,68 1,42 0,156 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -97.41 58,34 -1,67 0,095 1,000

Klasse 5-Klasse 1 162,10 45,27 3,58 <,001 0,005 204 03

Klasse 5-Klasse 4 185,75 46,58 3,99 <,001 0,001 146 0,3

Klasse 3-Klasse 2 62,86 22,09 2,85 0,004 0,067

Klasse 3-Klasse n.d. -95,54 42,49 -2,25 0,025 0,368

Klasse 3-Klasse 1 160,22 21,24 7,55 <,001 0,000 404 04

Klasse 3-Klasse 4 -183,87 23,90 -7,69 <,001 0,000 346 04

Klasse 2-Klasse n.d. -32,68 43,52 -0,75 0,453 1,000

Klasse 2-Klasse 1 97,37 23,22 4,19 <,001 0,000 335 0,2

Klasse 2-Klasse 4 -121,02 25,69 -4,71 <,001 0,000 277 03

Klasse n.d.-Klasse 1 64,68 43,09 1,50 0,133 1,000

Klasse n.d.-Klasse 4 88,34 44,47 1,99 0,047 0,704

Klasse 1-Klasse 4 -23,65 24,95 -0,95 0,343 1,000

FEV1
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Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 3-Klasse 5 -27,71 44,75 -0,62 0,536 1,000

Klasse 3-Klasse 2 105,30 22,10 4,76 <,001 0,000 382 0,2

Klasse 3-Klasse n.d. -176,27 42,54 -4,14 <,001 0,001 254 0,3

Klasse 3-Klasse 1 199,07 21,24 9,37 <,001 0,000 405 0,5

Klasse 3-Klasse 4 -205,09 23,92 -8,58 <,001 0,000 347 0,5

Klasse 5-Klasse 2 77,59 45,74 1,70 0,09 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -148,56 58,42 -2,54 0,011 0,165

Klasse 5-Klasse 1 171,36 45,33 3,78 <,001 0,002 204 0,3

Klasse 5-Klasse 4 177,38 46,65 3,80 <,001 0,002 146 0,3

Klasse 2-Klasse n.d.  -70,97 43,58 -1,63 0,103 1,000

Klasse 2-Klasse 1 93,77 23,26 4,03 <,001 0,001 332 0.2

Klasse 2-Klasse 4 -99,79 25,72 -3,88 <,001 0,002 277 0,2

Klasse n.d.-Klasse 1 22,80 43,15 0,53 0,597 1,000

Klasse n.d.-Klasse 4 28,82 44,53 0,65 0,518 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -6,01 24,99 -0,24 0,81 1,000

FEV1/FVC

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 3-Klasse 5 -58,34 44,64 -1,31 0,191 1,000

Klasse 3-Klasse 2 70,88 22,06 3,21 0,001 0,020 381 0,2

Klasse 3-Klasse 4 -85,23 23,87 -3,57 <,001 0,005 346 0,2

Klasse 3-Klasse 1 130,78 21,24 6,16 <,001 0,000 403 0,3

Klasse 3-Klasse n.d. -164,43 42,43 -3,88 <,001 0,002 253 0,2

Klasse 5-Klasse 2 12,54 45,62 0,28 0,783 1,000

Klasse 5-Klasse 4 26,89 46,52 0,58 0,563 1,000

Klasse 5-Klasse 1 72,43 45,23 1,60 0,109 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -106,09 58,26 -1,82 0,069 1,000

Klasse 2-Klasse 4 -14,35 25,65 -0,56 0,576 1,000

Klasse 2-Klasse 1 59,89 23,22 2,58 0,01 0,149

Klasse 2-Klasse n.d.  -93,55 43,46 -2,15 0,031 0,470

Klasse 4-Klasse 1 45,54 2495 1,83 0,068 1,000

Klasse 4-Klasse n.d. -79,20 44,41 -1,78 0,074 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -33,66 43,05 -0,78 0,434 1,000

TLC

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 2 34,68 44,92 0,77 0,44 1,000

Klasse 5-Klasse 3 57,20 44,09 1,30 0,194 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -62,46 55,90 -1,12 0,264 1,000

Klasse 5-Klasse 1 77,50 44,51 1,74 0,082 1,000

Klasse 5-Klasse 4 104,97 45,68 2,30 0,022 0,324
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Klasse 2-Klasse 3 -22,52 21,13 -1,07 0,286 1,000

Klasse 2-Klasse n.d. -27,78 40,33 -0,69 0,491 1,000

Klasse 2-Klasse 1 42,82 21,99 1,95 0,051 0,772

Klasse 2-Klasse 4 -70,29 24,28 -2,90 0,004 0,057

Klasse 3-Klasse n.d.  -5,25 39,41 -0,13 0,894 1,000

Klasse 3-Klasse 1 20,30 20,25 1,00 0,316 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -47,76 22,71 -2,10 0,035 0,532

Klasse n.d.-Klasse 1 15,05 39,88 0,38 0,706 1,000

Klasse n.d.-Klasse 4 42,51 41,19 1,03 0,302 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -27,46 23,52 -1,17 0,243 1,000

DLCOcSB

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 3-Klasse 5 -30,37 42,51 -0,71 0,475 1,000

Klasse 3-Klasse 1 96,60 19,17 5,04 <,001 0,000 322 0,3

Klasse 3-Klasse 4 -145,96 21,45 -6,81 <,001 0,000 274 04

Klasse 3-Klasse 2 167,20 20,03 8,35 <,001 0,000 300 0,5

Klasse 3-Klasse n.d. -211,54 37,40 -5,66 <,001 0,000 196 04

Klasse 5-Klasse 1 66,23 4281 1,55 0,122 1,000

Klasse 5-Klasse 4 115,59 43,87 2,64 0,008 0,126

Klasse 5-Klasse 2 136,83 43,20 3,17 0,002 0,023 146 0,3

Klasse 5-Klasse n.d. -181,17 53,51 -3,39 <,001 0,011 42 0,5

Klasse 1-Klasse 4 -49.36 22,03 -2,24 0,025 0,375

Klasse 1-Klasse 2 -70,60 20,65 -3,42 <,001 0,009 278 0,2

Klasse 1-Klasse n.d. -114,94 37,73 -3,05 0,002 0,035 174 0,2

Klasse 4-Klasse 2 21,24 22,78 0,93 0,351 1,000

Klasse 4-Klasse n.d.  -65,58 38,94 -1,68 0,092 1,000

Klasse 2-Klasse n.d. -44,34 38,17 -1,16 0,245 1,000

DLCOcVA

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 3-Klasse 5 -12,27 41,74 -0,29 0,769 1,000

Klasse 3-Klasse 1 51,62 19,25 2,68 0,007 0,110

Klasse 3-Klasse 4 -92.61 21,48 -4,31 <,001 0,000 277 0,3

Klasse 3-Klasse 2 158,59 20,12 7,88 <,001 0,000 302 0,5

Klasse 3-Klasse n.d. -192,94 37,62 -5,13 <,001 0,000 198 04

Klasse 5-Klasse 1 39,35 42,07 0,94 0,35 1,000

Klasse 5-Klasse 4 80,34 43,14 1,86 0,063 0,938

Klasse 5-Klasse 2 146,32 4248 3,45 <,001 0,009 147 0,3

Klasse 5-Klasse n.d. -180,67 53,05 -3,41 <,001 0,010 43 0,5

Klasse 1-Klasse 4 -40,99 22,11 -1,85 0,064 0,956

Klasse 1-Klasse 2 -106,97 20,79 -5,15 <,001 0,000 278 0,3

Klasse 1-Klasse n.d. -141,32 37,98 -3,72 <,001 0,003 174 03
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Klasse 4-Klasse 2 65,98 22,87 2,89 0,004 0,059
Klasse 4-Klasse n.d.  -100,33 39,16 -2,56 0,01 0,156
Klasse 2-Klasse n.d.  -34,35 38,43 -0,89 0,371 1,000
IVSd
Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.
Klasse n.d.-Klasse 1 13,05 33,18 0,39 0,694 1,000
Klasse n.d.-Klasse 4 26,90 33,43 0,81 0,421 1,000
Klasse n.d.-Klasse 3 36,63 32,43 1,13 0,259 1,000
Klasse n.d.-Klasse 2 42,14 33,13 1,27 0,203 1,000
Klasse n.d.-Klasse 5 74,99 45,02 1,67 0,096 1,000
Klasse 1-Klasse 4 -13,85 18,35 -0,76 0,45 1,000
Klasse 1-Klasse 3 -23,58 16,48 -1,43 0,152 1,000
Klasse 1-Klasse 2 -29,09 17,81 -1,63 0,102 1,000
Klasse 1-Klasse 5 -61,94 35,30 -1,76 0,079 1,000
Klasse 4-Klasse 3 9,73 16,96 0,57 0,566 1,000
Klasse 4-Klasse 2 15,24 18,25 0,84 0,404 1,000
Klasse 4-Klasse 5 -48,09 35,52 -1,35 0,176 1,000
Klasse 3-Klasse 2 5,51 16,37 0,34 0,736 1,000
Klasse 3-Klasse 5 -38,36 34,59 -1,11 0,267 1,000
Klasse 2-Klasse 5 -32,85 35,25 -0,93 0,351 1,000
LVEDD
Sample 1-Sample 2 Teststatistik  Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.
Klasse 4-Klasse 3 0,35 16,97 0,02 0,984 1,000
Klasse 4-Klasse 5 -3,66 35,33 -0,10 0,917 1,000
Klasse 4-Klasse 1 7,67 18,20 0,42 0,673 1,000
Klasse 4-Klasse 2 53,27 18,20 2,93 0,003 0,051
Klasse 4-Klasse n.d. -60,43 33,24 -1,82 0,069 1,000
Klasse 3-Klasse 5 -3,31 34,45 -0,10 0,923 1,000
Klasse 3-Klasse 1 7,32 16,44 0,45 0,656 1,000
Klasse 3-Klasse 2 52,92 16,44 3,22 0,001 0,019 212 0.2
Klasse 3-Klasse n.d.  -60,08 32,31 -1,86 0,063 0,944
Klasse 5-Klasse 1 4,01 35,08 0,11 0,909 1,000
Klasse 5-Klasse 2 49,61 35,08 1,41 0,157 1,000
Klasse 5-Klasse n.d. -56,77 44,77 -1,27 0,205 1,000
Klasse 1-Klasse 2 -45,60 17,71 -2,58 0,01 0,150
Klasse 1-Klasse n.d. -52,76 32,97 -1,60 0,11 1,000
Klasse 2-Klasse n.d. -7,16 32,97 -0,22 0,828 1,000
LVPWd
Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.
Klasse 4-Klasse 1 6,51 18,09 0,36 0,719 1,000
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Klasse 4-Klasse 2 58,38 18,04 3,24 0,001 0,018 89 03

Klasse 4-Klasse 5 -60,02 35,00 -1,72 0,086 1,000

Klasse 4-Klasse 3 61,92 16,73 3,70 <,001 0,003 205 0,3

Klasse 4-Klasse n.d. -70,12 32,92 -2,13 0,033 0,498

Klasse 1-Klasse 2 -51,87 17,71 -2,93 0,003 0,051

Klasse 1-Klasse 5 -53,51 34,83 -1,54 0,124 1,000

Klasse 1-Klasse 3 -55,42 16,38 -3,38 <,001 0,011 211 0,2

Klasse 1-Klasse n.d.  -63,62 32,75 -1,94 0,052 0,781

Klasse 2-Klasse 5 -1,64 34,80 -0,05 0,962 1,000

Klasse 2-Klasse 3 -3,54 16,33 -0,22 0,828 1,000

Klasse 2-Klasse n.d. -11,74 32,72 -0,36 0,72 1,000

Klasse 5-Klasse 3 1,90 34,15 0,06 0,956 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -10,10 4438 -0,23 0,82 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -8,20 32,02 -0,26 0,798 1,000

EF-biplan

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 2-Klasse 3 -1,86 8,44 -0,22 0,826 1,000

Klasse 2-Klasse 4 -7,53 9,36 -0,80 0,421 1,000

Klasse 2-Klasse 5 -8,15 17,97 -0,45 0,65 1,000

Klasse 2-Klasse 1 18,57 9,46 1,96 0,05 0,746

Klasse 2-Klasse n.d. -18,65 21,45 -0,87 0,385 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -5,67 7,88 -0,72 0,471 1,000

Klasse 3-Klasse 5 -6,29 17,24 -0,37 0,715 1,000

Klasse 3-Klasse 1 16,72 8,00 2,09 0,037 0,550

Klasse 3-Klasse n.d. -16,79 20,84 -0,81 0,42 1,000

Klasse 4-Klasse 5 -0,62 17,71 -0,04 0,972 1,000

Klasse 4-Klasse 1 11,04 8,96 1,23 0,218 1,000

Klasse 4-Klasse n.d. -11,12 21,23 -0,52 0,6 1,000

Klasse 5-Klasse 1 10,43 17,76 0,59 0,557 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -10,50 26,19 -0,40 0,688 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -0,08 21,28 0,00 0,997 1,000

LA-parasternal

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 4 22,64 35,21 0,64 0,52 1,000

Klasse 5-Klasse 1 44,57 35,08 1,27 0,204 1,000

Klasse 5-Klasse 3 53,25 34,47 1,55 0,122 1,000

Klasse 5-Klasse n.d.  -130,21 45,51 -2,86 0,004 0,063

Klasse 5-Klasse 2 163,17 35,35 4,62 <,001 0,000 98 0,5

Klasse 4-Klasse 1 21,93 18,11 1,21 0,226 1,000

Klasse 4-Klasse 3 30,61 16,90 1,81 0,07 1,000

Klasse 4-Klasse n.d. -107,57 34,18 -3,15 0,002 0,025 104 0,3
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Klasse 4-Klasse 2 140,53 18,63 7,54 <,001 0,000 173 0,6

Klasse 1-Klasse 3 -8,68 16,63 -0,52 0,602 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -85,64 34,05 -2,52 0,012 0,178

Klasse 1-Klasse 2 -118,60 18,39 -6,45 <,001 0,000 178 0,5

Klasse 3-Klasse n.d. -76,96 33,42 -2,30 0,021 0,319

Klasse 3-Klasse 2 109,92 17,20 6,39 <,001 0,000 212 04

Klasse n.d.-Klasse 2 32,96 34,32 0,96 0,337 1,000

Echo E

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 4-Klasse 3 47,17 17,28 2,73 0,006 0,095

Klasse 4-Klasse 1 47,34 18,58 2,55 0,011 0,163

Klasse 4-Klasse 5 -57,90 35,74 -1,62 0,105 1,000

Klasse 4-Klasse n.d. -113,97 35,74 -3,19 0,001 0,021 97 0,3

Klasse 4-Klasse 2 200,12 18,93 10,57 <,001 0,000 171 0,8

Klasse 3-Klasse 1 0,17 16,59 0,01 0,992 1,000

Klasse 3-Klasse 5 -10,73 34,74 -0,31 0,757 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -66,81 34,74 -1,92 0,054 0,817

Klasse 3-Klasse 2 152,96 16,97 9,01 <,001 0,000 222 0,6

Klasse 1-Klasse 5 -10,56 35,41 -0,30 0,765 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -66,63 35,41 -1,88 0,06 0,898

Klasse 1-Klasse 2 -152,79 18,30 -8,35 <,001 0,000 183 0,6

Klasse 5-Klasse n.d. -56,07 46,75 -1,20 0,23 1,000

Klasse 5-Klasse 2 142,22 35,59 4,00 <,001 0,001 102 04

Klasse n.d.-Klasse 2 86,15 35,59 2,42 0,015 0,232

Echo A

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 2-Klasse 5 -16,03 31,58 -0,51 0,612 1,000

Klasse 2-Klasse 1 54,79 19,29 2,84 0,005 0,068

Klasse 2-Klasse 4 -57,46 19,40 -2,96 0,003 0,046 117 0,3

Klasse 2-Klasse 3 -67,65 18,39 -3,68 <,001 0,004 153 0,3

Klasse 2-Klasse n.d. -94,84 31,58 -3,00 0,003 0,040 51 0,4

Klasse 5-Klasse 1 38,76 29,34 1,32 0,187 1,000

Klasse 5-Klasse 4 41,43 29,42 1,41 0,159 1,000

Klasse 5-Klasse 3 51,62 28,76 1,80 0,073 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -78,81 38,55 -2,04 0,041 0,614

Klasse 1-Klasse 4 -2,68 15,49 -0,17 0,863 1,000

Klasse 1-Klasse 3 -12,86 14,21 -0,91 0,365 1,000

Klasse 1-Klasse n.d.  -40,05 29,34 -1,37 0,172 1,000

Klasse 4-Klasse 3 10,18 14,36 0,71 0,478 1,000

Klasse 4-Klasse n.d.  -37,38 29,42 -1,27 0,204 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -27,19 28,76 -0,95 0,344 1,000
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Echo E/E'

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 4-Klasse 5 -2,95 32,83 -0,09 0,928 1,000

Klasse 4-Klasse 1 27,14 16,70 1,63 0,104 1,000

Klasse 4-Klasse 3 33,99 15,18 2,24 0,025 0,377

Klasse 4-Klasse n.d. -71,40 32,83 -2,18 0,03 0,445

Klasse 4-Klasse 2 120,44 16,70 7,21 <,001 0,000 134 0,6

Klasse 5-Klasse 1 24,19 32,64 0,74 0,459 1,000

Klasse 5-Klasse 3 31,04 31,89 0,97 0,33 1,000

Klasse 5-Klasse n.d. -68.45 43,18 -1,59 0,113 1,000

Klasse 5-Klasse 2 117,49 32,64 3,60 <,001 0,005 80 04

Klasse 1-Klasse 3 -6,85 14,76 -0,46 0,643 1,000

Klasse 1-Klasse n.d. -44,26 32,64 -1,36 0,175 1,000

Klasse 1-Klasse 2 -93,29 16,32 -5,72 <,001 0,000 140 0,5

Klasse 3-Klasse n.d. -37.41 31,89 -1,17 0,241 1,000

Klasse 3-Klasse 2 86,45 14,76 5,86 <,001 0,000 180 04

Klasse n.d.-Klasse 2 49,04 32,64 1,50 0,133 1,000

geschétzter sSPAP

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse n.d.-Klasse 2 149,90 35,59 4,21 <,001 0,000 106 04

Klasse n.d.-Klasse 3 151,28 34,76 4,35 <,001 0,000 150 04

Klasse n.d.-Klasse 1 154,21 35,34 4,36 <,001 0,000 116 04

Klasse n.d.-Klasse 5 189,42 48,40 3,91 <,001 0,001 28 0,7

Klasse n.d.-Klasse 4 190,13 35,71 5,33 <,001 0,000 102 0,5

Klasse 2-Klasse 3 -1,38 17,32 -0,08 0,937 1,000

Klasse 2-Klasse 1 431 18,46 0,23 0,815 1,000

Klasse 2-Klasse 5 -39,52 37,87 -1,04 0,297 1,000

Klasse 2-Klasse 4 -40,23 19,15 -2,10 0,036 0,535

Klasse 3-Klasse 1 2,93 16,80 0,18 0,861 1,000

Klasse 3-Klasse 5 -38,14 37,09 -1,03 0,304 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -38,86 17,56 -2,21 0,027 0,404

Klasse 1-Klasse 5 -35,20 37,64 -0,94 0,35 1,000

Klasse 1-Klasse 4 -35,92 18,68 -1,92 0,055 0,818

Klasse 5-Klasse 4 0,72 37,98 0,02 0,985 1,000

TAPSE

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 5-Klasse 2 4,47 36,56 0,12 0,903 1,000

Klasse 5-Klasse 3 23,91 35,80 0,67 0,504 1,000

Klasse 5-Klasse 4 28,89 36,73 0,79 0,432 1,000

Klasse 5-Klasse 1 43,03 36,46 1,18 0,238 1,000
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Klasse 5-Klasse n.d. -150,57 47,39 -3,18 0,001 0,022 29 0,6

Klasse 2-Klasse 3 -19,44 17,16 -1,13 0,257 1,000

Klasse 2-Klasse 4 -24.42 19,02 -1,28 0,199 1,000

Klasse 2-Klasse 1 38,56 18,51 2,08 0,037 0,558

Klasse 2-Klasse n.d. -146,10 35,49 -4,12 <,001 0,001 108 04

Klasse 3-Klasse 4 -4,98 17,51 -0,28 0,776 1,000

Klasse 3-Klasse 1 19,12 16,95 1,13 0,259 1,000

Klasse 3-Klasse n.d. -126,66 34,70 -3,65 <,001 0,004 151 03

Klasse 4-Klasse 1 14,14 18,83 0,75 0,453 1,000

Klasse 4-Klasse n.d. -121,68 35,66 -3,41 <,001 0,010 102 0,3

Klasse 1-Klasse n.d. -107,54 35,38 -3,04 0,002 0,036 112 0,3

Gehstrecke

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n T
Fehler teststatistik Sig.

Klasse 3-Klasse 5 -5,87 42,61 -0,14 0,89 1,000

Klasse 3-Klasse 2 30,69 20,98 1,46 0,144 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -73,06 21,41 -3,41 <,001 0,010 297 0,2

Klasse 3-Klasse 1 94,05 19,07 4,93 <,001 0,000 348 0,3

Klasse 3-Klasse n.d. -132,55 37,68 -3,52 <,001 0,007 215 0.2

Klasse 5-Klasse 2 24,82 43,89 0,57 0,572 1,000

Klasse 5-Klasse 4 67,19 44,09 1,52 0,128 1,000

Klasse 5-Klasse 1 88,18 43,00 2,05 0,04 0,605

Klasse 5-Klasse n.d. -126,68 53,90 -2,35 0,019 0,281

Klasse 2-Klasse 4 -42.37 23,84 -1,78 0,075 1,000

Klasse 2-Klasse 1 63,36 21,76 291 0,004 0,054

Klasse 2-Klasse n.d. -101,86 39,11 -2,60 0,009 0,138

Klasse 4-Klasse 1 20,99 22,17 0,95 0,344 1,000

Klasse 4-Klasse n.d. -59,49 39,34 -1,51 0,13 1,000

Klasse 1-Klasse n.d.  -38,50 38,12 -1,01 0,313 1,000

NT-proBNP

Sample 1-Sample 2 Teststatistik ~ Std.- Standard- Sig. Anp. n r
Fehler teststatistik Sig.

Klasse n.d.-Klasse 3 97,25 43,29 2,25 0,025 0,370

Klasse n.d.-Klasse 1 101,42 43,83 2,31 0,021 0,310

Klasse n.d.-Klasse 4 124,14 45,32 2,74 0,006 0,092

Klasse n.d.-Klasse 2 232,73 44,34 5,25 <,001 0,000 182 04

Klasse n.d.-Klasse 5 267,98 58,42 4,59 <,001 0,000 53 0,6

Klasse 3-Klasse 1 4,18 21,14 0,20 0,843 1,000

Klasse 3-Klasse 4 -26,89 24,08 -1,12 0,264 1,000

Klasse 3-Klasse 2 135,49 22,17 6,11 <,001 0,000 381 0,3

Klasse 3-Klasse 5 -170,73 44,03 -3,88 <,001 0,002 252 0,2

Klasse 1-Klasse 4 -22,72 25,04 -0,91 0,364 1,000

Klasse 1-Klasse 2 -131,31 23,21 -5,66 <,001 0,000 338 0,3
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Klasse 1-Klasse 5 -166,55 44,56 -3,74 <,001 0,003 209 0,3
Klasse 4-Klasse 2 108,60 25,91 4,19 <,001 0,000 274 0,3
Klasse 4-Klasse 5 -143,84 46,03 -3,13 0,002 0,027 145 0,3
Klasse 2-Klasse 5 -35,24 45,06 -0,78 0,434 1,000

Anhang 1: Ergebnisse

Korrelationskoeffizient.

der Post-hoc Tests.
Korrelationskoeffizient (r) von Pearson herangezogen [r = |z| / \n]. Anp. Sig., angepasste Signifikanz; r,

Zur Berechnung der Effektstirken (r) wurde der

Paarweise Vergleiche der Hdufigkeitsverteilung von Komorbiditdten in Cluster A/B

zwischen den PH-Klassen (Chi-Ouadrat-Test):

Komorbiditaten - Cluster - Paarvergleiche

Sample 1-Sample 2 Wert df Asymp. Sig. Bonferroni-  Effektstarke
Korrektur
p=0,003
Klasse 1 - Klasse 2 29,70 1 <,001 sig. 0,29
Klasse 1 - Klasse 3 0,60 1 0,44
Klasse 1 - Klasse 4 4,55 1 0,033
Klasse 1 - Klasse 5 0,04 1 0,841
Klasse 1 - Klasse n.d. 2,45 1 0,117
Klasse 2 - Klasse 3 40,43 1 <,001 sig. 0,32
Klasse 2 - Klasse 4 48,18 1 <,001 sig. 0,40
Klasse 2 - Klasse 5 10,79 1 0,001 sig. 0,24
Klasse 2 - Klasse n.d. 1,90 1 0,169
Klasse 3 - Klasse 4 2,36 1 0,124
Klasse 3 - Klasse 5 0,03 1 0,864
Klasse 3 - Klasse n.d. 3,85 1 0,05
Klasse 4 - Klasse 5 0,97 1 0,324
Klasse 4 - Klasse n.d. 7,36 1 0,007
Klasse 5 - Klasse n.d. 1,81 1 0,179

Anhang 2: Signifikante Unterschiede und Effektstdrken. Vergleich der Cluster A/B zwischen den primdren PH-

Klassen.

108



Vegleich der Funktionsparameter zwischen Patient*innen mit versus ohne

sekunddrer PH-Klassifikation (Mann-Whitney-U-Test):

Gesamt PD vs SD

Mann-Whitney-U-Test Z-Wert  Asymp. Sig. (2-seitig) 1
mPAP 45819,5 -1,01 0,312
PAWP 28851 -7,662 <001 0,27
PVR 41892,5 -2,382 0,017 0,09
CI 46408 -0,746 0,456
DLCOCcSB_soll 25177,5 -1,218 0,223
DLCOCcVA soll 22667,5 -2,965 0,003 0,11
Geschitzter sPAP 15974 -0,116 0,908
TAPSE 13446,5 -2,652 0,008 0,09
Gehstrecke 28915,5 -0,275 0,783
NT-pro BNP 33950 -3,965 <001 0,14
Klasse 1 PD vs SD

Mann-Whitney-U-Test Z-Wert  Asymp. Sig. (2-seitig) r
mPAP 1335,5 -1,702 0,089
PAWP 1255 -2,048 0,041 0,15
PVR 1376 -1,531 0,126
CI 1655 -0,357 0,721
DLCOCcSB_soll 733,5 -1,049 0,294
DLCOcVA soll 669 -1,48 0,139
Geschitzter SPAP 445,5 -0,108 0,914
TAPSE 419,5 -0,184 0,854
Gehstrecke 1057,5 -0,452 0,651
NT-pro BNP 1440,5 -0,538 0,591
Klasse 2 PD vs SD

Mann-Whitney-U-Test Z-Wert  Asymp. Sig. (2-seitig) 1
mPAP 2141 -3,36 <,001 0,26
PAWP 2515,5 -2,096 0,036 0,16
PVR 2786 -1,082 0,279
CI 2321 -2,669 0,008 0,21
DLCOcSB_soll 1303 -2,895 0,004 0,22
DLCOCcVA soll 1817 -0,343 0,732
Geschitzter sSPAP 850 -1,061 0,289
TAPSE 738 -2,276 0,023 0,18
Gehstrecke 1509,5 -0,099 0,921
NT-pro BNP 1818,5 -3,616 <001 0,28
Klasse 3 PD vs SD

Mann-Whitney-U-Test Z- Wert  Asymp. Sig. (2-seitig) r
mPAP 3253 -0,075 0,94
PAWP 2240 -2,799 0,005 0,18
PVR 3099,5 -0,372 0,71
CI 2732 -1,519 0,129
DLCOCcSB_soll 1215 2,479 0,013 0,16
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DLCOcVA_soll 1234,5 -2,468 0,014 0,16

Geschétzter sPAP 1126,5 -0,694 0,487
TAPSE 1033 -1,053 0,292
Gehstrecke 2009 -0,472 0,637
NT-pro BNP 2953,5 -0,204 0,838

Klasse 4 PD vs SD

Mann-Whitney-U-Test Z-Wert  Asymp. Sig. (2-seitig)

-

mPAP 1258,5 -0,009 0,993
PAWP 791,5 -2,7 0,007 0,24
PVR 1153 -0,441 0,659
CI 1072 -1,138 0,255
DLCOCcSB_soll 736,5 -0,943 0,345
DLCOcVA_soll 775,5 -0,7 0,484
Geschitzter sSPAP 551 -0,186 0,852
TAPSE 593 -0,021 0,983
Gehstrecke 827,5 -0,069 0,945
NT-pro BNP 881,5 -1,028 0,304

Klasse 5 PD vs SD

Mann-Whitney-U-Test Z-Wert  Exakte Sig. (2-seitig)

—

mPAP 92 -0,071 0,954

PAWP 71,5 -1,04 0,309

PVR 90 -0,165 0,89

Cl 76 -0,823 0,43

DLCOcSB_soll 19 -0,415 0,738

DLCOCcVA_soll 29 -0,1 0,961

Geschitzter sSPAP 18 -0,293 0,805

TAPSE 23,5 -0,065 0,971

Gehstrecke 38,5 -0,296 0,789

NT-pro BNP 38 2214 0,026 -0,42

Klasse n.d. PD vs SD

—

Mann-Whitney-U-Test Z-Wert  Exakte Sig. (2-seitig)

mPAP 48,5 -1,928 0,059

PAWP 42 -2,16 0,03 -0,41
PVR 63,5 -1,082 0,29

CI 76 -0,467 0,664

DLCOcSB _soll 34 -1,334 0,193

DLCOcVA_soll 49 -0,333 0,76

Geschétzter sPAP 17,5 -0,589 0,594

TAPSE 4,5 -2,299 0,018 -0,43
Gehstrecke 41 -1,573 0,121

NT-pro BNP 45 -1,646 0,106

Anhang 3: Signifikante Unterschiede der Funktionsparameter zwischen Patient*innen mit versus ohne
sekunddrer PH-Klassifikation. Zur Berechnung der Effektstdrken (r) wurde der Korrelationskoeffizient (r) von
Pearson herangezogen [r = |z| / \n].
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Hdaufigkeitsverteilung der Komorbiditdten in Cluster A/B innerhalb der PH-Klassen

zwischen Patient*innen mit versus ohne sekunddrer PH-Klassifikation (Chi-

Quadrat-Test):

Komorbiditaten: PD vs SD

Sample 1-Sample 2 Wert Asymp. Sig. Exakte Sig.  Effektstarke (Cramer-V)
PD vs SD (gesamt) 44,919 <,001 <,001 0,24

PD vs SD (Klasse 1) 0,021 0,884 1,000

PD vs SD (Klasse 2) 23,506 <,001 <,001 0,38

PD vs SD (Klasse 3) 4,728 0,03 0,036 0,14

PD vs SD (Klasse 4) 18,936 <,001 <,001 0,38

PD vs SD (Klasse 5) 0,48 0,488 0,700

PD vs SD (Klasse n.d.) 0,033 0,856 1,000

Anhang 4: Signifikante Unterschiede der Hdufigkeit an Komorbidititen zwischen Patient*innen mit versus
ohne sekunddrer PH-Klassifikation.

Gruppenvergleiche zwischen den primdren PH-Gruppen hinsichtlich der

Uberlebenszeit im gesamten Beobachtungszeitraum (Log-Rank-Test):

Log-Rank-Test Gruppenvergleiche

Sample 1-Sample 2 p-Wert Bonferroni-Korrektur (p=0,05/15=0,003)
Klasse 1 - Klasse 2 0,091 n.s.
Klasse 1 - Klasse 3 0,002 sig.
Klasse 1 - Klasse 4 0,095 n.s.
Klasse 1 - Klasse 5 0,01 n.s.
Klasse 1 - Klasse n.d. 0,067 n.s.
Klasse 2 - Klasse 3 0,261 n.s.
Klasse 2 - Klasse 4 0,003 sig.
Klasse 2 - Klasse 5 0,162 n.s.
Klasse 2 - Klasse n.d. 0,013 n.s.
Klasse 3 - Klasse 4 <,001 sig.
Klasse 3 - Klasse 5 0,435 n.s.
Klasse 3 - Klasse n.d. 0,002 sig.
Klasse 4 - Klasse 5 0,001 sig.
Klasse 4 - Klasse n.d. 0,42 n.s.
Klasse 5 - Klasse n.d. 0,002 sig.

Anhang 5: Ergebnisse des Log-Rank-Tests.

Dargestellt sind die p-Werte sowie das angepasste

Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur. n.s., nicht signifikant; sig., signifikant.
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Vergleich der Anzahl an Komorbidititen hinsichtlich der Uberlebenszeit fiir die
einzelnen PH-Klassen (Log-Rank-Test):

Log-Rank - Cluster

p-Wert
Klasse 1 - Cluster A/B 0,020
Klasse 2 - Cluster A/B 0,028
Klasse 3 - Cluster A/B 0,144
Klasse 4 - Cluster A/B 0,839
Klasse 5 - Cluster A/B 0,855
Klasse n.d. - Cluster A/B 0,993
Gesamtkollektiv - Cluster A/B <,001

Anhang 6: Ergebnisse des Log-Rank-Tests. Dargestellt sind die p-Werte des Vergleichs der beiden Cluster A
und B je PH-Klasse. Cluster A, <1 Komorbiditdten, Cluster B, > 2 Komorbiditdten.
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