
 

 

 

Untersuchungen zu verschiedenen Formen der pulmonalen Hypertonie 

– eine retrospektive Analyse 

 

 

 

 

Inauguraldissertation 

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 

des Fachbereichs Medizin 

der Justus-Liebig-Universität Gießen 

 

 

 

 

 

 

 

 

vorgelegt von Céline Marchand 

aus Bad Nauheim 

 

 

 

Gießen 2024 

 

 



  

 

 

 

Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universität Gießen 

Campus Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gutachter/in: Prof. Dr. Markus Schönburg 

Gutachter/in: Prof. Dr. Birgit Aßmus 

 

 

Tag der Disputation: 06.06.2025 



  

Inhaltsverzeichnis 

 

Abkürzungsverzeichnis        Seite 

1. Einleitung          1 

1.1. Definition der pulmonalen Hypertonie   1 

1.2. Klassifikation der pulmonalen Hypertonie   3 

1.3. Physiologie und Pathophysiologie    5 

1.4. Klinik der pulmonalen Hypertonie    9 

1.5. Diagnostik der pulmonalen Hypertonie   10 

1.6. Therapie der pulmonalen Hypertonie    13 

1.7. Ziel der Arbeit      17 

2. Material und Methoden        18 

2.1. Patientenkollektiv      18 

2.2. Untersuchungen      18 

2.3. Parameter       19 

2.4. Statistik       21 

3. Ergebnisse          22 

3.1. Patientencharakteristika     22 

3.2. Alte und neue Klassifikation     26 

3.3. Auftreten der pulmonalen Hypertonie   30 

3.4. Art der pulmonalen Hypertonie    30 

3.4.1. Bezug zur Diagnosegruppe    31 

3.4.2. Bezug zu Medikamenteneinnahme   31 

3.4.3. Bezug zu NYHA-Klassifikation   32 

3.4.4. Bezug zu Parametern aus der Rechtsherzkatheter-  

Untersuchung      33 

3.4.4.1. Belastungstoleranz    33 

3.4.4.2. Ejektionsfraktion     34 

3.4.4.3. Alter      35 

3.4.4.4. Druckwerte im kleinen Kreislauf   36 

3.5. Stresstests bei pulmonaler Hypertonie   45 

3.5.1. Auswirkungen auf Vasoreagibilität   46 

3.5.1.1. Nitroglycerin     48 

3.5.1.2. Iloprost      48 



  

3.5.1.3. Sildenafil      48 

3.5.2. Belastungshämodynamik    49 

3.6. Sterblichkeit       51 

3.7. Überlebenswahrscheinlichkeiten    59 

4. Diskussion          64 

4.1. Methodenkritik       64 

4.2. Vergleich alte und neue Definition der      

       pulmonalen Hypertonie      65 

4.3. Sterblichkeit und Überleben     67 

4.4. Medikamentöse Testung      70 

4.5. Andere relevante Ergebnisse     73 

4.6. Schlussfolgerung       74 

5. Zusammenfassung         76 

6. Summary          78 

7. Abbildungsverzeichnis        79 

8. Tabellenverzeichnis         80 

9. Literaturverzeichnis         81 

10. Danksagung          108 

11. Ehrenwörtliche Erklärung        109 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Abkürzungsverzeichnis 

ACE-Hemmer: Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer 

ARB: Angiotensin-Rezeptorantagonisten 

bspw.: beispielsweise 

bzw.: beziehungsweise 

cGMP: zyklisches Guanosinmonophosphat 

CI: Cardiac Index 

CpcPH: kombiniert prä- und postkapilläre pulmonale Hypertonie 

CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 

DLCO: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität 

DPG: diastolischer Druckgradient 

dsc-5: dyn x sec x cm-5 

EF: Ejektionsfraktion 

EKG: Elektrokardiogramm 

ERS: European Respiratory Society 

ESC: European Society for Cardiology 

ET-1: Endothelin-1 

HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction 

HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction 

HF: Herzfrequenz 

HPAH: hereditäre pulmonalarterielle Hypertonie 

HZV: Herzzeitvolumen 

IPAH: idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie 

IpcPH: isoliert postkapilläre pulmonale Hypertonie 

LV: linker Ventrikel 

MAD: mittlerer arterieller Druck 

MRA: Aldosteronantagonisten 

NO: Stickstoffmonoxid 

NT-proBNP: N-terminales pro Brain Natriuretic Peptide 

NYHA: New York Heart Association 

o.g.: oben genannt 

OR: Odds Ratio 

PAH: Pulmonalarterielle Hypertonie 

PAPs/d/m: systolischer/diastolischer/mittlerer pulmonalarterieller Druck 



  

PAWP/PCWP: pulmonalarterieller Wedgedruck/pulmonalkapillärer Wedgedruck 

PCH: pulmonalkapilläre Hämangiomatose 

PDE-5: Phosphodiesterase-5 

PH: Pulmonale Hypertonie 

PPHN: persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen 

PVOD: pulmonale veno-okklusive Erkrankung 

PVR: pulmonaler Gefäßwiderstand 

RAPm: mittlerer rechtsatrialer Druck 

RHK: Rechtsherzkatheter 

RRs/d/m: systolischer/diastolischer/mittlerer Blutdruck nach Riva-Roci 

RA: rechtes Atrium 

RV: rechter Ventrikel 

RVEF: rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 

Sog.: sogenannt 

SVR: systemischer Gefäßwiderstand 

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion 

TPG: transpulmonaler Gradient 

WE: Wood Einheit 

WHO: World Health Organization 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Die in dieser Hausarbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich im-

mer gleichermaßen auf weibliche und männliche Personen. Auf eine Doppelnennung und 

gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.
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1. Einleitung 

 

Die pulmonale Hypertonie ist eine schwere und progressive Erkrankung des pulmonalen 

Gefäßsystems, die bis heute häufig tödlich verläuft (Humbert et al., 2022). Durch den 

Anstieg des Blutdrucks im Lungenkreislauf kommt es zu einer Abnahme der körperlichen 

Leistungsfähigkeit sowie einer reduzierten Lebenserwartung (Rosenkranz et al, 2011). 

Erstmals beschrieben wurde diese Erkrankung 1891 durch den Arzt Ernst von Romberg. 

Jedoch konnten erst 1929 mit Einführung der Rechtsherzkatheteruntersuchung Verände-

rungen am rechten Herzen nachgewiesen werden (Fishman, 2004). Aktuell liegt die glo-

bale Prävalenz bei 1 % und bei den über 65-Jährigen beträgt sie sogar bis zu 10 %. Zu 

den häufigsten Ursachen für die Ausbildung einer pulmonalen Hypertonie zählen Links-

herzerkrankungen und Lungenerkrankungen (Hoeper et al, 2016). 

 

1.1. Definition der pulmonalen Hypertonie 

 

Seit dem ersten Treffen der World Health Organisation (WHO) zur primären pulmonalen 

Hypertonie (PH) in Genf 1973 wurde die Definition der PH zahlreiche Male diskutiert 

und überarbeitet (Simonneau et al., 2004). Im Jahr 1973 beschrieb die erste Definition 

eine PH ab einem mittleren pulmonalarteriellen Druck (PAPm) von über 25 mmHg. Ab 

dem dritten WHO-Treffen zur PH in Venedig 2003 folgte die Definition für die pulmo-

nalarterielle Hypertonie (PAH) mit einem PAPm von über 25 mmHg, einem pulmonalar-

teriellen Wedgedruck (PAWP) von kleiner gleich 15 mmHg, sowie einem pulmonalen 

Gefäßwiderstand (PVR) von über 3 Wood Einheiten (WE). Seit Veröffentlichung der 

Leitlinien der European Society for Cardiology (ESC) und der European Respiratory 

Society (ERS) von 2009 wird eine weitere Unterteilung vorgenommen.  Eine präkapilläre 

PH liegt vor, wenn PAPm ≥ 25 mmHg und PAWP ≤ 15 mmHg sind, und die postkapilläre 

PH, wenn PAPm ≥ 25 mmHg und PAWP ≥ 15mmHg sind (Kovacs & Olschewski, 2021). 

Die aktuelle Definition ist den ESC/ERS Leitlinien von 2022 zu entnehmen, wonach PH 

mit PAPm > 20 mmHg, präkapilläre PH mit PAPm > 20 mmHg, PAWP ≤ 15 mmHg und 

PVR > 2 WE, isoliert postkapilläre PH (IpcPH) mit PAPm > 20 mmHg, PAWP > 

15 mmHg und PVR ≤ 2 WE und kombiniert prä- und postkapilläre PH (CpcPH) mit 

PAPm > 20 mmHg, PAWP > 15 mmHg und PVR > 2 WE definiert sind (Douschan et 

al., 2023).  
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Die letzten beiden Definitionen sind in Abbildung 1 im direkten Vergleich nebeneinander 

aufgeführt (Humbert et al., 2022). 

 

 
Abbildung 1: Hämodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie – ESC/ERS-Leitlinien 2022 
im Vergleich zu 2015 (S. Rosenkranz, 2023). Der PAPm Cut-Off ist maßgeblich verändert. Zudem ist 
auch der Parameter DPG zur Einteilung der postkapillären PH dem PVR gewichen. Die Belastungs-PH 
hat wieder Einzug in die Definition gefunden. 

 
Es konnte gezeigt werden, dass der PVR prognostisch aussagekräftiger ist als der diasto-

lische Druckgradient (DPG), sodass dieser Parameter in der aktuellen Definition keine 

Anwendung mehr findet. (Palazzini et al., 2018; Tampakakis et al., 2015). Die Verwen-

dung von PVR zeigte eine klare Risikostratifikation im Überleben, wohingegen die An-

wendung von DPG keine signifikante Minimierung des Risikos aufwies (Baratto et al., 

2022; Ibe et al., 2021; Maron, Brittan, et al., 2020). Zusätzlich wurde die Definition der 

PH durch die Exercise PH ergänzt, die Anwendung findet, wenn bei Belastung die 

PAPm/Herzzeitvolumen (HZV)-Differenz zwischen Ruhe und Belastung bei über 

3 mmHg/L/min liegt. Obgleich laut den ESC-Leitlinien von 2015 eine PH bei Belastung 

nicht klar definiert sei und deshalb auch nicht verwendet werden sollte (Lau et al., 2015). 

Jedoch zeigte sich in mehreren Studien, dass die Exercise PH eine gute prognostische 

Aussagekraft hat (Douschan et al., 2022; Ho et al., 2020; Zeder et al., 2022). Die Exercise 

PH lässt auch unterschiedliche Aussagen über die Form der PH zu und zeigt folglich 
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unterschiedliche Ergebnisse zwischen prä- und postkapillärer PH. (Claeys et al., 2023; 

Hoeper & Rosenkranz, 2022; Karvasarski et al., 2023). In einer weiteren Studie wurden 

die entsprechenden Werte im Rechtsherzkatheter (RHK) unter Ruhe und unter Belastung 

untersucht. Diese zeigte, dass der Normalbereich der Werte in Ruhe und Belastung stark 

variiert und folglich relativ weit gefasst werden kann (Kovacs et al., 2009). Der normale 

PAPm sollte in Ruhe im Bereich von 14 ± 3 mmHg und unter Belastung im Bereich von 

25,6 ± 5,6 mmHg liegen. Der physiologische PAWP liegt bei etwa 7 ± 3 mmHg in Ruhe 

und bei 15 ± 8 bei Belastung (Rosenkranz et al, 2011). Unter Berücksichtigung von zwei 

Standardabweichungen wird bei einem in Ruhe gemessenen PAPm Wert von ≥ 14 mmHg 

von einem abnormalen Wert ausgegangen, auch wenn sich je nach Quelle die Referenz-

werte leicht unterscheiden (Vachiéry et al., 2019). In Hinblick auf den PVR gibt es immer 

wieder Uneinigkeit über die Festlegung eines Normwerts in Ruhe und bei Belastung, da 

dieser je nach Alter und Position des Oberkörpers eine Varianz bzw. Streuung aufweist. 

(Kovacs et al., 2012). 

 

1.2. Klassifikation der pulmonalen Hypertonie 

 

Die Klassifikation der PH wurde seit 1973 zahlreiche Male überarbeitet und seit 2008 

nur noch geringfügig modifiziert (Simonneau et al., 2019). Die Unterteilung der PH er-

folgt grundsätzlich nach der Dana Point Classification von 2008, bei der fünf Untergrup-

pen abhängig von der Ätiologie erarbeitet wurden (Hoeper et al., 2010). Bis 2022 wurde 

die Klassifikation überarbeitet und ist in der aktuellen Form in Abbildung 2 dargestellt. 

 

1. Gruppe: Pulmonalarterielle Hypertonie 

1.1. Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH) 

1.2. Hereditäre pulmonalarterielle Hypertonie (HPAH) 

1.3. Medikamenten- und Toxin induzierte pulmonalarterielle Hypertonie 

1.4. Pulmonalarterielle Hypertonie assoziiert mit 

1.4.1. Bindegewebserkrankungen 

1.4.2. HIV-Infektion 

1.4.3. Portale Hypertension 

1.4.4. Angeborenen Herzfehlern 

1.4.5. Schistosomiasis 
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1.5. Pulmonalarterielle Hypertonie mit Eigenschaften venöser/kapillärer Betei-

ligung (PVOD/PCH) 

1.6. Persistierende pulmonale Hypertonie beim Neugeborenen (PPHN) 

2. Gruppe: Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung 

2.1. Herzinsuffizienz 

2.1.1. Mit erhaltender Ejektionsfraktion 

2.1.2. Mit reduzierter Ejektionsfraktion 

2.2. Herzklappenerkrankungen 

2.3. Kongenitale/erworbene kardiovaskuläre Erkrankungen, die zu postkapillä-

rer pulmonaler Hypertonie führen 

3. Gruppe: Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder  

Hypoxie 

3.1. Obstruktive Lungenerkrankungen oder Lungenemphysem 

3.2. Restriktive Lungenerkrankungen 

3.3. Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem/obstruktivem 

Muster 

3.4. Hypoventilationssyndrome 

3.5. Hypoxie ohne Lungenerkrankungen 

3.6. Pulmonale Fehlentwicklungen 

4. Gruppe: Pulmonale Hypertonie bei pulmonalarterieller Obstruktion 

4.1. Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) 

4.2. Andere pulmonalarterielle Obstruktionen 

5. Gruppe: Pulmonale Hypertonie bei unklaren oder multifaktoriellen  

Mechanismen 

5.1. Hämatologische Erkrankungen 

5.2. Systemische Erkrankungen 

5.3. Metabolische Erkrankungen 

5.4. Chronische Niereninsuffizienz mit oder ohne Hämodialyse 

5.5. Pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie 

5.6. Fibrosierende Mediastinitis 
Abbildung 2: Aktuelle Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Humbert et al., 2022). Fokus die-
ser Arbeit liegt vor allem auf der 2. Gruppe mit PH bei Linksherzerkrankung. 
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Die vorliegende Arbeit bezieht sich hauptsächlich auf die PH infolge von Linksherzer-

krankungen, sodass diese detaillierter unterteilt wird. Die Gruppe 2 der Dana Point Clas-

sification ist die häufigste Entität der PH, wobei die wahre Prävalenz nur geschätzt wer-

den kann auf etwa 60-85 % aller PH-Fälle (Aras et al., 2019; S. Rosenkranz, Gibbs, et 

al., 2016). Die PH infolge von Linksherzerkrankungen wird noch weiter unterteilt in die 

systolische Dysfunktion, diastolische Dysfunktion, valvuläre Erkrankungen und Andere. 

(S. Rosenkranz, 2023) Unter der ersten Untergruppe versteht man systolische Dysfunk-

tionen wie Herzinsuffizienzen mit reduzierter Ejektionsfraktion (heart failure with re-

duced ejection fraction: HFrEF), wie zum Beispiel die dilatative Kardiomyopathie und 

die ischämische Kardiomyopathie (Douschan et al., 2023). Unter der zweiten Unter-

gruppe mit diastolischer Dysfunktion versteht man Herzinsuffizienzen mit erhaltener E-

jektionsfraktion (heart failure with preserved ejection fraction: HFpEF), beispielsweise 

(bspw.) aufgrund von koronarer Herzerkrankung, arteriellem Hypertonus, diabetischer 

Kardiomyopathie oder Pericarditis constrictiva (Pieske et al., 2019). Die PH kann in bis 

zu 80 % der HFpEF Patienten prävalent sein und ist demnach eine nicht zu vernachlässi-

gende Komponente der Herzinsuffizienz (Lam et al., 2009). Die dritte Untergruppe der 

valvulären Erkrankungen umfasst vor allem Mitralklappenstenose und -insuffizienz so-

wie Aortenklappenstenose und -insuffizienz (S. Rosenkranz et al., 2010). Zwischen 65 % 

bis 98 % der Patienten, die in diese Untergruppe fallen, haben in dieser Untergruppe eine 

PH (Tichelbäcker et al., 2019). Hierbei ist zu beachten, dass trotz kausaler Klappenkor-

rektur meist eine PH persistiert und medikamentös nur unzureichend behandelt werden 

kann, sodass diese Form mit einer schlechten Prognose und erhöhter Mortalität einher-

geht (Bermejo et al., 2021; Maeder et al., 2018). Über die Hälfte der Patienten mit PH 

infolge Linksherzerkrankungen weisen auch eine Lungenerkrankung bzw. Hypoxie auf, 

sodass eine Überschneidung der beiden Klassifikationsgruppen im klinischen Alltag sehr 

häufig ist (Borlaug et al., 2024).  

 

1.3. Physiologie und Pathophysiologie 

 

Der Kreislauf des pulmonalen Systems zählt zum Niederdrucksystem. Dies ist an den 

sehr dünnwandigen, pulmonalen Gefäßen erkennbar, die mit nur wenigen glatten Mus-

kelzellen ausgestattet sind. Der mittlere arterielle Druck (MAD) im Lungenkreislauf liegt 

bei 10-15 mmHg und wird durch verschiedene autonome Mechanismen konstant gehal-

ten (Grissmer et al., 2021). Aufgrund der anatomischen Nähe sind die Kapillaren dem 
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intraalveolären Druck direkt ausgesetzt, wodurch die Durchblutung der Gefäße vom int-

raalveolären Druck abhängig ist. Steigt der Druck in den Pulmonalarterien oder -venen, 

zum Beispiel im Rahmen körperlicher Belastung, kommt es zur druckpassiven Dehnung 

der Gefäße, sodass in Ruhe kollabierte Gefäße eröffnet werden (Pape et al., 2018). Dar-

über hinaus können Endothelzellen der pulmonalen Gefäße über anatomische Kontakt-

stellen untereinander kommunizieren und über biologische Mediatoren mit den glatten 

Gefäßmuskelzellen darunter interagieren. Dieser Mechanismus dient zur Regulation des 

Gefäßtonus und reguliert zusätzlich die Proliferation und Migration der glatten Gefäß-

muskelzellen (Rosenkranz et al., 2011). Bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck in den Lun-

gengefäßen kann außerdem eine zunehmende Vasokonstriktion kleiner Lungengefäße 

beobachtet werden. Dieses Phänomen wird als Euler-Liljestrand-Reflex bezeichnet und 

bewirkt letztendlich eine Nachlaststeigerung für das rechte Herz mit ventrikulärer Druck-

belastung (Pape et al., 2018; Hughes, 2016).  

 

Beim Großteil der PH-Formen findet sich eine ähnliche pathophysiologische Trias beste-

hend aus chronischer Vasokonstriktion, Mikrothrombosen und vaskulärem Remodelling 

(He et al., 2022). Es findet nicht nur ein Remodelling der Gefäße, sondern auch des rech-

ten Ventrikels (RV) statt, der sich hierdurch an die veränderten Druckverhältnisse an-

passt, um eine möglichst suffiziente Ejektion zu gewährleisten (D’Alto & Badagliacca, 

2022). Das frühe Krankheitsstadium ist vor allem durch eine Vasokonstriktion der Ge-

fäße gekennzeichnet, wohingegen es im späteren Krankheitsverlauf zu einem Remo-

delling der Gefäße kommt. Die Endstrecke der Erkrankung stellt die Chronifizierung dar, 

die aktuell nicht heilbar ist (C Huber et al., 2014). Die Phase des Remodellings wird his-

tologisch hauptsächlich durch eine Intimafibrose, Hypertrophie der Media und durch De-

novo-Muskularisation charakterisiert (Charalampopoulos et al., 2018). Die endotheliale 

Dysfunktion definiert sich nicht nur über vermehrte Vasokonstriktion und verminderte 

Vasodilatation, sondern auch durch eine Reduzierung antikoagulatorischer Faktoren, me-

tabolische Veränderungen, die Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies, vermehrte 

Expression von Adhäsionsmolekülen und eine unadaptierte Freisetzung von Chemoki-

nen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren (Humbert et al., 2019). 

 

Die Linksherzerkrankungen stellen einen wesentlichen Risikofaktor für die Entstehung 

einer PH dar. Dies lässt sich durch den zugrundeliegenden Pathomechanismus begrün-

den. Durch den erhöhten linksatrialen Druck z. B. infolge einer Linksherzinsuffizienz, 
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kommt es zu einem passiven Blutrückstrom. Dies führt zu einem erhöhten PAP (Xiao et 

al., 2023). Diese passive PH ist nicht primär auf einen erhöhten pulmonalvaskulären Wi-

derstand zurückzuführen, sondern wird durch Druck- und Volumenbelastung, welche die 

Umbauprozesse hervorrufen, verursacht. Diese führen dann durch Zunahme des pulmo-

nalvaskulären Widerstands zu einem erhöhten Druck (Ghofrani et al., 2008). Das Zusam-

menspiel und die gegenseitige Verstärkung der Umbauprozesse mit endothelialer Dys-

funktion, vaskulärer konstriktiver Reflexe und folglich Remodelling entspricht einem 

sich permanent verstärkenden Teufelskreis (Guazzi & Naeije, 2017; Olschewski, 2022). 

Je nach Entität der Linksherzerkrankung wird entsprechend der Klassifikation (Abbil-

dung 2) in eine systolische Dysfunktion, diastolische Dysfunktion oder in eine valvuläre 

Erkrankung eingeteilt (Simonneau et al., 2009). Die Volumenüberladung resultiert zu-

nächst in einer IpcPH, da diese sich zunächst rein über den passiven Rückstrom aufgrund 

des erhöhten linksatrialen Drucks definiert (Palazzini et al., 2018). Die Basis für eine 

CpcPH wird geschaffen durch einen weiteren Anstieg des PAP als Ergänzung zur passi-

ven Komponente sowie durch die vaskulären Gefäßveränderungen in den Arteriolen, 

Venolen und Kapillaren der Lungengefäße (Adler et al., 2020; Maeder et al., 2018). Die 

verbleibende Suffizienz des Herzens ist unter anderem abhängig von der adaptiven Funk-

tion des RV (Dandel, 2022). Zu berücksichtigen bei zukünftigen Beobachtungen ist die 

unterschiedliche Pathophysiologie der Ipc-PH und der Cpc-PH, da es sich hierbei um 

zwei verschiedene Entitäten handelt, was bei der Therapie immer bedacht werden muss 

(Houston & Tedford, 2017). Bei Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz ist es nötig zu 

berücksichtigen, dass durch die Diuretika-Einnahme die Füllungsdrücke und folglich der 

PAWP vermindert werden. Als Konsequenz kann trotz Vorliegen einer Herzinsuffizienz 

das Bild einer präkapillären PH entstehen (S. Rosenkranz, Gibbs, et al., 2016). 
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Abbildung 3: Hämodynamische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach Maron, Kovacs, et 
al., (2020). Hier wird deutlich, dass die verschiedenen Ursachen unterschiedliche Formen der PH mit sich 
bringen und klar zwischen den Ursachen einer präkapillären und einer postkapillären PH differenziert wer-
den kann. 
 

Je nachdem, ob eine postkapilläre oder präkapilläre PH vorliegt, kann entsprechend der 

Pathophysiologie in die Gruppen der hämodynamischen Klassifikation (Abbildung 2) 

eingeteilt werden, wie in Abbildung 3 zu sehen ist. Ein typisches Beispiel der präkapillä-

ren PH ist die idiopathische PAH (Gruppe 1, Tabelle 1), die vor allem mit einer oblitera-

tiven Vaskulopathie schmaler Arteriolen einhergeht (Maeder et al., 2018). Den meisten 

präkapillären PHs liegen extrakardiale Ätiologien zugrunde, wie z. B. Lungenerkrankun-

gen (Gruppe 3, Tabelle 1) zugrunde. Hier lassen sich weiter die chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung oder thromboembolische Ereignisse (Gruppe 4, Tabelle 1) nennen 

(Schunkert et al, 2005).  

 

Bei der postkapillären PH wiederum kommt es zum Rückstau aufgrund der erhöhten 

linksseitigen Füllungsdrücke (A. M. Shah et al., 2014). Es liegt dann eine IpC oder eine 

Cpc mit präkapillärer Komponente vor, wenn ein erhöhter PVR vorliegt (Opitz et al., 

2016). Die therapeutische Konsequenz der Einteilung in Ipc-PH und Cpc-PH ist noch 

nicht vollständig abzuschätzen, allerdings ist zu erwarten, dass bei den beiden Unterfor-

men ein unterschiedliches Ansprechen auf gezielte PH-Therapien möglich ist (S. Rosen-

kranz, Baldus, et al., 2016). 

  

 



 9  

1.4. Klinik der pulmonalen Hypertonie 

 

Die PH zeigt sich klinisch mit sehr unspezifischen Symptomen, die meist auf die Dys-

funktion des RV zurückzuführen sind. Dadurch können zwischen dem ersten Auftreten 

der Symptome und der Diagnose Monate bis Jahre vergehen (Hoeper, Ghofrani, et al., 

2017). Die fast immer auftretende Belastungsdyspnoe wird begleitet von schneller Er-

schöpfbarkeit, Müdigkeit, Ödemen, Palpitationen, Angina pectoris Beschwerden und 

Synkopen. Seltener kommt es zu trockenem Husten, belastungsabhängiger Übelkeit und 

Erbrechen (Hoeper et al., 2010). Mit progredientem Abfall der Leistung des RV kommt 

es zu einer Aggravation der Symptome. Dies resultiert in peripherer Ödem Bildung, ge-

stauten Jugularvenen und Aszites (Humbert et al., 2022). In einigen wenigen Fällen las-

sen sich Hämoptysen und Heiserkeit beobachten. Diese Symptome werden primär durch 

strukturelle Gefäßveränderungen bedingt, welche selbst rupturieren oder den N. la-

ryngeus recurrens sinistra komprimieren. Die Ruptur oder Dissektion größerer pulmo-

naler Gefäße kann eine kardiale Tamponade verursachen (Lau et al., 2015). Vor allem 

bei PH infolge einer Linksherzerkrankung sind entsprechende Symptome schwer von de-

nen der Komorbiditäten zu unterscheiden (Aras et al., 2019).  Für die Einteilung der ver-

schiedenen Schweregrade wurde die Klassifikation der New York Heart Association 

(NYHA) I-IV bei Dyspnoe modifiziert (Schunkert et al, 2005). 

 
Tabelle 1: WHO-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach A. J. Shah et al., aus dem Jahr 2022. 
NYHA WHO Klassifikation PH 

I Patienten mit PH ohne Einschränkungen der körperlichen Belastbar-

keit. Normale körperliche Aktivität führt nicht zum Auftreten von Be-

lastungszeichen, Thoraxschmerzen oder Synkope. 

II Patienten mit PH mit leichten Einschränkungen der körperlichen Be-

lastbarkeit. Die Patienten sind in Ruhe beschwerdefrei. Normale kör-

perliche Aktivität führt bereits zum Auftreten von Belastungszeichen, 

Thoraxschmerzen oder Synkope. 

III Patienten mit PH mit erheblichen Einschränkungen der körperlichen 

Belastbarkeit. Die Patienten sind in Ruhe beschwerdefrei. Bereits ge-

ringe körperliche Aktivität führt bereits zum Auftreten von Belastungs-

zeichen, Thoraxschmerzen oder Synkopen. 
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IV Patienten mit PH, die keinerlei körperliche Tätigkeiten ohne Beschwer-

den verrichten können. Die Patienten weisen Zeichen einer manifesten 

Rechtsherzinsuffizienz auf. Luftnot und Schwächegefühl können be-

reits in Ruhe vorhanden sein und werden bei Belastung verstärkt.  

 

In einer von Gall et al., im Jahr 2017 durchgeführten Studie konnte gezeigt werden, dass 

das Überleben innerhalb der verschiedenen Unterformen der PH nur geringgradig von 

der NYHA-Klasse abhängig ist und anderen Parametern unterlag bzw. es geeignetere Pa-

rameter gibt, die besser mit dem Überleben der Patienten korrelieren. Im gesamten un-

tersuchten Patientenkollektiv konnte ein 1-,3- und 5-Jahres Überleben von 85,5 %, 

66,7 % und 53,6 % festgestellt werden (Gall et al., 2017). Die NYHA-Klasse kann aber 

vor allem bei der ergometrischen Rechtsherzkatheter-Untersuchung sicher die potenzielle 

Belastungsgrenze der Patienten voraussagen und ein sicheres Untersuchungssetting 

schaffen (Sun et al., 2001). 

 

1.5. Diagnostik der pulmonalen Hypertonie 

 

Da sich die Klinik der PH meist nur unspezifisch darstellt erfordert es zusätzlich eine 

ergänzende Diagnostik in Hinblick auf ursächliche Erkrankungen und Nebenerkrankun-

gen (S. Rosenkranz et al., 2018). Neben den Symptomen gibt es klinische Zeichen, die 

wegweisend für eine PH sein können. Hierzu zählen linksparasternale Pulsationen, ein 

dritter Herzton, ein diastolisches Herzgeräusch bei Pulmonalklappeninsuffizienz, eine 

akzentuierte Pulmonaliskomponente des zweiten Herztons und ein pansystolisches Herz-

geräusch bei Trikuspidalklappeninsuffizienz (Kovacs et al., 2021; Leschke et al., 2009). 

 

Als nichtinvasive diagnostisches Verfahren wurde die Echokardiografie etabliert, die 

aber bezüglich der Erfahrung des Untersuchers und des Geräts ihre Limitationen aufweist 

(Badesch et al., 2009; D’Alto et al., 2013; Fisher et al., 2009). Unabhängig von der Äti-

ologie der PH, führt diese zu einer Drucküberladung des rechten RV, die in der Echokar-

diografie anhand eines vergrößertem RV und einer verdickten Herzwand zu erkennen ist. 

Die echokardiografischen Parameter des RV ermöglichen eine Risikostratifizierung für 

die Entwicklung einer PH (Vicenzi et al., 2022). Die Echokardiografie ermöglicht es 

Aussagen über die Morphologie des linken Ventrikels (LV) zu treffen sowie die Herz-

klappen zu beurteilen, die bei pathologischen Veränderungen Auslöser einer PH sein 
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können. Typische echokardiografische Befunde bei einer PH können zum Beispiel eine 

vergrößerte RV/LV Ratio >1, ein abgeflachtes interventrikuläres Septum, eine dilatierte 

Vena cava inferior, ein vergrößerter rechter Vorhof und ein Perikarderguss sein (D’Alto 

& Badagliacca, 2022; Humbert et al., 2022). Weitere nicht-invasive Methoden sind das 

Elektrokardiogramm (EKG) und das Röntgen Thorax. Im EKG können ein p-pulmonale, 

also eine Hypertrophie des LV, ein Linkstyp, ein Linksschenkelblock und Vorhofflim-

mern/-flattern diagnostiziert werden. Im Röntgen Thorax können sich eine Vergrößerung 

des LV, Lungenstauungszeichen, Pleuraergüsse und Kerley-B-Linien zeigen (Lau et al., 

2015; S. Rosenkranz, Gibbs, et al., 2016).  

 

Neben den klassischen Methoden wurden zusätzliche Parameter etabliert. Durch den Ein-

satz von Biomarkern ist es möglich, die Diagnose zu erhärten und die Krankheitsschwere 

und Prognose besser abzuschätzen. Allen voran ist hierfür das N-terminale pro Brain 

Natriuretic Peptide (NT-proBNP) als Marker für myokardiale Dysfunktion, bzw. Deh-

nung oder Überlastung des Ventrikels zu nennen. Mit diesem Parameter können verschie-

dene Risikogruppen für die Entwicklung einer PH ermittelt werden. Ein niedriges Risiko 

haben Patienten mit einem NT-proBNP-Wert kleiner 300 pg/ml, ein moderates Risiko 

bei einem Wert von 300-1400 pg/ml und ein hohes Risiko bei einem Wert von über 

1400 pg/ml (Zhang et al., 2022). Jedoch erfordert es weitere Studien, um die genaue Re-

levanz von NT-proBNP in der PH-Diagnostik zu ermitteln und Standards etablieren zu 

können (R. A. Lewis et al., 2020). Mithilfe der Lungenfunktionsdiagnostik lässt sich nicht 

mit ausreichender Sicherheit eine Lungengefäßerkrankung diagnostizieren, jedoch kann 

dies dazu dienen eine zugrunde liegende Lungenerkrankung (Gruppe 3, Tabelle 1) zu 

diagnostizieren (Badesch et al., 2009). Der 6-Minuten-Gehtest kann als prädiktiver Mar-

ker verwendet werden. Es wird sowohl die gemessene, zurückgelegte Strecke als auch 

die Erholung der HF innerhalb einer Minute gemessen. Eine niedrige Differenz der 

höchsten gemessenen Frequenz während der Belastung und der gemessenen Frequenz 

nach Belastung, korreliert mit einer schlechten Prognose (Galiè et al., 2018; Rezende et 

al., 2022).  

 

Es wird vielfach an einem rein non-invasivem Algorithmus geforscht, um eine PH fest-

zustellen. (Swinnen et al., 2023) Es konnte jedoch die RHK-Untersuchung als Goldstan-

dard bisher nicht abgelöst werden, sodass die Diagnosestellung eine solche weiterhin er-
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forderlich macht. Viele Studien bestätigen, dass die alleinige Echokardiografie nicht aus-

reicht, um die PH-Progression festzustellen (Farber et al., 2011; van de Veerdonk et al., 

2024). Bonderman et al. (2011) konnte nachweisen, dass die Abwesenheit einer rechts-

ventrikulären Hypertrophie und ein normwertiges NT-pro-BNP eine präkapilläre PH 

recht sicher ausschließen können. 

 

Goldstandard in der Diagnostik der PH ist die invasive RHK-Untersuchung, die in der 

Regel mittels eines Swan-Ganz-Katheters erfolgt. Mithilfe dieser Untersuchung können 

die Druckverhältnisse im rechten Herzen, im venösen System und im pulmonalen Kreis-

lauf bestimmt und das HZV nach dem Thermodilutionsprinzip abgeschätzt werden (Hien, 

2012). Der Einschwemmkatheter wird vorgeschoben, bis ein aufgeblasener Ballon an der 

Katheterspitze im Lumen einer gewählten mittelgroßen Pulmonalarterie zum Liegen 

kommt und diese verschließt, um dort die Untersuchung in Ruhe oder unter Belastung 

durchführen zu können. Houston & Tedford (2017) diskutieren die enorme Wichtigkeit 

einer einheitlichen Messung des PAWP in der diastolischen Herzaktion, um vergleich-

bare Werte in allen Patienten messen zu können. Für die Beurteilung sind die Druckwerte 

relevant, um den Schweregrad der Veränderung abzuschätzen zu können, aber auch die 

Druckkurven, die Hinweise auf ursächliche Klappenerkrankungen geben können (Ber-

mejo et al., 2021). Relevante Messwerte aus der RHK-Untersuchung sind vor allem der 

PAPm und der PAWP. Weiterhin werden der systolische und diastolische pulmonalarte-

rielle Druck (PAPs, PAPd), das HZV, der Cardiac Index (CI), der PVR, der transpulmo-

nale Gradient (TPG) und DPG erhoben (Schunkert et al, 2005). Grundsätzlich sollten 

Patienten einer solch invasiven Diagnostik nur unter optimiertem Volumenstatus ausge-

setzt werden (Lau et al., 2015). Im Rahmen des RHK kann mit den Patienten nun die 

ergometrische Belastungsuntersuchung durchgeführt werden, um auch eine latente PH 

diagnostizieren zu können. Während der Untersuchung können verschiedene Medika-

mente oral, inhalativ oder intravenös zugeführt werden. Bei der Reversibilitätsprüfung 

der PH wird dem Patienten innerhalb des RHK ein Vasodilatator, bspw. NO verabreicht. 

Dies ermöglicht es, eine Aussage zu treffen, ob die pulmonalvaskuläre Widerstandserhö-

hung partiell oder komplett reversibel oder irreversibel ist (Ghofrani et al, 2008) 
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1.6. Therapie der pulmonalen Hypertonie 

 

Für die Therapie der PH infolge anderer zugrundeliegender Erkrankungen (Gruppe 2-5, 

Abbildung 2) gibt es gegenwärtig keine gesicherten zugelassenen Medikamente zur Be-

handlung (Schmidt et al., 2023). Aktuell beschränkt sich die Therapie auf symptommin-

dernde Mittel und die Behandlungen der zugrundeliegenden Erkrankung (Riley et al., 

2024). Medikamente, die bei präkapillären PHs zu einer Verbesserung prognoserelevan-

ter Parameter, wie PVR, zu führen scheinen, sind bei postkapillären PHs bisher nicht 

erfolgsversprechend (Ltaief et al., 2023). Im Falle einer begleitenden Erkrankung, wie 

bspw. Diabetes Typ II scheint eine gute Einstellung als prognostisch günstig für den Ver-

lauf der PH (Luongo et al., 2023). Erfolge mit PAH-spezifischer Medikation waren bisher 

nur bei der PAH (Gruppe 1, Abbildung 2) erfolgreich und sind daher auch nur für diese 

Gruppe empfohlen (Montani et al., 2013;Ghofrani et al., 2008). Die Anwendung bei fort-

geschritteneren Krankheitsstadien erfolgt weiterhin Off-Label und ist aufgrund mangeln-

der Sicherheit nur schwierig durchzuführen und nur in Einzelfällen vertretbar (Hoeper, 

Lam, et al., 2017).  

 

Grundsätzlich werden bei allen Formen der PH präventive Maßnahmen empfohlen, die 

eine Aggravierung verhindern sollen. Es sollten Impfungen gegen Pneumokokken und 

Influenza erfolgen sowie die Vermeidung einer Schwangerschaft angeraten werden, da 

diese das Mortalitätsrisiko steigert. Überwachte Bewegungstherapien, Trainingseinheiten 

und Sauerstofftherapie, vor allem in Höhenlagen oder Flugreisen, werden zunehmend in 

das Behandlungskonzept aufgenommen. Medikamentös werden vor allem Diuretika 

empfohlen, welche die Symptome einer Rechtsherzinsuffizienz reduzieren können. (Hoe-

per et al., 2010). Eine Besonderheit stellt die chronisch thromboembolische PH dar, die 

in vielen Fällen operativ erfolgreich behandelt werden kann (Galiè et al., 2019). 

 

Grundstein der Therapie einer PH infolge von einer Linksherzerkrankung, auf welcher 

auch der Fokus dieser Arbeit liegt, besteht im Wesentlichen daraus die zugrunde liegende 

Erkrankung zu therapieren. Der Einsatz von spezifischen Medikamenten, die zur Behand-

lung der PAH (Gruppe 1, Tabelle 1) zugelassen sind, kann ebenfalls erwogen werden, 

wenn eine schwere präkapilläre Komponente vorliegt (Humbert et al., 2022). Die Emp-

fehlungen für die PAH-spezifische Medikation gelten bisher nicht für die anderen Grup-
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pen der Dana Point Classification, nichtsdestotrotz gibt es aktuelle Studien, die versu-

chen die verschiedenen Medikamentengruppen auf PH anderer Ätiologien anzuwenden 

(Lau et al., 2015). Grundsätzlich sollte sich die Behandlung an den PAP-Werten orien-

tieren mit dem Ziel, diesen möglichst nah am Referenzwert einzustellen (Abraham et al., 

2016).  

 

Zurzeit werden zwei Möglichkeiten diskutiert, mit denen pharmakologisch in das Krank-

heitsgeschehen oder den Krankheitsprozess einzugreifen. Zum einen kann dies durch 

Aufhebung des Vasotonus durch Muskelrelaxation oder durch Beeinflussung des Remo-

dellings durch antiinflammatorische Medikamente geschehen. Studien zeigten, dass Pa-

tienten mit einer positiven Reversibilitätstestung besonders gut auf die Therapie mit Va-

sodilatoren ansprechen und am meisten von der Anwendung profitieren. (Ghofrani et al, 

2008). Genauer Ansatzpunkt der spezifischen Medikation für die PAH ist die Korrektur 

der endothelialen Dysfunktion durch Inhibierung des Endothelin-Pathways, der physio-

logischerweise zu einer Vasokonstriktion im präkapillären Bereich führt. Die Hemmung 

der Vasokonstriktion wird durch eine vermehrte Aktivierung der Prostacyclin und NO-

Signalwege gesteigert. Diese führen zu einer Vasodilatation und verminderter Prolifera-

tion der glatten Muskelzellen (Riccardi et al., 2022, Inampudi et al., 2021). 

 

Aus diesen pathophysiologischen und pharmakologischen Überlegungen folgen die Me-

dikamentengruppen, die für die Behandlung der PH infolge von Linksherzerkrankungen 

potenziell in Frage kommen. Diese sind Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie Ambri-

sentan, Bosentan und Macitentan, die Prostacycline wie Iloprost, Treprostinil und 

Epoprostenol, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) wie Sildenafil und 

Tadalafil und Calciumkanalblocker wie Diltiazem und Nifedipin (Hassoun et al, 2021). 

 

Endothelin-1 (ET-1) ist einer der potentesten Vasokonstriktoren im Körper. Dieses bindet 

an den ET-A Rezeptor, der vor allem auf der glatten Muskulatur von Gefäßen exprimiert 

wird. Neben der Funktion als Vasokonstriktor führen sie weiterhin zur Proliferation, Hy-

pertrophie, Zellmigration und Fibrose der Gefäße. Im Unterschied hierzu führt der ET-B 

Rezeptor für ET-1 zu Vasodilatation und Antiproliferation durch Aktivierung von 

Prostacyclinen und NO. ET-1 Antagonisten können ET-A selektiv sein (Ambrisentan) 

oder beide Rezeptoren ansprechen (Bosentan) und so PAPm und PVR vermindern, CI 

verbessern und die Belastungsfähigkeit erhöhen (Lai et al, 2014). Macitentan verbessert 
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laut der REPAIR Studie nachweislich das RV-Schlagvolumen sowie den PVR. Diese 

positiven Effekte konnten innerhalb der Studie auch nach Ablauf eines Jahres noch nach-

gewiesen werden, allerdings ging die Therapie mit mehr Flüssigkeitsretention und Öde-

men einher (Menadue et al., 2014). In der Studie ENABLE wurde Bosentan in Bezug auf 

die PH infolge von Linksherzerkrankungen als unwirksam beschrieben (Packer et al., 

2017). 

 

Die Anwendung intravenöser Prostacycline im Rahmen der PH-Therapie geht mit einem 

verbesserten Outcome einher. Es konnte nachgewiesen werden, dass sie bei allen Formen 

der PH mindestens kurzfristig zu einer verbesserten Hämodynamik, längerem Überleben 

und höherer Lebensqualität führt. Um die Handhabung zu erleichtern und die Infektions-

gefahr einer intravenösen Anwendung zu reduzieren, wurde der Einsatz von inhalierba-

ren Prostaglandinen etabliert (Voswinckel et al., 2006). Bei der Anwendung inhalierbarer 

Prostacycline wie Iloprost, Treprostinil und Epoprostenol konnte in den WHO-Klassen 

1, 2 und 4 Verbesserungen in Bezug auf die WHO NYHA Klassifikation, Gehstrecke, 

Dyspnoe sowie Lebensqualität festgestellt werden (Orst et al., 2002a). Weitere Erkennt-

nisse zu dieser Medikamentengruppe als Neuerung bei der Therapie der PH gibt es seit 

der FIRST Studie von 1994, die zeigte, dass Epoprostenol keine Verbesserung der Be-

lastungstoleranz sondern sogar eine erhöhte Morbidität bewirkt, nicht (Tichelbäcker et 

al., 2019). 

 

Die PDE-5-Inhibitoren Sildenafil und Tadalafil, verbessern bei PAH die Gehstrecke, die 

WHO NYHA Klasse und reduzieren die Mortalität (Riccardi et al., 2022). Auch bei der 

PH infolge einer Linksherzerkrankung konnten Verbesserungen gezeigt werden, jedoch 

fehlen prospektive Langzeitstudien, die für eine sichere Empfehlung benötigt werden 

(Barnes et al., 2019). PDE-5-Inhibitoren erhöhen die antiproliferative und vasodilatie-

rende Wirkung des endogenen NOs. Durch Hemmung der PDE-5 wird weniger zykli-

sches Guanosinmonophosphat (cGMP) abgebaut, welches als second messenger für die 

Freisetzung von NO in den Gefäßendothelzellen führt (Montani et al., 2014). NO verrin-

gert den PAPm und den PVR, wobei bei inhalierter Applikation im Gegensetz zur intra-

venösen Anwendung die Vasodilatation selektiv pulmonal ist und keinen systemischen 

Effekt hat (Mandal et al., 2010). 

 



 16  

Bei der inhalativen Therapie wurde verglichen, ob Prostacycline (Iloprost) oder PDE-5-

Inhibitoren ein besserer Outcome haben. Es konnte gezeigt werden, dass die Anwendung 

mit inhaliertem Iloprost zu einer signifikanten Verbesserung des gemessenen PAP und 

PVR-Werte führt und der Anwendung mit inhaliertem NO überlegen ist (Hoeper et al., 

1999). Zusätzlich verbesserte Iloprost die Sauerstoffsättigung und zeigt somit gegenüber 

des inhalierten NO einen weiteren positiven Effekt (Hoeper et al., 1999). Grundsätzlich 

hat die Anwendung mit inhalativen Medikamenten bei der PH eine bessere Wirkung und 

deutlich weniger systemische Nebenwirkungen (Agnihotri et al., 2022). 

 

Calciumkanalantagonisten sind Wirkstoffe, die im menschlichen Körper zu einer syste-

mischen Vasodilatation führen und deshalb auch in der Therapie der PAH eingesetzt wer-

den können. Damit diese im Rahmen der PAH Anwendung finden können, müssen die 

Patienten bei der Vasoreagibilitätstestung zu den sog. Respondern zählen. Um dies her-

auszufinden, erfolgt zunächst eine Vasoreagibilitätstestung, die vorwiegend mit inhalier-

tem NO durchgeführt wird. Laut Studien bewirkt die Anwendung ein Herabstufen der 

WHO NYHA Klassifikation, eine Verbesserung der gemessenen hämodynamischen Pa-

rameter und geht auch klinisch mit weniger Dyspnoe einher (Montani et al., 2014). Neben 

der Symptomverbesserung konnte im Rattenmodell gezeigt werden, dass auch vaskuläres 

Remodelling selektiv in den Pulmonalgefäßen verbessert wird, ohne dass es dabei zu sys-

temischen Nebenwirkungen kommt (Puikuan et al., 2006). Allerdings zeigte die Studie 

von Sitbon et al., aus dem Jahr 2005, dass weniger als 10 % der PAH Patienten einen 

langfristigen positiven Effekt durch eine Behandlung mit Calciumkanalblockern erfah-

ren. 

 

Der überwiegende Teil der aktuellen Leitlinien und Studien empfiehlt im Rahmen der 

PAH eine Kombinationstherapie mit mindestens zwei der oben genannten (o.g.) Medi-

kamentengruppen mit verschiedenen Angriffspunkten (Pitre et al., 2022). Es konnte bei 

der Anwendung von Sacubitril/Valsartan eine Verbesserung der rechtsventrikulären 

Leistung gezeigt werden, was sich positiv auf den Outcome auswirkte bei PH Patienten 

(Zhang et al.; 2022). Hier konnte die Studie von Chin et al., aus dem Jahr 2021 feststellen, 

dass eine Therapie mittels Dreierkombination der zweifachen Kombination nicht überle-

gen ist. Generell sollte die inhalative Medikation anderen Applikationsformen bevorzugt 

werden, da mittels dieser eine gezieltere Therapie möglich ist und diese weniger toxisch 

und teuer ist (Hill et al., 2015).  
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Seit dem Jahr 2023 fand eine neue Medikamentengruppe Einzug in die Behandlung der 

PAH mit dem Medikament Sotatercept, einem Activin-Signalweg-Inhibitor. Über die 

Blockade dieses Signalwegs hemmt Sotatercept die pathologische Proliferation und das 

Remodelling (Hoeper et al., 2023). Sotatercept konnte zuletzt aber auch in der Behand-

lung der Cpc-PH die Prognoseparameter PAP und PVR der untersuchten Patienten maß-

geblich verbessern (Souza et al., 2024). 

 

Neuere Studien aus den letzten Jahren zeigen, dass die Pulmonalarterien-Denervation ei-

nen Therapieerfolg bei PH Patienten zeigen kann in Bezug auf PAPm, PVR und CI (Sa-

lazar et al., 2023; Zheng et al., 2022; Zuo et al.; 2022). Zuletzt kann ab einem WHO 

NYHA III-IV Stadium und sehr schwerer therapierefraktärer PH auch die Lungentrans-

plantation als Ultima Ratio in Betracht gezogen werden (Rosenkranz et al, 2011). 

 

1.7. Ziel der Arbeit 

 

Die vorliegende Arbeit, bei der es sich um eine retrospektive Studie handelt, befasst sich 

mit der PH, mit Fokus auf der Ipc-PH und der Cpc-PH infolge von Linksherzerkrankun-

gen. Zunächst soll die Rolle der neuen Definition von 2022 im Vergleich zur vorherigen 

Definition der PH bzw. die damit einhergehende Relevanz des Cut-Off Werts erörtert 

werden. Dies erfolgt mithilfe einer Einteilung in eine PH-Gruppe mit einer Grenzgruppe 

mit PAPm ≥ 20 bis < 25 mmHg und einer PH-Gruppe mit PAPm ≥ 25 mmHG gegenüber 

einem Kollektiv mit normalen Druckwerten mit PAPm < 20 mmHg, da es in den letzten 

Jahren immer wieder Uneinigkeit über den Grenzwert PAPm gab. Dabei soll besonderes 

Augenmerk auf den Vergleich des Überlebens gerichtet werden. Außerdem soll das 10-

Jahres Überleben der Patienten dargestellt werden und hierbei auf Unterschiede zwischen 

den beiden Unterformen Ipc-PH und Cpc-PH untersucht werden. In weiteren Zusammen-

hang soll auch bewertet werden, wie aussagekräftig die verschiedenen RHK-Parameter 

in Hinblick auf die Prognose der Patienten sind. Anschließend sollen Unterschiede zwi-

schen den beiden Subklassifikationen Ipc-PH und Cpc-PH herausgearbeitet werden in 

der Hämodynamik des Rechtsherzkatheters (RHK) unter Ruhebedingungen. Im weiteren 

Verlauf zusätzlich auch unter ergometrischer Maximalbelastung und unter Wirkung der 

im RHK verwendeten Medikamente Nitroglycerin, Iloprost und Sildenafil.  
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2. Material und Methoden 

 

2.1. Patientenkollektiv 

 

Für diese Arbeit ist eine retrospektive Patientendatenanalyse mit den Daten der Herzin-

suffizienzambulanz der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim erfolgt. Die Erhebung der Da-

ten im Zeitraum von Januar 2011 bis einschließlich Dezember 2012 statt. Innerhalb der 

Arbeit wurden Daten von allen Patienten analysiert, bei denen in diesem Zeitraum eine 

RHK-Untersuchung durchgeführt wurde. Hier wurde nicht unterschieden, ob die Patien-

ten einer routinemäßigen Diagnostik unterzogen wurden oder eine Therapiekontrolle im 

Rahmen einer bereits diagnostizierten PH erfolgte. Das Gesamtkollektiv umfasste 895 

Patienten. Hiervon wurden 44 nicht in die Auswertung einbezogen, da die Messungen 

nicht durchgeführt werden konnten. Anhand von Arztbriefen, Echokardiografie Befun-

den und hämodynamischen Reporten aus dem RHK wurden in die folgenden Gruppen 

eingeteilt: keine PH, präkapilläre PH, Ipc-PH und Cpc-PH. Folglich konnten Patienten 

ohne PH und Patienten mit präkapillärer PH, also der WHO-Gruppen 1,3,4 und 5, ge-

trennt betrachtet werden. Die erhobenen Datensätze wurden in der Datenbank KerckNet+ 

der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim gesichtet und in einer Excel Tabelle dokumentiert. 

Die Nutzung dieser Daten wurde zuvor durch die zuständige Ethikkommission bewilligt.  

 

2.2. Untersuchungen 

 

Zur Erhebung der hämodynamischen Daten diente die RHK-Untersuchung, die bei der 

Diagnostik der PH als Goldstandard gilt (Humbert et al., 2022). In der Kerckhoff-Klinik 

Bad Nauheim kommen für die RHK-Untersuchung Swan-Ganz 7F Thermodilutions-Pul-

monalarterienkatheter zum Einsatz. Während der Untersuchung erfolgt ein nicht-invasi-

ves Monitoring des Pulses, des Blutdrucks, der Sauerstoff-Sättigung sowie eine EKG-

Ableitung. Die Durchführung der RHK-Untersuchung erfolgt unter sterilen Bedingun-

gen, hierbei dient die rechte Vena jugularis interna oder eine Kubitalvene als Zugangs-

weg. Der Katheter wird mittels Seldinger-Technik eingeführt und in Richtung des Her-

zens eingeschwemmt und anschließend durch den rechten Vorhof sowie die rechte Kam-

mer in einen mittelgroßen Ast der Pulmonalarterien vorgeschoben. Die an der Katheter-

spitze befindliche Öffnung ermöglicht die Messung des PAP und eine 30 cm weiter pro-

ximal befindliche Öffnung ermöglicht die Messung des rechtsatrialen Drucks (RAP) 
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(Steinberg, 2010). Kurz hinter der Katheterspitze befindet sich der sog. Thermistor. Die-

ser ermöglicht mittels der Thermodilutionsmethode das HZV zu ermitteln (Hien, 2012). 

Die Position des Katheters kann durch Beobachtung des Druckkurvenverlaufs bestimmt 

werden. Im rechten Atrium (RA) lassen sich Amplituden von 0-8 mmHg messen, im 

Unterschied hierzu herrschen im RV systolische Spitzenwerte von bis zu 15-30 mmHg. 

Nach Passage der Pulmonalklappe steigen die diastolischen Werte auf 6-12 mmHg an, 

bei weiterhin konstanten systolischen Werten zwischen 15-30 mmHg. Die Zielposition 

ist erreicht, wenn der an der Katheterspitze befindliche Ballon den mittelgroßen Seitenast 

der Pulmonalarterie blockiert und die Druckspitzen verschwinden. Durch Aufblasen des 

an der Katheterspitze befindlichen Ballons wird der PAWP ermittelt, dieser Wert ent-

spricht dem Druck des linken Vorhofs. Diese Position wird als Wedge-Position bezeich-

net und wird durch einen konstanten Druck zwischen 1-10 mmHg charakterisiert (Mon-

tag, 2020). Nachdem der Ballon entblockt und das System auf Nullpunktlage geeicht 

wurde, wird die Druckmessung gestartet. Zunächst werden die hämodynamischen Basis-

werte erhoben, anschließend können verschiedene Messungen durchgeführt werden, 

bspw. Messungen unter ergometrischer Belastung, unter Sauerstoffgabe oder unter Me-

dikamentengabe (Hien, 2012). Als Komplikationen können die Bildung von Thromben 

und Katheter bedingte Infektionen genannt werden. Um diesen vorzubeugen, werden prä-

ventiv Heparin und in seltenen Fällen Antibiotika bei derartigen Eingriffen dem Patienten 

verabreicht (Daum et al., 1992). 

 

2.3. Parameter 

 

Aus den Arztbriefen wurden das Geburts- und Sterbedatum des Patienten und damit auch 

das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung entnommen. Die untersuchten Patienten wur-

den anhand der am häufigsten vorkommenden Diagnosen eingeteilt. Die Diagnosegruppe 

„PH anderer Ursachen“ umfasst die präkapillären PH-Gruppen 1,3,4 und 5 aus der hä-

modynamischen Klassifikation der PH. Darunter fallen die PAH, PH bei Lungenerkran-

kungen und/oder Hypoxie, PH bei pulmonalarterieller Obstruktion und PH bei unklarem 

Mechanismus. Die postkapillären PH-Patienten, die an einer PH infolge von Linksherz-

erkrankungen wurden nochmals eingeteilt in die drei im Register am häufigsten vorkom-

menden Hauptdiagnosen: Kardiomyopathien, atherosklerotische Herzerkrankungen und 

Herzinsuffizienzen infolge Herzklappenerkrankungen. Zusätzlich wurde die aktuelle 
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NYHA-Klassifikation der Patienten erfasst. Des Weiteren wurden die eingenommen Me-

dikamente der Patienten dokumentiert. Hier wurde vor allem auf die Einnahme von Di-

uretika (Thiaziddiuretika, Schleifendiuretika), Betablockern, Angiotensinkonversions-

enzym-Hemmer (ACE-Hemmer), Antikoagulantien, Angiotensin-Rezeptorantagonisten 

(ARB), Aldosteronantagonisten (MRA) und PH-Medikation geachtet. Unter der spezifi-

schen PH-Medikation wurden die Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Ambrisentan, 

Bosentan und Macitentan), die Prostacycline (Iloprost, Treprostinil und Epoprostenol), 

PDE-5-Inhibitoren (Sildenafil und Tadalafil) und Kalziumkanalblocker (Diltiazem und 

Nifedipin) zusammengefasst. Aus den Echokardiografie Befunden wurde die zum Unter-

suchungszeitpunkt gemessene Ejektionsfraktion (EF) herausgesucht. Mithilfe des hämo-

dynamischen Reports aus dem Rechtsherzkatheter wurde zunächst evaluiert, ob ein Pati-

ent nur eine Messung im Ruhezustand (Messung 0) erhält oder auch eine Messung unter 

Medikamentengabe (Messung 1) und/oder Maximalbelastung (Messung 2). Bei den Mes-

sungen wurden sublingual verabreichtes Nitroglycerin-Spray, inhaliertes Iloprost oder 

orales Sildenafil verwendet. Das verabreichte Nitroglycerin wird zu Stickstoffmonoxid 

metabolisiert wird und ermöglicht eine Vasoreagibilitätstestung. Der Patient bekommt 

zwei Hübe des Nitroglycerin Sprays sublingual, Iloprost wird über etwa zehn Minuten 

inhaliert und die Sildenafil Gabe erfolgt oral. Bei Messungen unter Maximalbelastung 

wurde noch die entsprechende maximal erreichte Wattzahl miterfasst. Bei jeder Untersu-

chung wurden folgende Parameter erhoben: HF, systolischer, diastolischer und mittlerer 

Blutdruck (RRs, RRd, RRm), mittlerer rechtsatrialer Druck (RAPm), PAPs, PAPd, 

PAPm, PAWP, HZV, CI, PVR, TPG und DPG. Laut neuer Leitlinie wird statt der früher 

verwendeten Abkürzung PCWP nun bevorzugt PAWP verwendet. Die der Arbeit vorlie-

genden Patienten wurden anhand der hämodynamischen Parameter in die jeweils zuge-

hörige Gruppe der PH eingeteilt. Zu Beginn dieser Arbeit im Januar 2022 lag die alte PH-

Klassifikation aus dem Jahr 2015 vor. Im Verlauf der Forschung erfolgte eine Aktuali-

sierung der bestehenden Leitlinien im August 2022. Durch diese Veränderung ergab sich 

die Notwendigkeit und Möglichkeit einen Vergleich zwischen der alten und neuen Klas-

sifikation zu ziehen. Die vorliegenden Ergebnisse wurden hierfür unter Berücksichtigung 

der neuen Klassifikation erneut analysiert. 
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2.4. Statistik 

 

Die Patientendaten wurden in einer Microsoft Excel-Tabelle 2018 erfasst, anonymisiert 

und mithilfe SPSS Statistics ausgewertet. Neben der deskriptiven Statistik mit Mittelwer-

ten und entsprechenden Standardabweichungen sollten Gruppenvergleiche statistisch 

verglichen werden. Dafür wurden die erhobenen Daten auf die Voraussetzung der Nor-

malverteilung mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests und Shapiro Wilk Test überprüft. 

Um Mittelwerte der Variablen zweier Populationen zu vergleichen, wurde der Mann-

Whitney-Test verwendet und um die Mittelwerte der Variablen mehrerer Populationen zu 

vergleichen, wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Unterschiede zwischen verschie-

denen Messungen (Messung 0, Messung 1 und Messung 2) derselben Variable wurden 

mit dem Friedman-Test analysiert. Die Beziehung zwischen kategorialen Variablen wird 

mit dem Chi-Quadrat-Test für Kontingenztabellen und dem Fisher-Test untersucht. Eine 

univariate und multivariate binäre logistische Regression, einschließlich des Odds Ratio 

(OR), wurde durchgeführt, um die Auswirkungen jedes Faktors auf die abhängige Vari-

able zu bestimmen. Unterschiede im Überleben zwischen den Gruppen wurden unter 

Verwendung der Kaplan-Meier-Methode und des Log-Rank-Test untersucht. P-Werte ≤ 

0,05 wurden als signifikant angesehen. Für die Abbildungen wurde Excel 2018 und SPSS 

19 verwendet. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Patientencharakteristika 

 

Insgesamt lagen die Daten von 895 Patienten vor, die im Zeitraum von Januar 2011 bis 

Dezember 2012 einer RHK-Untersuchung unterzogen wurden. Dies erfolgte im Rahmen 

der Diagnosestellung oder zur Verlaufsbeobachtung. 851 der untersuchten Patienten 

konnten vollständig oder mindestens in Teilen ausgewertet werden, bei den restlichen 44 

Patienten wurden die Ergebnisse nicht berücksichtigt, da die Daten nur unvollständig 

vorlagen. Gründe hierfür waren Schwierigkeiten bei der Punktion, beim Platzieren des 

Katheters oder beim Erreichen der Wedge Position. Weiterhin wurden einige Untersu-

chungen wegen hämodynamischer Instabilität bzw. kritischem Volumenzustand der Pa-

tienten abgebrochen. Bei einigen Patienten konnten die Messungen nur in Teilen ermittelt 

werden oder es wurden je nach Untersucher nicht alle Werte gemessen und notiert, diese 

unvollständigen Datensätze wurden nicht verworfen und in die Auswertung mit einbezo-

gen. 

 

Die Geschlechterverteilung aller 895 Patienten lag bei 41 % Frauen und 59 % Männern. 

Das mittlere Alter aller 851 untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung be-

trug im Mittel 64,4 ± 14,4 Jahre. In den zehn Jahren nach der RHK-Untersuchung betrug 

der Sterblichkeitsprozentsatz aller berücksichtigter Patienten 22,8 % unabhängig von der 

Diagnose und des Schweregrads der Erkrankungen. Ob die Patienten verstarben oder 

überlebten, konnte bei 859 ermittelt werden. Alle 851 Patienten wurden anhand der auf-

gelisteten Diagnosen in den Arztbriefen den 4 am häufigsten auftretenden Hauptdiagno-

sen zugeordnet und in der Abbildung 4 graphisch dargestellt. Die WHO-Gruppe 1 mit 

PAH, WHO-Gruppe 3 mit PH infolge Lungenerkrankungen und WHO-Gruppe 4 mit PH 

bei pulmonalarterieller Obstruktion wurden zusammengefasst unter der Diagnosegruppe 

„PH anderer Ursachen“. Diese Gruppe macht einen Anteil von 14,9 % aus.  

 

Die Patienten der WHO-Gruppe 2 mit PH infolge von Linksherzerkrankungen wurden in 

die drei am häufigsten auftretenden Diagnosen „Kardiomyopathie“ (47,6 %), „athero-

sklerotische Herzkrankheit“ (21,5 %) und „Herzinsuffizienz infolge Klappenerkrankun-

gen“ (16 %) eingeteilt.  
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Abbildung 4: Einteilung der Patienten mit pulmonaler Hypertonie in die Diagnosegruppen. Das Tor-
tendiagramm zeigt, dass die meisten unserer Patienten eine Kardiomyopathie als Grunderkrankung vorlie-
gen haben. 

 

Unabhängig von der Grunderkrankung wurde bei allen 851 untersuchten Patienten das 

NYHA-Stadium I-IV erhoben. In den vorliegenden Arztbriefen wurden Zwischenstufen 

der NYHA-Klassifikation verwendet und diese für die Auswertung übernommen. Da 

diese Angaben aus den entsprechenden Arztbriefen entnommen wurden fanden sich dort 

auch Zwischenstufen der NYHA-Klassen, die nicht verändert, sondern so übernommen 

wurden. Der NYHA-Klasse I wurden 8,8 % der Patienten zugeordnet, Klasse I-II 0,8 %, 

Klasse II 18,8 %, Klasse II-III 13,6 %, Klasse III 42,2 %, Klasse III-IV 9,5 % und Klasse 

IV 6,2 %. Die Einteilung in die NYHA-Klassen ist in Abbildung 5 abgebildet. 
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Abbildung 5: Einteilung der Patienten in NYHA-Klassen I-IV. Das Tortendiagramm zeigt, dass die 
meisten Patienten der NYHA Klasse III zugeordnet wurden. 

 
Von den 851 untersuchten Patienten wurden alle einer RHK-Untersuchung unter Ruhe-

bedingungen (Messung 0) unterzogen. Bei 197 Patienten (23,1%) wurden Messungen 

nach Medikamentenapplikation (Messung 1) durchgeführt. Von den 851 untersuchten 

Patienten wurden 15,6 % nach Nitroglycerin Gabe, 4,1 % nach Iloprost Inhalation und 

3,4 % nach Sildenafil Gabe gemessen. Bei 464 der Patienten (54,5 %) wurde zusätzlich 

eine Messung unter ergometrischer Belastung durchgeführt (Messung 2). Die durch-

schnittlich erreichte Wattzahl der Patienten betrug 46,5 ± 25,7 Watt. In der folgenden 

Tabelle 2 werden die bisher genannten klinischen Charakteristika nochmals übersichtlich 

zusammengefasst. 

 
Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der klinischen Charakteristika aus den Arzt-
briefen je nach PH-Form. 

   Pulmonale Hypertonie 

Variable Anzahl 

(n) 

 normal präkapilläre Ipc-PH Cpc-PH 

Alter (Jahr) 851 64.38 ±11.39 62.17± 14.90 67.11±14.64 63.61±14.28 67.85±12.25 

895 367 (41.0%) 40.4% 15.4% 24.8% 19.4% 

8,8%

0,8%

18,8%

13,6%42,2%

9,5%

6,2%

Verteilung der NYHA Klasse 
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

I

I - II

II

II - III

III

III - IV

IV
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Geschlecht 

(w oben,  

m unten) 

528 (59.0%) 44.6% 15.4% 24.8% 19.4% 

NYHA (von 

oben nach 

unten: I, I-II, 

II, II-III, III, 

III-IV, IV) 

851 75 (8.8%) 68.1% 16.7% 9.7% 5.6% 

7 (0.8%) 71.4% 28.6% .0% .0% 

160 (18.8%) 47.1% 22.2% 17.0% 13.7% 

116 (13.6%) 46.8% 17.4% 25.7% 10.1% 

359 (42.2%) 36.4% 13.7% 30.1% 19.7% 

81 (9.5%) 28.6% 13.0% 29.9% 28.6% 

53 (6.2%) 34.0% 21.3% 12.8% 31.9% 

 

In der folgenden Tabelle 3 wurden alle gemessenen RHK-Parameter der Patienten in Ab-

hängigkeit der entsprechenden PH-Form zusammengefasst. Zu berücksichtigen ist, dass 

als Gesamtanzahl nur 832 der Patienten in dieser Tabelle Einzug finden, da nur bei dieser 

Anzahl alle notwendigen Angaben (PAPm, PAWP, DPG) vorlagen, um eine Einteilung 

in die verschiedenen PH-Formen vorzunehmen. Die folgenden Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Anzahl der hier verwendeten 832 Patienten.  

 
Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen der klinischen Charakteristika und RHK-
Messwerte je nach PH-Form. 

  Form der pulmonalen Hypertonie 

Variable Gesamt (n=832) normal Präkapilläre PH Ipc-PH Cpc-PH 

Alter (Jahr) 64.38 ±11.39 62.17± 14.90 67.11±14.64 63.61±14.28 67.85±12.25 

RRs (mmHg) 122.43 ± 22.88 125.17±21.18 121.65±22.37 119.15±25.15 121.90±22.38 

RRd (mmHg) 70.90 ± 11.56 71.99±11.46 71.45±10.85 68.96±11.80 71.58±11.22 

EF 44.96 ± 17.77 50.15±14.97 55.76±8.58 35.66±18.36 36.46±18.96 

PAPs (mmHg) 46.86 ± 20.04 29.70±6.10 65.14±20.89 49.17±9.84 67.52±14.18 

PAPd (mmHg) 18.26 ± 8.58 10.79±4.20 22.98±7.61 20.99±5.00 27.51±5.85 

PAPm (mmHg) 28.82±11.67 16.48±2.95 31.46±11.27 28.91 ± 5.72 38.81 ± 8.37 

PAWP (mmHg) 15.92 ± 8.16 9.79±3.44 10.09±3.33 23.36±4.89 24.84±5.60 

HZV (l/min) 4.61 ± 1.40 4.99±1.39 4.61±1.20 4.59±1.41 3.75±1.03 

CI (L/min/m2) 2.42 ± 0.67 2.61±0.64 2.51±0.64 2.36±0.69 2.00±0.53 

PVRm (dsc-5) 248.74 ± 203.33 147.37±69.24 521.26±277.45 154.02±49.29 392.45±162.02 

PVR (WE) 3.11 ± 2.55 1.84±0.86 6.55±3.47 1.92±0.60 4.91±2.03 

TPG (mmHg) 13.33 ± 10.22 8.46±3.66 28.08±11.73 8.61±3.49 17.90±7.19 

DPG (mmHg) 2.25 ± 7.85 0.86±4.38 12.03±9.09 -2.59±0.35 2.67±5.81 
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Zusätzlich wurde bei den 851 Patienten die Medikamentenanamnese erhoben und die 

Daten in Tabelle 4 zusammengefasst. Unabhängig anderer Parameter und Einteilungen 

nahmen 66,6 % einen Beta-Blocker, 76,4 % mindestens ein Diuretikum, 22,1 % ein Me-

dikament spezifisch für die PAH-Behandlung, 44,8 % einen ACE-Inhibitoren, 54,6 % ein 

Antikoagulans, 18,9 % ein ARB und 37,4 % ein MRA ein. 

 
Tabelle 4: Darstellung welche Medikamente die untersuchten Patienten einnahmen in Abhängig-
keit der Form der PH. 

  Pulmonale Hypertonie 

  normal Präkapilläre PH Ipc-PH Cpc-PH 

ß-Blocker nein  51.3 % 28.4 % 13.5 % 6.9 % 

 ja  37.3 % 10.5 % 29.3 % 22.9 % 

Diuretikum nein  69.7 % 21.0 % 7.2 % 2.1 % 

 ja  33.2 % 15.2 % 29.3 % 22.3 % 

PH-Med. nein  47.7 % 14.7 % 24.3 % 13.3 % 

 ja  22.9 % 23.5 % 22.3 % 31.3 % 

ACE-I nein  45.8 % 21.8 % 19.5 % 13.6 % 

 ja  38.6 % 10.3 % 29.2 % 21.9 % 

Antikoag. nein  52.0 % 10.9 % 22.1 % 15.0 % 

 ja  33.7 % 21.5 % 25.4 % 19.4 % 

АRB nein  42.9 % 18.2 % 22.5 % 16.4 % 

 ja  38.8 % 9.5 % 29.9 % 21.8 % 

MRA nein  50.2 % 19.5 % 18.6 % 11.7 % 

 ja  27.8 % 11.5 % 33.3 % 27.4 % 

 

 

3.2. Alte und neue Klassifikation 

 

Die alte Einteilung in die hämodynamischen Klassen erfolgte gemäß den ESC/ERS Leit-

linien für die Diagnose und Therapie der PH von 2015. Laut dieser liegt eine PH vor, 

wenn der PAPm ≥ 25 mmHg beträgt. Von einer präkapillären PH wird gesprochen bei 

einem PAPm ≥ 25 mmHg und einem PAWP ≤ 15 mmHg. Eine postkapilläre PH liegt vor 

bei PAPm ≥ 25 mmHg und PAWP > 15 mmHg. Dies wird noch unterteilt in die Ipc-PH, 

wenn DPG < 7 mmHg und/oder PVR ≤ 3 WE und die Cpc-PH, wenn DPG ≥ 7 mmHg 
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und/oder PVR > 3 WE (Humbert et al., 2022). Zunächst wurden die Patienten also mit-

hilfe dieser Vorgabe klassifiziert. Für diese Einteilung waren die Parameter PAPm, 

PAWP und DPG notwendig, die nicht bei allen 851 untersuchten Patienten ermittelt 

wurde, sodass nur 832 Patienten der ursprünglichen 851 Patienten zugeteilt werden konn-

ten. Davon hatten 360 untersuchte Patienten keine PH (43,3 %), 142 eine präkapilläre PH 

(17,1 %) und 330 eine postkapilläre PH (39,4 %). Von den 330 postkapillären PH-Pati-

enten lag bei 179 eine Ipc-PH (54,2 %) und bei 151 eine Cpc-PH (45,8 %) vor. 

 

Die neuen ESC/ERS Leitlinien für die Diagnose und Therapie der PH von 2022 definiert 

diese bereits ab einem PAPm > 20 mmHg. Eine präkapilläre PH liegt vor bei PAPm > 

20 mmHg, einem PAWP ≤ 15 mmHg und einem PVR von > 2 WE. Eine postkapilläre 

PH liegt vor bei PAPm > 20 mmHg und PAWP > 15 mmHg, wobei PVR genutzt wird 

um zwischen einer Ipc-PH PVR ≤ 2 WE und einer Cpc-PH PVR > 2 WE zu differenzieren 

(Humbert et al., 2022). Die Patienten wurden im nächsten Schritt der neuen Klassifika-

tion zugeteilt, jedoch konnte dies nur bei 829 Patienten erfolgen, da der PVR nicht bei 

jedem Befund vorlag. Demnach hatten 240 Patienten keine PH (29,1 %), 228 eine präka-

pilläre PH (27,2 %) und 361 Patienten eine postkapilläre PH (43,7 %). Von den 361 post-

kapillären PH-Patienten lag bei 125 eine Ipc-PH (34,6 %) und bei 236 eine Cpc-PH 

(65,4 %) vor. Die Ergebnisse werden in den Abbildungen 6, 7 und 8 grafisch dargestellt. 

 

 
Abbildung 6: Einteilung anhand der alten und neuen Klassifikation in normal, präkapilläre PH, Ipc-
PH und Cpc-PH. Es haben mit dem neuen niedrigeren Cut-Off Wert mehr Patienten eine PH im gleichen 
Patientenstamm. 

 

0
50

100
150
200
250
300
350
400

normal präkapilläre PH Ipc-PH Cpc-PH

An
za

hl
 d

er
 P

at
ie

nt
en

Einteilung der pulmonalen Hypertonie 
nach alter und neuer Klassifikation

alte Klassifikation neue Klassifikation



 28  

 
Abbildung 7: Einteilung anhand der alten und neuen Klassifikation in keine PH, prä- und postka-
pilläre PH. Es wird hier verdeutlicht wieviel Zuwachs die präkapilläre und die postkapilläre Gruppe haben 
von den Patienten, die laut alter Definition keine PH haben und laut neuer Definition eine PH haben. 

 

 
Abbildung 8: Einteilung anhand der alten und neuen Klassifikation in die postkapillären PH Unter-
formen Ipc-PH und Cpc-PH. Auch innerhalb der postkapillären PH ist der Zuwachs nicht gleich verteilt 
auf Ipc-PH und Cpc-PH, sondern die neue Einteilung mit PVR scheint die präkapilläre Komponente sen-
sibler erkennen zu können. 

 

Die Änderung der Leitlinie ließ die Frage zu, ob Patienten mit einem PAPm zwischen 

20 und 25 mmHg ein anderes Überleben zeigen, als Patienten bei denen ein < 20 mmHg 

oder > 25 mmHg vorlag oder ob sie einer der beiden Gruppen zugeordnet werden können. 

Dieser Borderline Gruppe konnten 144 Patienten zugeordnet werden, die sich nun zu-

sätzlich auf die prä- und postkapillären PH-Gruppen aufteilen. Das Überleben in unserer 

Arbeit entspricht dem Überleben 10 Jahre nach Untersuchungszeitpunkt. Die Unter-

schiede im Überleben zwischen verschiedenen PAPm Gruppen sind statistisch signifi-

kant (p<0,0005). Es konnte gezeigt werden, dass die Gruppe mit einem PAPm ≥ 
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25 mmHg das schlechteste Überleben hatte. Wohingegen der Unterschied zwischen dem 

Überleben der Gruppe 20 mmHg ≤ PAPm < 25 mmHg und der Gruppe PAPm < 

20 mmHg nicht signifikant war (p=0,213). Das Überleben der Gruppe mit einem PAPm 

< 20 mmHg war mit einer Überlebensquote von 86,3 % am besten. Das Überleben der 

20 mmHg ≤ PAPm < 25 mmHg Gruppe war mit einem Überleben von 81,9 % schlechter, 

wenngleich dies statistisch nicht signifikant war. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 

sind in der folgenden Abbildung 9 als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. 

 

 
Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve zum Überleben der Gruppen PAPm < 20 mmHg, 20 mmHg ≤ 
PAPm < 25 mmHg und PAPm ≥ 25 mmHg im Vergleich. Mit zunehmenden PAPm wird das Überleben 
schlechter, obgleich in unseren Ergebnissen erst ein PAPm > 25 mmHg ein signifikant schlechteres Über-
leben hat. 

 

 

 

 

 

 

PAPm Cut-off Wert 
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3.3. Auftreten der pulmonalen Hypertonie 

 

In dieser Arbeit soll zudem noch darauf eingegangen werden, welche Parameter das Auf-

treten aller PH-Unterformen begünstigen. Hierfür wurden Regressionsanalysen durchge-

führt, die zeigten, dass das Auftreten von PH vom Alter (p = 0,013) und dem PAPm (p < 

0,0005) abhängt.  

 

Entgegen der Erwartung, dass im höheren Alter mehr PH diagnostiziert werden, nimmt 

die Rate ab. Dies lässt sich darauf zurückführen, da die Diagnose meist in einem früheren 

Lebensalter diagnostiziert wird oder die Patienten schon an der PH oder an Nebenerkran-

kungen verstorben sind. Deshalb ist statistisch die Wahrscheinlichkeit an einer PH zu 

erkranken im höheren Alter reduziert (OR=0,918) und durch einen höheren PAPm erhöht 

(OR=6,781). 

 

3.4. Art der pulmonalen Hypertonie 

 

Im Folgenden wird beurteilt, wie unterschiedlich sich diese unterteilten Gruppen der hä-

modynamischen Klassifikation in Bezug auf die erhobenen Parameter verhalten. Die sta-

tistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte vor der Änderung der Leitlinien, sodass im 

Folgenden die alte Klassifikation von 2015 angewendet wurde. Nach dieser ist die PH ab 

einem PAPm Wert von > 25 mmHg definiert. Nach der alten Klassifikation wurden die 

Patienten mithilfe PAPm, PAWP und DPG eingeteilt, sodass eine Gesamtzahl von 832 

Patienten für diesen Teil der Analyse verwendet werden konnte. Die Ergebnisse dieser 

Arbeit zeigten, dass die Mortalität der Gruppe < 20 mmHg sich nicht signifikant von der 

Mortalität der Gruppe 20 - 25 mmHg unterscheidet.  

 

Nachdem die Testung auf Normalverteilung sowohl mit dem Kolmogorov-Smirnov-An-

passungstest als auch mit dem Shapiro-Wilk-Test bei nahezu allen relevanten Parametern 

signifikant (p ≤ 0,05) wurde, musste die Annahme der Normalverteilung verworfen wer-

den.  
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3.4.1. Bezug zur Diagnosegruppe 

 

Die Hauptdiagnose und Art der PH hängen nach Chi-Quadrat-Test zusammen 

(p<0,0005) und werden in der Abbildung 10 als Balkendiagramm graphisch dargestellt. 

Der höchste Prozentsatz von Patienten mit präkapillärer PH unter den Patienten mit der 

Diagnose „PH anderer Ursachen“ zu finden (49,6 %) und der niedrigste Prozentsatz unter 

den Patienten mit „Kardiomyopathie“ (9,8 %). Der höchste Prozentsatz von Patienten mit 

Ipc-PH ist unter den Patienten mit der Diagnose „Herzinsuffizienz infolge einer Klap-

penerkrankungen“ zu finden (26,9 %) und der niedrigste Prozentsatz an Ipc-PH Patienten 

lag in der Gruppe der „PH anderer Ursachen“ vor (0,8 %). Der höchste Prozentsatz von 

Patienten mit Cpc-PH ist unter den Patienten mit der Diagnose einer „Kardiomyopathie“ 

(23 %) und der niedrigste Prozentsatz lag ebenfalls in der Gruppe der „PH anderer Ursa-

chen“ (4,1 %). 

 

 

 
Abbildung 10: Auftreten der Art der pulmonalen Hypertonie in den jeweiligen Diagnosegruppen. 
PH anderer Ursachen umfasst passend zu Abbildung 3 vor allem präkapilläre PHs. Die postkapillären PHs 
teilen sich auf die anderen Diagnosegruppen auf, die alle infolge von Linksherzerkrankungen auftreten. 

 

3.4.2. Bezug zu Medikamenteneinnahme 

 

Infolge der entsprechenden Nebenerkrankungen konnte bei Patienten, die eines oder 

mehrere der folgenden Medikamente einnahmen: Beta-Blocker, Diuretikum, ACE-Hem-

mer, ARB und MRA im Chi-Quadrat-Test festgestellt werden, dass der Anteil der Pati-

enten in den Gruppen Ipc-PH und Cpc-PH in der Gruppe mit Einnahme der aufgezählten 
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Medikation immer höher ist als in der Gruppe ohne Einnahme einer oder mehrerer dieser 

Medikamente (p<0,0005). Für die Gruppe keine PH und präkapilläre PH war dies wie-

derum bei den oben genannten Medikamenten nichtzutreffend. Die Medikamente waren 

in diesem Kontext allerdings nicht verantwortlich für die PH, sondern der allgemeine 

Krankheitszustand der Patienten, die diese Medikamente einnahmen. Bei den Medika-

mentengruppen PAH-Medikation und Antikoagulans wiederum war auch in der Gruppe 

der präkapillären PH der Anteil in der Gruppe mit Einnahme eines oder beiden Medika-

ments höher als in der Gruppe ohne (p<0,0005). Dies liegt daran, dass der präkapillären 

Gruppe die PAH zugehörig ist, für die die PAH-Medikation in Form von Endothelin-

Rezeptor-Antagonisten, Prostacyclinen, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Kalzium-

kanalblockern, zugelassen ist. Ebenso bei der CTEPH, bei der Antikoagulanzien verwen-

det werden zur Therapie. Generell muss bei der Medikamenteneinnahme beachtet wer-

den, dass durch die Einnahme von Diuretika eine eigentlich postkapilläre PH als präka-

pilläre PH dargestellt werden kann (P. Rosenkranz, 2016).  

 

3.4.3. Bezug zur NYHA-Klassifikation 

 

Die Krankheitsschwere spiegelte sich erwartungsgemäß in der NYHA-Klassifikation wi-

der und ist laut Chi-Quadrat-Test signifikant unterschiedlich von der Unterart der pul-

monalen Hypertonie (p<0,0005). Dies ist anschaulich in Abbildung 11 dargestellt. In den 

NYHA Gruppen I, I-II und II sind die meisten Patienten vertreten, die keine PH haben, 

gefolgt von der zweitstärksten Gruppe von Patienten mit präkapillärer PH. Ab der NYHA 

Klasse II-III und III sinkt sowohl die Anzahl der Patienten ohne PH und präkapillärer 

PH. Stattdessen steigt die Anzahl der Patienten mit Ipc-PH stark an, ebenso wie die An-

zahl der Patienten mit Cpc-PH. In den NYHA Klassen III-IV und IV geht die Anzahl der 

Patienten mit Ipc-PH wiederum leicht zurück, sodass die Gruppe der Patienten mit Cpc-

PH in den höchsten NYHA-Klassen dominiert.  
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Abbildung 11: Die Krankheitsschwere (NYHA-Klasse) unterscheidet sich je nach Art der pulmona-
len Hypertonie. Die postkapillären PHs (Ipc-PH und Cpc-PH) scheinen mit einer höheren Krankheits-
schwere einherzugehen. Womöglich ist dies aber auch der häufigen Multi- und Komorbidität von Patienten 
mit Herzerkrankungen geschuldet. 

 

3.4.4. Bezug zu Parametern aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung 

 

3.4.4.1. Belastungstoleranz 

 

Die Krankheitsschwere spiegelte sich erwartungsgemäß auch in den Maximalwerten der 

Belastungsergometrie wider und war dort je nach Unterart signifikant unterschiedlich 

(p<0,0005). Die Belastungstoleranz nahm in Abhängigkeit der Art der PH bzw. entspre-

chend der Höhe des PAPm Wertes ab. In der Gruppe ohne PH lag der Median der Maxi-

malbelastung der Patienten bei 50 Watt (25. Perzentile bei 25 Watt, 75. Perzentile bei 

75 Watt) und in den Gruppen mit präkapillärer PH lag dieser bei 25 Watt (25. Perzentile 

bei 25 Watt, 75. Perzentile bei 50 Watt), ebenso wie bei der Ipc-PH. Bei der Cpc-PH lag 

der Median auch wieder bei 25 Watt (25. Perzentile bei 25 Watt, 75. Perzentile bei 

25 Watt). Dies ist in Abbildung 12 anschaulich dargestellt. Die folgenden Abbildungen 

in Form der dargestellten Boxplots aus der deskriptiven Statistik ergänzen die Ergebnisse 

der Kruskal-Wallis-Testung bereits anschaulich und werden nun nachfolgend ergänzend 
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verwendet. Die Sternchen (*) markieren Extremwerte und die Kreise (°) markieren Aus-

reißer. Sind keine dieser beiden Zeichen in den Abbildungen entsprechen die abschlie-

ßenden Linien dem Maximum bzw. Minimum.  

 

 
Abbildung 12: Belastungstoleranz je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die Patienten mit einer 
Cpc-PH sind viel weniger belastbar als präkapilläre PH und Ipc-PH Patienten. 

 

3.4.4.2. Ejektionsfraktion 

 

Die Abbildung 13 veranschaulicht die linksventrikuläre Pumpfunktion bei verschiedenen 

Formen der PH. Der Unterschied der EF zwischen den verschiedenen Gruppen der PH 

ist nach dem Kruskal-Wallis-Test signifikant (p<0,002), da die EF in der Gruppe ohne 

PH und mit präkapillärer PH einen Median von 55 % (25. Perzentilen von 40 %/55 %, 

75. Perzentilen von 60 %) aufweist und in den Gruppen mit Ipc-PH und Cpc-PH einen 

Median von 30 % (25. Perzentilen von 20 %, 75. Perzentilen von 55 %). Bei den Patienten 

ohne PH und mit präkapillärer PH liegt die LV-EF also entsprechend im Normbereich 
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Abbildung 13: Verhalten der EF je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die EF ist in den postka-
pillären PHs viel geringer als bei den präkapillären PH-Patienten. 

 

3.4.4.3. Alter 

 

Die folgende Abbildung 14 zeigt die Altersverteilung der Patienten in den verschiedenen 

Formen der PH. Die Altersunterschiede in verschiedenen Gruppen sind ebenfalls statis-

tisch signifikant (p=0,001). Der jüngste Altersdurchschnitt findet sich mit 65 Jahren in 

der Gruppe ohne PH, der älteste Altersdurchschnitt mit 71 Jahren in der präkapillären 

PH-Gruppe, 67 Jahre in der Ipc-PH Gruppe und 70 Jahre in der Cpc-PH Gruppe. 

 



 36  

 
Abbildung 14: Altersverteilung je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die Gruppe ohne PH hat den 
niedrigsten Altersdurchschnitt und die Gruppe mit präkapillärer PH hat den höchsten Altersdurchschnitt. 

 

3.4.4.4. Druckwerte im kleinen Kreislauf 

 

Die Abbildungen 15 und 16 veranschaulichen, wie hoch die durchschnittlichen Werte 

von PAPs und PAPd in den verschiedenen Untergruppen der PH sind. In den hämodyna-

mischen Ergebnissen aus der RHK-Untersuchung ergeben sich nämlich signifikante Un-

terschiede im Kruskal-Wallis-Test zwischen den verschiedenen Gruppen bei den Para-

metern PAPs, PAPd und PAPm (p<0,0005). Diese sind wieder durch die deskriptiven 

Boxplots in den in den folgenden Abbildungen ergänzt. Die PAPs und PAPd Mediane in 

Abhängigkeit der PH Art liegen bei 31 und 11 mmHg ohne PH, bei 56 und 21 mmHg bei 

präkapillärer PH, bei 47 und 21 mmHg bei IpC-PH und bei 65 und 27 mmHg bei CpC-

PH.  
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Abbildung 15: Durchschnittlicher PAPs je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die präkapilläre 
Komponente scheint maßgeblichen Einfluss zu nehmen. 
 

    
Abbildung 16: Durchschnittlicher PAPd je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die präkapilläre 
Komponente scheint maßgeblichen Einfluss zu nehmen. 
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Abbildung 17 zeigt, dass die PAPm Mediane bei den Patienten ohne PH bei 19 mmHg, 

bei der präkapillären PH bei 34 mmHg, bei der Ipc-PH bei 31 mmHg und bei der Cpc-

PH bei 42 mmHg liegen.  

 

 
Abbildung 17: Durchschnittlicher PAPm je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Der PAPm scheint 
in der Cpc-PH Gruppe am höchsten zu sein. 

 

Abbildung 18 stellt den, für die Klassifikation relevanten, Wert PAWP dar. Definitions-

gemäß lagen die PAWP-Werte mit einem Median von 10 mmHg in den Gruppen ohne 

PH und präkapillärer PH im Normbereich. Dagegen lagen die Mediane der Ipc-PH und 

Cpc-PH bei 22 mmHg und bei 24 mmHg und damit wie erwartet im pathologischen Be-

reich.  

 



 39  

 
Abbildung 18: Durchschnittlicher PAWP je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Wie zu erwarten 
ist der PAWP entsprechend der Definition nur bei den postkapillären PHs erhöht. 

 

Zur Unterscheidung der Unterarten der postkapillären PH anhand der neuen Klassifika-

tion von 2022 wird der PVR hinzugezogen. Dieser Median liegt bei der Gruppe ohne PH 

bei 1,71 im Normbereich WE (136,5 dyn x sec x cm-5 (dsc-5)), bei der präkapillären PH-

Gruppe im Mittel bei 5,37 WE (427,62 dsc-5) im stark pathologischen Bereich, bei der 

Ipc-PH bei 1,97 WE (155,13 dsc-5) und bei der Cpc-PH bei 4,36 WE (348,63 dsc-5) 

(p<0,0005). Dies ist abgebildet in den Abbildungen 19 und 20. 
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Abbildung 19: Durchschnittlicher PVRm (dsc-5) je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die präka-
pilläre Komponente ist auch hier passend zur Leitlinien Definition in den entsprechenden Gruppen erhöht. 

 
Abbildung 20: Durchschnittlicher PVRm (WE) je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Die präka-
pilläre Komponente ist auch hier passend zur Leitlinien Definition in den entsprechenden Gruppen erhöht. 
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In Abbildung 21 ist der rechte Vorhofdruck je nach Form der PH dargestellt. Dabei liegen 

die RAPm Mediane bei Patienten ohne PH bei 5 mmHg im Normbereich, bei präkapillä-

rer PH bei 7 mmHg im Grenzbereich und bei der Ipc-PH bei 11 mmHg und bei der Cpc-

PH bei 12 mmHg im pathologischen Bereich (p<0,0005). 

 

 
Abbildung 21: Durchschnittlicher RAPm je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Der RAPm steigt 
von der gesunden Patientengruppe zur präkapillärer PH hin an und ist am höchsten in den postkapillären 
PHs, insbesondere in der Cpc-PH Gruppe. 

 

In den Abbildungen 22 und 23 sind die durchschnittlichen TPG und DPG-Werte in den 

verschiedenen Arten der PH dargestellt. Die Änderungen in den Werten DPG und TPG-

Parametern sind statistisch signifikant (p<0,0005). Patienten ohne PH weisen einen mitt-

leren TPG-Wert von 8 mmHg und einen mittleren DPG-Wert von 0 mmHg auf. Patienten 

mit präkapillärer PH haben einen mittleren TPG-Wert von 24 mmHg und einen mittleren 

DPG-Wert von 10 mmHg. Die Ipc-PH Patienten mit mittlerem TPG von 8 mmHg und 

mittlerem DPG von -2 mmHg. Bei den Cpc-PH Patienten liegt ein mittlerer TPG von 

8 mmHg und ein mittlerer DPG von 1 mmHg vor. 
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Abbildung 22: TPG je nach Art der der pulmonalen Hypertonie. Es zeigt sich die Abhängigkeit von 
PAWP vor allem in der Ipc-PH Gruppe. 

 
Abbildung 23: DPG je nach Art der der pulmonalen Hypertonie. DPG ist in der alten Definition an der 
Einteilung in prä- oder postkapilläre PH beteiligt, was sich in den Boxplots entsprechend wiederfinden 
lässt. 
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Abbildungen 24 und 25 präsentieren das Verhalten der Herzförderleistung in den ver-

schiedenen PH-Unterformen. HZV und CI unterscheiden sich signifikant (p<0,0005) je 

nach Untergruppe. Die Mediane betragen 4,8 L/min (2,48 L/min/m2) bei Patienten ohne 

PH, 4,53 L/min (2,43 L/min/m2) bei der präkapillären PH, 4,23 L/min (2,24 L/min/m2) 

bei der Ipc-PH und 3,73 L/min (2 L/min/m2) bei der Cpc-PH.  

 

 
Abbildung 24: HZV unterscheidet sich je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Bei den postkapillären 
PHs zeigt sich deutlich die geringere Herzleistungsfähigkeit. 
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Abbildung 25: CI unterscheidet sich je nach Art der pulmonalen Hypertonie. Bei den postkapillären 
PHs zeigt sich deutlich die geringere Herzleistungsfähigkeit. 

 

Die genannten Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 5 veranschaulicht und zusam-

mengefasst. 

 
Tabelle 5: Mediane und Perzentilen der klinischen Charakteristika und RHK-Messwerte je nach 
PH-Form. 

Variable keine pulmonale 
Hypertonie 

prä-kapilläre 
pulmonale 
Hypertonie 

isolierte post-
kapilläre pul-
monale Hy-

pertonie 

kombinierte 
post-kapilläre  

pulmonale 
Hypertonie 

p 

Alter (Jahr) 65.00 

(53.00– 4.00) 

71.00  

(59.00–77.00) 

67.00  

(54.50– 75.00) 

70.00 

 (58.00–77.00) 

0.001 

Belastung(Watt) 50.00 

(25.00–75.00) 

25.00  

(25.00–50.00) 

25.00  

(25.00–50.00) 

25.00  

(25.00–25.00) 

< 0.0005 

HF (bpm/min) 73.00 

(54.00–82.00) 

79.00  

(69.00–88.00) 

72.00  

(67.00-82.00) 

73.00  

(66.00–82.50) 

< 0.0005 

RRs (mm Hg) 124.0 

(110.0-138.50) 

120.0  

(107.0-134.0) 

116.0 

(101.0-134.0) 

118.0  

(107.0-136.0) 

0.004 

RRd (mm Hg) 71.0 70.0  67.0  71.0  0.003 
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(63.0-79.0) (64.0-79.0) (61.0-75.0) (64.0-79.5) 

RRm (mm Hg) 91.0 

(82.0-100.0) 

89.0  

(79.0-99.0) 

85.0  

(75.0-95.0) 

90.0  

(82.0-98.0) 

0.002 

EF (%) 55.0 

(40.0 – 60.0) 

55.0  

(55.0 – 60.0) 

30.0  

(20.0 – 55.0) 

30.0  

(20.0 – 55.0) 

< 0.0005 

RAPm (mm Hg) 5.00 

(3.00-7.00) 

7.00  

(5.00-10.00) 

11.00  

(8.00-16.00) 

12.00  

(9.00-17.00) 

< 0.0005 

PAPs (mm Hg) 31.00 

(26.00-34.00) 

56.00  

(47.00-78.00) 

47.00  

(42.00-55.00) 

65.00  

(55.00-75.00) 

< 0.0005 

PAPd  (mm Hg) 11.00 

(8.00-13.00) 

21.00  

(17.00-26.00) 

21.00  

(17.00-24.00) 

27.00  

(23.00-32.00) 

< 0.0005 

PAPm (mm Hg) 19.00 

(16.00-22.00) 

34.00  

(28.00-44.00) 

31.00  

(27.00-35.00) 

42.00 

 (37.00-46.50) 

< 0.0005 

PAWP (mm Hg) 10.00 

(8.00-13.00) 

10.00  

(8.00-13.00) 

22.00  

(20.00-27.00) 

24.00  

(21.00-28.00) 

< 0.0005 

HZV (mm Hg) 4.80 

(4.00-5.509) 

4.53  

(3.87-5.47) 

4.23  

(3.63-5.50) 

3.73  

(3.10-4.39) 

< 0.0005 

CI (L/min/m2) 2.48 

(2.13-2.90) 

2.43  

(2.04-2.99) 

2.24  

(1.85-2.76) 

2.00  

(1.66-2.31) 

< 0.0005 

PVRm (dsc-5) 136.5 

(99.8-175.2) 

427.6  

(288.9-664.1) 

155.1  

(114.7-188.6) 

348.6  

(275.4-440.9) 

< 0.0005 

PVR (WE) 1.71 

(1.25-2.19) 

5.37  

(3.61-8.30) 

1.97  

(1.43-2.36) 

4.36  

(3.44-5.51) 

< 0.0005 

TPG (mm Hg) 8.00 

(6.00-10.00) 

24.00  

(18.00-34.00) 

8.00  

(6.00-10.00) 

16.00  

(13.00-21.00) 

< 0.0005 

DPG (mm Hg) 0.00 

(-2.00-3.00) 

10.00  

(5.00-17.00) 

-2.00  

(-5.00-0.00) 

1.00  

(-1.00-6.00) 

< 0.0005 

 

3.5. Stresstests bei pulmonaler Hypertonie 

 

Bei einem Teil der Patienten wurden während der RHK-Untersuchung Messungen unter 

verschiedenen Bedingungen durchgeführt. Bei 851 Patienten wurden Messungen in Ruhe 

durchgeführt (Messung 0), bei 197 wurde neben der Ruhemessung auch eine Messung 

nach Medikation durchgeführt, entweder nach Nitroglycerin-Gabe, Iloprost-Inhalation 

oder Sildenafil Gabe. Bei 464 wurde neben der Ruhemessung auch eine Messung unter 

ergometrischer Maximalbelastung durchgeführt, bei der in 25 Watt Schritten bis zu Er-

schöpfungserscheinungen des Patienten die Leistung gesteigert wurde. 
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3.5.1. Auswirkungen auf Vasoreagibilität  

 

Im Vergleich dieser beiden Messreihen (Messung 0 und 1) sollten die Auswirkungen von 

verschiedenen Medikamenten untersucht werden. Zudem wurde beobachtet, ob die An-

wendung eines der drei oben beschriebenen Medikamente eine Veränderung/Verbesse-

rung der hämodynamischen Werte bewirkt. Dabei wurde zunächst vernachlässigt, um 

welches Medikament (Nitroglycerin, Iloprost oder Sildenafil) es sich handelt. Auf die 

Frage der einzelnen Wirkung soll danach eingegangen werden. Nach verworfener An-

nahme der Normalverteilung und im daraufhin angewendeten Friedmans-Test zeigt sich, 

dass sich die meisten Werte signifikant verändert bzw. verbessert haben (p<0,0005). 

Nicht bei allen 197 Patienten konnte jeder Wert gemessen werden bzw. wurde jeder Wert 

dokumentiert. Die Anzahl ist tabellarisch dargestellt in Tabelle 5. So zum Beispiel RRs 

und RRd, die von 121 und 90 mmHg auf 117 und 86 mmHg sanken (RRd p=0,025). 

RAPm fiel von 11 mmHg auf 9 mmHg. (p<0,0005). PAPs, PAPd und PAPm sanken von 

60, 24 und 39 mmHg auf 51, 18 und 32 mmHg. PAWP sank von 23 mmHg auf 18 mmHg. 

PVR sank von 3,48 WE (187,5 dsc-5) auf 2,3 WE (183,7 dsc-5). TPG sank von 14 mmHg 

auf 11 mmHg und DPG von 1 mmHg auf 0 mmHg. HF fiel von 73 auf 72 Schläge pro 

Minute (p=0,025). HZV und CI stiegen von jeweils 4,1 L/min und 2,12 L/min/m2 auf 

4,5 L/min und 2,26 L/min/m2 (p<0,0005). Dies ist veranschaulicht in der folgenden Ta-

belle 6. 

 
Tabelle 6: Messwerte in Ruhe im direkten Vergleich mit Messwerten nach Medikamentengabe (un-
abhängig davon, welches der drei Medikamente). 

Variable Anzahl 
(n) 

Messung 0 Messung1 p 

HF (bpm/min) 197 73.00 (65.00– 83.00) 72.00 (64.00–79.00) 0.025 

RRs (mm Hg) 197 121.00 (110.00-140.00) 116.00 (105.00-136.50) < 0.0005 

RRd (mm Hg) 197 71.00 (64.00-79.00) 69.00 (63.00-75.50) 0.025 

RRm (mm Hg) 197 90.00 (82.00-102.00) 86.00 (78.00-97.00) < 0.0005 

RAPm (mm Hg)  164 7.00 (5.00-12.00) 9.00 (5.00-12.00) < 0.0005 

PAPs (mm Hg) 195 60.00 (49.00-73.00) 51.00 (38.00-63.00) < 0.0005 

PAPd (mm Hg) 195 24.00 (20.00-29.00) 18.00 (15.00-24.00) < 0.0005 

PAPm (mm Hg) 197 39.00 (31.00-45.00) 32.00 (24.00-39.00) < 0.0005 

PAWP (mm 
Hg) 

197 23.00 (18.00-28.50) 18.00 (13.00-24.00) < 0.0005 
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HZV (mm Hg) 185 4.10 (3.47-4.88) 4.50 (3.70-5.34) < 0.0005 

CI (L/min/m2) 185 2.12 (1.85-2.55) 2.26 (1.96-2.72) < 0.0005 

PVRm (dsc-5) 180 278.4 (187.5-378.6) 183.7 (134.4-290.0) < 0.0005 

PVR (WE) 180 3.48 (2.34-4.73) 2.30 (1.67-3.63) < 0.0005 

TPG (mm Hg) 197 14.00 (10.00-19.50) 11.00 (7.00-15.50) < 0.0005 

DPG (mm Hg) 196 1.00 (-2.00-4.00) 0.00 (-3.00-3.75) < 0.0005 

 

Bei erweiterter Analyse wurden die einzelnen Parameter betrachtet und bewertet, unter 

welcher der drei Medikamente die Werte sich am stärksten verändern bzw. verbessern 

unabhängig der Art der PH. Dabei wurde herausgearbeitet welches Medikament, welchen 

den in diesem Fall signifikanten Parameter am stärksten beeinflusst hat.  

 

Die HF sank unter Iloprost am stärksten ab um etwa 3 Schläge pro Minute (p=0,041). 

Der RAPm, der PAPm und der PAWP sanken am stärksten unter der Anwendung von 

Nitroglycerin (p<0,0005) und zwar durchschnittlich um 3 mmHg bei RAPm, 7 mmHg 

beim PAPm und 5 mmHg beim PAWP. Es fielen RRs (p=0,022) und RRd (p=0,012) am 

stärksten unter Sildenafil um durchschnittlich etwa 13 mmHg beim RRs und um durch-

schnittlich etwa 9 mmHg beim RRd ab. Das HZV stieg unter Nitroglycerin Gabe am 

stärksten um 0,43 l/min an, jedoch entsprach dies keiner signifikanten Änderung 

(p=0,339). Der Vergleich der beiden Messreihen ist in der folgenden Tabelle 7 veran-

schaulicht. 

 
Tabelle 7: Relevante Auswirkungen von Nitroglycerin, Iloprost und Sildenafil auf gemessene RHK 
Parameter. 

 Nitroglycerin Iloprost Sildenafil p 
HF1 – HF0 0.00  

(-6.00 – 4.00) 
-3.00  

(-7.00 – 0.00) 
-1.00  

(-6.00 – 0.00) 
0.041 

RRs1 – RRs0 -5.00  
(-15.00 – 5.00) 

-2.00  
(-11.00 – 4.50) 

-13.00  
(-19.00 – (-4)) 

0.022 

RRd1 – RRd0 -1.00  
(-8.00 – 5.00) 

-2.00  
(-11.00 – 3.00) 

-9.00  
(-12.00 – (-2)) 

0.012 

RAPm1 – RAPm0 -3.00  
(-5.00 - (-2)) 

-1.00  
(-2.00 – 0.00) 

-1.00  
(-3.00 -1.00) 

< 0,0005 

PAPm1 – PAPm0 -7.00  
(-11.00 – (-5.00)) 

-4.00  
(-7.00 – (-2.00)) 

-5.00  
(-7.00 – (-2.00)) 

< 0,0005 

PAWP1 – PAWP0 -5.00  
(-9.00 – (-3.00)) 

2.00  
(-0.50 – 4.00) 

-1.00  
(-2.00 – 1.00) 

< 0,0005 

HZV1 – HZV0 0.21  
(0.10 – 0.70) 

0.43  
(0.15 – 0.78) 

0.13  
(-0.07 – 0.78\0 

0.339 
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3.5.1.1. Nitroglycerin 

 

In den Testungen mit den einzelnen Medikamenten wurde nun nicht nur beobachtet, wel-

ches Medikament welchen Parameter beeinflusst, sondern auch, ob ein Medikament je 

nach Art der PH (präkapillär oder postkapillär) unterschiedlich auf einen Parameter wirkt 

bei der präkapillären PH oder postkapillären PH wirkt. Dabei konnten lagen bei 184 der 

197 Patienten aus Messung 1 alle notwendigen Parameter zur Einteilung in die prä- bzw. 

postkapilläre PH vor. Bei 122 der 197 Patienten aus Messung wurde Nitroglycerin ange-

wendet und es konnte die Einteilung in die prä- bzw. postkapilläre PH erfolgen. Es konnte 

hier ein signifikanter Unterschied (p=0,011) in der Wirkung von Nitroglycerin im Para-

meter TPG festgestellt werden. Bei der präkapillären PH reduziert Nitroglycerin TPG um 

durchschnittlich 5 mmHg und bei der postkapillären PH reduziert Nitroglycerin TPG um 

durchschnittlich 2 mmHg. 

 

3.5.1.2. Iloprost 

 

Bei 35 der 197 Patienten aus Messung 1 wurde Iloprost angewendet und es konnte eine 

Einteilung in die prä- bzw. postkapilläre PH erfolgen. Bei der Anwendung von Iloprost 

konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,0005) zwischen prä- und postkapillärer PH und 

dem Parameter PAWP beobachtet werden. Während Iloprost PAWP bei der präkapillären 

PH im Durchschnitt nicht verändert, stieg der PAWP bei der postkapillären PH ungünstig 

um durchschnittlich 4 mmHg an. Außerdem reduziert sich der TPG bei der präkapillären 

PH um 4 mmHg im Durchschnitt und bei der postkapillären PH um 8 mmHg im Durch-

schnitt (p=0,014). Ebenfalls signifikant (p=0,002) ist die unterschiedliche Wirkung auf 

DPG, welcher sich bei präkapillären PH und Iloprost durchschnittlich um 5 mmHg redu-

ziert und bei der postkapillären PH mit Iloprost um 8 mmHg im Durchschnitt. 

 

3.5.1.3. Sildenafil 

 

Bei 27 der 197 Patienten aus Messung 1wurde Sildenafil angewendet und es konnte die 

Einteilung in die prä- bzw. postkapilläre PH erfolgen. Bei der Sildenafil Gabe konnte ein 

signifikanter Unterschied (p=0,002) im Wert des mittleren Blutdrucks festgestellt wer-

den. Bei der präkapillären PH reduziert Sildenafil RRm um 19,5 mmHg und bei der post-

kapillären PH um etwa 7 mmHg. Das HZV verringert sich nach Sildenafil Gabe bei der 
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präkapillären PH um 0,19 L/min und erhöht sich bei der postkapillären PH um 0,36 L/min 

(p=0,026). Die letzten Unterpunkte sind veranschaulicht in der folgenden Tabelle 8. 

 
Tabelle 8: Relevante Auswirkungen von Nitroglycerin, Iloprost und Sildenafil auf gemessene RHK-
Parameter je nach Form der PH. 

Medikation Änderungen prä-kapilläre PH  post-kapilläre PH p 

Nitroglycerin 
 n = 10 n = 112  
TPG1 – TPG0 -5.00 (-11.00 – (-3.00) -2.00 (-4.50 – 0.00) 0.011 

Iloprost 
 n = 18 n = 17  
PAWP1 –PAWP0 0.00 (-3.00 – 1.00)) 4.00 (2.00 – 6.00) <0.0005 
TPG1 – TPG0 -4.00 (-8.00 – (-1.00)) -8.00 (-12.00 – (-6.00) 0.014 
DPG1 – DPG0 -5.00 (-7.00 – 0.00) -8.00 (-9.00 – (-6.00) 0.002 

Sildenafil 
 n = 4 n = 23  
RRm1 – RRm0 -19.50 (-29.50 – (-17.00)) -7.00 (-11.00 – (-3.00)) 0.002 
HZV1 – HZV0 -0.19 (-0.55 – 0.06) 0.36 (-0.03 – 0.84) 0.026 

 

3.5.2. Belastungshämodynamik 

 

Im Vergleich dieser beiden Messreihen (Messung 0 und 2) sollte betrachtet werden, wie 

sich die hämodynamischen Werte verändern, wenn die Patienten ergometrischer Belas-

tung ausgesetzt werden, unabhängig der Unterart der PH. Alle Parameter, außer DPG 

zeigten unter Belastung einen signifikanten Unterschied (p<0,0005) in den Messwerten. 

Nicht bei allen dieser 464 Patienten konnte jeder Wert gemessen werden bzw. wurde 

jeder Wert dokumentiert. Die Anzahl ist tabellarisch dargestellt in Tabelle 9. Der HF-

Mittelwert stieg von 73 auf 94 Schläge pro Minute. Die Mittelwerte der Blutdrücke RRs 

und RRd stiegen von gemittelt 125 und 92 auf 145 und 103 mmHg. Der RAPm von 6 auf 

14 mmHg, die PAPs, PAPd und PAPm von gemittelt 35, 13 und 22 auf 62, 24 und 

40 mmHg und der PAWP stieg im Mittel von 12 auf 22 mmHg. HZV und CI stiegen von 

4,83 L/min (2,52 L/min/m2) auf 7,4 L/min (3,93 L/min/m2) und TPG von 9 auf 

16 mmHg. Der DPG blieb bei einem Mittelwert von 1 mmHg (p=0,585). Die wichtigsten 

Parameter sind graphisch dargestellt in Abbildung 26.  
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Abbildung 26: RHK-Parameter in Ruhe (Messung 0) Im Vergleich mit den Parametern, die unter 
Belastung (Messung 2) gemessen wurden. Die Steigerung aller Werte unter Ergometrie ist deutlich zu 
sehen. 

 
In der folgenden Tabelle 9 wurde der Vergleich der beiden Messreihen veranschaulicht. 

 
Tabelle 9: Vergleich der Messung in Ruhe mit der Messung unter Belastung 

Variable Anzahl  

(n) 

Messung 0 Messung 2 p 

HF (bpm/min) 464 73.00 (64.00 – 82.00) 94.00 (81.00 – 107.00) < 0.0005 

RRs (mm Hg) 464 125.00 (111.00 – 141.00) 145.00 (119.25 – 165.75) < 0.0005 

RRd (mm Hg) 464 72.00 (64.00 – 80.00) 77.00 (69.25 – 89.00) < 0.0005 

RRm (mm Hg) 464 92.00 (82.25 – 102.75) 103.00 88.00 – 115.00) < 0.0005 

RAPm (mm Hg)  361 6.00 (4.00 – 9.00) 14.00 (9.00 – 20.00) < 0.0005 

PAPs (mm Hg) 465 35.00 (29.00 – 46.00) 62.00 (50.00 – 73.00) < 0.0005 

PAPd  (mm Hg) 465 13.00 (10.00 – 18.00) 24.00 (19.00 – 30.00) < 0.0005 

PAPm (mm Hg) 463 22.00 (18.00 – 29.00) 40.00 (33.00 – 47.00) < 0.0005 

PAWP (mm Hg) 453 12.00 (8.00 – 16.00) 22.00 (15.50 – 29.50) < 0.0005 

HZV (mm Hg) 436 4.83 (4.00 – 5.66) 7.40 (5.62 – 9.60) < 0.0005 

CI (L/min/m2) 436 2,52 (2.12 – 2.93) 3.93 (3.00 – 5.01) < 0.0005 

TPG (mm Hg) 455 9.00 (7.00 – 14.00) 16.00 (11.00 – 23.00) < 0.0005 

DPG (mm Hg) 452 1.00 (-2.00 – 4.00) 1.00 (-3.00 – 5.00) 0.585 
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3.6. Sterblichkeit 

 

Bei der Sterblichkeit sollte untersucht werden, von welchen der erhobenen Parameter 

diese abhängig ist. Sowohl die hämodynamischen Parameter und die echokardiografi-

schen Befunde wurden hierbei analysiert. Bei 859 aller Patienten konnte nach 10 Jahren 

festgestellt werden, ob die Patienten verstorben waren oder überlebt haben. Bei den rest-

lichen Patienten gab es keine Auskunft. Der Sterblichkeitsprozentsatz der untersuchten 

Patienten beträgt 22,8%. Dabei ist der Sterblichkeitsprozentsatz bei Männern höher 

(35,9 %) als bei Frauen (18,4 %) und somit signifikant unterschiedlich (p=0,01). Die 

Sterblichkeit zeigte bei den restlichen 851 Patienten, die untersucht wurden, Abhängig-

keit von der Diagnose bzw. Grunderkrankung (p<0,0005). Patienten mit der Diagnose 

„Kardiomyopathie“ zeigen dabei den höchsten Sterblichkeitsprozentsatz von 27,9 %, ge-

folgt von den Patienten mit „atherosklerotischer Herzkrankheit“ mit 23 %, die Patienten 

mit „Herzinsuffizienz infolge Klappenerkrankungen“ 17,6 % und die Patienten mit „PH 

anderer Ursachen“ 7,1 %. Die folgende Abbildung 27 zeigt ebendiese Aufteilung. 

 

 
Abbildung 27: Sterblichkeit in den verschiedenen Diagnosegruppen. Die Gruppe PH anderer Ursachen 
mit vor allem präkapillären PH-Patienten hat die niedrigste Sterblichkeit. In der Gruppe der Kardiomyopa-
thie sterben die meisten Patienten. 
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Entsprechend der alten Klassifikation lagen, je nach Art der PH, auch signifikante Unter-

schiede (p<0,0005) in den Sterblichkeitsprozentsätzen vor. Diese Einteilung wurde bei 

832 der Patienten vorgenommen. Die wenigsten Patienten sterben aus der Gruppe der 

präkapillären Hypertonie mit 12,7 %. Aus der Ipc-PH Gruppe liegt ein Sterblichkeitspro-

zentsatz von 30,2 % und in der Cpc-PH Gruppe der höchste Sterblichkeitsprozentsatz 

von 37,1 % vor. Auch von der NYHA-Klassifikation ist die Sterblichkeit abhängig 

(p<0,0005), denn die NYHA Klassen I-II (inklusive Zwischenstufe II-III) haben die nied-

rigsten Sterblichkeitsprozentsätze zwischen 9,3 % und 15 % und die NYHA Klassen III-

IV haben die höchsten Sterblichkeitsprozentsätze zwischen 26,4 % und 29,2 %. Dies ist 

in Abbildung 28 graphisch verdeutlicht. 

 

 
Abbildung 28: Sterblichkeit in den verschiedenen NYHA-Klassen. Mit zunehmender NYHA-Klasse 
ist auch die Sterblichkeit zunehmend. 

 

Dies spiegelt auch wider, dass die ergometrische Durchschnittsbelastung in der Gruppe 

der Gestorbenen mit 25 Watt niedriger ist als in der Gruppe der Überlebenden mit 

50 Watt (p<0,0005), ebenso wie eine niedrigere EF in der Gruppe der Gestorbenen mit 

25 % und 55 % in der Gruppe der Überlebende. Die folgende Tabelle 10 gibt eine Über-

sicht der genannten Ergebnisse. 
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Tabelle 10: Sterblichkeit in Abhängigkeit der erhobenen Parameter Geschlecht, Diagnose, NYHA-
Stadium und Art der PH 

Variable Kategorie Überlebendende  
n (%) 

Gestorbene          
n (%) 

p 

Geschlecht 
(n=859) 

weiblich 288 (81.6%) 65 (18.4%) 0.013 

männlich 375 (74.1%) 131 (25.9%) < 0.0005 

Diagnose 

(n=851) 

Kardiomyopathie 292 (72.1%) 113 (27.9%) 

< 0.0005 

Atherosklerotische 
Herzkrankheit 141 (77.0%) 42 (23.0%) 

Herzinsuffizienz in-
folge Klappenerkran-
kungen 

112 (82.4%) 24 (17.6%) 

PH anderer Ursachen 
118 (92.9%) 9 (7.1%) 

NYHA 

(n=851) 

I 68 (90.7%) 7 (9.3%) 

< 0.0005 

I-II 6 (85.7%) 1 (14.3%) 

II 136 (85.0%) 24 (15.0%) 

II-III 101 (87.1%) 15 (12.9) 

III 254 (70.8%) 105 (29.2%) 

III-IV 59 (72.8%) 22 (27.2%) 

IV 39 (73.6%) 14 (26.4%) 

Art der pul-
monalen Hy-
pertonie 

(n=832) 

Keine pulmonale Hy-
pertonie 304 (84.4%) 56 (15.6%) 

< 0.0005 
Prä-kapilläre pulmo-
nale Hypertonie 124 (87.3%) 18 (12.7%) 

Isoliert post-kapilläre 
pulmonale Hyperto-
nie 

125 (69.8%) 54 (30.2%) 

Kombinierte post-ka-
pilläre pulmonale Hy-
pertonie 

95 (62.9%) 56 (37.1%) 

 

Die Gruppe der Überlebenden hatte niedrigere Mediane beim Blutdruck mit 

110/85 mmHg im Vergleich zu der Gruppe der Gestorbenen mit 123/90 mmHg (RRs/m 

p <0,0005; RRd p = 0,016). Auch bei den pulmonalarteriellen Drücken waren in der 

Gruppe der Überlebenden signifikant (p<0,0005) niedrigere Werte PAPs und PAPd von 

41 und 16 mmHg zu finden als in der Gruppe der Gestorbenen mit 49 und 21 mmHg. Die 
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folgenden Angaben der Inferenzstatistik werden wieder ergänzt durch Abbildungen der 

deskriptiven Statistik zur Anschaulichkeit 

 

 
Abbildung 29: PAPs bei Überlebenden im Vergleich zu den Gestorbenen. Der PAPs war in der Gruppe 
der Verstorbenen signifikant höher als in der Gruppe der Überlebenden. 

 
Abbildung 30: PAPd bei Überlebenden im Vergleich zu den Gestorbenen. Der PAPd war in der Gruppe 
der Verstorbenen signifikant höher als in der Gruppe der Überlebenden. 
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Beim PAPm waren in der Gruppe der Überlebenden ebenfalls signifikant niedrigere 

Werte mit 26 mmHg als in der Gruppe der Gestorbenen mit 33 mmHg (p<0,0005). 

 

 
Abbildung 31: PAPm bei Überlebenden im Vergleich zu den Gestorbenen. Der PAPm war in der 
Gruppe der Verstorbenen signifikant höher als in der Gruppe der Überlebenden. 

 
Auch der PAWP ist mit 13 mmHg signifikant niedriger in der Überlebenden Gruppe als 

in der Gestorbenen Gruppe mit 21 mmHg (p<0,0005). 
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Abbildung 32: PAWP bei Überlebenden im Vergleich zu den Gestorbenen. Der PAWP war in der 
Gruppe der Verstorbenen signifikant höher als in der Gruppe der Überlebenden. 

 

Das HZV und der CI lagen signifikant höher mit 4,57 L/min (2,42 L/min/m2) in der 

Gruppe der Überlebenden als in der Gruppe der Gestorbenen mit 4,11 L/min 

(2,09 L/min/m2) (p<0,0005).                                                    
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Abbildung 33: HZV bei Überlebenden im Vergleich zu den Gestorbenen. Das HZV war in der Gruppe 
der Verstorbenen signifikant niedriger als in der Gruppe der Überlebenden. 

 
Abbildung 34: CI bei Überlebenden im Vergleich zu den Gestorbenen. Der CI war in der Gruppe der 
Verstorbenen signifikant niedriger als in der Gruppe der Überlebenden. 
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Alle weiteren Parameter aus dem RHK in Bezug auf die Sterblichkeit sind in der folgen-

den Tabelle dargestellt. 

 
Tabelle 11: Vergleich der gemessenen RHK-Parameter zwischen Überlenden und den Gestorbenen 

Variable Anzahl 
(n) 

Überlebendende n (%) Gestorbene n (%) p 

Alter (Jahr) 851 69.00 (57.00 – 76.00) 63.50 (55.00 – 73.00) 0.009 

Belastung (Watt) 463 50.00 (25.00 – 62.50) 25.00 (25.00 – 50.00) < 0.0005 

HF (bpm/min) 851 73.00 (65.00 – 83.00) 75.00 (66.00 – 87.00) 0.059 

RRs (mm Hg) 851 123.00 (110.00 – 138.00) 111.00 (97.00 – 131.50) < 0.0005 

RRd (mm Hg) 851 88.00 (63.00 – 79.00) 83.50 (62.00 – 75.00) 0.016 

RRm (mm Hg) 851 90.00 (81.00 - 100.00) 84.50 (75.00 – 95.00) < 0.0005 

EF (%) 837 55.00 (40.00 – 60.00) 25.00 (20.00 – 50.00) < 0.0005 

RAPm (mm Hg)  843 7.00 (4.00 – 11.00) 10.00 (5.00 – 15.00) < 0.0005 

PAPs (mm Hg) 837 41.00 (31.00 – 56.00) 49.00 (36.00 – 65.00) < 0.0005 

PAPd  (mm Hg) 837 16.00 (11.00 – 23.00) 21.00 (15.00 – 27.00) < 0.0005 

PAPm (mm Hg) 851 26.00 (19.00 – 35.00) 33.00 (23.00 – 40.50) < 0.0005 

PAWP (mm Hg) 840 13.00 (9.00 – 20.00) 21.00 (14.00 – 27.00) < 0.0005 

HZV (mm Hg) 833 4.57 (3.77 – 5.47) 4.11 (3.38 – 4.88) < 0.0005 

CI (L/min/m2) 833 2.42 (2.01 – 2.87) 2.09 (1.80 – 2.45) < 0.0005 

PVRm (dsc-5) 823 178.9 (123.8 – 294.53) 195.9 (129.9 – 331.54) 0.238 

PVR (WE) 823 2.24 (1.55 – 3.67) 2.45 (1.62 – 4.14) 0.230 

TPG (mm Hg) 852 10.00 (7.00 – 16.00) 10.00 (7.00 – 15.00) 0.391 

DPG (mm Hg) 850 1.00 (-2.00 – 5.00) 0.00 (-3.00 – 3.00) 0.001 

 

Die univariate binäre logistische Regression zeigt, dass die Sterblichkeit abhängig ist von 

Alter, männlichem Geschlecht, NYHA-Klasse, Wattzahl der Belastung, HF, RRs/d, 

PAPs/d, PAWP, EF, HZV, CI und DPG. Die multivariate binäre logistische Regression 

zeigt, dass die Sterblichkeit von RRs (p= 0,019) und von PAWP (p= 0,008) abhängt. Ein 

höherer RRs (OR=0,969) reduziert die Wahrscheinlichkeit des Todes und ein höherer 

PAWP (OR=1,31) erhöht die Wahrscheinlichkeit des Todes. Diese Ergebnisse sind in der 

folgenden Tabelle ersichtlich. 
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Tabelle 12: Multivariate binäre logistische Regression zeigt, dass die Sterblichkeit maßgeblich ab-
hängig ist von RRs, NYHA, EF und PAWP. 

 Univariate binäre                         
logistische Regression 

Multivariate binäre                        
logistische Regression 

Variable Risk ratio p Risk ratio p 
Alter 0.989 (0.980 – 0.999) 0.017   
Männlich 1.543 (1.108 – 2.163) 0.011   
RRs 0.978 (0.970 – 0.986) < 0.0005 0.986 (0.972 – 0.999) 0.040 
RRd 0.980 (0.966 – 0.995)  0.007   
NYHA 1.720 (1.353 – 2.187) < 0.0005 0.284 (1.412 – 3.695) 0.001 
Belastung 0.973 (0.960 – 0.987) < 0.0005   
EF 0.953 (0.944 – 0.962) < 0.0005 0.951 (0.932 – 0.971) < 0.0005 
PAPs 1.014 (1.006 – 1.022) < 0.0005   
PAPd 1.054 (1.035 – 1.074) < 0.0005   
PAPm 1.035 (1.021 – 1.049) < 0.0005   
PAWP 1.085 (1.063 – 1.108) < 0.0005 1.085 (1.041 – 1.132) < 0.0005 
HZV 0.762 (0.666 – 0.873) < 0.0005   
CI 0.477 (0.358 – 0.636) < 0.0005   
DPG 0.974 (0.953 – 0.987) 0.024   

 

3.7. Überlebenswahrscheinlichkeiten 

 

In den folgenden Abbildungen wird das Überleben anhand von Kaplan-Meier-Kurven 

dargestellt. Es wurde ergänzend auch noch der Log-Rank-Test zum Vergleich der Über-

lebenswahrscheinlichkeiten durchgeführt. So ist in Abbildung 35 zusehen, dass nach die-

ser Testung das Überleben vom Geschlecht abhängig ist, da die Frauen besser überleben. 

(p=0,012). 
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Abbildung 35: Überleben des gesamten Patientenkollektivs abhängig vom Geschlecht. Die Frauen 
zeigen ein besseres Überleben. 
 

Ebenso sind in Abbildung 36 die signifikanten Unterschiede im Überleben zwischen den 

verschiedenen Diagnosen dargestellt (p=0,005). Die Patienten mit der Diagnose einer 

„Kardiomyopathie“ haben das schlechteste Überlebensprognose, gefolgt von den Patien-

ten mit „atherosklerotischer Herzkrankheit“ und „Herzinsuffizienz infolge Klappener-

krankung“. Das beste Überleben haben die Patienten mit der Diagnose einer „PH anderer 

Ursachen“. 
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Abbildung 36: Überlebenswahrscheinlichkeit je nach Diagnose. Die präkapillären PHs zeigen das beste 
und die Kardiomyopathien das schlechteste Überleben. 
 

In Abbildung 37 ist zu sehen, dass die Gruppen mit NYHA-Klasse III, III-IV und IV das 

schlechteste Überleben haben, wohingegen die NYHA-Klassen I, I-II und II das beste 

Überleben haben (p<0,0005). 
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Abbildung 37: Überleben abhängig von der NYHA-Klasse. Mit zunehmender NYHA-Klasse wird das 
Überleben schlechter.  
 

Die univariate Cox Regression zeigt, dass das Überleben von Alter, Geschlecht, Wattzahl 

bei Belastung, HF, RRs/d, NYHA-Klasse, EF, RAPm, PAPs/d, PAWP, HZV, CI und TPG 

abhängig ist. Dabei erhöht das männliche Geschlecht, sowie höhere HF, NYHA-Klassen, 

RAPm, PAPs/d und PAWP-Werte die Möglichkeit früher zu sterben. Höhere Werte in 

den Parametern RRs/d, EF, HZV, CI und DPG wiederum reduzieren die Möglichkeit 

früher zu sterben. Die multivariate Cox Regression zeigt, dass das Überleben von der 

Wattzahl bei Belastung (p=0,028), der EF (p<0,0005) und dem PAWP (p<0,0005) ab-

hängt. Jede Wattzahl, die die Patienten mehr auf dem Ergometer schaffen, erhöht das 

Überleben um 1,6 %. (OR=0,984). Eine um 1 % höhere EF erhöht das Überleben um 

5,3 % (OR=0,947). Ein PAWP-Wert, der um 1 mmHg erhöht wird, wiederum erhöht die 

Möglichkeit früher zu sterben um 4,6 % (OR=1,046). Diese Ergebnisse sind in der fol-

genden Tabelle ersichtlich. 
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Tabelle 13: Multivariate Cox Regression zeigt, dass das Überleben maßgeblich abhängig ist von der 
Belastung, der EF und dem PAWP. 

 Univariate Cox                       Re-
gression 

Multivariate Cox                       
Regression 

Variable Risk ratio p Risk ratio p 
Alter 0.989 (0.980 – 0.999) 0.024   
Männlich 1.464 (1.082 – 1.982) 0.014   
Belastung 0.975 (0.962 – 0.988) < 0.0005 0.984 (0.970 – 0.998) 0.028 
HF 1.009 (1.001 – 1. 019) 0.038   
RRs 0.980 (0.974 – 0.987) < 0.0005   
RRd 0.982 (0.969 – 0.995)  0.006   
NYHA 1.603 .(1.300 – 1.977) < 0.0005   
EF 0.961 (0.954 – 0.969) < 0.0005 0.947 (0.933 – 0.962) < 0.0005 
RAP 1.058 (1.054 – 1.083) < 0.0005   
PAPs 1.011 (1.005 – 1.018) 0.001   
PAPd 1.043 (1.028 – 1.059) < 0.0005   
PAPm 1.026 (1.017 – 1.039) < 0.0005   
PCWP 1.069 (1.052 – 1.086) < 0.0005 1.046 (1.014 – 1.080)  0.005 
HZV 0.779 ( 0.691 – 0.878) < 0.0005   
CI 0.506 (0.392 – 0.654) < 0.0005   
TPG 0.976 (0.957 – 0.997) 0.023   
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4. Diskussion 

 

4.1. Methodenkritik 

 

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, wird es auf 

verschiedenen Wegen zu Datenverlusten gekommen sein. Möglichkeiten sind im Folgen-

den genannt. Nicht bei allen Patienten konnte die RHK-Untersuchung durchgeführt wer-

den, wenn bspw. die Punktion nicht erfolgreich war, der Volumenstatus nicht ausreichend 

war oder die sog. Wedge-Position nicht erreicht werden konnte. In letzterem Fall kann es 

sein, dass die Untersuchung bzw. die Messung in Teilen durchgeführt werden konnte und 

nur einzelne Werte nicht gemessen werden konnten. Das trifft auch auf diejenigen Fälle 

zu, in denen die Untersuchung vorzeitig abgebrochen werden musste. Aufgrund der gro-

ßen Fallzahl dürfte dies jedoch keine allzu große Auswirkung haben, da von 895 nur 44 

gar nicht und je nach hämodynamischem Wert einige wenige Patienten nur teilweise er-

fasst worden sind. Es wurden aber nicht nur Patienten inkludiert, bei denen jeder Mess-

wert erfasst wurde, sondern auch solche, bei denen einzelne Werte nicht gemessen oder 

nicht dokumentiert wurden. Deshalb weicht die Patientenanzahl bei den einzelnen Aus-

wertungen von der maximalen Anzahl 851 ab.  

 

Während der Anfertigung dieser Arbeit kam es zur Änderung der Leitlinien im August 

2022. Dies ergab einerseits die Möglichkeit, die Änderungen zu den alten Leitlinien ge-

nauer zu untersuchen, andererseits war die Auswertung eines Großteils unserer Untersu-

chung unter den alten Bedingungen schon abgeschlossen, weshalb diese hier auch wei-

terhin in den Ergebnissen dargestellt sind. Es ist stets gekennzeichnet, nach welcher Leit-

linie die Einteilung der entsprechenden Ergebnisse erfolgt ist. 

 

Für einige Angaben zu den untersuchten Patienten wurden Informationen aus Arztbriefen 

herausgesucht, da aber nicht unmittelbar zu jeder RHK-Untersuchung ein Arztbrief vor-

lag musste von der davor zuletzt im Arztbrief dokumentierten Medikation ausgegangen 

werden ohne Änderungen. Außerdem wurde die NYHA-Klassifikation so übernommen, 

wie sie im Arztbrief dokumentiert wurde, also entsprechend der Zwischenstufen, wie sie 

eigentlich nicht klar definiert sind. Der komplexe Einfluss von Nebendiagnosen und an-

deren nicht angegebenen Medikamenten konnte in der vorliegenden Arbeit nicht berück-

sichtigt werden. Zu beachten wäre auch, dass die Einnahme von Diuretika bspw. den 
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Volumenstatus so verändern kann, dass das Bild einer präkapillären PH entsteht, trotz 

eigentlich vorliegender postkapillären PH (P. Rosenkranz, 2016).  

 

Desweiteren wurden statistisch unterschiedliche Gruppen verglichen, wie bspw. eine 

präkapilläre PH Gruppe mit einer postkapillären PH Gruppe oder eine präkapilläre PH 

Gruppe mit den beiden Subtypen der postkapillären PH Gruppe, Ipc-PH und Cpc-PH. 

Dies ist stets gekennzeichnet und bietet verschiedene Betrachtungs- und Vergleichsmög-

lichkeiten.  

 

Trotzdem bietet die hier vorliegende Untersuchung einen anschaulichen Vergleich des 

Einflusses der Definition der neuen Leitlinien der PH zur Definition der alten Leitlinien 

sowie einen Überblick, wie sich die verschiedenen PH-Unterarten in den Messwerten aus 

der RHK-Untersuchung unterscheiden. Mit der Erfassung der Änderungen der verschie-

denen PH-Subtypen bei Stresstests im RHK konnten wir ebenfalls einen Überblick dar-

über verschaffen, wie diese Medikamente bei den jeweiligen Subtypen kurzfristig in der 

Anwendung im RHK wirken, der vielleicht für Langzeitbeobachtungen relevant sein 

kann. In all diesen Bereichen konnten aussagekräftige Ergebnisse erzielt werden. 

 

4.2. Vergleich der alten und neuen Definition der PH 

 

Die Einteilung der Patienten in verschiedene Arten der PH hat sich von alter zu neuer 

Definition wie folgt verändert: zuvor hatten 43,3 % unserer Patienten per Definition keine 

PH, laut der neuen Definition nur noch 29,1 %. Dies erhöhte unter anderem die Anzahl 

der Patienten mit präkapillärer PH von 17,1 % unserer Patienten auf 27,2 %. Die Anzahl 

der Patienten mit postkapillärer PH stieg von 39,4 %, wovon 54,2 % eine Ipc-PH und 

45,8 % eine Cpc-H hatten, auf 43,7 %. Von diesen 43,7 % hatten dann wiederum 34,6 % 

eine Ipc-PH und 65,4 % eine Cpc-PH. 

 

Durch das Herabsetzen des PAPm Cut-Off Werts wird also bei sehr viel mehr Patienten 

eine PH diagnostiziert und folglich häufiger therapiert als zuvor. Die zusätzlich diagnos-

tizierten Patienten scheinen größtenteils einen PAWP < 15 mmHg zu haben, da der größte 

Zuwachs der neu diagnostizierten Gruppe der präkapillären PH zugeordnet wird und ein 

kleinerer Teil der postkapillären PH. Durch den veränderten Cut-Off Wert PVR und den 
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Wegfall von DPG in der Einteilung in Ipc-PH und Cpc-PH kommt es hier zu einer sen-

sitiveren Erkennung der präkapillären Komponente und somit zu mehr Cpc-PH Patien-

ten, anstatt Ipc-PH Patienten. Laut Kovacs et al., (2021) ist der niedrige PAPm Cut-Off 

Wert geeignet, um eine Früherkennung pulmonalvaskulärer Erkrankungen zu gewähr-

leisten, es wird jedoch davon ausgegangen, dass nach neuen Kriterien ebenso viele Pati-

enten von der präkapillären PH betroffen sind wie nach den alten Kriterien. 

Möglichkeiten, die sich anhand der neuen Einteilung ergeben sind, die bessere bzw. 

schnellere Erkennung der Cpc-PH und um folglich die hohe Mortalität der Erkrankung 

zu verhindern, da die Cpc-PH im Vergleich zu den anderen Unterarten die schlechteste 

Prognose hat (Goda et al., 2023; Naeije et al., 2017; S. Rosenkranz et al., 2018; Titz et 

al., 2023).  

 

Ob nun ein Überlebensvorteil durch den neuen Cut-Off Wert gewährleistet werden kann, 

war ebenfalls eine Fragestellung, die in dieser Arbeit untersucht wurde. Für diese Hypo-

these war die Einteilung in eine Gruppe PAPm ≥ 25 mmHg, eine Gruppe < 20 mmHg 

und in eine Borderline Gruppe 20 ≤ PAPm < 25 mmHg nötig. Die Gruppe PAPm > 

25 mmHg hatte das schlechteste Überleben und die Borderline Gruppe das zweitschlech-

teste Überleben. Der Überlebensvorteil der Borderline Gruppe ist hier signifikant. Die 

Gruppe PAPm < 20 mmHg hatte das beste Überleben. Der Überlebensvorteil im Gegen-

satz zur Borderline Gruppe war hier hingegen nicht signifikant. Daraus würde im Fall 

dieser Arbeit folgen, dass der neue PAPm Cut-Off Wert keinen signifikanten Überlebens-

vorteil gegenüber dem Wert der alten Leitlinien bietet.  

 

Es gibt Studien, die im Sinne dieser Aussage argumentieren, dass der PAPm Wert von > 

25 mmHg belassen werden soll und eine Einteilung in eine Borderline Gruppe umstritten 

ist, da die therapeutischen Konsequenzen nicht klar definiert sind (Hoeper et al., 2013). 

Laut gegenteiligen Studien ist davon auszugehen, dass die Mortalität bereits ab einem 

PAP > 19 mmHg erhöht ist (Kolte et al., 2018) bzw. sogar schon ab einem PAPm > 17 

mmHg (Douschan et al., 2018). Auch zum Thema der Borderline PH ist die Sprache von 

erhöhtem Risiko für Hospitalisierung sowie erhöhter Mortalität (Kolte et al., 2018; Ma-

ron et al., 2016). Die funktionale Kapazität der Borderline Gruppe sei eingeschränkt (As-

sad et al., 2017; Lau et al., 2016). 
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Warum unsere Ergebnisse hier dem Trend, dass ein niedriger Cut-Off Wert geeigneter 

sei, widersprechen, ist nicht ganz klar zu beantworten. Möglicherweise liegt dies daran, 

dass bei der Betrachtung des Überlebensvorteils in unserer Arbeit auch Patienten mit 

präkapillärer PH bei PH anderer Ursachen miteingeschlossen haben. Diese Patienten wa-

ren teilweise jung und litten an einer CTEPH, die meist mit einem deutlich besseren 

Überleben trotz erhöhtem PAPm einherging als die PH infolge Linksherzerkrankungen. 

Außerdem ist anzunehmen, dass diese jüngere Patientengruppe an weniger Komorbidi-

täten leidet. 

 

4.3. Sterblichkeit und Überleben 

 

Im Kontext der neuen Definition der PH und der Änderung der für diese Definition rele-

vanten Parameter, wie bspw. von DPG zu PVR stellt sich auch weiterhin die Frage, wel-

che die prognoseaussagekräftigsten Parameter sind für die Diagnostik der PH. In unseren 

Ergebnissen zeigten sich der RRs und der PAWP in der Regression als die relevantesten 

Parameter in Bezug auf die Sterblichkeit. Waren diese beiden Parameter erhöht, war auch 

die Sterblichkeit erhöht. Den größten Überlebensvorteil baten das Erreichen einer hohen 

Wattzahl im Belastungstest sowie eine hohe EF und ein niedriger PAWP. Der maßgebli-

che Prognoseparameter scheint in unserem Fall vor allem der PAWP zu sein. Eine Studie 

von Hoeper et al, (2013) hat hierzu untersucht, ob der PAWP Cut-Off Wert in der PH-

Definition auf 12 mmHg erniedrigt werden sollte, kam aber zum gegenteiligen Ergebnis. 

Es zeige sich kein relevanter Überlebensvorteil im Gegensatz zu einem Cut-Off von 15 

mmHg. Allerdings gibt es die Argumentation, dass auch hier Stresstests in Form von 

Volumenbelastung oder körperlicher Belastung bei Borderline-Patienten zwischen 12 bis 

15 mmHg eine latente PH demaskieren können (Caravita et al., 2022). Auch bei diesem 

Parameter besteht also Uneinigkeit beim Cut-Off Wert. Ein hoher PAWP wirkt sich ne-

gativ und verstärkend auf eine RV-Dysfunktion aus (Gorter et al., 2019; Tedford et al., 

2012). Der Outcome ist maßgeblich abhängig vom Erhalt der Funktion des RV (Guazzi 

& Naeije, 2017). Zur Diagnosestellung scheint der PAWP aber ein geeigneter Parameter 

zu sein (De Oliveira et al., 2014). Unsere Ergebnisse bestätigen diese Aussagen und die 

Wichtigkeit dieses Parameters in der Unterscheidung der PH-Subtypen und damit ein-

hergehend auch den Outcome der unterschiedlichen PH-Arten. 
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In zahlreichen Studien wurde die prognostische Aussagekraft von verschiedenen Werten 

untersucht. Tampakakis et al., (2015) argumentieren, dass der DPG nicht mit erhöhter 

Mortalität assoziiert ist, ein erhöhter TPG und PVR hingegen schon, ebenso wie Maron 

et al, 2020, die den PVR als relevantesten Marker deklarieren. Einige Studien empfehlen 

auch PVR als prognostischen Parameter Wert zu schätzen. Als Cut-Off Wert, ab dem 

eine erhöhte Hospitalisationsrate und Mortalität vorherrscht, gilt der PVR > 2,2 WE (Ma-

ron, Brittan, et al., 2020). Es konnte festgestellt werden, dass eine Erhöhung des PVR 

auch meist mit einer Verminderung der arteriellen Compliance einhergeht, wonach dies 

ein Prognose ungünstiger Faktor wäre (Chemla et al., 2015). In unserer Arbeit bestätigt 

sich der diagnostische Wert des PVR, durch den eine Differenzierung der Subtypen der 

PH erfolgen kann, wonach der PVR am höchsten ist in der Gruppe der präkapillären PH, 

mittel in der Cpc-PH und niedrig in der Ipc-PH Gruppe (Caravita et al, 2017). Sowohl 

der DPG, der PAWP und der PVR haben einen hohen prognostischen Stellenwert, PVR 

sei hierbei aber besonders hervorzuheben vor allem im direkten Vergleich mit DPG (Ba-

ratto et al., 2022). Es sind aber erhöhte TPG, DPG und PVR-Werte alle Hinweise auf 

eine erhöhte Mortalität und Hospitalisationsrate (Vanderpool et al., 2018).  

 

Ein unterschiedlicher Outcome je nach Untergruppe der PH, wie wir es in dieser Arbeit 

untersucht haben, ist nicht gut definiert, aber in allen Untergruppen scheinen ein PVR > 

4 WE, PAPs > 35 mmHg und ein PAWP > 25 mmHg als prognostisch ungünstig und mit 

einer erhöhten Mortalität assoziiert (Miller et al., 2013). Aus welchem Grund der PVR in 

unseren Ergebnissen nicht mit einer erhöhten Sterblichkeit signifikant einherging, ist 

nicht ganz klar. Zu vermuten ist auch hier wieder, dass durch den Einschluss der präka-

pillären PH-Patienten bei PH anderer Ursachen dafür gesorgt wurde, dass junge Patienten 

mit CTEPH und damit hohen PVR-Werten miteinbezogen wurden, da diese trotzdem mit 

einer niedrigen Mortalität und gutem Überleben abschnitten. 

 

Ebenfalls genannt worden in unseren Ergebnissen sind die EF und die Wattzahl bei Be-

lastung. Diese beiden Parameter gehen unmittelbar einher mit der Leistungsfähigkeit des 

Herzens und somit vermutlich auch mit der gesamten Leistungsfähigkeit des Patienten. 

Diese und ähnliche Parameter wie HZV, CI und NYHA sind in unserem Fall erschwert zu 

verwenden, da die Differenzierung bei anderen kardiovaskulären Vorerkrankungen und 

Multimorbidität ausgenommen schwierig ist. Allerdings kann mithilfe dieser Parameter, 

die für die Leistungsfähigkeit sprechen, ein Rückschluss auf die Exercise PH möglich 
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sein. Diese kann als prognostischer Marker dienen und eine latente PH demaskieren, vor 

allem bei Patienten mit einer Borderline PH und bei adipösen Patienten (Ho et al., 2020; 

Maor et al., 2015). Außerdem scheint die Exercise PH hilfreich in der Differenzierung 

der Unterformen der PH (Claeys et al., 2023; Hoeper & Rosenkranz, 2022; Karvasarski 

et al., 2023). Die Exercise PH scheint folglich in einigen Studien zunehmend an Bedeu-

tung gewonnen haben, sodass sie nun in den neuen Leitlinien in die Definition wieder 

neu aufgenommen und definiert wurde (Douschan et al., 2022; Zeder et al., 2022). In der 

weiteren Literatur kristallisiert sich außerdem klar heraus, dass das Management und die 

Therapie von erhöhten PAP-Werten zu einer signifikanten Verbesserung der Patienten in 

Bezug auf den allgemeinen Krankheitszustand bei einer Herzinsuffizienz führen kann 

(Abraham et al., 2016; Angermann et al., 2020; McLaughlin et al., 2018). Dies bestätigt 

sich darin, dass PAPs, PAPd und PAPm signifikanten Einfluss auf die Sterblichkeit in 

unseren Ergebnissen haben. Titz et al., (2023) beschrieb, dass ein erhöhter PAPm und 

das männliche Geschlecht mit erhöhter Mortalität einhergeht, Alter und PVR hingegen 

nicht. Die Untersuchungen dieser Arbeit zur Überlebenswahrscheinlichkeit sprechen 

ebenfalls für einen Überlebensvorteil der Frauen. Auch der Parameter PAPs gewinnt zu-

nehmend an Bedeutung (Jankowich et al., 2021; Tello et al., 2019). 

 

Ein weiterer zunehmend bedeutungsvoller Parameter, den sich diese Arbeit allerdings 

nicht vorgenommen hat, ist die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (DLCO), die auch 

bei PH-HFpEF Patienten eine prognostische Aussagekraft hat und wenn erniedrigt für 

einen schlechten Outcome spricht (Hoeper et al., 2016; Olson et al., 2016; Trip et al., 

2013). Hierbei kann auch eine Differenzierung der postkapillären PH-Untergruppen zu-

künftig möglich sein, da eine Studie aussagte, dass eine Ipc-PH regelhaft mit einer nor-

malen DLCO assoziiert ist (Olsson et al., 2017).  

 

Zunehmende Bedeutung gewinnt außerdem die tricuspid annular plane systolic excursion 

(TAPSE) als prognostischer Parameter (Tello et al.; 2018). Dieser Parameter ist ein echo-

kardiografischer Messwert, mit dem die Kontraktionsfähigkeit des RV wiedergegeben 

werden kann (Tello et al., 2019). Der Outcome der PH scheint pathophysiologisch gese-

hen maßgeblich von der Funktion des RV abzuhängen (Guazzi & Naeije, 2017; Rako et 

al., 2023). Außerdem scheint der Wert geeignet zu sein, um eine zusätzliche präkapilläre 

Komponente zu identifizieren, da Patienten mit einer Cpc-PH eine häufiger reduzierte 

TAPSE hatten als die anderen Gruppen mit Ipc-PH oder ohne PH (Gorter et al., 2018). 
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Diese Arbeit hat sich diesen Messwert allerdings nicht vorgenommen, sondern ordnet nur 

dessen zunehmende Bedeutung in der Literatur hier ein.  

 

4.4. Medikamentöse Testung 

 

Da einige Patienten im RHK mit Medikamenten behandelt wurden, soll mit dieser Arbeit 

die Frage beantwortet werden, ob mithilfe beobachteter Veränderungen der Messwerte 

signifikante Ergebnisse gefunden werden, um somit den Weg für weitere Studien zu eb-

nen, die sich mit der Frage nach einer Langzeittherapie für Patienten mit PH infolge 

Linksherzerkrankung mit den entsprechend verwendeten Medikamenten beschäftigen. 

Bisher liegen ungenügende Daten und Studien vor, um diese Frage zu beantworten und 

es ist schwierig off-label Anwendungen durchzuführen bei mangelnder Sicherheitslage 

(Hoeper, Lam, et al., 2017). 

 

Relevante Ergebnisse, die in unserer Arbeit gefunden wurden, sind, dass Iloprost die HF 

signifikant in der Anwendung im RHK senkt. Nitroglycerin wiederum senkt signifikant 

den RAPm, den PAPm und den PAWP. Sildenafil senkt vor allem den RRs und den RRd 

signifikant.  

 

Zu Sildenafil gibt es zahlreiche Studien, die sich mit der Frage beschäftigt haben, ob und 

in welchem Maß eine Therapie mit Sildenafil sinnvoll ist. Laut G. D. Lewis et al., (2007), 

verbessert die Therapie mit Sildenafil die pulmonalen Drücke, die Leistungsfähigkeit, die 

rechtsventrikuläre EF (RVEF) und die VO2. Ebensolche positiven Wirkungen zeigten 

Wu et al., (2014), Guazzi et al., (2011), Riccardi et al., (2022), Kramer et al, (2019), 

Belyavskiy et al., (2020), Desai et al., (2023) und Dumitrescu et al., (2012). Limitationen 

dieser Studien waren auch dort eine kurze Beobachtungsdauer und teilweise eine zu 

kleine Fallzahl an Patienten. Auch eine Kombinationstherapie aus Sildenafil und 

Epoprostenol (Simonneau et al., 2014) oder Tadalafil und Ambrisentan (Galiè et al, 2015) 

sowie Tadalafil und Macitentan (Chin et al, 2021) scheinen den Outcome positiv zu be-

einflussen. Die Wirkungen der Kombinationstherapien können allerdings bei schon vor-

liegender LV-Dysfunktion gedämpft sein und nicht den gewünschten positiven Effekt 

hervorbringen (McLaughlin et al., 2019). Allerdings hat die Therapie in vielen anderen 

Fällen auch keine Wirkung auf den PAWP, PAPm und CO aufgewiesen (Borlaug, 2015; 

Hoendermis et al., 2015). Einige Studien zeigen auch, dass weder auf PAPm noch auf 
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andere Parameter ein positiver Einfluss nachweisbar war (Cooper et al., 2022; Galiè et 

al., 2015). Es gibt auch Studien, in denen eine Verschlechterung des Outcomes durch 

Sildenafil aufgezeigt werden konnte (Bermejo et al., 2021). Die Sildenafil Therapie bei 

persistierender PH nach Klappenerkrankungen kann ebenfalls den Outcome der Patienten 

verschlechtern (Galiè et al., 2018). Auf PH relevante Prognoseparameter zeigen unsere 

Ergebnisse keine Veränderungen. Limitationen bei dieser Untersuchung waren die kleine 

Fallzahl, da nur bei etwa 3,2% des Gesamtkollektivs Sildenafil verwendet wurde. 

 

Auch Iloprost war schon Bestandteil für ebensolche Studien, um aussagen zu können, ob 

und wie dieses Medikament langfristig den Outcome der Patienten beeinflussen kann. 

Laut  Opitz et al., (2003) verbessert Iloprost den PVR, PAP und CO. Zumindest kurzfris-

tig werden Überleben und Lebensqualität gesteigert (Voswinckel et al., 2006). Außerdem 

ergab sich der Vorteil das Medikament als Inhalation mit einfacher Handhabung zu rei-

chen, da keine Nebenwirkungen auf den systemischen Gefäßwiderstand (SVR) identifi-

ziert werden konnten. Allerdings ist die Wirkung in der Langzeit-Effektivität limitiert 

(Orst et al., 2002b). Es wurde auch ein Vergleich zwischen Prostacyclinen und PDE-5-

Inhibitoren gezogen, bei dem die Prostacycline PAP und PVR-Werte signifikant mehr 

verbesserten als PDE-5-Inhibitoren (Hoeper et al., 1999). Auf PH relevante Prognosepa-

rameter zeigten die Ergebnisse dieser Arbeit keine Veränderungen. Limitationen bei die-

ser Untersuchung waren dieselben wie die o.g. Limitationen bei Sildenafil. Eine Fallzahl 

mit nur etwa 3,9 % des Gesamtkollektivs, bei denen Iloprost angewendet wurde, wird als 

zu kleine Fallzahl betrachtet.  

 

In den Untersuchungen konnte die Anwendung von Nitroglycerin Spray zu signifikanter 

Verbesserung der prognoserelevanten Parameter RAPm, PAPm und PAWP führen. Die 

direkte Wirkung des NO scheint dem Wirkmechanismus der anderen beiden Medika-

mente in der kurzfristigen Anwendung im RHK überlegen. Zu Nitroglycerin fanden Rieth 

et al., (2022) heraus, dass Nitroglycerin prognostische Aussagen zur Vasoreagibilitäts-

testung zulässt, weshalb sich dieses häufiger in der RHK-Untersuchung wiederfindet mit 

etwa 14,9 % Anwendung auf das hier beobachtete Gesamtkollektiv. Sarma et al., (2023) 

bestätigen, dass Nitroglycerin den PAWP verringern kann, vor allem unter ergometri-

scher Belastung im Vergleich zur Kontrollgruppe. NO verbessert kurzfristig die PH-re-

levanten Parameter. Auch wenn die Studienlage zu NO-Anwendung bei PH eher schwach 

ist, so hat sich aber NO in der Anwendung der Herzinsuffizienz generell schon etabliert. 
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Limitierte Daten empfehlen den Gebrauch aber hauptsächlich auf Herzinsuffizienz zu 

beschränken (Divakaran & Loscalzo, 2017; Twiner et al., 2022). 

 

Es gibt nun eine zunehmende Anzahl an Studien, die sich an die Lücken der medikamen-

tösen Therapie der PH annähern. Die PASSION Studie untersucht den PDE-5 Inhibitor 

Tadalafil im Vergleich zu Placebo bei HFpEF und Cpc-PH Patienten (Wissmüller et al., 

2023). Die Anwendung von Tadalafil ergab in der PASSION Studie jedoch keine klini-

sche Verbesserung sowie auch keinen Überlebensvorteil (Hoeper et al., 2024). Die CA-

DENCE Studie und die STELLAR Studie untersuchen ebendiese Fragestellung mit So-

tatercept (Hoeper et al, 2023). Die STELLAR Studie konnte bisher vielversprechendere 

Ergebnisse zeigen und eine prognoseverbessernde Wirkung von Sotatercept nachweisen 

(Souza et al., 2023) 

 

Eine andere Fragestellung in diesem Zusammenhang war, ob die Medikamente bei den 

unterschiedlichen Subtypen der PH unterschiedlich gut wirken. In diesem Zusammen-

hang verringerte Nitroglycerin bei präkapillärer PH den TPG um durchschnittlich 5 

mmHg und bei der postkapillären PH nur noch um 2 mmHg. Die Wirkung ist bei den 

präkapillären PH-Patienten signifikant besser.  

 

Die Studienlage scheint im Großen und Ganzen noch sehr dünn. Eine Studie untersuchte 

im ähnlichen Setting die Wirkung der Vasodilatoren Nitroglycerin und Nitroprussid bei 

Ipc-PH und Cpc-PH. Dabei zeigten Cpc-PH Patienten eine höhere Prozentzahl an Ver-

besserung bei den PVR, TPG und DPG-Werten im Vergleich zu den Ipc-PH Patienten 

(Ghio et al., 2018). 

 

In der Behandlung mit Sildenafil reduziert sich der RRm bei der präkapillären PH um 

19,5 mmHg und bei der postkapillären PH um 7 mmHg. Das HZV verringert sich bei der  

präkapillären PH um 0,19 L/min und erhöht sich bei der postkapillären PH um 0,36 

L/min. Es wurden in den Ergebnissen dieser Arbeit keine PH-relevanten Parameter von 

Sildenafil beeinflusst. Sildenafil scheint aber vor allem auf die präkapilläre Komponente 

einen positiven Einfluss zu haben (Desai et al., 2023; Riccardi et al., 2022). 

 

Bei der Anwendung von Iloprost konnten mehrere signifikante Unterschiede erkannt 

werden. Bei präkapillärer PH wird der PAWP durchschnittlich nicht beeinflusst durch 
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Iloprost Anwendung, bei postkapillärer PH hingegen erhöht und verschlechtert damit den 

Wert um durchschnittlich 4 mmHg. Bei den Parametern TPG und DPG wirkt Iloprost 

besser bei der postkapillären PH und verringert beide Werte um durchschnittlich 8 

mmHg. Bei der präkapillären PH hingegen verbessert sich TPG um lediglich 4 mmHg 

und DPG um 5 mmHg im Durchschnitt. 

 

4.5. Andere relevante Ergebnisse 

 

Durch die zahlreichen erhobenen Parameter und das große Gesamtkollektiv ergab sich 

die Möglichkeit auch nachträglich zuvor nicht formulierte Zusammenhänge zu erkennen 

und zu diskutieren, die eventuell relevant sein können für weitere Arbeiten, jedoch nicht 

weiterverfolgt wurden. 

 

Es ergaben sich signifikante Unterschiede bei den gemessenen Parametern je nach Art 

der PH. Hohe PAPs Werte konnten vor allem verzeichnet werden bei Patienten mit präka-

pillärer PH und mit Cpc-PH, also generell bei PH mit präkapillärer Komponente und hohe 

PAPd Werte hingegen vor allem eher bei Patienten mit Ipc-PH. PAPm schien auch bei 

präkapillärer Komponente eher erhöht zu sein und weniger bei rein postkapillärer PH. 

Hier ist der Einfluss der CTEPH Patienten im Patientenkollektiv zu berücksichtigen. Das-

selbe gilt für TPG und DPG, die auch bei PHs mit präkapillärem Mechanismus höher 

waren als bei der rein postkapillären PH. Ein pathologisch erhöhter RAPm trat hingegen 

vor allem bei Ipc-PH auf.  

 

In dieser Arbeit wurde außerdem eine Messreihe verglichen, bei der die Messungen im 

RHK unter der ergometrischen Maximalbelastung der Patienten durchgeführt wurde. 

Diese Messungen konnten bei den Patienten auch im fortgeschrittenen Erkrankungssta-

dium problemlos durchgeführt werden. Dies wird in einer Arbeit von Sun et al. (2001) 

auch empfohlen, die aussagen, dass die Untersuchung unter diesen Umständen sicher ist 

und die Belastung auf die NYHA-Klasse der Patienten abgestimmt werden kann. Diese 

auch oben schon erwähnte Exercise PH wurde in dieser Arbeit nicht explizit untersucht, 

scheint aber prognostisch wegweisender zu sein als bisher in den alten Leitlinien ange-

nommen (Goda et al., 2023). Die Exercise PH kann nun, da sie in den Leitlinien wieder 

neu definiert wurde, dabei helfen latente PHs zu demaskieren. Vor allem bei Borderline 

PH Patienten, angesichts dessen der Cut-Off Wert weiterhin so stark umstritten ist (Maor 
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et al., 2015). Nachdem Lau et al., (2015) die Exercise PH als nicht klar definiert und 

demzufolge auch als nicht geeignet bezeichneten zeigte sich in den letzten Jahren zuneh-

mend die Bedeutung der Leistungsfähigkeit und in dem Zusammenhang auch die Bedeu-

tung der Exercise PH um latente PHs ausfindig zu machen bzw. Risiko-Patienten der 

Borderline PH zu erkennen (Douschan et al., 2022; Zeder et al., 2022). 

 

4.6. Schlussfolgerung 

 

Nun gilt es die diskutierten Ergebnisse mit dem Ziel dieser Arbeit abzugleichen. Die Re-

levanz der neuen Definition der PH sowie die Diskussion des Cut-Off Werts wurden auch 

schon in den letzten Jahren vielfach diskutiert und folglich häufig geändert. Demnach 

gibt es viele Studien, die in jeweils die gegensätzliche Richtung argumentieren, ob der 

PAPm Cut-Off Wert hoch- oder heruntergesetzt werden sollte. Diese Arbeit kam zu dem 

Ergebnis, dass ein Überlebensvorteil erst ab einem Cut-Off Wert von PAPm > 25 mmHg 

gilt und nicht schon ab > 20 mmHg. Das widerspricht einigen Studien, die den Vorteil 

eines niedrigeren Cut-Off Werts verdeutlichen und woran sich die neue Leitlinie orien-

tiert (Douschan et al., 2018; Humbert et al., 2022; Kolte et al., 2018). Es wird aber auch 

in dieser Arbeit deutlich, dass die Borderline Gruppe ein schlechteres Überleben hat. 

Auch wenn das in dieser Arbeit nicht statistisch signifikant war, so ist es doch zu berück-

sichtigen, vor allem da es viele Studien gibt, die sich für eine besonderes Augenmerk auf 

die Borderline Gruppe aussprechen (Assad et al., 2017; Kolte et al., 2018; Lau et al., 

2016; Maron et al., 2016). 

 

Ebenfalls untersucht werden sollte die prognostische Aussagekraft von RHK-Parame-

tern. Hierbei zeigte sich in dieser Arbeit der PAWP-Wert als aussagekräftigster prognos-

tischer Parameter, der auch in der Literatur bereits zahlreich diskutiert worden ist. Dabei 

schien auch hier bisher die Festlegung des Cut-Off Werts als schwierig, da ein niedriger 

PAWP als prognostisch günstig gilt, aber keine Signifikanz eines niedrigeren Cut-Offs 

als < 15 mmHg belegt werden konnte (Hoeper et al., 2013). Zur Differenzierung der PH-

Typen hat sich dieser Parameter durchgesetzt, ebenso wie PVR. Es ist nun zu diskutieren 

welche Parameter prognostische Aussagen über den Krankheitsverlauf einer PH treffen 

können.  
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Zuletzt sollte herausgearbeitet werden, inwiefern die Stresstests zu unterschiedlichen Er-

gebnissen und Parametern führen. Relevant waren hierfür vor allem die Verwendung von 

Nitroglycerin, Iloprost und Sildenafil in kurzfristiger Anwendung während der RHK-

Messungen. Hierbei wirkt sich lediglich Nitroglycerin direkt positiv auf PH prognosere-

levante Parameter aus. Die Einordnung in die Literatur erweist sich jedoch als schwierig, 

da zum Beispiel vor allem zu Sildenafil gegenteilige Ergebnisse vorliegen (Bermejo et 

al., 2021; Cooper et al., 2022; Desai et al., 2023; Riccardi et al., 2022). Bei Iloprost und 

Nitroglycerin fehlt es noch an ausreichend vielen aussagekräftigen Studien, um unsere 

Ergebnisse einzuordnen. Außerdem muss die geringe Fallzahl für die Anwendung von 

Sildenafil und Iloprost hierbei berücksichtigt werden.  Zusätzlich wurde in dieser Arbeit 

beobachtet, ob die Medikamente je nach PH-Subtyp unterschiedlich wirken. Hier ist die 

Diskussion der Ergebnisse aufgrund der dünnen Studienlage außerordentlich schwierig. 

Die Ergebnisse sind aber vielversprechend und können den Weg dahin ebnen, dass je 

nach PH-Subtyp eine eigene Medikation bzw. Therapie notwendig oder zumindest emp-

fehlenswert ist. 
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5. Zusammenfassung 

 

Das primäre Ziel der vorliegenden Arbeit war es die wesentlichen Unterschiede und de-

ren Konsequenzen zwischen der letzten Leitlinie von 2015 und der aktuellen Leitlinie 

von 2022 herauszuarbeiten. Durch das Herabsetzen des PAPm Cut-Off Werts von 25 

mmHg auf 20 mmHg kommt es zu einer sensitiveren Erkennung von an PH erkrankten 

Patienten. Genauer gesagt ist es durch den ebenfalls geänderten PVR Cut-Off Werts mög-

lich die präkapilläre Komponente sensitiver zu erkennen, sodass mehr Cpc-PH Patienten 

erkannt werden. Diese Gruppe weist auch die höchste Mortalität auf, daher scheint das 

Herabsetzen des Cut-Off Wert und die daraus resultierende frühere Diagnostik und The-

rapie, prognostisch günstig zu sein für die zukünftige Diagnosestellung.  

Darüber hinaus war eine weitere Beobachtung dieser Arbeit, dass ein statistisch 

signifikanter Überlebensvorteil erst ab einem PAPm < 25 mmHg gilt, trotz dessen die 

aktuellen Leitlinien ebendiesen Cut-Off Wert verringerten auf < 20 mmHg. Die Border-

line Gruppe zeigt auch in dieser Arbeit einen geringeren Überlebensvorteil. Auch wenn 

dieser hier nicht statistisch signifikant ist, gibt es zahlreiche Studien, die das bestätigen 

und folglich auf den niedrigeren Cut-Off Wert plädieren.  

Als prognostisch aussagekräftigster Parameter zeigte sich in dieser Arbeit der 

PAWP, der bereits zur Differenzierung der präkapillären und postkapillären PH dient. 

Demzufolge geht ein erhöhter PAWP mit erhöhter Mortalität einher. Daneben waren EF 

und die Wattzahl der Leistung relevant. Hierbei wurde in dieser Arbeit davon ausgegan-

gen, dass diese unmittelbar mit der allgemeinen Leistungsfähigkeit des Patienten einher 

gehen und schwierig vom allgemeinen Krankheitszustand der Patienten zu differenzieren 

sind.  

Die Studienlage zur medikamentösen Therapie bei PH infolge von Linksherzer-

krankungen ist nicht sehr umfangreich und zudem auch kontrovers. Die Aussagen dieser 

Arbeit sind wegen der geringen Fallzahl limitiert und können lediglich als Anstoß für 

weitere Studien gewertet werden. Lediglich die sublinguale Applikation von NO hatte 

einen positiven Einfluss auf PH prognoserelevante Parameter.  

Unterschiede bei der Anwendung der drei Medikamente aus dieser Arbeit auf die 

verschiedenen Subtypen der PH sind ebenfalls wegen zu geringer Fallzahl limitiert. Le-

diglich Iloprost zeigte an einem prognoserelevanten Parameter PAWP einen signifikan-

ten verbessernden Unterschied. Wären bei der präkapillären PH der Wert nach Iloprost 

Inhalation unverändert blieb, verschlechterte sich der PAWP bei den postkapillären PH-
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Patienten. Das ist entscheidend für weitere Studien, die sich auf die Suche nach medika-

mentöser Langzeittherapie für diese Gruppe der PH begeben. 
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6. Summary 

 

The goal of the present study was to highlight the essential differences and their conse-

quences between the last guideline from 2015 and the current guideline from 2022. By 

lowering the PAPm cut-off value from 25 mmHg to 20 mmHg, there is a more sensitive 

detection of patients with pulmonary hypertension (PH). Specifically, due to the also 

changed PVR cut-off value, it is possible to detect the precapillary component more sen-

sitively, leading to the identification of more Cpc-PH patients. This group also has the 

highest mortality, therefore, the lowering of the cut-off value and the resulting earlier 

diagnosis and therapy seem to be prognostically favorable for future diagnostic assess-

ment. 

Another observation of this study is that a statistically significant survival ad-

vantage is only applicable with a PAPm < 25 mmHg, despite the current guidelines re-

ducing this cut-off value to < 20 mmHg. The borderline group also shows a lower survival 

advantage in this study, although it is not statistically significant. Previous research con-

firms this, advocating for the lower cut-off value. 

The most prognostically significant parameter in this study is found to be the 

PAWP, which already serves to differentiate between precapillary and postcapillary PH. 

Consequently, an elevated PAWP is associated with increased mortality. In addition, EF 

and power output were relevant, but hereby it is assumed that they are difficult to differ-

entiate from the overall health status of the patients. 

The literature on drug therapy for PH due to left heart disease is not extensive and 

is also controversial. The statements of this study are limited to the small number of cases 

and can only be considered as a stimulus for further studies. Only the sublingual applica-

tion of NO had a positive impact on prognostically relevant parameters for PH. 

Differences in the application of the three drugs from this study to the different sub-

types of PH are also limited due to the small number of cases included in this study. Only 

Iloprost showed a significant positive difference in a prognostically relevant parameter, 

PAWP. While the value remained unchanged in precapillary PH after Iloprost inhalation, 

the PAWP worsened in postcapillary PH patients. This is crucial for further studies that 

should focus on developing a long-term drug therapy for this group of PH. 
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