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1 Einleitung
1.1  Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition

Pulmonale Hypertonie (PH) umfasst eine Vielzahl von Krankheiten unterschiedlicher
Genese, die durch einen Anstieg des Druckes in der Pulmonalarterie (PAP) charakteri-
siert sind. Definiert ist die Erkrankung als ein in Ruhe erhdhter pulmonal arterieller Mit-
teldruck (mPAP) > 25 mmHg gemessen mittels Rechtsherzkatheter (RHK).[1][2] Der
mPAP eines gesunden Menschen liegt bei 14 +3 mmHg, bei einer Obergrenze von

20 mmHg.[3] Ein Druck von 21-24 mmHg ist aufgrund fehlender Datenlage nicht ge-
nau definiert, geht aber mit erhdhter Mortalitit und korperlicher Leistungseinschrén-
kung des Patienten einher.[4] Eine Abgrenzung einer ,,PH bei Belastung®, d.h. eine Stei-
gerung des mPAP auf > 25 mmHg bei korperlicher Betitigung, ist nicht festgelegt. Stu-
dien legen jedoch eine unverhiltnismafige pulmonale Drucksteigerung im Vergleich

zum Blutfluss unter korperlicher Anstrengung nahe.[3][4]

Anhand des pulmonal arteriellen Verschlussdruckes (pulmonal arterielle Wedge-Druck,
PAWP) kann zwischen einer prékapilldren oder einer postkapilliren PH unterschieden
werden. Die prikapilldre Form der PH ist durch einen PAWP < 15 mmHg und einen
pulmonalen GefaBBwiderstand (pulmonary vascular resistance, PVR) > 3 Wood-Einhei-
ten (WE = mmHg/l*min; dyn*sek*cm™) definiert (s. Tab. 1).[2][3] Ein PAWP

> 15 mmHg ist Zeichen einer postkapilliren PH, bspw. einer PH infolge einer Links-

herzerkrankung (pulmonal-vendse Hypertonie, PVH).[3]
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Definition Charakteristika Klinische Gruppe

PH mPAP > 25 mmHg Alle
Prikapilldre PH mPAP > 25 mmHg 1. Pulmonal arterielle
PAWP < 15 mmHg Hypertonie

3. PH infolge von
Lungenerkrankungen bzw.
Hypoxie

4. Chronisch
thromboembolische PH

5. PH unklarer Genese
Postkapillire PH mPAP > 25 mmHg 2. PH infolge von
PAWP > 15 mmHg Linksherzerkrankungen

5. PH unklarer Genese

Isolierte postkapilldre PH | DPG <7 mmHg

(Ipc-PH) und/oder PVR <3WE
Kombiniert pra- und DPG > 7 mmHg
postkapillire PH und/oder PVR >3 WE
(Cpc-PH)

mPAP=pulmonal arterieller Mitteldruck; PAWP=pulmonal arterielle Wedge-Druck/pulmonal arterielle
Verschlussdruck; DPG=diastolischer Druckgradient; PVR=pulmonaler Gefa3widerstand

Tabelle 1: Hamodynamische Einteilung der PH [3]

1.1.2 Atiologie und Klassifikation

Die Klassifikation der PH erfolgt in fiinf groBBe Gruppen. Maf3gebend sind die himody-
namischen Eigenschaften, die jeweilige Therapie und die Atiologie.[5][6][7][8]

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist durch verschiedene Lésionen und unkon-
trollierte Proliferation subendothelialer Zellen gekennzeichnet, welche schlieBlich zu ei-
ner Stenosierung und Obstruktion der Arterien fithren. Diese kleinen pathologischen
Umbauten stehen in Diskrepanz zu der klinischen Schwere der Erkrankung, selbst ge-
ringe Verdnderungen der Lungengefi3e konnen grofe Auswirkungen auf die Klinik ha-
ben.[5] Durch den erhdhten Druck in der Lungenstrombahn steigt die Nachlast fiir den
rechten Ventrikel (RV). Der RV versucht durch Wandzunahme und Kontraktilitdtssteige-
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rung dies zu kompensieren. Bei einem Grofiteil der Patienten ist jedoch dieser Adaptati-
ons-Mechanismus nicht ausreichend und die chronische Belastung bewirkt letztendlich
eine Rechtsherzinsuffizienz.[9][10] Fiir die Prognose der PH ist die Funktion des rech-
ten Herzens, insbesondere des RV, entscheidender als der Zustand und die Driicke in
den Pulmonalarterien.[6] Ein GroBteil der PAH-Patienten verstirbt schlieBlich an fort-

schreitendem Rechtsherzversagen.[5][9]

Die Pathogenese der chronisch thromboembolischen PH (CTEPH) ist gekennzeichnet
durch rezidivierende Embolien, die zu einer Stenose und Obstruktion der Pulmonalarte-
rien fithren.[5] Die Thromboembolien lagern sich intraluminal ab und fibrosieren, es
kénnen Anastomosen zwischen Lungenvenen und Bronchialarterien entstehen. Die rich-
tige Diagnosestellung ist bei der CTEPH besonders wichtig (s. Kap. 1.1.3 Diagnostik),
da sie prinzipiell heilbar ist. Die Patienten werden in erster Linie antikoaguliert und,
wenn moglich, einer pulmonalen Endarterieketomie unterzogen.[5][11] Aufgrund der
Pathogenese wird angenommen, dass initial eine Lungenembolie der auslosende Mecha-
nismus ist. Vorherige Embolien wurden in einer prospektiven Studie bei einer Vielzahl

der Patienten mit CTEPH festgestellt.[11][12]

1.1.3 Diagnostik

Aufgrund der unspezifischen, erst im Verlauf auftretenden Symptome, sucht ein GroB3-
teil der Patienten erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium &rztlichen Rat. Dies fiihrt
zu einer spaten Diagnosestellung und folglich zu einer deutlich schlechteren Prognose.

Ohne Behandlung fiihrt eine PH innerhalb weniger Jahre zum Tod.[4][5]

Die Diagnose PH wird aufgrund von Symptomen und verschiedenen Befunden nichtin-
vasiver Untersuchungen (s. Kap. 1.2 Screening auf pulmonale Hypertonie - bisherige
nichtinvasive Tests) in Betracht gezogen. Es werden weitere Untersuchungen durchge-
fiihrt, die zu einer Bestiitigung der Erkrankung und Feststellung der Atiologie fiihren.[4]
Hinsichtlich der Diagnosestellung ist die invasive RHK-Untersuchung obligat (s. Kap.
1.1.1 Definition).[1][3][13] Nichtinvasive Methoden, wie bspw. die Echokardiographie,
erlauben lediglich eine abschitzende Beurteilung des kleinen Kreislaufes und sind feh-
leranfillig (s. unten).[3][4][14][15] Die PH-Entitdten PAH und ihre Untergruppe idiopa-
thisch pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH) werden als Ausschlussdiagnose nach

Durchfiihrung des RHK und Eliminierung aller weiteren moglichen urséchlichen Er-
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krankungen gestellt.[16] Da eine PH vermehrt bei Patienten fortgeschrittenen Alters mit
Komorbidititen diagnostiziert wird, ist diese Diagnosestellung aufgrund der nétigen
Differenzierung von Grunderkrankung und Begleiterkrankung erschwert.[4] In Natio-
nen mit steigender Lebenserwartung ist eine wachsende Zahl von IPAH-Diagnosen bei
dlteren Patienten zu beobachten.[17] Im Vergleich zu jiingeren PH-Erkrankten weisen
dltere Erkrankte bei Krankheitsfeststellung eine hohere funktionelle Klasse der Klassifi-
kation der World Health Organization (WHO) (s. Tab. 2) und eine andere Himodyna-
mik auf. In der &lteren Population sind ein niedrigerer mPAP und PVR bei gleichzeitig
hoherem PAWP zu beobachten. Weiterhin zeigt sich eine Korrelation des ansteigenden
Alters mit einer Erniedrigung des mPAP. Zu beachten ist auch der Geschlechterunter-
schied zwischen der jliingeren und dlteren Generation. Wahrend die IPAH vor allem bei
jungen Frauen diagnostiziert wird, sind in der dlteren Generation beide Geschlechter na-

hezu gleichermallen betroffen.[17]

WHO-Klasse |Bedeutung

I Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitét, keine Symptome

bei normaler Belastung

II Leichte Einschrdnkungen der korperlichen Aktivitdt, normale

Belastung fiihrt zu Symptomen

I Deutliche Einschriankung der korperlichen Aktivitét, schon leichte
Belastung flihrt zu Symptomen

v Symptomfreie korperliche Aktivitét ist unmoglich, geringste

Belastung flihrt zu einer Zunahme der Symptome, Symptome kénnen

bereits in Ruhe vorhanden sein, manifeste Rechtsherzinsuffizienz

Symptome: Dyspnoe, Miidigkeit, thorakale Schmerzen, Synkopen

Tabelle 2: Funktionelle Klassifikation der PH nach WHO [18]

Klinisch prisentiert sich die PH vielféltig mit unterschiedlichsten Symptomen, die sich
erst bei Progression der Erkrankung manifestieren. Zu den Beschwerden zihlen u.a. (be-
lastungsinduzierte) Dyspnoe, korperliche Schwéche, Miidigkeit und Abgeschlagenheit,
Synkopen, Angina pectoris, Zunahme des Bauchumfanges, Odeme und trockener Hus-
ten. Die korperliche Untersuchung kann Hinweise auf das Vorliegen einer PH liefern,
wobei im Gegensatz zum Herzen die Lungenauskultation bei PAH oft unauffillig ist.

Mogliche Auskultationsbefunde des Herzens umfassen einen rechtsventrikuléren dritten
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Herzton, eine betonte Pulmonaliskomponente des zweiten Herztons, ein diastolisches
Herzgerdusch bei Pulmonalklappeninsuffizienz und bei Trikuspidalinsuffizienz ein Ho-
losystolikum. Auf eine schwere Form der PH und die einhergehende, fortschreitende
Rechtsherzbelastung deuten Hepatomegalie, Aszites, periphere Odeme und ein erhohter

Jugularvenendruck mit gestauten Halsvenen hin.[3][4][5][16][19]

Eine genaue Diagnose der PH-Entitét ist notwendig, um anschlieBend die passende Be-
handlung festzulegen. Je nach Subklasse gibt es verschiedene Therapieansitze, die nur
korrekt angewandt wirken und bei unpassender Diagnose das Krankheitsbild sogar ver-
schlechtern konnen. Beziiglich der PAH existiert keine kurative Therapieoption, im Vor-
dergrund steht die Vermeidung bzw. Verlangsamung des Fortschreitens und damit ein-

hergehenden Verschlechterung der Erkrankung.[20][21][22]

1.2 Screening auf pulmonale Hypertonie - bisherige

nichtinvasive Tests

Diverse nichtinvasive Untersuchungen werden bei Verdacht auf PH eingesetzt. Diese
Methoden erlauben lediglich eine Abschétzung fiir das Vorliegen der Erkrankung. Ein
sicherer Ausschluss oder eine Bestédtigung der Diagnose sind nicht abschlieBend mog-
lich. Hinsichtlich der Diagnoseakkuratheit unterscheiden sich die nichtinvasiven Unter-
suchungen stark voneinander. Allerdings muss keiner der hier aufgefiihrten Tests bei ei-

nem Patienten mit PH, auch im fortgeschrittenen Stadium, auffillig sein.[3][4][16]

1.2.1 Bildgebung

Eine Sonderrolle kommt der transthorakalen Echokardiographie (TTE) zu, sie entschei-
det iiber das weitere diagnostische Vorgehen. Zum einen erlaubt die TTE eine Einschét-
zung einer evtl. vorhandenen PH, zum anderen auch eine Beurteilung moglicher Auslo-
ser. Mittels Echokardiographie kénnen zugrundeliegende kardiale Ursachen wie Klap-
penfehler, Shunts oder eine Linksherzerkrankung beurteilt und sowohl morphologische
als auch funktionelle Aussagen getroffen werden.[3][4][23][24] Morphologische Hin-
weise fir eine PH sind u.a. eine Dilatation des rechten Herzens, der zentralen Pulmonal-
arterie (PA) oder der Vena cava inferior, eine Hypertrophie des RV oder eine pathologi-
sche Septumbewegung. Funktionell werden die Funktion des RV, der systolische PAP
(sPAP) und weitere hamodynamische Parameter mittels TTE geschétzt.[15][16]
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Die Funktion des RV ist ein wichtiges Kriterium, welche mithilfe der systolischen Aus-
lenkung des Trikuspidalklappenannulus (tricuspid annular plane systolic excursion,
TAPSE) bewertet wird.[1][16][23][25][26] Widhrend das Alter diesen Parameter nicht
beeinflusst, zeigen sich je nach Geschlecht Unterschiede. Im Mittel weisen Ménner eine
hohere TAPSE als Frauen auf.[27] Im RV sind, anders als im linken Ventrikel (LV), die
Kardiomyozyten eher longitudinal als zirkuldr angeordnet. TAPSE erfasst diese longitu-
dinale Kontraktion des RV, welche der systolischen Funktion entspricht. Diese Einschét-
zung des RV erlaubt eine Berechnung der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion (RVEF).
Sato et al. stellten eine signifikante Korrelation zwischen TAPSE und der RVEF fest,
die sich durch eine vereinfachte Formel anndhernd beschreiben lasst: RVEF = 2-TAPSE.

[28] Ein Grenzwert von TAPSE > 20 mm ist ein Marker fiir eine erhaltene RVEF.[29]

Der sPAP wird mithilfe der Trikuspidalklappen-Regurgitationsgeschwindigkeit (tricu-
spid regurgitation velocity, TRV) ndherungsweise bestimmt und kann leicht iiber- oder
unterschitzt werden.[15][16] Durch die echokardiographische Bestimmung dieses Para-
meters werden allerdings nicht alle Patienten mit einer PH erfasst. Ermittelt wird die
TRV aufgrund der Insuffizienz der Trikuspidalklappe, eine solche fehlt aber bei 10% der
PH-Patienten - Fehldiagnosen sind die Folge.[4][30] Bestimmt wird der sPAP mittels
der maximalen TRV und des Druckes im rechten Atrium (right atrial pressure, RAP).
Der RAP wird anhand des Durchmessers der Vena cava inferior und ihrer Weitung wih-
rend der Inspiration geschitzt. Zur Berechnung des sPAP aus den gemessenen Parame-
tern wird eine vereinfachte Form der Bernoulli-Gleichung genutzt: SPAP = 4-TRV?*+
RAP. Mit dieser Formel wird der systolische Druck des RV errechnet, der dem sPAP
entspricht. Dies gilt nur bei vorherigem Ausschluss einer Pulmonalstenose oder Stenose
des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes, andernfalls fiihrt der Druckgradient tiber der
Pulmonalklappe zu einer Uberschitzung des sPAP.[31][32][33] Mithilfe dieser Parame-
ter kann das Vorliegen einer PH beurteilt werden, ein sPAP > 50 mmHg und eine TRV
> 3,4 m/sek stiitzen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der Erkrankung (s. Tab. 3).
[32][33][34][35]
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Diagnose mittels Echokardiographie |Echokardiographische Kriterien

PH unwahrscheinlich TRV < 2,8 m/sek
sPAP <36 mmHg
keine sonstigen Zeichen einer PH

PH moglich TRV <2,8 m/sek

sPAP <36 mmHg

aber Zeichen einer PH

oder

TRV 2,9-3,4 m/sek

sPAP 37-50 mmHg
keine/und Zeichen einer PH

PH wabhrscheinlich TRV >3,4 m/sek
sPAP > 50 mmHg
keine/und Zeichen einer PH

TRV=Trikuspidalklappen-Regurgitationsgesschwindigkeit; SPAP=systolisch pulmonal arterieller Druck
Tabelle 3: Echokardiographisch geschdtzte Wahrscheinlichkeit fiir eine PH [35]

Ferner ist eine ndherungsweise Ermittlung des mPAP {iber verschiedene Moglichkeiten
der TTE mdglich. Eine Option ist die Ableitung vom ermittelten SPAP: mPAP =
0,61-sPAP + 2 mmHg. Auch kann eine Niherung anhand der maximalen pulmonalen
Regurgitationsgeschwindigkeit (pulmonary regurgitation velocity, PRV) erfolgen:
mPAP = 4 + PRV?*+ RAP.[31][36] Fiir die Entdeckung einer PH erwies sich in der
Studie von Er et al. ein Grenzwert > 25,5 mmHg fiir den echokardiographisch geschitz-
ten mPAP als sinnvoll.[36] Nicht notwendige RHK-Untersuchungen wurden hierdurch
vermindert (s. Tab. 6).[31][36] Zusétzlich mit in die Bewertung des TTE fiir eine mogli-
che PH sollten auch weitere Zeichen der Erkrankung einflieBen. Trotz der vielféltigen
Moglichkeiten dieser Untersuchungsmethode ist ein sicherer Ausschluss einer PH nicht

méglich.[32][33][34][35]

Eine Thoraxrontgenaufnahme ist bei einer Vielzahl der PH-Patienten auftillig, fiir die
Diagnosestellung aber nicht zuverldssig genug. Als Zeichen einer PH kann die Aufnah-
me eine Kardiomegalie (insbesondere des rechten Herzens), eine Erweiterung der PA
oder eine Minderung der peripheren BlutgefaBfiillung aufweisen.[3][16] Besonders ge-
nau ist die Beurteilung der PA, welche bei PH dilatiert ist, in Kombination mit weiteren
radiologischen Besonderheiten. Miniati et al. zeigten, dass eine prominente PA kombi-
niert mit einem weiteren Kriterium die Wahrscheinlichkeit einer PH vorhersagen kann.
Zu den Kiriterien zdhlen ein Abbruch der Gefidf3e in der Peripherie, ein isoliert vergro-

Berter RV und ein Durchmesser der absteigenden rechten PA > 16 mm. Gelegentlich
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werden auch bei Gesunden auffillige PA beobachtet, ihre alleinige Betrachtung ist folg-
lich nicht sicher genug. 10% der IPAH-Erkrankten zeigen keine Auffilligkeiten im
Rontgenbild, ein letztendlicher Krankheitsausschluss ist daher nicht méglich.[3][16][35]

Die Computertomographie (CT) und die CT-Angiographie lassen ebenfalls Aussagen
iber eine mogliche PH zu. Mittels CT kdnnen das Lungenparenchym und die Gré83e der
zentralen PA beurteilt werden. Weiterhin erlaubt diese Untersuchungsmethode Abschit-
zungen von Gefal3- und Herzdurchmesser. Zugrundeliegende Ursachen wie Lungener-
krankungen und eine evtl. vorhandene CTEPH k&nnen beurteilt werden.[3][4][16][18]
[37][38] Als diagnostisch sinnvoll wird der Durchmesser der zentralen Pulmonalarterie
(PAD) und dessen Verhiltnis zu dem der Aorta ascendens (AA) erachtet.[39][40][41]
Als Hinweise fiir eine PH werden in den Leitlinien ein PAD > 29 mm, die Verhiltnisse
von segmentaler Arterie:Bronchus > 1:1 in drei bis vier Lappen und von PA/AA > 1,0
aufgezéhlt.[3] Allerdings weichen die Grenzwerte fiir den PAD je nach Studie voneinan-
der ab und zeigen daher Schwankungen hinsichtlich Spezifitit und Sensitivitét. In der
Studie von Terpenning et al. wurde ein Grenzwert > 31,5 mm fiir den PAD festgelegt.
Dieser wies allerdings nur eine gute Sensitivitét bei eingeschrankter Spezifitit auf und
sollte daher mit Vorsicht betrachtet werden (s Tab. 6).[39] Das Verhéltnis von RV/LV
mit einem Grenzwert > 1,20 in Kombination von PA/AA verbessert die Akkuratheit der
Aussage iiber das Vorliegen einer PH noch (s. Tab. 6).[42][43] Differentialdiagnostisch
kann eine dilatierte PA Folge einer anderen Erkrankung, bspw. einer Lungenfibrose,
sein und ist dann nicht Zeichen einer PH.[41][43] Daher ist die CT-Untersuchung nicht
als klinische Routineuntersuchung zu verstehen und sollte nur als wegweisendes Dia-
gnostikum bei Verdacht durchgefiihrt werden. Auffalligkeiten bestitigen eine PH nicht
und sollten stets genauere Untersuchung nach sich ziehen. Die CT ist somit besser fiir

die Klarung der Atiologie anstatt der alleinigen Diagnosestellung geeignet.[38][40][41]

Ebenfalls fiir die bildgestiitzte Diagnose brauchbar ist die Magnetresonanztomographie
(MRT). Sie erlaubt eine Beurteilung der Funktion, der Gestalt und der GréBe des RV so-
wie eine Schitzung des PAP. Ferner werden Aussagen iiber den Verlauf der Krankheit
moglich.[3][18][38] Genutzt werden sowohl die Magnetresonanzperfusionstomographie
(Perfusions-MRT) als auch die Magnetresonanzangiographie (MRA). Die MRA zeich-
net sich durch eine hohere rdumliche, dafiir geringere zeitliche Auflésung aus. Folglich

wird sie bevorzugt fiir die Darstellung der strukturellen Information der pulmonal arteri-
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ellen und pulmonal vendsen Systeme eingesetzt. Das Perfusions-MRT eignet sich auf-
grund der besseren zeitlichen Auflosung fiir die Schitzung der Kapillarperfusion.[44]
Um die Wahrscheinlichkeit einer PH einzuschitzen, wird hdufig der ventrikuldre Ge-
wichtsindex (ventricular mass index, VMI) herangezogen. Er beschreibt das Verhiltnis
der Masse des RV zu dem des LV und spiegelt die chronische Druckbelastung des RV
wider. Bei PH-Patienten ist der VMI signifikant groer ( > 0,4) als bei Nicht-PH-Er-
krankten (s. Tab. 6).[45][46] Allerdings werden bei der Beurteilung des MRT haufig Pa-
rameter unterschétzt. Dies ist besonders bei milden und leicht verlaufenden PH-Erkran-
kungen der Fall, die hiufig nur mit sehr geringen Anderungen des kardiopulmonalen
Systems einhergehen. Es gibt eine Vielzahl weiterer, noch nicht genau beurteilter Para-

meter, die unterschiedlich exakt eine PH vorhersagen konnen.[38][46]

Eine weitere Untersuchung fiir die Bestimmung der PH-Atiologie ist die Ventilations-/
Perfusionsszintigraphie (V/Q-Szintigraphie) der Lunge. Primér wird diese Methode fiir
die Diagnose der kurativen CTEPH eingesetzt. Bei PAH ist die Untersuchung nicht pa-
thologisch oder zeigt nur kleinste Perfusionsdefekte. Aufgrund der verdnderten Perfusi-
on sind Stérungen im Ventilations-Perfusions-Verhéltnis (V/Q-Verhiltnis) sichtbar. Im
Gegensatz zum héufiger eingesetzten CT oder der CT-Angiographie ist diese Methode
deutlich sensitiver, distale Perfusionsdefekte werden besser dargestellt und entdeckt.[3]
[37][47][48] In den Leitlinien wird aufgrund dessen explizit die V/Q-Szintigraphie emp-
fohlen. Ist diese Untersuchung normal oder nur leicht auffillig, kann eine CTEPH mit
hoher Sicherheit ausgeschlossen werden. Andersherum liegt bei einem auffélligem Be-

fund mit groBBer Wahrscheinlichkeit die Erkrankung vor.[3][37][38][47][48]

1.2.2 Biomarker

Es gibt verschiedene Biomarker, die fiir die PH-Diagnostik herangezogen werden. Be-
sonders hervorzuheben sind das brain natriuretic peptide (BNP) und das N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NT-proBNP), welche bei Patienten mit PH in erhohter Kon-
zentration im Blut nachgewiesen werden konnen. BNP wird bei Stress durch Dehnung,
Vorlast oder erhohten Druck von den Kardiomyozyten freigesetzt. Folglich eignet sich
dieser Biomarker zum Nachweis der Belastung, speziell der Vorlast, des RV und der
Rechtsherzinsuftizienz.[4][49][50][51] BNP und auch NT-proBNP korrelieren mit den

hdmodynamischen Eigenschaften, der funktionellen Klasse (s. Tab. 2) und auch der
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Uberlebenszeit und Therapieansprache. Sie sind daher besonders geeignet fiir die Dar-
stellung des Verlaufs.[49][52] Die Biomarker spiegeln die Auswirkungen der PH auf das
Herz und nicht des pathologischen Remodelings wider. Korrelationen der Biomarker
mit dem Herzminutenvolumen (HMV), dem mPAP und dem PVR konnten festgestellt
werden. Allerdings zeigen sie keine Beziehung zum PAWP. Zu beriicksichtigen bei der
Bewertung der Biomarker ist, dass Patienten mit weit fortgeschrittener, schwerer PH
auch normale Spiegel von BNP aufweisen konnen. BNP kann somit die Diagnose PH
untermauern, nicht pathologische Werte schlieen diese aber nicht aus.[51] Haufig wird
das inaktive NT-proBNP bestimmt, dies ist in vivo und in vitro stabiler und ldnger nach-
weisbar. Ebenso wie das BNP korreliert dieser Biomarker mit der Funktion des RV. Die
Erkrankung PH geht im Verlauf mit einer Rechtsherzinsuftizienz bis hin zum Rechts-
herzversagen einher, sodass NT-proBNP bei den meisten Patienten im Blut nachgewie-
sen werden kann. Erhohte Konzentrationen oder weitere Anstiege des NT-proBNP und

BNP lassen daher Aussagen iiber das Herz und das damit verbundene Uberleben zu.[53]

In der Pathogenese der PAH spielt ebenfalls der Signalweg des vascular endothelial
growth factor (VEGF), welcher die Angiogenese beeinflusst, eine grole Rolle.[54] Zu
der Familie des VEGF-Signalweges gehdren u.a. der placental growth factor (PIGF) und
die soluble fms-like tyrosine kinase 1/soluble VEGF receptor 1 (sFlt1).[51] Signifikante
Erhohungen von sFltl zeigen sich bei der PAH und bei der PVH. PIGF war hingegen
bei allen PH-Entitéten deutlich erhdht. Innerhalb des VEGF-Signalweges hat sFlt1 eine
anti-angiogenetische Wirkung und ist der Gegenspieler des angiogenetischen PIGF.[51]
[55][56] Zwar korrelieren beide nicht mit prognostischen Werten wie funktioneller
Klasse, Himodynamik, korperlicher Belastbarkeit und somit Schwere der Erkrankung,
aber der grof3e Vorteil dieser Biomarker liegt in der Frithdiagnose. Bei beginnender, mil-
der oder leichter PH sind sie bereits im Plasma auftéllig. Im Vergleich mit bspw. bildge-
benden Verfahren, die hdufig erst das Spétstadium der Erkrankung erfassen, erlauben sie

eine frithe Einschidtzung der Erkrankung (s. Tab. 6).[51]

BNP und NT-proBNP sind zuverldssige prognostische, wohingegen sFIt1 und PIGF si-
chere diagnostische Biomarker sind.[49][50][51]
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1.2.3 Lungenfunktionsdiagnostik, Spiroergometrie

Ob der PH eine Lungen- oder Atemwegserkrankung zugrunde liegt, kann anhand einer
Lungenfunktionsdiagnostik gepriift werden. Hierbei wiirde es sich dementsprechend um
die Klasse 3 - PH infolge von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxie (PH due to lung di-
sease, LD-PH) handeln (s. Tab. 1).[57] Eine unauffillige Spirometrie und Bodyplethys-
mographie sind bei PH-Erkrankungen anderer Atiologie zu erwarten.[16][18] Bei PAH-
Patienten kann die Erkrankung zu einer Verminderung der Diffusionskapazitit fiir Koh-
lenmonoxid (Drco) fiihren, diese ist aber nicht obligat.[16] Ist die Dico eingeschrankt,
korreliert dies meist negativ mit der funktionellen Klasse (s. Tab. 2) und der korperli-

chen Leistungsfahigkeit.[58][59][60]

Wihrend der arterielle Sauerstoffpartialdruck (P.O2) bei PH in der Regel normal oder
nur leicht erniedrigt ist, ist der arterielle Kohlenstoffpartialdruck (P,CO) hiufig vermin-
dert. Schon in Ruhe tritt bei der Erkrankung eine Hyperventilation ein, die zur Hypo-
kapnie fiihrt.[3][16][18][57][58][59][61][62] Verursachende Mechanismen der Hyper-
ventilation sind nicht vollstindig geklért, u.a. spielen das niedrige HMV, die Einschrén-
kung des V/Q-Verhiltnisses und die eingeschrénkte Sauerstoffversorgung eine Rolle.
Auch regulatorische, den Atemantrieb fordernde Mechanismen und eine gesteigerte Re-

zeptorsensitivitdt werden als Ursache in Betracht gezogen.[62][63][64]

Zu den Belastungsuntersuchungen zahlt die Spiroergometrie (Ergospirometrie/kardio-
pulmonaler Belastungstest), die sowohl bei Verdacht auf als auch im Verlauf der Erkran-
kung eingesetzt wird.[4][65] Diese Untersuchung erlaubt eine Bewertung des kardiopul-
monalen Systems. Patienten mit PH weisen eine verminderte physische Belastbarkeit
auf, die sich mit frithem Eintreten von Erschopfung und Dyspnoe duBlert (s. Kap. 1.1.3
Diagnostik). Hinweise auf eine PH konnen u.a. eine erniedrigte Spitzen-Sauerstoffaufn-
ahme (peakVO») und ein verminderter Sauerstoff-Puls (O-Puls) sein (s. Tab. 4).[65]
[66] Der peakVO> erfasst nicht nur das pulmonale, sondern ebenso das kardiale und
skelettale System. Er vermittelt daher einen zusammenfassenden Eindruck tiber die kor-
perliche Leistungsfahigkeit und erlaubt Aussagen tiber die Prognose der Erkrankung.
[66][67] Daneben ist der peakVO> mit dem Schlagvolumen und dem PAP assoziiert.
Eine Minderung der Sauerstoffaufnahme geht mit einem kleinerem Schlagvolumen und
einem hoheren PAP einher.[68] Als Ndherung fiir das Schlagvolumen wird der O,-Puls
betrachtet. Die mit der Erkrankung einhergehende Rechtsherzinsuftizienz fiihrt zu ei-
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nem erniedrigten HMV, bzw. zu einer mangelnden Anpassung dieses Volumens an die
Belastung. Aufgrund des fehlenden Anstiegs des Schlagvolumens und des geringen O,-
Gehaltes des arteriellen Blutes unter Belastung ist der O,-Puls vermindert.[67] Mittels
Pulsoxymetrie wird die Sauerstoffsittigung geschétzt, diese ist bei einem Abfall von
mehr als 5% unter Belastung Zeichen einer nicht normalen, belastungsinduzierten Hy-
poxédmie.[68] Bei PH-Erkrankten ldsst sich mit Aufnahme bis zum Maximum der Belas-
tung ein signifikanter Abfall der Sauerstoffsdttigung messen. Je schwerer die Erkran-
kung, desto groBer ist diese Absenkung.[69] Ferner konnen eine erhdhte Atemminuten-
volumen/COs-Abgabe-Slope (Atemiquivalent fiir CO2, VE/VCO»-Slope) und ein ver-
minderter endtidaler Kohlendioxiddruck (P.(CO>) an der anaeroben Schwelle Hinweise
fiir eine PH sein.[18][65] Weiterhin ist die anaerobe Schwelle der PH-Patienten ernied-
rigt, diese korreliert mit der Schwere der Erkrankung und ist Ausdruck der reduzierten

korperlichen Leistungsfahigkeit und -toleranz.[65][69]

Parameter Einheit Muster bei PH
Leistung Watt !
peakVO» ml/min (*kg) !
VE 1/min )
AF min’! 0
VE/VCO, - 1
PCO2 mmHg !
P.CO2 mmHg !
PeO2 mmHg 0
P.O2 mmHg @)
Sa02 % (1)-1
Herzfrequenz min’! 0
O,-Puls ml !

peakVO,=Spitzen-Sauerstoffaufnahme; VE=Atemminutenvolumen; AF=Atemfrequenz; VE/VCO>=
Atemaéaquivalent fiir CO2; P«CO>=endtidaler Kohlendioxiddruck; P.CO,=arterieller Kohlendioxiddruck;
Pc{O2=endtidaler Sauerstoffdruck; P,O>=arterieller Sauerstoffdruck; S.O,=arterielle Sauerstoffsittigung

Tabelle 4: Relevante PH-Kenngrofien einer Spiroergometrie [18]

Zuriickzufiihren ist dies u.a. auf den pathologischen Lungenumbau, der zu einem gestor-
ten V/Q-Verhéltnis mit gesteigerter Totraumventilation fiihrt. Als wichtiger Parameter
einer gestorten Ventilation gilt der P«CO2, welcher abhingig von dem P.CO> und dem

V/Q-Verhiéltnis ist und somit eine Abschidtzung dieser beiden erlaubt.[23][66][68] Unter
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Belastung nimmt der ventilatorische Bedarf zu, das Herz kann das Schlagvolumen je-
doch nicht an die gesteigerte Ventilation anpassen. Dies fiihrt zu einer friih einsetzenden
Laktatazidose, welche ebenso die Hyperventilation induziert. Die CO,-Produktion tiber-
steigt den O»-Bedarf und fiihrt zu einer Hypoxdmie, welche ebenfalls die Atemfrequenz
(AF) steigert und wiederum eine Hypokapnie bedingt. Insgesamt ist die Effizienz des
Gasaustausches bei Erkrankten vermindert, dies tritt besonders bei Belastung in Er-
scheinung.[67][69] Eine belastungsinduzierte Hypoxédmie und ein aullerordentlich nied-
riger PCO,-Wert sind starke Marker fiir eine PH und sollten genauere diagnostische
Untersuchungen nach sich ziehen. In Verbindung mit dem PCO, erlaubt die VE/VCO,-
Slope eine Beurteilung des V/Q-Verhiltnisses. Yasunobu et al. zeigten einen hyperboli-
schen Zusammenhang beider Parameter an der anaeroben Schwelle (s. Abb. 1, Tab. 5).
Bei Patienten mit Dyspnoe unklarer Genese kann anhand dieser Parameter auf die
Wahrscheinlichkeit einer PAH geschlossen werden.[69] Die wihrend einer Belastungs-
untersuchung erfassten Werte erlauben daher eine Vorhersage iiber das Vorliegen der

Erkrankung und lassen ebenfalls eine Beurteilung des Verlaufs zu.[68][69][70]
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Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer pulmo-
nalen Vaskulopathie bei unklarer Dyspnoe; modifiziert nach [69]
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Nicht Moglich Wabhrscheinlich |Sehr

wahrscheinlich wahrscheinlich
P(CO2 [mmHg] >37 36-30 29-20 <20
VE/VCO2 <30 30-38 39-56 >57

P.«COr=endtidaler Kohlendioxiddruck: VE/VCO>=Ateméaquivalent fiir CO»
Tabelle 5: Wahrscheinlichkeit einer PAH, gemessen an anaerober Schwelle [68]

Vielfach entsteht eine PH als sekundire Erkrankung infolge einer Linksherzinsuffizienz.
Als nichtinvasives Verfahren bietet sich die Spiroergometrie an, um bei Patienten mit
Einschrankungen des linken Herzens eine mogliche PH auszuschlieBen. Eine VE/VCO.-
Slope > 36, ein P4CO, < 34 mmHg und eine oszillierende Lungenventilation unter Be-
lastung sind Indikatoren fiir einen erhdhten sPAP. Das Vorliegen aller drei Parameter
kann nicht mit einer positiven PH-Diagnose gleichgesetzt werden, bei einem Patienten
ohne PH ist ein Nachweis dieser Kriterien ebenso moglich. Allerdings kann bei einem
Fehlen dieser Kriterien die Erkrankung bei Patienten mit Herzinsuffizienz ausgeschlos-
sen werden.[71][72] Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der P(CO> bei einer Spiro-

ergometrie bereits erfolgreich als Diagnosekriterium eingesetzt wird.[68][69][73]

1.2.4 Sonstige

Das Elektrokardiogramm (EKG) kann den Verdacht einer PH erhérten, aber nicht aus-
schlieBen. Ein EKG ohne pathologischen Befund ist nicht mit der Abwesenheit der
Erkrankung gleichzusetzen.[74][75][76]
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S ECIICIN

Methode Parameter Anzahl |Anzahl |PPV NPV |Sensitivitit Spezifitit | Jahr der
Patienten | wirklich |(in %) | (in %) | (in %) (in %) Untersuchung
Kranker
EKG [77] QRS Achse > 110° 372 282 88,5 25,6 |kA. k.A. 2008!
Vi: R-Zacke > 7 mm 72,7 24,5 |k.A. k.A.
Vi: S-Zacke <2 mm 100 254 |k.A. k.A.
Doppler-Echokardiographie |mPAP > 25,5 mmHg 50 42 100 |88 98 100 2008-2010
[36]
Thorax-CT [42] Volumenverhiltnis RV/LV < 0,9 | 104 74 85 84,4 79,5 90 2012!
(fiir sPAP > 40 mmHg)
CT [39] PAD >3,15 cm 95 50 71 76 82 62 2010-2012
CT [43] PA/AA>1 76 51 95 64 75 92 2002-2012
PA/AA>1 91 87 94 80
und
RV/LV > 1,20 (axial bestimmt)
Rontgen-Thorax [78] Prominente PA 165 82 99,1 |97 96,9 99,1 2006-2011

und

mindestens ein weiterer Punkt:

a) isolierte VergroBerung des
RV

b) Durchmesser der rechten
absteigenden PA > 16 mm

¢) Verminderung der peripheren
BlutgetaBfiillung




91 Aeg

Biomarker [51] sFlIt1 > 5753 pg/ml 287 247 k.A. |kA. |36 100 2015°
PIGF > 29,2 pg/ml kA. kA. |77 85
Kombination PIGF und sFLT1 kA. kA. 624 100
Spiroergometrie [73] PCO2 < 34,7 mmHg 155 95 80 84 80 86 2012-2016
(an anaerober Schwelle)
MRT [45] VMI > 0.4 233 194 97 50 81 88 2008-2010
Diagnostik | MRT Perfusions-MRT 132 78 95 96 97 92 2013!
CTEPH [79] | V/Q- 94 93 96 90
Szintigraphie
CT Pulmonale Angiographie 99 90 94 98

PPV=Positiv pradiktiver Wert; NPV=Negativ pradiktiver Wert; k.A.=keine Angabe; RV=Rechter Ventrikel, LV=Linker Ventrikel, VMI=ventricular mass index

! Veroffentlichung der Studie, k.A. des genauen Untersuchungsjahres

Tabelle 6: Vergleich invasiver und nichtinvasiver diagnostischer Untersuchungsmethoden




1.3 Physiologie und Pathophysiologie des Ventilations-

Perfusions-Verhéaltnisses

1.3.1 Physiologie

Die Lungenstrombahn zeichnet sich u.a. durch die hypoxische pulmonale Vasokonstrik-
tion (HPV) aus, auch bezeichnet als Euler-Liljestrand-Mechanismus.[7][80] Alveolére
Hypoxie fiihrt zu einem ineffizienten V/Q-Verhiltnis. Um diesem entgegen zu wirken,
fiihrt der Selbstregulationsmechanismus zu einer Vasokonstriktion der intrapulmonalen
Arterien und es erfolgt eine Umverteilung des Blutflusses an besser ventilierte Lungena-
reale. An der Blut-Luft-Schranke wird der Gasaustausch und die einhergehende Sauer-
stoffaufnahme optimiert.[81][82][83][84] Dieser Vorgang passiert innerhalb von Sekun-
den und ist in der Regel reversibel.[83][84] Insgesamt wird das V/Q-Verhéltnis und der
mittlere alveoldre Sauerstoffpartialdruck (PaOz) verbessert und die alveoloarterielle
Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO> = PAO2-P,02) vermindert.[85] Der PaO> ist direkt von
der Ventilation und Perfusion abhéngig.[86] Auslosender Faktor der HPV ist die Hypo-
xie und diese daher abhingig vom PAo0O,.[84][87]

1.3.2 Pathophysiologie

Missverhéltnisse von Ventilation und Perfusion kénnen unter Umstédnden durch den Me-
chanismus der HPV bedingt sein.[88] Vereinfacht konnen pathophysiologisch drei Zu-
stainde des V/Q-Verhéltnisses beschrieben werden: Einerseits gibt es Alveolen, an denen
das V/Q-Verhiltnis optimal ist (V/Q=1), andererseits jedoch Alveolen mit einem un-
giinstigem Verhéltnis. Diese lassen sich nach Ursache noch weiter aufteilen in zwar ven-
tilierte, aber nicht perfundierte Alveolen (Totraum, V/Q=c0) und in perfundierte, nicht
ventilierte Alveolen (Shunt, V/Q=0).[89][90] Das Totraumvolumen (Vp) nimmt nicht
am Gasaustausch teil und ist daher ein MaB fiir die Atemineffizienz.[91][92] Bei gleich-
bleibender CO»-Produktion und konstantem Atemminutenvolumen (VE) ist der P,CO»
direkt abhingig von Vp. Eine Zunahme des Totraumes fiihrt zu einem Anstieg des
P.CO». Aufgrund des fehlenden Gasaustausches kann das CO, nicht mehr abgegeben
werden. Der physiologische Totraum besteht aus zwei Komponenten in denen kein Gas-

austausch stattfindet: Erstens die luftleitenden Atemwege, auch bezeichnet als anatomi-
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scher Totraum, und zweitens der alveoldre Totraum.[92] In diesen Totrdumen bleiben
die Konzentrationen der einzelnen Luftkomponenten bei Inspiration und Exspiration

anndhernd konstant.[91][92][88]

Tritt unter HPV ein Umbau der Lungengefif3e ein, kann dies eine Zunahme des Vp und

schlieBlich eine PH nach sich ziehen. Auch chronische Hypoxie in groer Hohe oder as-
soziiert mit Lungenerkrankungen bspw. chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
kann eine dauerhafte, schddliche Vasokonstriktion bedingen. Damit verbunden ist ein

erhohter PAP, der zu einer PH fiihrt (s. PH-Klassifikation Gruppe 3 Tab. 1).[80][84][87]

1.3.2.1Lungenembolie als Beispiel der Totraumventilation

Durch mechanische Obstruktion der Pulmonalarterien erfolgt eine pathologische Ver-
groflerung des Vp.[91][93] Zwar werden die Alveolen noch beliiftet, es findet aber auf-
grund mangelnder Perfusion kein Gasaustausch mehr statt. Luft aus diesen Lungenab-
schnitten weist dieselbe Zusammensetzung bei In- und Exspiration auf und kann iiber
Messung des P(CO> im Vergleich mit dem P.CO; detektiert werden. Wéhrend der
P.CO> in der Ausatemluft deutlich vermindert ist, ist der P,CO» erh6ht.[93][94] An
einer Lungenembolie sind viele verschiedene, sich gegenseitig bedingende und verstér-
kende Mechanismen beteiligt. Das gestorte V/Q-Verhiltnis ist Ursache einer Hypoxa-
mie, die wiederum eine HPV und letztendlich einen weiteren Anstieg des PAP induziert.

Ahnlich der PH ergibt sich eine im Verlauf tddliche Rechtsherzbelastung.[93][95]

1.3.2.2Atelektase als Beispiel des Shunts

Besteht ein Shunt, wird sauerstoffreiches Blut mit sauerstoffarmen Blut vermischt. Die-
se Vermischung findet ohne Gasaustausch statt und fiihrt aufgrund fehlender CO,-Abga-
be zu einem steigendem P,CO,. Auch die AaDO, wichst an, Ursache ist die zunehmen-
de Differenz zwischen dem PO, des Blutes und der Alveolarluft.[87][89][91] Durch den
Abfall des gemischtvendsen P,O> kann eine HPV ausgelost werden. Bis zu einem ge-
wissen Grad kann diese HPV noch einen Ausgleich des Ungleichgewichtes zwischen

Ventilation und Perfusion ermoglichen.[83][85]
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1.3.3 Messung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses

Anhand verschiedener Untersuchungen kann das V/Q-Verhiltnis ermittelt werden. Be-
sonders das CO; als wichtiger Marker, z.B. fiir die Diagnose einer Lungenembolie, kann
Aussagen iiber ein Ungleichgewicht des V/Q-Verhiltnisses geben.[91][92][88] CO,
wird in gleicher Konzentration wie bei der Inspiration aus dem physiologischen und
evtl. vorhandenem pathologischem Vp wieder ausgeatmet. Ein Konzentrationsanstieg
findet durch die mangelnde CO,-Abgabe nicht statt und ldsst somit Aussagen liber eine
fehlende Perfusion zu. Mittels Kapnographie konnen der alveoldre PCO, (PACO,) und
der P(CO> gemessen und daraus der Vp, errechnet werden.[91][92] AuBlerdem erlaubt
diese nichtinvasive Untersuchung eine objektive Erfassung und Einschidtzung der Venti-
lation und des Gasaustausches der Lunge (s. Kap. 1.4 Mdoglichkeit der Anwendung der
Kapnographie bei Lungenembolie und bei pulmonaler Hypertonie).[96] Das Ausatem-
volumen (VE) setzt sich aus dem Totraumvolumen (Vp) und dem Alveolarvolumen (Va)
zusammen. Mittels der Totraumformel von Bohr kann der physiologische Totraum in
Bezug zum Tidalvolumen (Atemzugvolumen, V) berechnet werden, wobei hdufig eine
modifizierte Form der Bohr-Formel mit Partialdriicken statt Fraktionen genutzt wird
(Vophys/ V1 = (PACO,—PrCO,)/PoCOy). Der PCO; ist der gemischt exspiratorische PCO,
statt des PACO, wird der P,CO, als Anndherung genutzt.[92][97] Bei Gesunden gleicht
der PCO, ungefdhr dem P,CO,, allerdings nur in Ruhe. Unter starker Belastung wird
der PACO, durch Gleichsetzung mit dem endtidalen Druck iiberschitzt. Auch bei Lun-
genkranken kommt es zu einer Fehlbeurteilung, in diesem Fall hingegen zu einer zu
niedrigeren Einschétzung.[86] Da der PCO, wihrend der Exspiration nicht konstant ist,
sondern ansteigt, entspricht der P,CO; nicht dem mittleren PACO,. Durch die korperli-
che Belastung kommt es zu einem Anstieg der CO,-Produktion und somit auch der Ab-
gabe. Im Verlauf einer Exspiration wird stetig mehr CO, abgeatmet und der P.CO, tliber-
steigt den mittleren PACO,.[86][97] Heutzutage wird aufgrund der schweren Bestimm-
barkeit des PACO, die Enghoff-Gleichung (Vp/Vr = (P,CO,—P:CO,)/P,CO,) verwendet.
Grundgedanke ist eine ideale Lunge, in der das V/Q-Verhéltnis optimal ist. P,CO, und
P,CO; sind folglich gleich. Allerdings ist das Verhéltnis von Ventilation und Perfusion
nie perfekt, der PACO; ist stets niedriger als der P,CO,. Diese Gleichsetzung bedingt da-
her eine Einbeziehung von intrapulmonalen Diffusionsstdrungen oder Shunts in die Be-

rechnung des Totraumes.[86][91][92][97][98]
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Fiir eine genauere Beurteilung des V/Q-Verhéltnisses ist die Multiple-Inertgas-Elimina-
tions-Technik (MIGET) von Bedeutung.[99] Bei dieser Untersuchung werden dem Pati-
enten iiber eine Infusion sechs inerte Gase unterschiedlicher Loslichkeit verabreicht.
Die Konzentrationen dieser Gase werden in der exspiratorischen Luft, im arteriellen und
im vendsen Blut gemessen und hingen von ihrer Abgabe in den Atem und ihrer Loslich-
keit im Blut ab. Mithilfe der Messwerte wird mathematisch das V/Q-Verhiltnis fiir 50
aufgeteilte Lungenkompartimente errechnet und erlaubt eine Beurteilung von einzelnen
lokalen Lungensegmenten.[97][99][100][101] Bei einer Single-Photon Emission Com-
puted Tomography (SPECT) werden radioaktive Substanzen (Tracer) entweder in das
Blut oder in den Atem gegeben, um die Perfusion oder Ventilation zu bestimmen. Der
grof3e Nachteil dieser Untersuchungen ist die Strahlenexposition.[4][38][102] Eine wei-
tere Moglichkeit bietet die Dual-Energy-Computertomographie (DECT) mit einer
Iod-Karte.[103] Grundlage dieser Untersuchung ist die ungleiche Verteilung des lods,
welches daher die pulmonale Perfusion als auch die Morphologie dieser darstellen kann.
[104][105] Eine DECT-Untersuchung liefert vielféltige Informationen iiber das Lungen-

parenchym, die Perfusion und Perfusionsdefekte.[105]

1.4 Moglichkeit der Anwendung der Kapnographie bei

Lungenembolie und bei pulmonaler Hypertonie

Besteht der Verdacht auf eine Lungenembolie, wird die Kapnographie fiir die Diagnos-
tik herangezogen. Durch die Bestimmung des P.CO; kann eine solche Embolie sicher
ausgeschlossen werden, da dieser Parameter eine Einschitzung des V/Q-Verhéltnisses
liefert.[23][66][68][106] Sicherlich einer der grofiten Vorteile ist die schnelle und einfa-
che Durchfiihrbarkeit, gemessen wird der PCO2 wihrend des normalen Atemflusses.

[107][108][109]

Es gibt verschiedene Moglichkeiten der Messung. Bei der zeitlichen Kapnographie wird
der gemessene PCO; in Relation zur Zeit gesetzt, wahrend bei der volumetrischen Kap-
nographie dieser zum exspiratorischen Volumen gesetzt wird. Die volumenbasierte Kap-
nographie beruht auf drei (s. Abb. 2), die zeitliche auf vier Phasen. Aufgrund der Be-
ziehung des PCO, zur Exspiration wird die Inspiration als vierte Phase bei der volumen-
basierten Kapnographie nicht beachtet. In Phase I entspricht der PCO; der Atemluft aus

den luftleitenden Atemwegen. Dies ist der anatomische Totraum, in dem die CO,-Kon-
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zentration unbedeutend gering ist. Wahrend der Phase II wird ein Luftgemisch aus dem
physiologischen Totraum und teilweise aus schon ventilierten und perfundierten Alveo-
len abgeatmet. Erst in Phase III erreicht der PCO> seinen Hochpunkt, es handelt sich
vornehmlich um die Luft der Alveolen. Der mittlere PACO, wird gemessen. Diese Phase
ist durch eine Plateaubildung gekennzeichnet und gibt Auskunft iiber das V/Q-Verhilt-
nis. Sie endet mit dem Ende der Exspiration, dann wird der Pe(CO> bestimmt.[88][92]

PCO2 (mmHg)
PETCO2

Phase Il

VT (mL)

Phase |

Abbildung 2: Schema volumetrische Kapnographie; modifiziert nach [88]
Die Lungenembolie, und auch die PH, zeichnen sich durch eine VergroBBerung des Vp
aus. Lungenabschnitte werden zwar ventiliert, aber aus verschiedenen Griinden findet
kein Gasaustausch mehr statt. Bei der Verlegung eines Lungengefidfes durch einen
Embolus findet bei der Lungenembolie im nachfolgenden Stromgebiet keine Perfusion
mehr statt.[91][95][110] Bei der PH ist die gednderte Perfusion auf unterschiedliche Ur-
sachen, je nach genauer Atiologie der Klasse, zuriickzufithren.[5] Zusitzlich fiihrt das
infolge der eingeschriankten Herzfunktion erniedrigte HMV zu einer verminderten Per-
fusion. Der P(COx ist durch einen fehlenden Anstieg unter Belastung gekennzeichnet
und kann Aufschluss iiber die Diagnose geben (s. Kap. 1.2.3
Lungenfunktionsdiagnostik, Spiroergometrie).[88][92][107][111] In Ruhe ist der PCO>
bei PH-Erkrankten, verglichen mit Nicht-PH-Erkrankten, aufgrund des vergroBerten Vp
erniedrigt. Unter Belastung verhilt sich der PCO, umgekehrt zu dem von Gesunden.
Korperliche Betitigung fiihrt normalerweise zu einem Anstieg des Po(CO> bis zum Er-
reichen der anaeroben Schwelle. Mit Einsetzen der Laktatazidose wird die AF gestei-
gert, um den Abfall des pH-Wertes des Blutes zu kompensieren. Diese Frequenzerho-

hung flihrt wiederum zu einem Abfall des P.«CO,, welcher die Erholung anhélt.[67][69]
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Im Gegensatz dazu stehen die Verdnderungen dieses Parameters bei PH. Schon in Ruhe
ist der PtCO, aufgrund des verdnderten V/Q-Verhiltnis vermindert. Bei Aufnahme einer
physischen Belastung verringert sich dieser weiter. Bedingt durch das gestorte V/Q-Ver-
hiltnis, den Anstieg des Vp und der Einschrinkung des kardialen Systems kommt es zu
einer Sauerstoffminderversorgung der Muskulatur. Dazu trigt ebenfalls die einge-
schriankte pulmonale Sauerstoffdiffusion bei. Infolge dieser Steigerung des O,-Bedarfes
in Relation zum gleichzeitigen Anstieg der CO,-Produktion kommt es zu einer, bereits
bei geringer Leistung einsetzenden, Laktatazidose.[69] Durch die eintretende Azidose
wird die AF gesteigert. Auch die bei vielen PH-Patienten zu beobachtende belastungsin-
duzierte Hypoxdmie stellt einen weiteren Atemantrieb dar. U.a. durch das reduzierte
Schlagvolumen wird der PACO; vermindert und fiihrt gemeinsam mit dem nicht optima-
len Gasaustausch zu einer Verdnderung der Zusammensetzung der exspiratorischen
Luft. Der P.CO; ist erniedrigt bei gleichzeitig erhohter VE/VCO»-Slope.[67][69] Dem-
entsprechend ist dieser Parameter in Ruhe und unter Belastung ein starker prognosti-
scher Parameter und spiegelt auch die Schwere der Erkrankung wieder.[68][69] Eine
Belastungsintoleranz unklarer Genese mit einem P(CO2 <20 mmHg an der anaeroben
Schwelle sind starke Indikatoren fiir die Diagnose PAH (s. Tab. 5).[69] Dartiber hinaus
kann bei nachgewiesener Erkrankung zwischen verschiedenen PH-Entitdten unter Ein-
bezug des P.«CO> unterschieden werden. Scheidl et al. zeigten die Differenzierung von
IPAH und CTEPH anhand des kapilldr zu endtidalen PCO,-Gradienten (P...CO,). Auf-
grund der verschiedenen Pathologie steigt bei einer CTEPH der V, wegen der heteroge-
nen Lungenperfusion an, Lungenareale nehmen nicht am Gasaustausch teil und der
P.CO, steigt auf Werte > 7,0 mmHg.[112][113] Bei Bildung einer Formel aus den Pa-
rametern VE/VCO,, P&(CO>, AaDO; und P.CO, ist eine noch genauere Einschitzung
fiir die Vorhersage einer CTEPH moglich. Ubersteigt der errechnete Wert einen be-
stimmten Grenzwert, entspricht dies einem pathologischen Befund und sollte genauere
Untersuchungen nach sich ziehen.[113] Hemnes et al. untersuchten die Aussagekraft des
PcCOz in Ruhe und nach Belastung. Der mittlere P¢CO> in Ruhe war signifikant ernied-
rigt in der Gruppe der PAH-Patienten, verglichen mit Nicht-PH-Erkrankten und Patien-
ten mit PVH. Die Autoren schlossen daraus, dass die Bestimmung des Parameters in
Ruhe fiir den Ausschluss einer PH genutzt werden und somit unterstiitzend in der Dia-

gnostik sein kann.[111]
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1.5 Fragestellung

Fiir die Diagnose einer PH bedarf es eines invasiven RHK, der nicht ohne Risiko behaf-
tet ist. Krankheitsbedingt ist ein erniedrigter P{CO> zu beobachten, der durch eine ein-
fache, nichtinvasive Kapnographie gemessen werden kann. Fraglich und daher Ziel die-

ser Arbeit sind folgende Punkte:

*  Weist der P.{CO; einen signifikanten Unterschied bei PH-Erkrankten und Nicht-
PH-Erkrankten auf?

* Ermoglicht die P(CO2-Messung die Diagnose oder den Ausschluss einer PH?
*  Wie sensitiv und wie spezifisch ist dieser Messwert?

* Inwieweit ist die Messung im klinischen Alltag sinnvoll?
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die retrospektiven Daten der EARLIER-Studie (Endti-
dal carbon dioxide for earlier detection of pulmonary hypertension; DRKS00013589,
NCTO03388476) ausgewertet. Das Studienkollektiv umfasste Patienten der Ambulanz fiir
pulmonale Hypertonie der Medizinischen Klinik II des Universitédtsklinikums Gief3en
und Marburg am Standort GieBen, welche sich im Zeitraum von Januar 2000 bis April
2017 zur Behandlung in diesem Schwerpunktzentrum befanden. Eingeschlossen wurden
alle Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren, die im Verlauf ihrer Behandlung
eine Spiroergometrie und eine RHK-Untersuchung hatten. Hierunter befanden sich so-
wohl Probanden mit der invasiv gesicherten Diagnose PH als auch Patienten mit Aus-
schluss der Erkrankung. Des Weiteren war nach erfolgter Aufklirung die schriftliche
Einwilligung der Probanden fiir diese Studie Voraussetzung. Fiir die Auswertung der
Daten liegt ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommission des Fachbereiches Medizin

der Justus-Liebig-Universitdt GieB3en vor (s. 11 Ethikvotum).

2.2 Rechtsherzkatheter

Mittels einer RHK-Untersuchung und des invasiv gemessenen mPAP > 25 mmHg wur-
de die Diagnose PH gestellt (s. Tab. 1).[2][3] Weiterhin ermittelt wurde der PAWP, um
zwischen pré- (< 15 mmHg) und postkapilldrer PH (> 15 mmHg) zu unterscheiden.
Durch die kontinuierliche Druckmessung wurde der zentrale Venendruck (ZVD) als
zentral atrialer Druck gemessen und mithilfe der Thermodilutionsmethode das HMV be-
stimmt. Der Herzindex (cardiac index, CI) wurde auf Grundlage des HMV geteilt durch
die Korperoberfliche des jeweiligen Probanden berechnet. Nach Bestimmung des
HMYV, mPAP und PAWP konnte daraus der PVR ermittelt werden (PVR = (mPAP—
PAWP)/(HMV*80)). Der Transpulmonale Gradient (TPG) errechnete sich als Druckdif-
ferenz zwischen ermitteltem mPAP und PAWP (TPG = mPAP-PAWP).[1]

2.3 Blutgase

Fiir die Bestimmung des Blutgases P,CO, wurde den Patienten kapilldres Blut aus dem
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zuvor mit Finalgon® eingeriebenen hyperdmen Ohrldppchen abgenommen. Die Blutga-
se wurden wihrend der Spiroergometrie in Ruhe und unter maximaler Belastung nach

diesem Schema ermittelt.

2.4 Spiroergometrie

Die betrachteten Probanden unterzogen sich einer Untersuchung mittels Spiroergome-
trie. Dabei handelte es sich um das Fahrradergometer ergo-metrics 900® (ergo-line®)
und fiir die Spiroergometrie um das Gerdt Vmax 229® der Firma Carefusion®. Wéh-
rend der Untersuchung atmete der Patient durch eine Maske iiber Mund und Nase
Raumluft, es wurden das V1, der P..CO, und auch das P,CO, in Ruhe und unter maxi-
maler Belastung, gemessen. Die Aufzeichnung der Messung und der Daten erfolgte bei
jedem Atemzug (breath-by-breath). Insgesamt wurde eine Untersuchungsdauer von
zwolf Minuten, inklusive Ruhe-, Belastungs- und Erholungsphase, angestrebt. Die Watt-
zahl des Fahrradergometers wurde hierfiir kontinuierlich alle zwei Minuten gesteigert.

Mittels Regressionsanalyse wurde aus dem gemessenen F.CO, der P, CO, errechnet.

2.5 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mithilfe des Programms Microsoft Excel 2016 gesammelt, durch die
Statistiksoftware SPSS (IBM, Version 23 und 25) ausgewertet und graphisch dargestellt.
Die deskriptive Darstellung der gesammelten Werte erfolgte durch Mittelwert und
+Standardabweichung (SD) bei normalverteilten und durch Median und Interquartilab-
stand (interquartil range, IQR) bei nicht-normalverteilten Parametern. Fiir die Untersu-
chung auf Unterschiede der Parameter zwischen den Gruppen wurden ungepaarte
t-Tests bzw. analysis of variance (ANOVA) oder je nach Verteilung der Parameter die
entsprechenden non-parametrischen Tests angewandt. Um die diagnostische Kraft des
Zielparameters zu untersuchen, wurde mittels Receiver-Operating-Characteristic-Analy-
se (ROC-Analyse) der optimale Cut-Off-Wert bestimmt. Nach Festlegung des Cut-off-
Wertes wurden die Sensitivitit und Spezifitit sowie der positive predictive value (PPV)
und negative predictive value (NPV) ermittelt. Werte mit einem p<0,05 wurden als sta-

tistisch signifikant erachtet.[114]
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3 Ergebnisse
3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

3.1.1 Geschlechterverteilung

In diese retrospektive Studie wurden insgesamt 1321 Patienten eingeschlossen. 706
(53,4%) der Probanden waren weiblich und 615 (46,6%) ménnlich. Hinsichtlich der Ge-

schlechterverteilung der Frauen zu den Ménnern ergab sich ein Verhéltnis von 1,1:1.

3.1.2 Diagnose

Das Studienkollektiv wurde bzgl. der Diagnose der Teilnehmer in fiinf Gruppen unter-
gliedert (s. Tab. 7). Im Ganzen hatten 1023 (77,4%) der Patienten eine mittels RHK in-
vasiv gesicherte PH. Unter den PH-Erkrankten befanden sich 542 (53%) Frauen und
481 (47%) Minner. Von allen erkrankten Probanden litten 238 (18,0%) an einer PAH,
358 (27,1%) an einer PVH, 193 (14,6%) an einer LD-PH und 234 (17,7%) an einer
CTEPH. Bei den iibrigen 298 (22,6%) Patienten konnte eine PH ausgeschlossen wer-
den. Die Aufteilung der einzelnen PH-Entitdten in Bezug zum Geschlecht sind der

Tabelle 7 zu entnehmen und in Abbildung 3 graphisch dargestellt.

Tabelle 7: Studienkollektiv

Atiologie Hiufigkeit

Frauen Mainner Total
PAH 150 (21,2%) 88 (14,3%) 238 (18,0%)
PVH 203 (28,8%) 155 (25,2%) 358 (27,1%)
LD-PH 66 (9,3%) 127 (20,7%) 193 (14,6%)
CTEPH 123 (17,4%) 111 (18,0%) 234 (17,7%)
PH Ausschluss 164 (23,2%) 134 (21,8%) 298 (22,6%)
Total 706 (53,4%) 615 (46,6%) 1321 (100%)

Wihrend im PAH-Kollektiv der Frauenanteil iberwog (1,7:1), waren nur die Hilfte der
LD-PH-Patienten weiblich (0,5:1). In den iibrigen Gruppen zeigte sich ein relativ ausge-

wogenes Geschlechterverhiltnis mit leichtem Uberhang der weiblichen Probanden.
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Abbildung 3: Studienkollektiv Aufteilung nach Geschlecht und PH-Entitdt

3.1.3 Anthropometrische Daten

Der Altersmedian des Kollektivs lag bei 62 Jahren. Aufgeteilt nach Quartilen waren 331
(25,1%) jlinger als 51 Jahre und 321 (24,3%) der Patienten ilter als 70 Jahre. Zwischen
51 bis 62 Jahren waren 341 (25,8%) und zwischen 62 bis 70 Jahren 328 (24,8%) der
Probanden alt. Bei Beurteilung der Altersverteilung unter Einbezug der Diagnose war
ein Grofteil der PAH-Patienten jiinger als 51 Jahre, mit zunehmendem Alter sank der
Probanden-Anteil mit dieser Atiologie deutlich ab (s. Abb. 4). Im Gegensatz dazu nahm
das Verhiltnis der Studienteilnehmer mit PVH mit steigendem Alter zu. Lediglich 42
PVH-Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt keine 51 Jahre alt, ihre Anzahl ver-
dreifachte sich bei den iiber 70-Jahrigen auf 136. LD-PH-Erkrankte zeigten einen Al-
tersgipfel innerhalb der beiden Quartile zwischen 51 bis 70 Jahren, in denen sie mit 60
bzw. 62 Probanden fiir ihre Subklasse am stirksten vertreten waren. Die Gruppe

CTEPH war in allen Altersklassen nahezu konstant mit 56 bis 62 Patienten vertreten.
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Abbildung 4: Studienkollektiv Aufteilung nach Alter und PH-Entitdt
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Innerhalb des Studienkollektivs lag der Median des Body-Mass-Index (BMI) bei

26,5 kg/m’. Eine Beurteilung dieses Parameters konnte nur bei 678 (51,3%) der Teilneh-
mer erfolgen, bei 643 (48,7%) Probanden lagen keine Daten bzgl. GroBe und Gewicht
vor. 171 (25,2%) aller eingeschlossenen Patienten hatten einen BMI groBer 30,4 kg/m?
und 166 (24,5%) Probanden einen BMI unter 23,3 kg/m* Zwischen 23,3 bis 26,5 kg/m’
lagen 174 (25,7%) Patienten und mit einem BMI von 26,5 bis 30,4 kg/m? 167 (24,6%)
Probanden. Hinsichtlich des BMI lieBen sich in den Quartilen geringe Anderungen der
Probandenzahlen beobachten (s. Abb. 5). Patienten mit PAH zeigten im Vergleich einen
BMI kleiner 26,5 kg/m?*, wihrend Probanden mit PVH besonders im Quartil iiber

30,4 kg/m?® vertreten waren. Ahnlich der Verteilung der PAH-Erkrankten zeigte sich die

der Teilnehmer mit CTEPH, welche ebenso vorrangig einen geringeren BMI aufwiesen.
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Abbildung 5: Studienkollektiv Aufteilung nach BMI und PH-Entitdt

3.1.4 P.CO: Ruhe

Beziiglich des gemessenen P,CO, aller Probanden wurde hier der Ruhewert betrachtet,
welcher einen Mittelwert von 35,5 mmHg mit einer SD +4,83 mmHg zeigte (s. Abb. 6).
Eingeteilt in Quartile wiesen 318 (24,1%) der Probanden einen P,CO, niedriger

32,3 mmHg und 343 (26%) der Studienteilnehmer zwischen 32,3 bis 35,4 mmHg auf.
332 (25,2%) der Teilnehmer wiesen einen P,CO, liber 38,1 mmHg auf, die iibrigen 327
(24,8%) Patienten zeigten einen P,CO, von 35,4 bis 38,1 mmHg (s. Abb. 7). Lediglich

bei einer Studienperson lag kein P,CO, vor.
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Abbildung 6: Boxplot-Verteilung des P,CO; Ruhe
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Abbildung 7: Box-Whisker-Plot Diagramm der P,CO, Ruhe-Quartile
Bei Betrachtung der Quartile des P,CO, aufgeteilt nach PH-Entitét lieBen sich deutliche
Unterschiede feststellen (s. Abb. 8). Innerhalb der Gruppe mit einem P,CO, kleiner
32,3 mmHg war der Anteil der Erkrankten mit PAH (N=116) am gréBten, dicht gefolgt
von CTEPH (N=88). Mit zunehmenden P,CO, dnderte sich der Anteil der verschiedenen
PH-Subklassen. Der Anteil der CTEPH-Patienten sank stetig mit steigendem P,CO, von
88 auf 21 Probanden. Wihrend bis zu einem P,CO, 35,4 bis 38,1 mmHg die Zahl der
Probanden ohne PH stieg, sank gleichzeitig die Zahl der PAH-Teilnehmer. Studienteil-
nehmer mit ausgeschlossener PH zeigten groftenteils einen hoheren P,CO,, unter
32,3 mmHg war ihre Verteilung mit 44 Probanden besonders gering. Der Anteil der
PVH- und LD-PH-Patienten stieg mit zunehmendem P,CO, stetig an und verdoppelte

bis verdreifachte sich bei Vergleich des ersten und vierten Quartils.
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Abbildung 8. Studienkollektiv Aufteilung nach P,CO; Ruhe-Quartilen und
PH- Entitdt

3.2 Hamodynamik

In Tabelle 8 sind die gemessenen himodynamischen Parameter betreffend der einzelnen

Gruppen dargestellt, die Werte wurden nicht bei allen Patienten im beobachteten Studi-

enzeitraum erfasst. Aufgrund der Normalverteilung der Daten werden diese als Mittel-

wert +SD angegeben. Nur der PVR bildet wegen seiner linksgipfligen Verteilung (s. un-

ten, Abb. 15) eine Ausnahme und wird als Median und IQR angegeben.

mPAP PAWP ZVD HMYV PVR CI TPG

Einheit | mmHg mmHg mmHg | I/min dyn*sek*  |Umin/m?> |mmHg
om’

N 684 679 682 683 682 682 679

PAH 48,5+16,67,9+3,3 16,9+5,0|4,6+1,6 |734,5 2,5+0,8 140,2 £16,0
(601)

PVH 29,7 £11,3116,6 £6,9 | 7,2 +4,9 |4,9 £1,7 |183,0 2,6 0,6 | 13,1 £8,0
(154)

LD-PH 30,4 +£10,78,0+3,4 |4,3+43,6|5,1+1,4 |327,0 2,6 £0,7 | 22,3 £10,8
(282)

CTEPH 39,9 +£12,7|8,5+£3,8 [6,9+5,0 43<£1,1 |611,7 2,3+0,6 |131,3+124
(512)

Aus- 16,5+4,3 |79+34 |3,243,0/54+1,6 [130,0 2,8+0,8 |8,7+3,8

schluss (82)

Plus-Minus-Werte: Mittelwert £SD; PVR mit Median und IQR
Tabelle 8: Patientencharakteristik — pulmonale Himodynamik
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Der mPAP, Zeichen der Schwere der Erkrankung, war mit 48,5 £16,6 mmHg bei den
Patienten mit PAH am hochsten. Die Probanden ohne PH zeigten im Mittel einen mPAP
von 16,5 +4,3 mmHg. Bei PVH lag der Parameter bei 29,7 11,3 mmHg, bei LD-PH bei
30,4 £10,7 mmHg und Erkrankte mit CTEPH wiesen im Mittel einen mPAP von

39,9 £12,7 mmHg auf (s. Abb. 9, 10).
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Abbildung 9: Boxplot-Verteilung des mPAP
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Abbildung 10: Box-Whisker-Plot Diagramm des mPAP
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Pri- und postkapilldre PH werden laut Definition anhand des PAWP kleiner bzw. groBBer
15 mmHg unterschieden (s. Tab. 1). In der Gruppe der PVH-Erkrankten, einer postka-
pilldren Form der PH, war der PAWP mit 16,6 £6,9 mmHg folglich am hochsten. Alle
anderen Atiologien lagen deutlich unter 15 mmHg, PAH mit 7,9 3,3 mmHg, LD-PH
mit 8,0 £3,4 mmHg und CTEPH mit 8,5 3,8 mmHg. Nicht-PH-Erkrankte wiesen im
Mittel einen PAWP von 7,9 +£3,4 mmHg auf (s. Abb. 11, 12).
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Abbildung 11: Boxplot-Verteilung des PAWP
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Abbildung 12: Box-Whisker-Plot Diagramm des PAWP
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Zwischen der Gruppe mit ausgeschlossener PH und den PH-Klassen war ein deutlicher
Unterschied in Bezug auf den ZVD festzustellen. Wahrend dieser bei PH gesunden Pro-
banden im Durchschnitt bei 3,2 £3,0 mmHg lag, wiesen Patienten mit LD-PH Werte
von 4,3 +£3,6 mmHg auf. Mit 6,9 £5,0 mmHg hatten PAH und CTEPH einen dhnlichen
ZVD. Noch hoher war dieser nur in der PVH-Gruppe: 7,2 £4,9 mmHg (s. Abb. 13).
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Abbildung 13: Box-Whisker-Plot Diagramm des ZVD
Das HMV war im Vergleich zur Gruppe Ausschluss PH in allen PH-Kollektiven ver-
mindert. Besonders deutlich war dieser Unterschied bei den CTEPH-Patienten mit ei-
nem HMV von 4,3 £1,1 1/min in Bezug zu der nicht an PH erkrankten Kontrollgruppe
mit 5,4 1,6 I/min. LD-PH-Probanden wiesen unter den Gruppen mit PH das hochste
HMYV mit 5,1 £1,4 I/min auf, gefolgt von 4,9 £1,7 1/min bei PVH und 4,6 +1,6 /min bei

PAH (s. Abb. 14).
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Abbildung 14: Box-Whisker-Plot Diagramm des HMV
Betreffend des PVR waren die hochsten Werte bei PAH (734,5 dyn*sek*cm™) und bei
CTEPH (611,7 dyn*sek*cm™) messbar. In diesen Gruppen waren ebenfalls die IQR am
groBten mit 601 dyn*sek*cm™ (PAH) und 512 dyn*sek*cm™ (CTEPH). Probanden ohne
PH wiesen lediglich einen PVR-Median von 130,0 dyn*sek*cm™ mit einem IQR von
82 dyn*sek*cm™ auf. LD-PH mit 327,0 dyn*sek*cm™ (IQR 282 dyn*sek *¢cm™) und
PVH mit 183,0 dyn*sek*cm™ (IQR 154 dyn*sek*cm™) lagen mit ihrem jeweiligen
Median zwischen den Gruppen (s. Abb. 15, 16).
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Abbildung 15: Boxplot-Verteilung des PVR
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PVR [dyn*sek*cm”-5]

Abbildung 16: Box-Whisker-Plot Diagramm des PVR
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Von allen himodynamischen Parametern zeigte der CI die geringsten Differenzen inner-

halb des Studienkollektivs. Die Werte reichten von 2,3 £0,6 I/min/m? fiir CTEPH bis 2,8

+0,8 1/min/m” fiir Ausschluss PH. PAH-Probanden wiesen den zweitniedrigsten CI mit

2,5 +0,8 1/min/m? auf. Bei PVH und LD-PH war der CI im Mittel 2,6 1/min/m? mit einer
SD von £0,6 (PVH) und £0,7 (LD-PH) (s. Abb. 17).
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Abbildung 17: Box-Whisker-Plot Diagramm des CI
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Deutliche Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren wiederum beim TPG

beobachtbar. Ein TPG von 40,2 £16,0 mmHg war bei PAH-Probanden und bei CTEPH-
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Patienten von 31,3 £12,4 mmHg gemessen worden, im Gegensatz zu 8,7 +£3,8 mmHg

bei Patienten ohne PH. PVH-Erkrankte zeigten einen Mittelwert des TPG von
13,1 £8,0 mmHg und Erkrankte mit LD-PH von 22,3 £10,8 mmHg (s. Abb. 18).

100,00+

80,007

60,00

40,007

TPG [mmHg]

20,004

20,007

601

650

378
265%
*

[o]
204 172

Bose

8
179448191

550

8

1245150
365
34

PAH

PVH

1
LD-PH

T
CTEPH

Diagnose

Abbildung 18: Box-Whisker-Plot Diagramm des TPG

3.3 Parameter Ventilation und Perfusion

T
Ausschluss

Zur Bewertung der Ventilation und Perfusion wurden das Vr, der P,CO, und der PCO,

gemessen. Die Bestimmung der Parameter erfolgte in Ruhelage und unter maximaler

Belastung (max). In Tabelle 9 sind die gemessenen Werte als Mittelwerte +SD und die

jeweilige Probandenzahl angegeben.

Vr P.CO, P.CO,
Ruhe max Ruhe max Ruhe max
Einheit 1 mmHg mmHg
N 1321 1321 1320 1320 1321 1321
PAH 0,8 £0,2 1,6 £0,5 33,1+4,9 32,6 +6,8 |28,7+4,9 |28,0+7,6
PVH 0,7 +£0,2 1,4 +0,4 36,6 +4,2 |36,9+5,2 |31,9+4,1 |34,4459
LD-PH 0,8 £0,3 1,3 £0,5 38,2+5,8 |40,7+7,5 |30,7+£5,2 |33,8+8,6
CTEPH 0,8+0,3 1,7 +£0,6 33,4+4,0 (33,2449 |27,6+4,5 |26,4+7,3
Ausschluss 0,7 0,2 1,5+0,5 36,0+4,0 (36,6 +5,2 |31,3+4,3 |34,5+6,1

Tabelle 9: Parameter Ventilation

Plus-Minus-Werte: Mittelwert £SD
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In Ruhe unterschied sich das V zwischen den einzelnen Kollektiven nicht bedeutend.
Exakt denselben Mittelwert von 0,7 £0,2 1 wiesen sowohl PVH-Erkrankte als auch PH-
Gesunde auf. LD-PH- und CTEPH-Probanden hatten ein Vr von 0,8 £0,3 1 und PAH-
Teilnehmer von 0,8 +0,2 | in Ruhe. Unter Belastung war eine Zunahme des V1 beob-
achtbar, V1 max unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den Gruppen.
Auftillig war hier nur der Wert von 1,5 £0,5 1 der Patienten ohne PH, der somit in der
Mitte der gruppenspezifischen Mittelwerte lag. Probanden mit PVH wiesen ein V max
von 1,4 +£0,4 1 und Patienten mit LD-PH von 1,3 0,5 I auf, welches niedriger als das
der Probanden ohne PH war. Am hochsten war Vr max bei PAH mit 1,6 £0,5 1 und bei
CTEPH mit 1,7 £0,6 1 (s. Abb. 19, 20).
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Abbildung 19: Box-Whisker-Plot Diagramm des Vr Ruhe
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Abbildung 20: Box-Whisker-Plot Diagramm des Vi max

Weiterhin war der in Ruhe bestimmte P,CO, in der Gruppe Ausschluss PH mit

36,0 +4,0 mmHg weder der niedrigste noch der hochste Mittelwert. Jedoch waren hier
die Werte von PAH mit 33,1 +4,9 mmHg und von CTEPH mit 33,2 +4,9 mmHg deutlich
geringer im Gegensatz zu 36,6 +4,2 mmHg bei PVH und 38,2 +5,8 mmHg bei LD-PH.
Unter maximaler Belastung waren gruppenspezifische Abfille und Anstiege des P,CO,
zu beobachten. PAH- und CTEPH-Probanden zeigten einen Abfall des P,CO, max in
Bezug zum Ruhewert. Eine Reduktion um 0,5 mmHg auf 32,6 +6,8 mmHg war bei
PAH und um 0,2 mmHg auf 33,2 £4,9 mmHg bei CTEPH unter Belastung festzustellen.
Hingegen zeigte sich bei LD-PH der deutlichste Anstieg des P,CO, von Ruhe

(38,2 +£5,8 mmHg) zu max (40,7 £7,5 mmHg). Um 0,6 mmHg stieg im Durchschnitt der
P.CO, auf 36,6 +5,2 mmHg bei PH gesunden Studienteilnehmern und um 0,3 mmHg
auf 36,9 +5,2 mmHg bei PVH-Patienten bei maximaler Auslastung (s. Abb. 21, 22).
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Abbildung 21: Box-Whisker-Plot Diagramm des P,COZ2 Ruhe
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Abbildung 22: Box-Whisker-Plot Diagramm des P,CO, max
Der letzte erfasste Parameter, der eine Einschédtzung des Vp ermdglicht und um den es in
dieser Arbeit vorrangig geht, war der PCO; in Ruhe und unter maximaler Belastung.
Auch hier waren die Entititen PAH und CTEPH mit den niedrigsten Werten vertreten.
Bei PAH betrug der P,CO, in Ruhe 28,7 +4,9 mmHg und war bei korperlicher Ausbe-
lastung noch weiter vermindert auf 28,0 £7,6 mmHg. Die CTEPH-Erkrankten zeigten
ebenfalls einen Abfall des P,CO, von 27,6 £4,5 mmHg in Ruhe auf 26,4 £7,3 mmHg

unter maximaler Belastung. Alle weiteren PH-Atiologien zeigten hingegen eine Steige-
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rung des Parameters unter Belastung. In Ruhe war der P,CO, bei PVH 31,9 4,1 mmHg
und bei LD-PH 30,7 £5,2 mmHg und steigerte sich bei Anstrengung auf

34,4 £5,9 mmHg bzw. 33,8 +8,6 mmHg. Einen P,CO, von 31,3 +4,3 mmHg wiesen
Patienten ohne PH auf, welcher auf 34,5 +6,1 mmHg unter Belastung zunahm (s. Abb.
23, 24, 25).

120 Mean = 30,24
Std. Dev. = 4,817
N=1321
100 a1
80
- L
[ _
- —
o -
2 o I T
I
407
201
0 T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

PetC02 Ruhe [mmHg]

Abbildung 23: Boxplot des P.,CO; Ruhe
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Abbildung 24: Box-Whisker-Plot Diagramm des P.CO: Ruhe
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Abbildung 25: Box-Whisker-Plot Diagramm des P..CO> max

3.4 Deskriptive Statistik

3.4.1 Korrelation des PCO. zwischen den Gruppen

Aufgrund seiner Normalverteilung wurde der P, CO, einer Varianzanalyse mittels
ANOVA-Testung zwischen den Gruppen unterzogen. Hierbei zeigte sich ein p < 107,
welches somit als signifikant erachtet wurde. Durch einen Post-hoc-Test wurde dieses
Ergebnis innerhalb des Studienkollektivs bestitigt. Alle Gruppen wiesen signifikante
Unterschiede auf. Ausnahmen bildeten nur die Entitdten PVH und LD-PH, hier konnte
kein signifikanter Unterschied zur Ausschlussgruppe gemessen werden. Besonders bei

PAH und CTEPH unterschied sich der P,CO, deutlich von den anderen Gruppen.

3.4.2 ROC-Analyse

Aufgrund ihrer hohen Signifikanz gegeniiber dem tibrigen Studienkollektiv wurden
PAH und CTEPH zu einer Gruppe zusammengefasst (N=472). Anhand dieser zusam-
mengefassten Gruppe und dem Kollektiv Ausschluss PH (N=298) wurde eine ROC-
Kurve erstellt, um den optimalen P,CO, Cut-off-Wert zu ermitteln (s. Abb. 26). Die er-
rechnete area under the curve (AUC) betrug hierbei 0,703. Die ROC-Kurve stellt visuell

die Sensitivitdt und 1-Spezifitit fiir jeden moglichen Grenzwert zueinander dar.
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Abbildung 26: ROC-Kurve

In Tabelle 10 sind die entsprechenden Werte der ROC-Analyse aufgefiihrt. Betrachtete
man die Werte der ROC, fiel eine deutliche Differenz zwischen PCO,-Werten mit ho-
her Sensitivitdt und hoher Spezifitit auf. Graphisch sind in Abbildung 27 der zu- bzw.
abnehmende Verlauf der Sensitivitit bzw. Spezifitét bei steigendem P.CO, dargestellt.
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Abbildung 27: Sensitivitit und Spezifitit in Bezug zum P.CO;
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P.CO; Sensitivitit 1-Spezifitit Spezifitit
19 mmHg 1,50% 1,70% 98,30%
20 mmHg 3,00% 2,00% 98,00%
21 mmHg 3,80% 2,00% 98,00%
22 mmHg 7,40% 2,00% 98,00%
23 mmHg 12,70% 3,00% 97,00%
24 mmHg 19,70% 3,70% 96,30%
25 mmHg 29,90% 6,40% 93,60%
26 mmHg 37,70% 10,10% 89,90%
27 mmHg 44,50% 16,40% 83,60%
28 mmHg 51,50% 20,80% 79,20%
29 mmHg 59,50% 28,20% 71,80%
30 mmHg 66,30% 36,60% 63,40%
31 mmHg 73,10% 46,60% 53,40%
32 mmHg 79,00% 54,40% 45,60%
33 mmHg 84,30% 64,10% 35,90%
34 mmHg 88,60% 72,10% 27,90%
35 mmHg 92,40% 80,50% 19,50%
36 mmHg 93,60% 87,20% 12,80%
37 mmHg 94,70% 91,90% 8,10%
38 mmHg 97,50% 95,00% 5,00%
39 mmHg 98,90% 97,30% 2,70%

Tabelle 10: ROC-Analyse Sensitivitdt und Spezifitdit

Um die Aussagekraft der P CO,-Messung zu erhohen, wurden Grenzwerte mit unter-
schiedlicher Intention bestimmt. Je nach Fragestellung bzw. Patientenkollektiv kann es
sich entweder um einen Such- oder einen Bestétigungstest handeln. Ein Suchtest soll
moglichst viele erkrankte Personen erkennen, somit eine hohe Sensitivitit aufweisen.
Andersherum ist es beim Bestitigungstest, der moglichst keine falsch positiven Aussa-
gen treffen soll und daher eine hohe Spezifitit aufweisen muss. Folglich ist ein hoher

PPV bei einem Such- und ein hoher NPV bei einem Bestitigungstest gewlinscht.
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3.4.3 Grenzwerte PH gegen Ausschluss PH

Festgelegt wurden drei Grenzwerte von 30 mmHg fiir einen Suchtest und 27 mmHg und
28 mmHg fiir einen Bestitigungstest. Diese wurden im Folgenden fiir die Ubergruppe
PH, die einzelnen Untergruppen aufgeteilt nach PH-Entitdt und im zusammengefassten

PAH- und CTEPH-Kollektiv, jeweils gegen die Nicht-PH-Erkrankten, getestet.

Anhand des Suchtests mit 30 mmHg wurden 506 aller PH-Erkrankten korrekt als er-
krankt erkannt, 517 zeigten jedoch einen hoheren P CO, und wurden als nicht erkrankt
eingestuft (s. Tab. 11). Dieser Grenzwert zeigte bzgl. der Kontrollgruppe ohne PH 108
falsch positive Ergebnisse, 190 Probanden wurden richtig als nicht erkrankt erkannt. Es
ergab sich eine Testsensitivitdt von 49,5% mit einer Spezifitit von 63,8%. Der PPV war

mit 82,4% hoch, im Gegensatz zum NPV mit 26,9%.

Test positiv Test negativ >
(<30 mmHg) (> 30 mmHg)
PH 506 517 1023
Ausschluss 108 190 298
> 614 707 1321
Tabelle 11: Suchtest 30 mmHg PH und Ausschluss PH
Suchtest 30 mmHg
. RP 506 RP 506
tivitat = = = 49,59 PPV = = = 82.4°
SensitvIt = oo BN 1023~ 07 V= Rp+FP 506+ 108 2
e, RN 190 o RN 190 o
Spezifitit = 2 Fp = 298 ~ 6387 NPV = RN+FN ~ 190+ 517 ~ 2007

Fiir die Bestétigungstests mit 28 bzw. 27 mmHg als Schwellenwert zeigten sich teils
deutlich unterschiedliche Werte (s. Tab. 12, 13). Wéhrend ein Grenzwert von 28 mmHg
mit einer Sensitivitit von 34,7% und einer Spezifitit von 79,2% einherging, waren diese
bei einer Testung mit 27 mmHg 29,3% und 83,6%. PPV und NPV unterschieden sich
hingegen kaum zwischen den Grenzwerten, fiir 28 mmHg lagen diese bei 85,1% und

26,1% und fiir 27 mmHg bei 86,0% und 25,6%.

Seite 44



Test positiv Test negativ >
(<28 mmHg) (> 28 mmHg)
PH 355 668 1023
Ausschluss 62 236 298
> 417 904 1321

Tabelle 12: Bestditigungstest 28 mmHg PH und Ausschluss PH

Bestitigungstest 28 mmHg
RP _ 355 RP 355

itivitdt = = = 34,79 PPV = = =85,19
Sensitivita RP+FN — 1023 34,7% A\ RP+FP _ 355+ 62 85,1%
e, . RN 236 o RN 236 o
Spezifitdt = o Fp = 298 ~ /027 NPV = RN+FN ~ 2364668~ 2>1 7
Test positiv Test negativ >
(<27 mmHg) (> 27 mmHg)
PH 300 723 1023
Ausschluss 49 249 298
> 349 972 1321
Tabelle 13: Bestditigungstest 27 mmHg PH und Ausschluss PH
Bestdtigungstest 27 mmHg
- 300 RP 300
at = = =2 Y PPV = = = 9
Sensitivitit RP+ FN _ 1023 9,3% A\ RP+ FP _ 300+ 49 86,0 %
e 249 o RN 249 o
Spezifitdt = 2 Fp = 798 ~ 8367 NPV = RN+FN ~ 249+ 723 ~ 207

3.4.4 Grenzwerte PH-Klassen

Aufgeteilt nach PH-Entitét wurde detailliert die unterschiedliche Testgiite je nach Sub-
klasse erkennbar. Mit einer Sensitivitiat von 62,6% fiir PAH und 69,7% fiir CTEPH wur-

den diese beiden Gruppen durch den 30 mmHg Suchtest am besten korrekt erkannt (s.

Tab. 14). Auch die PPV-Werte fiir diese Atiologien lagen mit 24,3 % und 26,5% dicht

beieinander, gleichzeitig waren dies fiir den Grenzwert die am hochsten beobachteten.

PVH und LD-PH waren durch eine deutlich geringere Sensitivitdt von 30,7% bzw.

43,5% und dementsprechend niedrigerem PPV von 17,9% bzw. 13,7% gekennzeichnet.

Durch die Betrachtung des Tests aufgeteilt nach Untergruppen blieben Spezifitit und

NPV konstant, dass Ausschlusskollektiv dnderte sich nicht.
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Test positiv Test negativ >
(<30 mmHg) (> 30 mmHg)
PAH 149 89 238
PVH 110 248 358
LD-PH 84 109 193
CTEPH 163 71 234
Ausschluss 108 190 298
> 614 707 1321
Tabelle 14: Suchtest 30 mmHg PH-Entitditen und Ausschluss PH
Suchtest 30 mmHg
PAH:
e e 149 RP 149
Sensitivitiat = = =62,69 PPV = = =2473¢
eIVt = e PN 238 0207 RP+FP 614 237
PVH:
o ... _RP _ 110 _ o _RP _ 110 _ o
Sensitivitit = RPIFN 358 =30,7% PPV =RPTFP _GIa =17,9%
LD —PH:
o .. RP 84 o _RP 84 o
Sensitivitat “RP+FN 193 =43,5% PPV =RP+FP 614 — 13,7%
CTEPH:
. ... RP 163 o _RP 163 o
Sensitivitit = RP+TN — 234 =69,7 % PPV =RP+TP 614 =26,5%
Ausschluss:
cpr, RN _ 190 o _ RN 190 o
Spezifitat = RN+FP — 293 =63,8% NPV “RNTEN — 707 =26,9%

Zur Bestitigung der Erkrankung zeigte ein Grenzwert von 28 mmHg 52 falsch positive

in Bezug zu 365 richtig positiven Ergebnissen (s. Tab. 15). Allerdings wurden 668 Er-

krankte nicht als solche durch den Test erkannt. Insbesondere bei PVH wurden nur 58

Probanden richtig positiv und 300 als falsch negativ klassifiziert. Patienten mit LD-PH

wurden ebenfalls zum Grofteil als nicht erkrankt durch den Test deklariert. Bei PAH lag

die Sensitivitit bei 45,0% mit einem PPV von 25,7%. Nur Patienten mit CTEPH wiesen

eine noch hohere Sensitivitit von 57,7% bei einem PPV von 32,4% auf.
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Test positiv Test negativ >
(£28 mmHg) |(> 28 mmHg)
PAH 107 131 238
PVH 58 300 358
LD-PH 55 138 193
CTEPH 135 99 234
Ausschluss 52 236 298
> 417 904 1321
Tabelle 15: Bestdtigungstest 28 mmHg PH-Entitdten und Ausschluss PH
Bestdtigungstest 28 mmHg
PAH:
e e 107 RP 107
= = =4 Y PPV = = =2 Y
Sensitivitit RP+FN — 238 5,0% A% RP+FP 417 5,7%
PVH:
. ... RP 58 RP 58
Sensitivitdt = = =16,2% PPV = = =13,9¢
eSIIVIGt = P prEN 358 027 RP+EP 417 207
LD —PH:
. ... RP 55 o _RP 55 o
Sensitivitit “RP+EN —193 =28,5% PPV =RP+TP 417 =132%
CTEPH:
e 135 o _RP 135 o
Sensitivitit = RP+TN — 234 =57,7% PPV =RP+FP — 117 =32,4%
Ausschluss:
... RN 236 o _ RN 236 o
Spezifitat = RN+FP — 2908 =792% NPV “RN+FN —904 =26,1%

Fiir einen Bestétigungstest war ein Cut-off von 27 mmHg annehmbar (s. Tab. 16). Ins-
gesamt wurden 300 Erkrankte aller Atiologien als an PH erkrankt erkannt, lediglich 49
gesunde Probanden wurden als falsch positiv klassifiziert. 723 PH-Patienten erhielten
bei diesem Grenzwert ein falsch negatives Ergebnis. Sdmtliche PH-Klassen wiesen eine

niedrigere Sensitivitdt im Vergleich zu einem Grenzwert von 28 mmHg auf. Zwar stieg

die Spezifitit, jedoch sank gleichzeitig der NPV ab.

Seite 47




Test positiv Test negativ >
(£27 mmHg) |(>27 mmHg)
PAH 91 147 238
PVH 43 315 358
LD-PH 47 146 193
CTEPH 119 115 234
Ausschluss 49 249 298
> 349 972 1321
Tabelle 16: Bestdtigungstest 27 mmHg PH-Entitdten und Ausschluss PH
Bestdtigungstest 27 mmHg
PAH:
e 91 RP 91
= = = 20 PPV = = =26.19
Sensitivitit RPAFN — 238 38,2% \% RP+FP 349 6,1%
PVH:
oo ... _RP 43 RP 43
Sensitivitdat = = =12,09 PPV = =—— =12,39
SVt = o FN 358 207 RP+EP 349 277
LD —PH:
.. ... RP 47 o _RP 47 o
Sensitivitit “RP+EN —193 =24,4% PPV =RP+TP — 349 =13,5%
CTEPH:
o ..., RP _ 119 o _RP _119 _ o
Sensitivitit =RP+IN — 234 50,9% PPV =RP+FP — 349 =34,1%
Ausschluss:
rw. RN 249 o _ RN 249 o
Spezifitat = RN+FP — 293 =83,6% NPV “RN+EN 072 =25,6%

3.4.5 Grenzwerte PAH und CTEPH gegen Ausschluss PH

Nach obiger Begutachtung wurden insbesondere die Gruppen PAH und CTEPH durch
die Testung erkannt. Daher erfolgt bei der nachfolgenden Betrachtung die Zusammen-

fassung beider Klassen zu einem Kollektiv. Dies wurde gegen die Gruppe Ausschluss

PH getestet, die iibrigen PH-Atiologien wurden nicht beachtet.

Ein Suchtest mit einem Cut-off von 30 mmHg ging mit einer Sensitivitit von 66,1%, ei-
ner Spezifitit von 63,8% und einem PPV von 74,3% fiir die zusammengefassten Entité-
ten einher (s. Tab. 17). Der NPV betrug hierbei 54,3%. 149 PAH- und 163 CTEPH-Er-

krankte wurden als solche erkannt, aber auch 108 Probanden ohne PH wiesen ein positi-

ves Testergebnis auf. Weiterhin wurden insgesamt 160 Patienten mit PAH oder CTEPH

falsch negativ klassifiziert.
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Test positiv Test negativ >

(<30 mmHg) (> 30 mmHg)
PAH 149 89 238
CTEPH 163 71 234
Ausschluss 108 190 298
> 420 350 770
Tabelle 17: Suchtest 30 mmHg PAH + CTEPH und Ausschluss PH

Suchtest 30 mmHg

e
Spezifitit :ﬁ :% =63,8% NPV :RI\II{}-\IFN :190_}_28_'_ 7 =54,3%

Betrachtete man die Gruppen PAH und CTEPH zusammen gegen Ausschluss PH, wur-
den bei einem Cut-off von 28 mmHg 107 Patienten mit PAH und 135 mit CTEPH kor-
rekt als krank klassifiziert (s. Tab. 18). Nichtsdestotrotz wiesen auch 62 der gesunden
Probanden einen PCO, kleiner 28 mmHg auf und wurden daher als erkrankt eingeord-
net. Es ergab sich fiir diesen Grenzwert im Sinne eines Bestitigungstests eine Sensitivi-

tit 51,3% von und eine Spezifitit von 79,2%. Der PPV betrug 79,6%, der NPV 50,6%.

Test positiv Test negativ >

(<28 mmHg) (> 28 mmHg)
PAH 107 131 238
CTEPH 135 99 234
Ausschluss 62 236 298
> 304 466 770
Tabelle 18: Bestdtigungstest 28 mmHg PAH + CTEPH und Ausschluss PH

Bestitigungstest 28 mmHg
e 107+135 RP 107+135
SV = o PN~ 238+234 PPN = Rp+FP 1074135462 0"

Spezifitit =5 Fp :% =79,2% NPV :RNR}-\I FN :236+29396+ 137 200%

Eine Herabsetzung des Grenzwertes auf 27 mmHg fiihrte einerseits zu einer Erniedri-

gung der Sensitivitit (44,5%) und des NPV (48,7%), andererseits zu einer Erh6hung der
Spezifitdt auf 83,6% und des PPV auf 81,1% (s. Tab. 19).
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Test positiv Test negativ >
(£27 mmHg) (> 27 mmHg)
PAH 91 147 238
CTEPH 119 115 234
Ausschluss 49 249 298
> 259 511 770

Tabelle 19: Bestdtigungstest 27 mmHg PAH + CTEPH und Ausschluss PH

Bestatigungstest 27 mmHg
RP  _91+119 _ . ., _ RP _ 91+119
RP+FN  238+234 =44,5% PPV " RP+FP 91+119+49
RN 249 RN 249

. ol - 7 — 0 — =
SpeZIﬁtat_—RN+FP 208 83,6 % NPV RN+FN 249+115+147

Sensitivitit = =81,1%

=48,7%

3.5 Zusammenhang P..CO, und Himodynamik

Mogliche Zusammenhénge zwischen dem PCO, und den gemessenen himodynami-
schen Parametern wurden mittels Regressionsanalyse untersucht. Hierbei wurden so-
wohl lineare, quadratische als auch logarithmische und exponentielle Regressionen be-
trachtet. Als abhéngige Variable wurde der PCO, gesetzt. Bei zusammenfassender Be-
gutachtung des gesamten Studienkollektivs, ohne Differenzierung zwischen erkrankten
und nicht-erkrankten Probanden, lieen sich einzelne Zusammenhinge zwischen dem

P.CO, und den himodynamischen Parametern feststellen.

In Bezug zum mPAP war ein schwacher Zusammenhang zu beobachten (R* = 0,124). Je
hoher der mPAP, desto niedriger zeigte sich der P, CO,. Im Gegensatz dazu waren der
PAWP, das ZVD und der CI unabhéngig, eine Korrelation der genannten himodynami-
schen Parameter und dem P,CO, bestand nicht. Das HMV wies eine schwache logarith-
mische und quadratische, allerdings weder eine lineare noch exponentielle Regression
auf (s. Abb. 28). Dieser hamodynamische Parameter zeigte einen Anstieg beider Para-
meter zueinander, d.h. ein héheres HMV ging mit einem hoherem P,CO, einher. Der
stirkste beobachtete Zusammenhang im Studienkollektiv zeigte sich beim PVR
(R*=0,175). Ebenso wie beim mPAP ging ein hoherer PVR mit niedrigeren PCO»-
Werten einher. Auch der TPG und der PCO, standen in Beziehung zueinander (R* =
0,163; s. Abb. 29), mit Ausnahme der logarithmischen Regression. Ein zunehmender

TPG war mit abnehmendem P.CO, vergesellschaftet.
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Gesamtes Studienkollektiv
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Abbildung 28: Regressionsanalyse P.,CO; und HMV
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Abbildung 29: Regressionsanalyse PuCO> und TPG
Fiir die genauere Betrachtung wurde das Studienkollektiv unterteilt in die verschiedenen
PH-Klassen und die Kontrollgruppe. Hierbei waren einige weitere Beziehungen zwi-
schen den einzelnen himodynamischen Parametern und dem P.CO, zu beobachten. Be-
sonders auffallend waren die Entitdten PAH und CTEPH, bei denen die meisten Zusam-
menhinge festgestellt wurden. Wahrend sich in den Gruppen PVH, LD-PH und Aus-
schluss PH keine Beziehung zwischen dem P,CO, und dem mPAP nachweisen lie83,
sind diese Parameter bei PAH und CTEPH voneinander abhingig. Diese Regression war
bei PAH schwach (R* = 0,133), bei CTEPH deutlich stirker (R? = 0,177). Der oben be-
schriebene Zusammenhang des mPAP und P,CO, bei Betrachtung des gesamten Studi-

enkollektivs war somit allein auf diese beiden Entitdten zuriickzufiihren (s. Abb. 30).
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Gesamtes Studienkollektiv
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Abbildung 30: Regressionsanalyse PuCO; und mPAP

Der PAWP und auch der ZVD zeigten nach Aufteilung in die einzelnen PH-Subklassen
weiterhin keine Korrelation mit dem P,CO,. PAH (R* = 0,102) und CTEPH (R*~0,112)
wiesen eine schwache Regression des HMV in Bezug zum PCO, auf. In der Gruppe
LD-PH lieB sich im Hinblick auf das HMV ebenfalls ein Zusammenhang (R* = 0,098),
allerdings nur schwach quadratisch, nachweisen. Die restlichen Gruppen PVH und
Ausschluss PH zeigten keine Verkniipfung der beiden Parameter. Ahnlich dem mPAP
wies die libergeordnete Gruppe PH einen Zusammenhang zwischen dem PVR und dem
P.CO, auf, der allein durch die Entititen PAH (R? = 0,157) und besonders CTEPH
(R?=0,262) getragen wurde (s. Abb. 31). Keine andere PH-Atiologie und kein anderer
hier beriicksichtigter Parameter wies eine stirkere Regression auf als das CTEPH-
Kollektiv im Hinblick auf den PVR in Bezug zum P.CO,. Die restlichen betrachteten
Gruppen zeigten keine Korrelation mit dem PVR. Wéhrend der CI bei Begutachtung
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des gesamten zusammengefassten Kollektivs keine Beziehung zum P.CO, zeigte, lie3
sich nach Aufteilung eine schwache Verbindung bei PAH (R? = 0,099) und CTEPH
(R*=0,090) feststellen. Eine der stirkeren Beziehungen, im Vergleich zu den restlich
beobachteten Zusammenhingen, wies der TPG in der Gruppe CTEPH auf (R* = 0,220).
Auch bei diesem Parameter war ebenfalls eine Beziehung bei PAH zum P,CO, nach-

weisbar (R* = 0,155).
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Abbildung 31: Regressionsanalyse P,CO; und PVR
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3.6 Vergleich der Giite der Testung

3.6.1 Geschlechterverteilung

Hinsichtlich des Geschlechts liel3 sich lediglich ein sehr geringer Einfluss auf die Gite
der P,CO,-Testung nachweisen. In Tabelle 20 sind die Werte fiir Sensitivitét, Spezifitit,
PPV und NPV nach weiblich und mannlich aufgeteilt fiir einen Suchtest mit dem Grenz-
wert 30 mmHg aufgefiihrt. Getrennt nach Geschlecht wies die Sensitivitdt den grof3ten
Unterschied zwischen diesen auf. In der Gruppe der Frauen lag die Sensitivitit bei
45,2%, bei den Ménnern leicht hoher mit 54,3%. Bei Senkung des Grenzwertes auf 28

bzw. 27 mmHg wurde diese Differenz zwischen den Geschlechtern kleiner.

Suchtest 30 mmHg PH und Ausschluss PH
Geschlecht Sensitivitit Spezifitit PPV NPV
Frauen 452 65,9 81,4 26,7
Mainner 54,3 61,2 83,4 27,2
Angaben in %

Tabelle 20: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach Geschlecht

Bei Unterteilung in die einzelnen PH-Entitédten zeigten sich einige Unterschiede, beson-
ders hervorzuheben sind die Gruppen PAH und LD-PH (s. Tab. 21). Weibliche Proban-
den mit PAH wurden mit einem PPV von 29,9% eher korrekt positiv erkannt wie Mén-
ner mit einer PAH und einem PPV von 18,8%. Hierbei verhilt sich die Sensitivitét aller-
dings gegensitzlich, diese ist bei den ménnlichen PAH-Patienten mit 67,0% leicht hoher
im Vergleich zu 60% bei den Frauen. In dem Kollektiv mit LD-PH war ein Grofteil der
Probanden nicht nur ménnlich, diese wurden mit einem PPV von 18,8% auch besser er-
kannt. Frauen zeigten in dieser Untergruppe nicht nur eine geringere Sensitivitit
(37,9%), sondern zudem einen niedrigeren PPV von 8,3%. Im Hinblick auf die Erkran-
kung CTEPH wies der PPV keinen wesentlichen Geschlechterunterschied auf, hingegen

lag die Sensitivitit bei den Frauen mit 63,4% unter der der Méanner von 76,6%.
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Suchtest 30 mmHg PH-Entititen
Geschlecht PH-Klasse Sensitivitit PPV
Frauen PAH 60,0 29,9
PVH 25,6 17,3
LD-PH 37,9 8,3
CTEPH 63,4 25,9
Maénner PAH 67,0 18,8
PVH 37,4 18,5
LD-PH 46,5 18,8
CTEPH 76,6 27,2

Angaben in %
Tabelle 21: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach Geschlecht und PH-Entitdt

3.6.2 Anthropometrische Daten

Fiir die folgenden Vergleiche unter Aufteilung nach Alter- und BMI-Quantilen wurde

der Suchtest mit 30 mmHg herangezogen, soweit nicht anders erwihnt.

Weiterhin beeinflusste das Alter die Testung (s. Tab. 22). Aufgeteilt nach Quartilen zeig-
te sich mit zunehmendem Alter eine Abnahme der Spezifitit, des PPV und NPV. Zwar
wies die Sensitivitdt ebenso einen Abwirtstrend auf, allerdings stieg diese bei den {iber
70-Jahrigen wieder iiber die der Altersgruppe der 51- bis 62-Jéhrigen an. Bei Erniedri-
gung des Grenzwertes sank die Sensitivitdt ebenfalls kontinuierlich mit Alterszunahme
ab. Dabei zeigten die iibrigen Parameter einen wechselhaften Verlauf, der NPV

schwankte zwischen den Altersgruppen.

Suchtest 30 mmHg PH und Ausschluss PH
Alter Sensitivitét Spezifitit PPV NPV
<51 Jahre 58,6 78,8 89,6 37,7
51-62 Jahre 48,3 71,3 84,6 29,7
62-70 Jahre 42,2 59,7 78,8 22,5
> 70 Jahre 49,0 40,9 76,2 17,2

Angaben in %
Tabelle 22: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach Altersquartilen

Bei Betrachtung der Testgiite aufgeteilt nach Altersquantilen und zudem genauer Atiolo-
gie der PH, zeigten sich teilweise Differenzen. Bei PAH-Patienten sank der PPV von
51,8% bei den unter 51-Jahrigen auf 8,5% bei Probanden iiber 70 Jahre ab. Die Sensiti-

Seite 55



vitdt fiir PAH blieb in diesen beiden Altersgruppen konstant dhnlich bei 68,5% bzw.
66,7%, diese fiel in der Gruppe der 51- bis 62-Jéhrigen auf 57,1% und bei den 62- bis
70-Jahrigen auf 46,7%. Im Kontrast dazu wurde bei den PVH-Patienten die Erkrankung
mit steigendem Alter besser erkannt. Wéhrend bei den unter 51-Jéhrigen mit PVH der
PPV bei lediglich 7,3% und die Sensitivitét bei 28,6% lag, wurden mit einer Sensitivitit
von 35,9% die erkrankten 51- bis 62-Jahrigen korrekt erkrankt erkannt (PPV=18,8%).
Bis zu einem Alter von 70 Jahren dndert sich der PPV mit 12,4% nicht bedeutend, im
Gegensatz zur Sensitivitdt von 16,7%. Bei den iiber 70-Jéhrigen mit PVH wurde diese
mit dem hochsten PPV von 32,3% und der geringsten Sensitivitdt von 39,0% erkannt.
LD-PH wies in der Gruppe mit den jlingsten Studienteilnehmern die niedrigste PPV von
6,1% auf. Diese Atiologie wurde mit einem PPV von 21,9% im Alter von 61 bis 70 Jah-
ren am besten erkannt. Die Abnahme der Testgiite mit steigendem Alter war auch bei
Zusammenlegung der Gruppen PAH und CTEPH gegen Ausschluss PH zu beobachten
(s. Tab. 23). Bei den Bestétigungstesten mit 27 bzw. 28 mmHg wiesen insbesondere jiin-

gere Patienten einen hohen PPV von iiber 90% auf.

Suchtest 30 mmHg PAH + CTEPH
Alter Sensitivitét Spezifitit PPV NPV
<51 Jahre 69,4 78,8 88,0 53,4
51-62 Jahre 61,8 71,3 76,8 54,8
62-70 Jahre 66,3 59,7 67,8 58,1
> 70 Jahre 64,9 40,9 56,2 50,0

Angaben in %
Tabelle 23: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach Altersquartilen und PAH + CTEPH

Einige, deutliche Unterschiede zeigten sich bei Einbezug des BMI in die Testbewertung
(s. Tab. 24). Wiahrend die Sensitivitdt einen kontinuierlichen Abwartstrend bei steigen-
dem BMI aufwies, zeigten die anderen Testparameter einen diskontinuierlichen Verlauf.
Probanden ohne PH mit einem BMI iiber 30,4 kg/m? wurden anhand des Tests mit einer
Wahrscheinlichkeit von 65,4% korrekt gesund erkannt, nur in der Patientengruppe mit
einem BMI kleiner 23,3 kg/m?* war die Spezifitit noch hoher. Der PPV lag in den ersten
beiden Quartilen iiber 90%, fiel in der Gruppe mit 26,5-30,4 kg/m* ab und stieg bei wei-
ter zunehmendem BMI wieder an. Kein stetiger Auf- oder Abwirtstrend zeigte sich

beim NPV, welcher je nach BMI schwankte.
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Suchtest 30 mmHg PH und Ausschluss PH

BMI Sensitivitét Spezifitat PPV NPV
< 23,3 kg/m? 75,3 68,8 95,8 22,9
23,3-26,5 kg/m* | 66,9 50,0 93,9 11,7
26,5-30,4 kg/m* | 64,4 34,4 80,6 18,6
> 30,4 kg/m? 46,9 65,4 88,3 18,1

Angaben in %
Tabelle 24: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach BMI-Quartilen

Besonders bei Patienten mit einem BMI kleiner 23,3 kg/m?* zeigte sich eine hohe Sensi-
tivitdt, ein hoher PPV und eine gute Spezifitit. Mittels Suchtest von 30 mmHg wurden
innerhalb des Studienkollektivs alle CTEPH-Patienten erfasst, bei gleichzeitigem PPV
von 36,4% (s. Tab. 25). Mit Zunahme des BMI sanken diese Werte auf eine Sensitivitit
von 62,5% und einen PPV von 26,0%. Auch PAH-Erkrankte wurden umso besser detek-
tiert, je niedriger ihr BMI war. In Bezug zum Grenzwert des Tests wurde dies besonders
deutlich. 86,0% der CTEPH-Patienten mit einem BMI unter 23,3 kg/m? wurden durch
den Bestétigungstest mit 27 mmHg erfasst, bei einem positiven Testergebnis lag die Er-
krankung zu 41,1% vor. Uberstieg der BMI 30,4 kg/m? lag die korrekt Positivrate nur
bei 28,1%, der PPV sank auf 25,7%. Paradox verhielt sich der PPV des Bestitigungstes-
tes bei PAH, dieser lag bei den schwersten Patienten bei 45,7% und somit {iber dem
PPV von 34,4% der leichtesten Probanden. Zwischen diesen beiden Quartilen war ein

PPV von tiber 20% zu beobachten.
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Suchtest 30 mmHg PH-Entititen

BMI PH-Klasse Sensitivitit PPV
< 23,3 kg/m? PAH 73,6 33,1
PVH 46,7 11,9
LD-PH 70,8 14,4
CTEPH 100,0 36,4
23,3-26,5 kg/m? PAH 66,7 29,8
PVH 52,9 15,8
LD-PH 55,6 13,3
CTEPH 83,3 35,1
26,5-30,4 kg/m? PAH 64,1 23,1
PVH 47,4 16,7
LD-PH 88,9 14,8
CTEPH 70,0 25,9
> 30,4 kg/m? PAH 67,6 29,9
PVH 31,6 23,4
LD-PH 31,8 9,1
CTEPH 62,5 26,0

Tabelle 25: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach BMI und PH-Entitdten

Angaben in %

Die Zusammenlegung der Gruppen PAH und CTEPH fiihrte zu einer deutlichen Ab-

nahme der Sensitivitét bei steigendem Gewicht in Bezug zur Korperldnge (s. Tab. 26).

Ein BMI unter 26,5 kg/m? und ein positives Testergebnis, d.h. ein P,CO, kleiner oder
gleich 30 mmHg, bedeuteten zu liber 90% an PAH oder CTEPH erkrankt zu sein. Dies

galt ebenfalls fiir die Bestadtigungstests mit 28 und 27 mmHg.

Suchtest 30 mmHg PAH + CTEPH

BMI Sensitivitét Spezifitit PPV NPV
< 23,3 kg/m? 85,4 68,8 94,3 44,0
23,3-26,5 kg/m* | 74,7 50,0 91,4 21,9
26,5-30,4 kg/m* | 67,1 34,4 71,6 29,7
> 30,4 kg/m? 65,2 65,4 82,7 42,5

Tabelle 26: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach BMI Quartilen und PAH + CTEPH
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3.6.3 P.CO, Daten

Unter Berticksichtigung aller gemessenen Parameter hatte der P,CO, in Ruhe den be-
deutendsten Einfluss auf die Testgiite (s. Tab. 27). Bei Betrachtung der unterschiedli-
chen Quartile zeigte sich mit Zunahme des P,CO, eine deutliche Abnahme der Sensitivi-
tat von 90,0% auf 12,8% in Bezug zum Suchtest mit 30 mmHg. Der grof3te Sprung war
zwischen dem Quartil mit 32,3 bis 35,4 mmHg mit einer Sensitivitidt von 58,0% und
dem folgenden Quartil mit 35,4 bis 38,1 mmHg und einer Sensitivitit von 29,9% festzu-
stellen. Begleitend sank der PPV von 87,1% auf 70,5%. Eine Umkehr dieser teils star-
ken Abnahme zeigte sich anhand der Spezifitét, welche von 15,9% auf 84,5% stieg. Al-
lein der NPV wies keine kontinuierliche Anderung auf, dieser schwankte zwischen den

Quartilen von 21,9% bis 30,6%.

Suchtest 30 mmHg PH und Ausschluss PH
P,CO; Sensitivitét Spezifitat PPV NPV
<32,3 mmHg 90,0 15,9 87,1 21,9
32,3-35,4 mmHg | 58,0 62,0 83,6 30,6
35,4-38,l mmHg |29,9 69,2 72,0 27,2
> 38,1 mmHg 12,8 84,5 70,5 25,1

Angaben in %
Tabelle 27: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach P,CO> Ruhe-Quartilen

Insbesondere die Diagnosen PAH und CTEPH kennzeichneten sich bei steigendem
P,CO, durch eine deutliche Abnahme ihrer Testsensitivitdt und des entsprechenden PPV
aus (s. Tab. 28). Zugleich wurden Erkrankte mit PVH oder LD-PH durch den Test be-
deutend schlechter erkannt, zeigten jedoch keine Abnahme des jeweiligen PPV. Ein
P.CO; kleiner 32,3 mmHg wies bei Beurteilung anhand des Grenzwertes 30 mmHg eine
Sensitivitdt von mehr als 90% fiir die Entitdten PAH, CTEPH und LD-PH und von iiber
75% fir PVH auf. Bei diesem niedrigem P,CO, und gleichzeitig positivem Test, d.h. ei-
nem P,CO, von 30 mmHg oder geringer, war die Diagnose zu 37,1% PAH, 29,7%
CTEPH, 12,6% PVH, 7,7% LD-PH und in 12,9% falsch positiv. Vor allem die PAH
zeigte bei einem P,CO,-Anstieg iiber 32,3 bis 35,4 mmHg eine deutliche Abnahme der
Sensitivitdt von 91,4% auf 53,4%. Der PPV fiir PVH schwankte zwischen 12,6% und
25,1%, wohingegen der PPV fiir LD-PH mit steigendem P,CO, von 7,7% auf 34,1%

zunahm.
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Suchtest 30 mmHg PH-Entititen
P.CO, PH-Klasse Sensitivitit PPV
<32,3 mmHg PAH 91,4 37,1
PVH 76,6 12,6
LD-PH 95,7 7,7
CTEPH 96,6 29,7
32,3-35,4 mmHg PAH 53,4 16,9
PVH 48,9 25,1
LD-PH 61,8 11,5
CTEPH 70,5 30,1
35,4-38,1 mmHg PAH 17,2 5,0
PVH 18,2 20,0
LD-PH 47,3 26,0
CTEPH 44,7 21,0
> 38,1 mmHg PAH 17,6 13,6
PVH 7,5 18,2
LD-PH 18,5 34,1
CTEPH 9,5 4,5

Angaben in %
Tabelle 28: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach P,CO; und PH-Entitditen

Die alleinige Betrachtung der zusammengefassten Gruppe PAH und CTEPH gegen Pati-
enten ohne PH zeigte besonders den Abwirtstrend der Testgiite bei steigendem P,CO,
(s. Tab. 29). Eine hohe Sensitivitdt von 93,8% mit einem PPV von 83,8% wies der Test
bei einem P,CO; kleiner 32,3 mmHg auf. Bis zu einem P,CO, in Ruhe von 35,4 mmHg
iberstieg der PPV 70%, ein P,CO, dariiber fiihrte zu einer Zunahme falsch positiver Er-

gebnisse. Ein negatives Testergebnis zeigte nur in 35,0% bis 60,2% einen Ausschluss

der Erkrankung korrekt an.

Suchtest 30 mmHg PAH + CTEPH
P.CO; Sensitivitdt | Spezifitét PPV NPV
<32,3 mmHg 93,8 15,9 83.8 35,0
32,3-35,4 mmHg 63,2 62,0 74,1 49,5
35,4-38,1 mmHg 34,2 69,2 48,1 55,8
> 38,1 mmHg 14,5 84,5 38,1 60,2

Angaben in %
Tabelle 29: Suchtest 30 mmHg Aufteilung nach P,CO; und PAH + CTEPH
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung und Zusammenfassung der wichtigsten

Resultate

Das Krankheitsbild PH geht im Verlauf mit einem pathologischen LungengefaBumbau
und einer daraus resultierenden Erhéhung des Vp, einher. Dies bedingt eine Einschrin-
kung der Perfusion, welche zu einer Erniedrigung der Gasdiffusion iiber die Blut-Luft-
Schranke und eingeschriankter CO,-Abgabe iiber die Lunge fiihrt. Auf Grund dieses Pa-
thomechanismus ist der P..CO, bei PH-Erkrankten vermindert. Ebenso durch einen er-
hohten Vp, gekennzeichnet ist die Lungenembolie. Im klinischen Alltag wird der P, CO,
bereits erfolgreich eingesetzt, um das Vorliegen oder den Ausschluss einer solchen Em-
bolie einzuschédtzen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beurteilung dieses nichtinvasiv

messbaren Parameters in der Diagnostik einer PH.[108][115]

Hemnes et al. zeigten in ihrer Studie an einem kleinen Patientenkollektiv (N=108), dass
anhand des P.CO, zwischen PAH, PVH und Probanden ohne PH unterschieden werden
kann.[111] Im retrospektiven Teil der EARLIER-Studie konnte an einem bedeutend gro-
Beren Studienkollektiv (N=1321) ebenfalls eine Korrelation dieses Parameters zwischen
den Gruppen der einzelnen PH-Entititen untereinander und einer Gruppe mit ausge-
schlossener PH festgestellt werden. Untersucht wurden Patienten mit PAH, PVH,
LD-PH, CTEPH und mit invasivem Ausschluss der Erkrankung.

In der betrachteten Gieener Kohorte wiesen Probanden mit CTEPH und PAH im Ver-
gleich zum tibrigen Kollektiv im Mittel einen deutlich niedrigeren P, CO, auf. Sowohl
der P,CO, und auch der P,CO, waren bei PAH (Ruhe: 28,7 +4,9 mmHg;

33,1 #4,9 mmHg) und CTEPH (Ruhe: 27,6 +4,5 mmHg; 33,4 +4,0 mmHg) nicht nur
niedriger in Bezug zu den restlichen Probandengruppen, sondern fielen unter Belastung
noch weiter ab (PAH max: 28,0 £7,6 mmHg; 32,6 £6,8 mmHg — CTEPH max:

26,4 £7,3 mmHg; 33,2 £4,9 mmHg). Die beobachtete Absenkung des PCO, im Giel3e-
ner Studienkollektiv von der Ruhelage bis zur maximalen Belastung ist spezifisch fiir
CTEPH und PAH. Diese deutliche Reduktion des P,CO, in Ruhe und unter Belastung
wurde ebenfalls in mehreren anderen Studien beobachtet. Physiologisch wiirde die Be-

lastung zu einem Anstieg dieses Parameters fithren.[67][69]
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Je nach gesetztem Cut-off sind die Sensitivitdt und Spezifitit unterschiedlich hoch und
der Test folglich geeignet. Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Grenzwerte von
30 mmHg als Suchtest und 28 bzw. 27 mmHg als Bestétigungstest zeigten teils deutli-
che Unterschiede hinsichtlich der Aussagekraft des Tests. Weiterhin waren Differenzen
der Testgiite bzgl. des gesuchten Krankheitskollektivs zu beobachten. Unabhingig des
Grenzwertes hiel3 ein positives Testergebnis bzw. der PPV zu iiber 80% an einer PH zu
leiden. Allerdings war die Sensitivitdt mit unter 50% niedrig, lediglich ein geringer Teil
der Erkrankten wurde korrekt erfasst. Gleichzeitig bedeutete ein NPV von bspw. 26,9%
fiir einen Grenzwert von 30 mmHg, dass ein negatives Testergebnis keinen sicheren
Ausschluss der Krankheit zuldsst. Insbesondere die PH-Subklassen PAH und CTEPH
gingen mit einer hoheren Testsensitivitit einher, verglichen mit den anderen Studien-
gruppen. Bei einem Suchtest wurden diese beiden Entitdten mit einer Sensitivitit von
jeweils iiber 60% richtig erkannt, ein positives Testergebnis bei einem Cut-off von

30 mmHg bedeutete zu liber 50% an PAH oder CTEPH erkrankt zu sein. Bei alleiniger
Betrachtung der zusammengefassten Gruppe PAH und CTEPH gegen die Gruppe Aus-
schluss PH wurde die Eignung des Tests deutlich. Abhéngig vom Grenzwert lag der
PPV fiir beide Entitéten zusammen bei bis zu 81,1% bezogen auf 27 mmHg. Im Hin-
blick auf die Diagnose PH erwies sich der Test fiir die Entitditen PAH und CTEPH als
sinnvoll. Jedoch ist ein sicherer Ausschluss der Erkrankung aufgrund des geringen NPV

nicht moglich, dieser lag fiir 27 mmHg lediglich bei 50,6%.

In vielen weiteren Arbeiten wird der P,CO, bereits als moglicher Wegweiser in der PH-
Diagnostik betrachtet. Hierfiir erfolgte vorrangig die Bestimmung des Parameters bei ei-
ner Spiroergometrie-Untersuchung unter maximaler Belastung oder an der anaeroben
Schwelle. Allerdings gibt es je nach Literatur anders gewéhlte Grenzwerte, die hinsicht-
lich ihrer Diagnoseakkuratheit stark schwanken. Yasunobu et al. stellten in ihrer Studie
fest, dass ein niedriger PCO, Zeichen einer PH sein kann (s. Abb. 1, Tab. 5). Betrachtet
man diesen Parameter in Zusammenhang mit der VE/VCO,-Slope, ist eine Abschidtzung
fiir das Vorliegen einer PAH moglich. Weist ein Patient Einschrinkungen seiner Belast-
barkeit (Dyspnoe unklarer Genese) und zusétzlich unter korperlicher Anstrengung einen
P.CO; kleiner 20 mmHg auf, ist die Diagnose PAH mehr als wahrscheinlich. Laut Yasu-
nobu et al. wird ein derart niedriger Wert durch kaum eine andere Krankheit hervorgeru-

fen.[69]
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Unter Ruhebedingungen stellten Hemnes et al. eine deutliche Differenz des P.CO, bei
PAH-Erkrankten in Bezug zu Patienten mit PVH und Nicht-PH-Erkrankten fest. Der
mittlere Pe¢CO> in Ruhe war bei PAH-Patienten signifikant erniedrigt. Hier wurde, nach
Vergleich unterschiedlicher Grenzwerte, abschlieend ein Cut-off des PCO, von

38 mmHg mit einem NPV 93,5% festgelegt. Intention war ein sicherer Ausschluss der
PAH, d.h. ein hoher Anteil richtig negativer Ergebnisse. Unnotige, teils mit Risiken be-
haftete Untersuchungen, wie die Spiroergometrie oder der invasive RHK, sollten ver-
mieden werden. Mit einer Sensitivitdt von 98,8% wurde ein Grofiteil der PH-Probanden
des Studienkollektivs erfasst. Weiterhin wies der PPV mit 90,2% eine sehr gute diagnos-
tische Eignung auf, ein positives Testergebnis bedeutet mit hoher Wahrscheinlichkeit an
der Krankheit zu leiden. Die Autoren schlossen daraus, dass die Bestimmung des Para-
meters in Ruhe fiir den Ausschluss einer PH genutzt werden und somit unterstiitzend in
der Diagnostik sein kann.[111] Anhand des GieBener Kollektivs lassen sich diese Ergeb-
nisse nicht vollstindig nachvollziehen. Mit 30 mmHg war der Grenzwert in der hier
vorliegenden Studie deutlich geringer, wies mit einer Sensitivitit von 62,6% fiir PAH
und 30,7% fiir PVH auch diesbeziiglich niedrigere Werte auf. Fiir PAH lag der PPV bei
einem Suchtest lediglich bei 24,3%, im Vergleich mit den anderen PH-Entitéten und der
Kontrollgruppe der niedrigst beobachtete. Weiterhin war der PPV bei PAH durch einen
Anstieg bei gleichzeitig sinkendem P.CO, gekennzeichnet. Fiir einen Grenzwert von

30 mmHg ermittelten Hemnes et al. eine Sensitivitdt von 60,7%, eine Spezifitit von
91,7%, einen NPV von 40,0% und einen PPV von 96,2%. Im Vergleich mit den in Gie-
en gemessenen Werten ist die Sensitivitdt dhnlich. Nichtsdestotrotz ist der PPV deut-
lich niedriger, auch bei Betrachtung des in GieB3en fiir PAH und CTEPH zusammen ge-
messenen PPV von 74,3%. Weiterhin erscheint eine Spezifitit von 91,7% fraglich, in
der hier vorliegenden Studie lag diese lediglich bei 63,8%. Hemnes et al. fiihrten ihre
Studie in Ruhe und mittels eines handlichen Kapnographen durch, die Probandenzahl
war bedeutend niedriger und es wurden nur die Entitdten PAH, PVH und Patienten ohne
PH betrachtet. Die Untersuchungsbedingungen sind daher nur eingeschréankt vergleich-
bar. Es bleibt offen, inwieweit die unterschiedlichen Messmethoden und das verschiede-
ne Patientenkollektiv die teils deutlichen Differenzen hinsichtlich der Testergebnisse

bedingen.
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In der Studie von Higashi et al. (N=155) wurde ein Grenzwert von P4CO, < 34,7 mmHg
an der anaeroben Schwelle festgesetzt, der mit moderater Sensitivitét (80%) und Spezi-
fitit (86%) einherging. Die Autoren betonten den Nutzen des PCO, zur Schitzung ei-
nes erhohten mPAP aufgrund ihrer beobachteten starken Korrelation zueinander, ver-
wiesen aber fiir die Diagnostik auf eine Kombination der Messung des Parameters und
einer Echokardiographie (s. Tab. 6 Zeile Spiroergometrie). Bei der Verkniipfung des
P.CO, < 34,7 mmHg an der anaeroben Schwelle und einer echokardiographisch be-
stimmten TRV > 3.4 m/s stieg die Sensitivitét (87%). Gleichzeitig fiihrt diese Kombina-
tion zu einem Anstieg des NPV auf 91%, falsch negative Aussagen wurden verringert.
Zielgruppe waren Patienten mit einem mPAP > 25 mmHg, per Definition PH-Erkrankte.
Allerdings waren Studienteilnehmer nur PAH- und CTEPH-Patienten und Nicht-PH-Er-
krankte, weitere PH-Klassen wurden ausgeschlossen.[73] Im Kontrast dazu wurde in
der oben angefiihrten Studie von Hemnes et al. bei einem Cut-off von 34 mmHg eine
bedeutend hohere Sensitivitit von 86,9% mit einem niedrigeren NPV von 63,3% festge-
stellt, bei jedoch unterschiedlichen Probandengruppen.[111] Jene deutliche Differenz
der Sensitivitit fiir denselben Grenzwert macht deutlich, welche Variabilitét fiir den Pa-
rameter in Abhéngigkeit von den einzelnen Studienkollektiven herrscht. Anhand des
Giellener Studienkollektivs lassen sich diese Ergebnisse jedoch nicht letztendlich besté-
tigen. In Ruhe zeigte ein Grenzwert von < 34 mmHg, bei Betrachtung von PAH und
CTEPH zusammen gegen Ausschluss PH, eine Sensitivitdt von nur 27,9% (s. Tab. 10).
Inwieweit sich durch Anpassung der Studienteilnehmer und Messung des Parameters

bei angeglichenen Studienbedingungen die Sensitivitét dndert, ist ungeklart.

Scheidl et al. untersuchten die Lungenperfusion iiber die Bestimmung des P..CO; in
Ruhe und unter Belastung. Anhand dieses Parameters konnte zwischen Patienten mit
CTEPH und IPAH unterschieden werden. Im Rahmen der CTEPH-Erkrankung kommt
es zu einer heterogenen Perfusion bei gleichzeitig unverénderter Ventilation. Dies fiihrt
zu einem Anstieg von Vp und einem dadurch fehlenden Gasaustausch dieser Lungenare-
ale. Es zeigte sich ein signifikanter Abfall unter korperlicher Anstrengung bei beiden
Klassen in Bezug zu einer nicht an PH erkrankten Kontrollgruppe. Verglichen mit
IPAH-Patienten wiesen CTEPH-Erkrankte in der Studie einen signifikant niedrigeren
P.CO,, sowohl in Ruhe als auch unter maximaler Belastung, auf. Fiir die Unterschei-

dung zwischen CTEPH und IPAH wurde in Ruhe ein Grenzwert P....CO, grof3er
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7,0 mmHg mit einer Sensitivitdt von 75% und Spezifitit von 95% gewihlt. Bei gleich
gesetztem Grenzwert unter Belastung kam es zu einem Anstieg der Sensitivitat auf 88%
bei gleichzeitigem Abfall der Spezifitit auf 90%. Um differentialdiagnostisch die beiden
betrachteten PH-Entititen unterscheiden zu kdnnen, ist die Beurteilung unter Belastung
geeigneter. Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit bspw. COPD, Lungen-
fibrose oder portaler Hypertension. Der Nutzen des Parameters ist somit eingeschriankt
zu bewerten.[112] Innerhalb der GieBener Kohorte wurde der P..CO- nicht direkt be-
trachtet. Obgleich ebenfalls der niedrigste PCO, in Ruhe und unter maximaler Belas-
tung bei CTEPH-Patienten im Vergleich zu den iibrigen Probandengruppen beobachtet
wurde, war dieser nicht anndhernd so gering wie in der Studie von Scheidl et al.. Im
GieBener Kollektiv lag der P,CO; bei 27,6 mmHg in Ruhe und 26,4 mmHg unter Belas-
tung, wihrend dieser bei Scheidl et al. mit 22,7 mmHg und 19,7 mmHg bei korperlicher
Anstrengung festgestellt wurde. Errechnet aus dem gemessenen P,CO, und P.CO,, lag
der P.CO, im GieBBener Kollektiv fiir CTEPH in Ruhe bei 5,8 mmHg und steigerte sich
bei Belastung um 1 mmHg. Der in oben erwéhnter Studie angefiihrte Wert von mehr als
7 mmHg zur Unterscheidung von IPAH und CTEPH wurde daher innerhalb der Gief3e-
ner Studie im Mittel nicht erreicht. Allein die Werte fiir PAH sind vergleichbar mit den
Messwerten von IPAH bei Scheidl et al., dessen Ergebnisse konnen in dieser Studie
nicht komplett nachvollzogen werden. Zu beachten ist, dass Scheidl et al. zwischen
IPAH und CTEPH differenzieren wollten, wihrend das Ziel dieser Studie die Diagnose
jeglicher PH ist.

Schwaiblamir et al. untersuchten ein Kollektiv von Probanden (N=53) mit einem mPAP
von 21-24 mmHg in Ruhe (borderline PH), der unter Belastung auf {iber 25 mmHg an-
stieg. Diese Patienten wurden hinsichtlich ihrer himodynamischen und ventilatorischen
Parameter in Ruhe und unter Belastung analysiert. Es wurde eine Erhhung der arteriell
zu endtidalen CO»-Differenz (P,.CO,) von 1,87 +£0,6 mmHg unter maximaler Belastung
festgestellt, welche unter diesen Bedingungen eine Korrelation mit dem mPAP zeigte.
Bei Aufteilung des Kollektivs anhand des mPAP > 35 mmHg bzw. <35 mmHg in zwei
Klassen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied des P,.CO, zwischen den beiden
Gruppen (3,7 £0,9 mmHg vs. 0,4 0,8 mmHg, p=0,007).[116] Eine Beachtung von Pati-
enten mit borderline PH fand in der hier vorliegenden Arbeit nicht statt, Ziel war die

Diagnose einer manifesten PH (mPAP > 25 mmHg). Betrachtet man den P,CO, und den
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P.CO, der Giellener Kohorte unter maximaler Belastung, war ebenfalls eine Erhohung
der Differenz der beiden Parameter zu beobachten. Dies ist die physiologische Antwort
auf die Belastung und findet sich somit im gesamten Studienkollektiv. Im Vergleich zu
den PH gesunden Probanden wiesen LD-PH- und CTEPH-Erkrankte einen bedeutend
hoheren P,.«CO, von liber 6 mmHg unter Belastung auf. PVH-Erkrankte zeigten ledig-
lich einen geringen Unterschied des Gradienten, der von dem der Gruppe PH Aus-
schluss nicht stark abwich. Im Hinblick auf die Diagnose PH ist somit der Nutzen bei
Patienten ohne Erkrankungsverdacht fraglich. Jedoch erfolgte keine direkte Messung
des Gradienten und dieser ist daher nur eingeschrénkt mit den Werten der Studie von
Schwaiblmair et al. in Bezug zu setzen. Um eine genauere Bewertung und Vergleichbar-
keit der Ergebnisse zu ermoglichen, sollte eine spezifische Betrachtung des P,.CO; in

einer eigenen Studie erfolgen.

Abhéngig davon, welche Patientengruppe mittels des PCO, detektiert werden soll, ist
der Grenzwert zu wihlen. Alle PH-Erkrankten jeglicher Entitdt zu erfassen ist moglich,
aber durch eine Vielzahl falsch positiver Ergebnisse nicht unbedingt sinnvoll. Auch die
Progredienz der Erkrankung und die Vp-VergroBerung konnen den P, CO, beeinflussen.
Zusitzlich konnen verschiedene Grunderkrankungen ursichlich bzw. assoziiert mit ei-
ner PH auftreten. In dieser Studie wurden mit vier der fiinf PH-Klassen ein Grofteil der
Erkrankten betrachtet, allerdings erfolgte keine weitere Aufteilung in die spezifischen
Untergruppen. Inwiefern und ob sich die einzelnen Subgruppen der fiinf Klassifizierun-

gen der PH unterscheiden, ist kaum untersucht.

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass bei einer bestehenden und evtl. PH asso-
ziierten Vorerkrankung eine PH bewiesen oder ausgeschlossen werden kann. Hemnes et
al. konnten keinen signifikanten Unterschied des PCO, in Ruhe zwischen IPAH, here-
ditdrer PAH oder PAH assoziiert mit Bindegewebserkrankungen feststellen.[111] Inner-
halb einer kleinen Kohorte (N=27) von Probanden mit systemischer Sklerose (systemic
sclerosis, SSc) konnte hinsichtlich einer moglichen PH anhand des P.CO, differenziert
werden. SSc-Patienten mit und ohne PH zeigten bei Belastung eine signifikante Ande-
rung des Parameters. Unter submaximaler Belastungstestung wurde die Differenz des
P.CO, von der Ruhelage bis zum Ende der Belastung (AP.CO,) bestimmt. SSc-Patien-
ten mit PH wiesen hierbei einen im Median signifikant niedrigeren AP4CO, von -2,1

mmHg (IQR 0,7-5,1 mmHg) im Vergleich zu SSc-Patienten ohne PH mit einem
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AP,CO, von 1,2 mmHg (IQR 0,7-5,4 mmHg) auf. Jenes spiegelte sich auch im Verhalt-
nis des VE/VCO, wider, hier duBerte sich die Begleiterkrankung PH durch einen An-
stieg des Verhéltnisses.[117] Dumitrescu et al. untersuchten ebenfalls eine Kohorte von
SSc-Patienten. Die Krankheit SSc geht mit dem Risiko einer Entwicklung weiterer
schwerwiegender Komorbidititen wie Linksherzinsuffizienz oder pulmonaler Vaskulo-
pathie (PV) einher. Auf Grundlage der Vaskulopathie kann sich daraufthin eine PH ent-
wickeln. In der Studie konnte gezeigt werden, dass mittels Spiroergometrie eine Diffe-
renzierung zwischen Linksherzinsuffizienz und PV bei SSc moglich ist. An der anaero-
ben Schwelle unterschied sich der P,CO, (p=0,004) und das VE/VCO,-Verhiltnis
(p=0,002) signifikant zwischen einer vorhandenen und ausgeschlossenen PH als Beglei-
terkrankung der SSc. Auch die Anderung des P,CO, von beginnender Belastung bis zur
anaeroben Schwelle wies mit einem p=0,002 einen signifikanten Unterschied auf, bei
PV war ein Abfall des Parameters zu beobachten.[118] Armstrong et al. untersuchten
Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen (interstitial lung disease, ILD) im Hin-
blick auf eine Differenzierung zwischen der Komorbiditdt PH oder Ausschluss dieser.
Der P,CO, war, ebenso wie der PrCO,, wihrend einer Spiroergometrie in der Kohorte
von ILD mit PH erniedrigt im Vergleich zu ILD-Patienten ohne PH. Auch der fehlende
Anstieg des PrCO, unter Belastung stellte sich als signifikant heraus. Dies spiegelt das
krankheitsbedingte V/Q-Missverhéltnis wieder und kann somit zur Unterscheidung von
PH erkrankten und nicht erkrankten ILD-Patienten dienen.[119] Der Fokus der ange-
fithrten Studien lag auf der Diagnose einer PH als moglicher Begleiterkrankung. In den
oben genannten Studien wurden keine gesunden Probanden, d.h. Patienten ohne SSC

bzw. ILD und ohne PH, miteinbezogen.

Ein falsch angepasstes V/Q-Verhéltnis kann zum einen eine ventilatorische Ursache ha-
ben (z.B. COPD) oder ist perfusionsbedingt erniedrigt (z.B. PAH, Linksherzinsuftizi-
enz). Hansen et al. untersuchten diese Erkrankungen und stellten einen Unterschied des
Verhiltnisses von PrCO,/P,CO; fest, je nach Ursache des gestorten V/Q-Verhéltnisses.
Allen Krankheiten gemeinsam sind erniedrigte, sowohl gemischt exspiratorisch als auch
endtidale, PCO,-Werte aufgrund der nicht optimal angepassten Ventilation oder Perfusi-
on. Das Verhiltnis von V/Q ist nie perfekt und der PrCO, somit stets niedriger als der
P.CO,. Aufgrund kardialer oder pulmonaler Pathologien die Perfusion betreffende Er-

krankungen wird die Luft gleichmiBig aus den verschiedenen Arealen der Lunge abge-
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geben. Hierbei ist die nicht-einheitliche Perfusion Grund des verminderten V/Q-Verhilt-
nisses. Der PeCO, und der P,CO, werden dabei gleichermal3en verdiinnt, sodass ihr Ver-
hiltnis (PeCO,/P,CO,) sich nicht wesentlich oder nur geringfiigig dndert. Bei Erkran-
kungen der Atemwege, wie bspw. der COPD, ist der CO,-Gehalt der exspiratorischen
Luft in Bezug zur Zeit nicht stetig, sondern unregelméBig. Dies ist zuriickzufiihren auf
die nicht konstante Luftabgabe der Atemwege. Einen Grofiteil des VE nehmen dabei
Lungenareale ein, die nur kurz am Gasaustausch beteiligt sind und einen niedrigen
PCO, aufweisen. Deren niedriger Gehalt an CO, bestimmt dadurch vorrangig den
P:CO,, welcher deshalb ebenfalls erniedrigt ist. Andere Areale weisen ein schlechteres
V/Q-Verhiltnis auf, werden jedoch ldnger beliiftet und nehmen folglich Einfluss auf die
endtidalen Atemgasdriicke. Der P,CO, wird hauptsidchlich durch diese spat entliifteten
Bezirke bestimmt, die aufgrund der ldngeren Ventilation einen héheren PCO, aufweisen.
Patienten mit ventilatorischer Einschrinkung zeigen aufgrund dessen eine ausgeprigte
Differenz von PeCO, und P,CO, und folglich auch des Verhiltnisses der Parameter zu-
einander. Mittels dieser nichtinvasiven Parameter kdnnen somit die Ventilation und Per-
fusion bei einer Steigerung von Vp, beurteilt werden.[120] Auch der charakteristische
Abfall des P,CO, unter Belastung bei PAH-Patienten kann zur weiteren Differenzierung
der Erkrankung genutzt werden. Bei Linksherzinsuffizienz ist demgegeniiber eine Stei-
gerung zu beobachten.[120] Auch in der GieBener Kohorte mit LD-PH stieg der PCO,
von 30,7 £5,2 mmHg in Ruhe auf 33,8 £8,6 mmHg unter maximaler Belastung, jedoch

wurde in keiner der Gruppen der P:CO, erhoben.

4.2 P.CO; und Himodynamik

Hinsichtlich der Himodynamik bei PH und dem P.CO; ist die Studienlage heterogen.
Der Anteil des Studienkollektivs mit PH wies einen erhohten mPAP auf, wie es die De-
finition der Erkrankung erfordert. Auffilligkeiten des mPAP sind in den Gruppen PAH
und CTEPH zu beobachten, welcher mit 48,5 £16,6 mmHg und 39,9 +12,7 mmHg in
diesen Kollektiven am hdéchsten war. Higashi et al. konnten einen signifikanten Zusam-
menhang (p=0,04) zwischen dem P,CO, und erh6hten mPAP Werten (> 25 mmHg) und
somit der Diagnose PH, genauer PAH und CTEPH, an der anaeroben Schwelle mittels
Spiroergometrie feststellen (PH-Probanden N=59).[73] Die Feststellung ist allerdings

fraglich, da in einer anderen Studie mit groBerem Stichprobenumfang (PH-Probanden

Seite 68



N=84) keine signifikante Korrelation zwischen dem mPAP und P,CO, fiir PAH nachge-
wiesen werden konnte. Diese Untersuchung wurde jedoch in Ruhe durchgefiihrt.[111]
Beide Studienergebnisse sind widerspriichlich, entsprechen sich hinsichtlich der Mes-
sung an anaerober Schwelle bzw. in Ruhe auch nicht. Woods et al. zeigten ebenfalls eine
enge Beziehung von PCO, und mPAP auf, die aber mit p=0,055 nicht signifikant war.
[121] Yasunobu et al. stellten in ihrer Studie nicht nur einen Grenzwert fiir die Diagnose
der PAH auf, sie wiesen ebenso ein Korrelation des PCO, und mPAP in Ruhe, an der
anaeroben Schwelle und unter maximaler Belastung nach (p<0,005).[69] Ein Zusam-
menhang des mPAP und des P,CO, zeigte sich ebenfalls innerhalb der Gieener Kollek-
tivs (s. Kap. 3.5 Zusammenhang PetCO2 und Himodynamik). Je schwerer die Erkran-
kung und somit hoher der mPAP, desto niedriger war der gemessene P,CO,. Nach Auf-
teilung in die PH-Klassen wurde deutlich, dass diese Beziehung der beiden Parameter
allein in den Gruppen PAH und CTEPH zu beobachten war. Dies unterstiitzt die oben
erwihnten Studienergebnisse, welche ebenfalls eine Korrelation der Parameter fiir diese
Entitdten feststellen konnten. Alle anderen PH-Klassen bzw. Ausschluss PH zeigten kei-

ne Korrelation von mPAP und P.CO..

Beziiglich des PCO, und des PVR konnte sowohl eine Korrelation in Ruhe als auch an
der anaeroben Schwelle fiir PAH, PVH und CTEPH gezeigt werden.[73][111] In der
Giellener Kohorte wurde ebenfalls eine solche Korrelation nachgewiesen. Allerdings
zeigte sich dieser starke Zusammenhang nur bei den Entititen PAH und besonders
CTEPH, die anderen Gruppen zeigten keinen Zusammenhang der Parameter. Weitere
Korrelationen himodynamischer Parameter und des P,CO, konnten fiir den CI, PAWP
und dPAP-PAWP in einer Studie nachgewiesen werden.[111] Hinsichtlich des CI war
dieser Parameter im Studienkollektiv ausgeglichen, ein Zusammenhang konnte nicht ge-
zeigt werden. In Bezug zur homogenen Verteilung des CI lie§3 sich feststellen, dass die
Unterschiede des PVR in der Studie nicht auf eine kardiale Ursache zuriickfiihren wa-
ren. Als ursédchlich fiir die verschiedenen gemessenen Widersténde in der Studie sind
daher die Druckdifferenzen zu erachten. Des Weiteren war der PAWP wie erwartet am
groBten bei PVH, allerdings konnte auch hier keine Verbindung zum P.CO, festgestellt
werden. Der dPAP wurde in der EARLIER-Studie nicht erhoben. Eingeschriankt mit
dem dPAP-PAWP vergleichbar ist der TPG, welcher sich als Differenz aus mPAP-PAWP

ergibt. Dieser Parameter war bei PAH und CTEPH bedeutend hoher und ein Zusammen-
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hang zwischen dem P,CO, und dem TPG war bei diesen Entititen nachweisbar. Auf-
grund mangelnder Datenlage konnen die beobachteten Ergebnisse und Korrelationen

nicht weiter beurteilt werden.

Ferner konnte eine Korrelation zwischen dem P,CO, und der Uberlebenszeit bei PH-Er-
krankten festgestellt werden. Nach Teilung des Studienkollektivs in zwei Gruppen zeig-
ten Patienten mit hoheren Werten (> 29 mmHg) im Median ein Uberleben von 61 Mo-
naten im Vergleich zu Probanden mit niedrigerem PCO, (<29 mmHg), die im Schnitt
58 Monate iiberlebten. Eine Prognoseeinschidtzung mithilfe des Parameters ist somit
moglich. Zugleich wiesen die Gruppen mit groBerem bzw. kleinerem P.CO, unter-
schiedliche Himodynamik auf. Ein hoherer PAWP bei niedrigerem PVR war in der
Patientengruppe mit einem P,CO, > 29 mmHg zu beobachten.[122]

4.3 P.CO, und beeinflussende Parameter

Wie viele und welche Faktoren den P,CO, limitieren, ist nicht vollstdndig geklért. Wah-
rend das Geschlecht keinen Einfluss auf die Testgiite hatte, sank mit steigendem Alter
der PPV. Vornehmlich jiingere Patienten unter 62 Jahren profitierten von dieser Testung.
Bei einem positiven Ergebnis des Suchtests 30 mmHg lag zu 88,0% eine PAH oder
CTEPH bei den unter 51-Jéhrigen und zu 76,8% bei Probanden im Alter von 51 bis 62
Jahren vor. Eine weitere Rolle spielte der BMI, PAH- und CTEPH-Erkrankte wiesen im
Trend einen geringeren BMI auf. Mit einem PPV von tiber 90% bei einem Grenzwert
von 30 mmHg war die Messung des P, CO, im speziellen fiir Patienten mit einem BMI
kleiner 26,5 kg/m? geeignet. Dariiber war ein GroBteil der positiven Ergebnisse korrekt
positiv, allerdings schwicher als bei einem niedrigeren BMI. Demgegentiber steht die
PVH, welche mit Anstieg des BMI durch eine Zunahme des PPV gekennzeichnet war.
Im Vergleich mit PAH- weisen PVH-Erkrankte 6fter ein metabolisches Syndrom auf,
dies beinhaltet u.a. Adipositas. PVH-Patienten zeigten in einer untersuchenden Studie
einen im Median héheren BMI von 36,8 £9,1 kg/m? als PAH-Probanden mit 29,2

+8,4 kg/m* auf.[123] Im hiesigen Studienkollektiv lag der Median aller Teilnehmer bei
26,5 kg/m’. In Bezug zu den einzelnen Quartilen zeigte sich bei steigendem BMI eine

Anteilszunahme der PVH-Probanden (s. Abb. 5).

Fraglich ist, inwieweit die gemessene Hypokapnie bei PH Ursache fiir den niedrigen

P.CO. ist. Diese Hypokapnie wird in den Leitlinien als Folge der krankheitsinduzierten
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Hyperventilation erwdhnt und spiegelt den erhdhten Atemantrieb wider.[3][62] Der
P,CO> war besonders bei PAH und CTEPH in Ruhe und unter Belastung deutlich er-
niedrigt, bei LD-PH und PVH im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne PH erhoht. Wih-
rend der Parameter unter korperlicher Anstrengung bei PAH und CTEPH noch unter den
zugehorigen Ruhewert fiel, wiesen alle andern Gruppen einen belastungsinduzierten
Anstieg des P,CO; auf. Die erniedrigten P,CO,-Werte wurden ebenfalls in einer Studie
bei PAH und CTEPH beobachtet. In dieser waren die Werte bei CTEPH hoher als bei
PAH, wie in der GieBener Kohorte. Die ventilatorische Effizienz ist abhédngig von der
Abgabe des CO; in der Lunge, dem Verhéltnis von Vp/Vrund des P,CO.. Je niedriger
der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes, desto schwieriger ist die Abgabe dessen.[63][64]
Explizit hervorzuheben ist der P,CO; als beeinflussender Faktor auf die P CO,-Mes-
sung. Mit einem PPV {iber 80% bei einem P,CO, unter 35,4 mmHg unabhéngig des ge-
wihlten Grenzwertes war der Test fiir die Entdeckung einer PH geeignet. Wéhrend der
Suchtest von 30 mmHg mit einer Sensitivitdt iiber 90% fiir PAH, LD-PH und CTEPH
und von 76,6% fiir PVH bei einem P,CO; kleiner 32,3 mmHg erfasste, war bereits bei
leichter Erhohung dieses Blutgasparameters die Testgiite deutlich vermindert. Demge-
geniiber ist die deutlich unterschiedliche Pravalenz der PH und ihrer Entitéten in den
einzelnen P,CO,-Quartilen zu beachten. Wihrend bei einem P,CO, unter 32,3 mmHg
86,2% der entsprechenden Probanden an PH erkrankt waren, sank in den folgenden
Quartilen die Hiufigkeit der PH-Patienten leicht auf iiber 70% ab. Aufgeteilt nach Atio-
logie zeigten insbesondere PAH- und CTEPH-Probanden eine heterogene Verteilung be-
zogen auf die Hohe des P,CO.. Diese Patienten wiesen primér einen P,CO, bis zu

35,4 mmHg auf, 340 der 427 (79,6%) an diesen Entitdten Erkrankten lagen unter diesem
Wert. Bei alleiniger Betrachtung der drei Gruppen PAH, CTEPH und Probanden ohne
Erkrankung lag die Priivalenz beider PH-Atiologien zusammen bei 82,3% bei einem
P,CO; niedriger 32,3 mmHg. Mit 49,8% aller PAH- und 37,6% aller CTEPH-Patienten
war ein Grofteil der Probanden dieser Entitdten in dem Quartil P,CO, kleiner

32,3 mmHg vertreten, wihrend nur 14,8% der Studienteilnehmer ohne PH ebenfalls ei-
nen so niedrigen P,CO, aufwiesen. Insbesondere der PPV und NPV werden durch die
Priavalenz beeinflusst. Ist eine Krankheit selten, z.B. bei Betrachtung der PH in Bezug
zur Allgemeinbevolkerung, desto eher bedeutet ein negatives Testergebnis die Erkran-

kung nicht zu haben. Diese Vortestwahrscheinlichkeit spielt bei der Testbeurteilung eine
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grof3e Rolle. Bei Anwendung desselben Grenzwertes in zwei Kollektiven mit unter-
schiedlicher Privalenz stagniert die Sensitivitdt und Spezifitdt, jedoch dndern sich PPV
und NPV.[114] Zusammenfassend war die Testgiite zum einen abhéngig von dem ge-
suchten Kollektiv (PH oder nur die Gruppen PAH und CTEPH), zum anderen von der
Hohe des P,CO,. Indirekt beeinflusst der P,CO, die Pravalenz, bzw. PAH- und CTEPH-
Patienten sind durch einen niedrigeren P,CO, gekennzeichnet. Bei P,CO,-Werten iiber
35,4 mmHg konnte anhand des Testergebnisses weder sinnvoll das Vorliegen einer PAH

oder CTEPH abgeschitzt noch diese sicher ausgeschlossen werden.

Mittels Kapnographie werden weitere Krankheitsdiagnosen bestétigt, die den PCO, be-
einflussen konnen. Die Untersuchung findet Anwendung bei Verdacht auf eine diabeti-
sche Ketoazidose, da diese Auswirkungen auf den P,CO, und den P,CO, hat. Als Kom-
pensationsmechanismus der Azidose wird das CO, iiber die Lunge abgegeben. Der
P.CO, korreliert mit dem im Serum geldsten Gesamt-CO,, dem vendsen Bikarbonat und
dem vendsen PCO,.[124][125] Diese Korrelation wurde allerdings bei Patienten mit be-
reits deutlich erhohten Blutzuckerwerten bestimmt. Inwiefern sich leichte, z.B. post-
prandiale, Blutzuckererh6hungen auf den PCO, auswirken, ist nicht untersucht. Eine
Beachtung und mogliche Beeintrachtigungen der Blutzuckerwerte fand im GieBener
Kollektiv nicht statt. Bei Betrachtung der Lungenfunktionsparameter zeigen Erkrankte
an CTEPH und PAH u.a. eine reduzierte Vitalkapazitit und FEV, (s. Kap. 1.2.3
Lungenfunktionsdiagnostik, Spiroergometrie).[112] Die Lungenfunktion hat Auswir-
kungen auf die CO,-Abgabe, allerdings sind die AusmaB3e auf den P, CO, nicht geklart.
Eine Beurteilung des P, CO, im Hinblick auf die Herzfunktion, ohne Beriicksichtigung
bzw. Beurteilung einer PH, ergab eine deutliche Korrelation des Parameters und der
Schwere der Herzerkrankung. Matsumoto et al. verglichen Herzerkrankte mit gesunden
Probanden, zu den eingeschlossenen Herzerkrankungen zihlten Klappenfehler, dilatati-
ve Kardiomyopathie und alte Myokardinfektionen. Sowohl in Ruhe und auch unter Be-
lastung zeigte der P CO, der Erkrankten eine signifikante Verminderung. Der Parameter
war innerhalb der Patienten mit Herzerkrankung umso niedriger, je hoher die funktio-
nelle Klasse (New York Heart Association, NYHA-Klassifikation), folglich die Belast-
barkeit, war. Der P.CO, wies einen linearen Zusammenhang mit dem CI auf und unter
Belastung eine positive Korrelation mit dem HMV. Der Marker ist somit fiir Patienten

mit Herzinsuffizienz zur Beurteilung des eingeschrinkten HMV unter korperlicher Té-
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tigkeit geeignet.[126] PH ist eine progrediente Erkrankung die zu Rechtsherzinsuffizi-
enz fithren kann, weiterhin kann eine Linksherzinsuffizienz Ursache der Erkrankung
(Gruppe PVH) sein. Aufgrund der fehlenden Erhebung der Herzfunktion innerhalb des
Kollektivs dieser Arbeit konnen keine Aussagen iiber Wirkungen der Herzfunktion, ob
ursdchlich oder zusétzlich, auf den P,CO, getroffen werden. Lediglich bestitigt die
oben angefiihrte Studie, dass eine Einschrdnkung des kardialen Systems Auswirkungen

auf den Vp hat.[126]

4.4 Limitationen der Arbeit

Von den insgesamt eingeschlossenen 1321 Studienteilnehmern wurde nicht bei allen
Probanden sdmtliche hier begutachteten Parameter bestimmt. Insbesondere der BMI und
die himodynamischen Parameter konnte durch fehlende Datensétze lediglich bei der
Hilfte des Studienkollektivs betrachtet werden. In Untersuchungen auB3erhalb des Studi-
enzeitraumes wurde die Diagnose PH und Klasse festgestellt. Weiterhin zeigte sich in-
nerhalb des Kollektivs je nach Aufteilung ein Trend beziiglich der unterschiedlichen
PH-Entitdten und der Gruppe Ausschluss PH. Ob diese verschiedenen Verteilungen al-
lein durch die entsprechende PH-Atiologie begriindet oder durch Zufall bedingt sind

und die Beurteilbarkeit einschrinken, bleibt ungeklart.

In Anbetracht der P,CO,-Messung wihrend einer Spiroergometrie konnen unterschied-
liche Einfliisse die Aussagekraft triiben. Fiir diese Untersuchung nahmen die Patienten
eine halbliegende Position ein und erhielten eine Maske iiber Mund und Nase. Im Ver-
gleich zu erhéltlichen Kapnographen mit Sauerstoff-Nasensonde, die in erster Linie fiir
die Bestimmung des PCO, konzipiert sind, bedeutet dies einen hoheren Stressfaktor.
Durch Anlage der Mund-Nasen-Maske kann es zu emotionaler Erregtheit, dadurch
bedingter Hyperventilation und damit verbundener physiologischer Hypokapnie kom-
men. Bei einem GrofBteil der zur Diskussion herangezogenen Studien wurde ebenfalls
eine Spiroergometrie durchgefiihrt, teils jedoch ein handlicher Kapnograph. Die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse ist daher nur eingeschriankt gegeben. Weiterhin bedeutete
die halbliegende Position bei der Untersuchung im GieBener Kollektiv eine Diskrepanz
zwischen unterschiedlichen Spiroergometrien und kann zudem eine vollstindige Ausbe-
lastung des Patienten verhindern. In anderer Literatur wird vor allem eine aufrecht sit-

zende Untersuchungsposition beschrieben. Die Umgebungsbedingungen wihrend der
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einzelnen Untersuchungen konnen ebenfalls nicht als einheitlich konstant vorausgesetzt
werden. Inwieweit diese die Messungen beeinflussen, ist fraglich. Aufgrund des langen
Studienzeitraums kénnen Anderungen hinsichtlich der technischen Hilfsmittel und ihrer

Prizision, als auch Anderungen in den Leitlinien nicht ausgeschlossen werden.

Ausschlusskriterien und die Kontrollgruppe, d.h. die Probandengruppe mit ausgeschlos-
sener PH, wurden nicht ndher definiert und charakterisiert. Komorbiditdten wurden bei
keinem der Studienteilnehmer erfasst, ob diese und evtl. deren Therapien Auswirkungen
haben, ist offen. Durch die Durchfiihrung der Untersuchungen an einem Schwerpunkt-
zentrum in der Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie in GieB3en erfolgte bereits eine Se-
lektion der Studienteilnehmer. Verschiedene Untergruppen der PH und Patienten mit
nachfolgendem Ausschluss der Erkrankung konnen hierdurch anders als in der Allge-
meinbevdlkerung verteilt sein. Wihrend Sensitivitét und Spezifitdt unabhéngig, sind der
PPV und NPV abhiingig von der Privalenz der Erkrankung. Die Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf die Allgemeinbevdlkerung kann nur eingeschrénkt erfolgen.

4.5 Ausblick

Das Spektrum an moglichen PH begleitenden Symptomen ist aufgrund ihrer Mannigfal-
tigkeit unspezifisch und kann die Diagnose erschweren. Zahlreiche nichtinvasive Un-
tersuchungen konnen das Vorliegen der Erkrankung abschitzen, sie sind durch stark un-
terschiedliche Sensitivitit und Spezifitit gekennzeichnet. Die Messung des PCO, bietet
durch eine simple Durchfiihrbarkeit, niedrige Kosten und Objektivierbarkeit Vorteile in
der PH-Diagnostik. In der hier vorliegenden retrospektiven Betrachtung konnte die Eig-
nung des PCO, insbesondere fiir die Entitdten PAH und CTEPH festgestellt werden.
Ein positives Testergebnis ging im beobachteten Studienkollektiv mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer PH, d.h. hohem PPV, einher. Die hier ausgewahl-
ten Grenzwerte zeigten aufgrund ihrer verschiedenen Intention unterschiedliche Sensiti-
vitit, PPV und NPV. Inwieweit die hier bestimmten und bewerteten Cut-offs fiir den kli-
nischen Alltag geeignet sind, sollte anhand einer prospektiven Studie genauer untersucht

und beurteilt werden.

Anhand des P.CO; allein lésst sich bisher nicht endgiiltig die Diagnose PH stellen oder
verwerfen. Die Diskrepanz zwischen Sensitivitdt und Spezifitit je nach gesetztem

Grenzwert hat eine hohe Anzahl falsch positiver oder falsch negativer Aussagen zur Fol-
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ge. Eine Kombination verschiedener Untersuchungen ist sinnvoll, diese wirkt sich im
Hinblick auf die Anzahl der korrekt gestellten Diagnosen positiv aus.[73] Zhao et al.
zeigten durch Préselektion einer Gruppe mit Verdacht auf PH mittels TTE (geschétzter
sPAP < 59 mmHg) und nachfolgender Bestimmung der VE/VCO,-Slope an der anaero-
ben Schwelle eine Erhohung der Spezifitit.[65] Eine Zunahme der Sensitivitit bei leicht
reduzierter Spezifitit zeigten Higashi et al. durch Kombination von TTE und Spiroergo-
metrie, genauer TRV > 3,4 m/s und P,CO, < 34,7 mmHg.[73] Die aktuelle Leitlinie
fiihrt bereits einen Diagnosealgorithmus an, welcher primér die Einschdtzung mittels
Symptomen, Befunden und Anamnese vorsieht.[3] Ergibt sich der Verdacht auf eine PH,
ist der nidchste empfohlene Schritt die Durchfiihrung eines TTE. Anhand dessen kann
das Vorliegen der Erkrankung weiter eingeschitzt werden, jedoch ist die Untersuchung
stark abhéngig von der durchfiihrenden Person.[3][16] Hier liegt der gro3e Vorteil der
Kapnographie. Objektivierbar und standardisiert durchfiihrbar, eignet sich die Ermitt-
lung des PO, in Ruhe in der PH-Diagnostik. Insbesondere im ambulanten Sektor ist
eine einfach handhabbare und zudem kostengiinstige P,CO,-Messung anzuraten. Be-
zliglich des diagnostischen Algorithmus bietet sich die Einordnung der Kapnographie
vor die Durchfiihrung eines TTE an. Zuziiglich sollten hier eine bereits stattgefundene
Préselektion der Probanden und die Testung beeinflussende Parameter, wie BMI, Alter
und ggf. erhobener P,CO,, Beachtung finden. Ebenso bietet die Kombination des P,CO,
mit dem arteriellen oder kapilldren PCO, weiteres Potential. Besteht weiterhin eine hohe
Wahrscheinlichkeit einer PH oder erhirtet sich der Verdacht sogar, kann mit einer fol-
genden TTE die nochmalige Beurteilung erfolgen. Einhergehend fiihrt dies zur weiteren
Selektion der Patienten und im besten Falle zur Reduktion von RHK-Untersuchungen

und damit verbundenen Risiken gesunder Probanden.

Abschlieflend ist festzuhalten, dass die Messung des P.CO, neue Mdoglichkeiten in der
PH-Diagnostik schafft. Der Nutzen und die genaue Einordnung der Untersuchung ist je-
doch noch nicht abschlieBend geklart und bedarf weiterer Studien, die dies untersuchen

und beurteilen.
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5 Zusammenfassung

Die Diagnose PH erfolgt aufgrund der unspezifischen Symptome oft erst im fortge-
schrittenen Erkrankungsstadium. Viele nichtinvasive Untersuchungsmethoden konnen
die Wahrscheinlichkeit einer PH abschitzen, jedoch mit stark unterschiedlicher Sensiti-
vitdt und Spezifitit. Pathologisch fiihrt die Krankheit zu einem LungengefaBumbau,
welcher schlussendlich eine Erniedrigung des PCO, bedingt. Der P,CO, ist objektiv
mess- und beurteilbar und konnte in fritheren Studien bereits sinnvoll als diagnostischer
Parameter fiir PAH und CTEPH eingesetzt werden. In dieser Arbeit wurde der PCO,
von vier der fiinf PH-Klassen, genauer PAH, PVH, LD-PH und CTEPH und einer
Nicht-PH-Erkrankten-Gruppe bestimmt und bewertet.

Insgesamt wurden 1321 Patienten in diese retrospektive Studie eingeschlossen. Anhand
einer Spiroergometrie und einer Blutgasanalyse wurden das Vr, der P..CO, und der
P.CO, in Ruhe und unter maximaler Belastung erfasst. Weiterhin unterzogen sich die
Probanden einer RHK-Untersuchung, wobei die entsprechenden himodynamischen Pa-
rameter und auch die Diagnose und Atiologie festgestellt wurden. Dariiber hinaus er-

folgte die Bestimmung des Alters, des Geschlechtes und des BMI.

Es zeigte sich ein signifikant niedrigerer P,CO, bei PAH und CTEPH. Um das diagnos-
tische Potential der Messung dieses Parameters zu {iberpriifen, wurden beide Entititen
zusammengefasst. Hinsichtlich der Wahl des Grenzwertes wurden je nach Intention
Grenzwerte festgesetzt. Einhergehend mit einem PPV von 82,4% eignete sich als Such-
test ein Wert von 30 mmHg, eine Absenkung des Grenzwertes auf 28 bzw. 27 mmHg
fiihrte zu einer Steigerung des PPV auf 85,1% bzw. 86,0%. Zu beachten war die unter-
schiedliche Testgiite je nach Alter, BMI und speziell des P,CO, der Probanden. Limitie-
rend waren nicht alle PH-Entititen und Ausschluss PH gleichermalen in den verschie-
denen betrachteten Quartilen vertreten. Weiterhin konnten Korrelationen zwischen dem
PO, und hdmodynamischen Parametern festgestellt werden, hervorzuheben sind die

Zusammenhénge mit dem mPAP und PVR fiir PAH und CTEPH.

Zusammenfassend ist die P,CO,-Messung fiir die Diagnose einer PH geeignet. Der Pa-
rameter unterliegt verschiedenen Einflussfaktoren, die bei der Beurteilung des Tester-

gebnisses fiir das Vorhandensein der Erkrankung ebenso miteinbezogen werden miissen.
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6 Summary

PH is often diagnosed in an advanced state because of the unspecific and diverse
symptoms. Many non invasive tests are able to estimate the likelihood of PH but with
severe different sensitivity and specificity. The disease is characterized by a pathological
distinctly lower P4CO, due to the remodelling of the lung vessels. This parameter can be
objective measured and evaluated. In earlier studies it was useful utilised as a diagnostic
tool for PAH and CTEPH. In this study the P,CO, was determined in four of the PH
groups, specially PAH, PVH, LD-PH and CTEPH and also in one group with excluded
PH. Furthermore, haemodynamic parameters were measured and their correlation

towards the P,CO, tested.

A total of 1321 patients were included in this retrospective study. Based on a
cardiopulmonary exercise testing and a blood gas sample the Vr, P,CO, and P,CO, at
rest and maximal load were measured. Beyond the patients also underwent a RHC
which recorded the haemodynamic parameters and the diagnose was recorded.

Additionally the age, sex and BMI was validated.

The aetiologies PAH and CTPEH showed a significant lower P,CO,. To investigate the
diagnostic potential of the measurement of this parameter, both classes were subsumed
to one group. In regard to the cut-off choice different values where selected referring to
the intention. As a screening test a cut-off of 30 mmHg is acceptable as a consequence
thereof a PPV with 82,4%. The depression of this cut-off towards 28 respectively

27 mmHg is able to affirm the diagnose with a PPV of 85,1% and 86%. Attention
should be paid to the parameters age, BMI and especially P,CO, which influenced the
test potential of the different probands. Limiting the comparability not all considered
quartiles where identical, the PH groups and PH exclusion were not equal distributed in
the study. Furthermore, several correlations between the PCO, and haemodynamic
parameters could be confirmed, distinguishing the coherences with the mPAP and PVR

for CTEPH and PAH.

In summary the non invasive measurement of the PCO, for the diagnosis of PH is
eligible. This parameter is influenced by different factors, which should be included in

the evaluation of the test result to estimate the disease occurrence.
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7 Abklrzungen

AA
AaDO;
Abb.
AF
ANOVA
AUC
BMI
BMPR2
BNP
bspw.
bzgl.
bzw.

CI

CO2
COPD
Cpc-PH
CT
CTEPH
DECT
Drco
DPG
dyn*sek*cm™

EARLIER

Aorta ascendens

alveoloarterielle Sauerstoffdruckdifferenz
Abbildung

Atemfrequenz

analysis of variance

area under the curve

Body-Mass-Index

bone morphogenetic protein receptor type 2
brain natriuretic peptide

beispielsweise

beziiglich

beziehungsweise

cardiac index = Herzindex
Kohlenstoffdioxid

chronic obstructive pulmonary disease

Kombiniert prikapilldre und postkapilldre pulmonale Hypertonie

Computertomographie

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Dual-Energy-Computertomographie
Diffusionskapazitit fiir Kohlenstoffmonoxid
diastolischer Druckgradient

Dyns*Sekunde*Zentimeter™

Endtidal carbon dioxide for earlier detection of pulmonary

hypertension
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EKG
evtl.
gef.
HMV
HPV
ILD
IQR
IPAH
Ipc-PH
k.A.
Kap.

kg/m’

LD-PH

LV
MIGET
ml

mm
mmHg
m/sek
MRA
MRT
NPV

NT-proBNP

Elektrokardiogramm

eventuell

gegebenenfalls

Herzminutenvolumen

Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion
Interstitial Lung Disease = interstitielle Lungenerkrankung
Interquartil range = Interquartilabstand
Idiopathisch pulmonale arterielle Hypertonie
Isoliert postkapillidre pulmonale Hypertonie
keine Angabe

Kapitel

Kilogramm pro Quadratmeter

Liter

Pulmonary hypertension due to lung disease =
Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen bzw.

Hypoxie

linker Ventrikel
Multiple-Inertgas-Eliminationstechnik
Milliliter

Millimeter

Millimeter Quecksilbersdule

Meter pro Sekunde
Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomographie

negativ pradiktiver Wert

N-terminal pro-brain natriuretic peptide
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NYHA
0))
O2-Puls
Pa

Pa
PACO;
P.CO;
P..«CO>
PAO2
P.O>
PA
PAD
PAH
PAP
mPAP
sPAP

PAWP

Pe.oCO»

PCO,

P:CO,
Perfusions-MRT
Pet

AP,CO,

P.CO;

New York Heart Association

Sauerstoff

Sauerstoff-Puls

alveoldrer Partialdruck

arterieller Partialdruck

alveoldrer Kohlenstoffdioxidpartialdruck
arterieller Kohlenstoftfdioxidpartialdruck
arteriell zu endtidale Kohlenstoffdioxidpartialdruckdifferenz
alveolérer Sauerstoffpartialdruck

arterieller Sauerstoffpartialdruck

zentrale Pulmonalarterie

Durchmesser der zentralen Pulmonalarterie
Pulmonal arterielle Hypertonie

Pulmonal arterieller Druck

mittlerer pulmonal arterieller Druck
systolischer pulmonal arterieller Druck

pulmonal arterieller Wedge-Druck =

pulmonal arterieller Verschlussdruck

kapillar zu endtidaler Kohlenstoffdioxidpartialdruckgradient
Kohlenstoffdioxidpartialdruck

gemischt exspiratorischer Kohlenstoftdioxidpartialdruck
Magnetresonanzperfusionsbildgebung
endtidaler/endexspiratorischer Partialdruck

P.CO, Differenz von der Ruhelage bis zum Belastungsende

partial pressure of exhaled carbon dioxide =

endtidaler/endexspiratorischer Kohlenstoftdioxiddruck
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peakVO»
pg/ml
PH

PIGF
PPV

PRV

PV

PVH

PVR

RAP

RHK
ROC-Analyse
RV

RVEF

Sa02
SD
sFltl
SPECT
Ssc
Tab.

TAPSE

TLC

Spitzen-Sauerstoffaufnahme
Pikogramm pro Milliliter
Pulmonale Hypertonie
placental growth Factor
positiv pradiktiver Wert

pulmonary regurgitation velocity =

pulmonale Regurgitationsgeschwindigkeit
Pulmonale Vaskulopathie

Pulmonal-vendse Hypertonie =

Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen
Pulmonary vascular resistance = pulmonaler GefaBwiderstand
right atrial pressure = rechter Atriumdruck
Rechtsherzkatheter
Receiver-Operating-Characteristic-Analyse

rechter Ventrikel

rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion

siche

arterielle Sauerstoffsittigung

Standardabweichung

soluble fms-like tyrosine kinase 1/soluble VEGF receptor 1
Single Photon Emission Computed Tomography

systemic sclerosis = systemische Sklerose

Tabelle

Tricuspid annular plane systolic excursion =

Systolische Auslenkung des Trikuspidalklappenannulus

totale Lungenkapazitét
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TPG

TRV

TTE

u.a.

Va

VCO2

A%

VE

VEGF
VE/VCO;-Slope
VMI

V/Q
V/Q-Szintigraphie
V/Q-Verhiltnis
A\

WE

WHO

z.B.

ZVD

Transpulmonale Gradient

Tricuspid regurgitation velocity =

Trikuspidalklappen-Regurgitationsgeschwindigkeit
transthorakale Echokardiographie

unter anderem

Alveolarventilation

Kohlendioxidabgabe

Totraumvolumen

Atemminutenvolumen, Ausatemvolumen

vascular endothelial growth factor

Ateméquivalent fiir Kohlenstoffdioxid

ventricular mass index = ventrikuldrer Gewichtsindex
Ventilation-Perfusion
Ventilations/Perfusionsszintigraphie
Ventilations-Perfusions-Verhéltnis

Tidalvolumen, Atemzugvolumen

Wood-Einheiten

World Health Organization

zum Beispiel

zentraler Venendruck
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Sehr geehrter Herr Dr. Gall,

das Projekt: (AZ 156/17: EARLIER-Messung des endtidalen Kohlendioxid-Partialdruckes in
der Ausatemluft fiir die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie.) wurde in der Sitzung der
Ethikkommission am 21.09.17 begutachtet (Vortrag Dr. M. Richter).

Es handelt sich um eine prospektive, nicht-invasive Untersuchung zum Stellenwert des
endtidalen Kohlendioxidgehaltes der Ausatemluft als Surrogatparameter bei Patienten mit
Verdacht auf Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie im Vorfeld invasiver Untersuchungen
mittels Rechtsherzkatheterisierung.

Hintergrund:

Pulmonale Hypertonie (PH) umfasst eine Vielzahl von Krankheiten unterschiedlicher
Genese, die charakterisiert sind durch einen Anstieg des Druckes in der Pulmonalarterie
(PAP). Definiert ist die Erkrankung als ein in Ruhe erhéhter pulmonalarterieller Mitteldruck
(mPAP) 2 25 mmHg, gemessen mittels Rechtsherzkatheter (RHK). Der mPAP eines
Gesunden liegt bei 14 3 mmHg, bei einer Obergrenze von 20 mmHg. Der RHK ist
essenziell fur die Diagnosestellung der PH, da sich die Definition der Erkrankung nach den
invasiv gemessenen Werten richtet. Nichtinvasive Methoden, wie bspw. die transthorakale
Echokardiographie, Thorax-Réntgen, CT und CT-Angiographie, MRT und die Ventilations-
/Perfusionsszintigraphie (V/Q-Szintigraphie) der Lunge erlauben keine exakte Beurteilung
des kleinen Kreislaufes, sind fehleranféllig und erlauben daher lediglich eine Abschatzung fur
das Vorliegen der Erkrankung. Allerdings muss keine der hier aufgefiihrten Untersuchungen
bei einem Patienten mit PH, auch im fortgeschrittenen Stadium, pathologisch sein.
Biomarker wie BNP (brain natriuretic peptide) und NTproBNP (N-terminal pro-brain
natriuretic petide) konnten bei Patienten mit PH in erhéhter Konzentration im Blut
nachgewiesen werden. BNP wird bei Stress durch Dehnung, Vorlast oder erhéhten Druck
von den Kardiomyozyten freigesetzt und eignet sich somit zum Nachweis der Belastung,
speziell der Vorlast, der Last des RV und der Rechtsherzinsuffizienz. Die Biomarker spiegeln
in erster Linie die Auswirkungen der PH auf das Herz und nicht das pathologische
Remodeling der Lunge wieder. Zu bericksichtigen ist jedoch, dass Patienten mit weit
fortgeschrittener, schwerer PH auch normale Spiegel von BNP aufweisen kénnen. BNP kann
somit die Diagnose PH untermauern, nicht-pathologische Werte schlieBen diese aber auch
nicht aus. In der Pathogenese der PAH spielt ebenfalls der Signalweg des VEGF (vascular
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endothelial growth factor), der die Angiogenese beeinflusst, eine groe Rolle. Zu der Familie
des VEGF-Signalweges gehoren unter anderem PLGF (placental growth factor) und sFlt1
(soluble fms-like tyrosine kinase 1/soluble VEGF receptor 1). Signifikante Erhéhungen von
sFlt1 zeigen sich bei der PAH und ihren Subklassen wie auch bei der durch
Linksherzerkrankungen ausgelésten PH. PLGF war hingegen bei allen PH-Gruppen deutlich
erhéht. Der grole Vorteil dieser beiden Biomarker liegt in der Frihdiagnose der PH. Bei
beginnender, milder oder leichter PH sind sie schon vermehrt im Plasma nachweisbar.

Zu den Belastungsuntersuchungen zahlt die Spiroergometrie (Ergospirometrie/
kardiopulmonaler Belastungstest). Diese erlaubt eine Einschatzung und Bewertung des
kardiopulmonalen Systems. Hinweise auf eine PH kénnen unter anderem eine erniedrigte
Spitzen-Sauerstoffaufnanme (peakVO:) und ein verminderter Sauerstoff-Puls (Oz-Puls) sein.
Der peakVO; ist mit dem Schlagvolumen und dem PAP assoziiert. Eine Minderung der
Sauerstoffaufnahme geht mit einem kleineren Schlagvolumen und einem hoéheren PAP
einher. Als Naherung fur das Schlagvolumen wird der O:-Puls betrachtet. Die mit der
Erkrankung einhergehende Rechtsherzinsuffizienz fihrt zu einem verkleinerten
Herzzeitvolumen, bzw. zu einer mangelnden Anpassung dessen an die Belastung. Der
fehlende Anstieg des Schlagvolumens und der geringe O>-Gehalt des arteriellen Blutes unter
Belastung fuhren daher zu einem verminderten O,-Puls. Die mittels Pulsoxymetrie
geschatzte Sauerstoffsattigung ist bei einem Abfall von mehr als 5% unter Belastung
Zeichen einer nicht normalen, durch Belastung bewirkten Hypoxamie. Weitere Hinweise fur
eine PH koénnen unter anderem ein erhohter Atemminutenvolumen/CO2-Abgabe-Slope
(VENNCOz-Slope, Atemaquivalent fur CO2) und ein verminderter endtidaler
Kohlenstoffdioxiddruck (PeCO2) an der anaeroben Schwelle sein. Auch die anaerobe
Schwelle ist erniedrigt, diese korreliert mit der Schwere der Erkrankung. Zurickzuflihren ist
dies unter anderem auf den Lungenumbau, der zu einem gestérten Ventilations-Perfusions-
Verhalinis (V/Q-Verhaltnis) mit gesteigerter Totraumventilation fuhrt. Als wichtiger Parameter
einer gestérten Ventilation gilt somit der P«CO,, der abhangig ist vom arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck (P.COz und dem V/Q-Verhéltnis und somit eine Abschatzung
dieser erlaubt. Eine belastungsinduzierte Hypoxamie und ein auRerordentlich niedriger
PCO.-Wert sind starke Marker fiir eine PH und ziehen eine genaue Untersuchung fur die
Diagnose beziehungsweise zum Ausschluss einer PH nach sich. Der VE/VCO,-Slope in
Verbindung mit dem P«CO: erlauben eine Beurteilung des V/Q-Verhaltnisses. Yasunobu et
al. zeigten einen hyperbolischen Zusammenhang der beiden Parameter, welche die
Wahrscheinlichkeit einer PH vorhersagen kénnen. Wahrend einer Spiroergometrie erfasste
Werte erlauben auf dieser Grundlage eine Abschéatzung des Risikos und spielen auch im
Verlauf eine Rolle.

Die Lungenembolie und auch die PH zeichnen sich durch eine VergréfRerung des
Totraumvolumens (Vo) aus. Lungenabschnitte werden zwar ventiliert, aber aus
verschiedenen Ursachen findet kein Gasaustausch mehr statt. Durch die Verlegung eines
LungengefaRes durch einen Embolus wird bei der Lungenembolie das nachfolgende
Stromgebiet nicht mehr perfundiert. Bei der PH ist die geanderte Perfusion auf
unterschiedliche Ursachen zurtickzufihren. Auch das erniedrigte Herzzeitvolumen, aufgrund
der eingeschrankten Herzfunktion, fihrt zu verminderter Perfusion. Durch den fehlenden
Austausch bleibt die Zusammensetzung der Luft in diesen Abschnitten bei der Inspiration
gleich derjenigen der Exspiration. CO2 wird nicht abgeatmet, der P.CO: steigt nicht an und
kann durch eine Kapnographie (Verfahren, um den Gehalt an CO- in der Ausatemluft zu
messen) bestimmt werden.

In Ruhe ist der P«CO, bei Erkrankten, verglichen mit Nicht-Erkrankten, aufgrund des
vergréRerten Vp erniedrigt. Unter Belastung verhalt sich der PCO. umgekehrt zu dem von
Gesunden. Bei korperlicher Betatigung flhrt diese normalerweise zu einem Anstieg des
PeCO: bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle. Mit Einsetzen der Laktatazidose wird die
Atemfrequenz gesteigert, um den Abfall das pH-Wertes des Blutes zu kompensieren. Diese
Erhéhung der Frequenz fuhrt wiederum zu einem Abfall des Pe:CO,. Der Abfall halt wahrend
der Erholung lang an. Im Gegensatz dazu stehen die Veranderungen dieses Parameters bei
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PAH. Schon in Ruhe ist der P«CO- aufgrund des veranderten V/Q-Verhaltnis vermindert. Bei
Aufnahme einer physischen Belastung verringert sich dieser weiter. Bedingt durch das
gestorte V/Q-Verhaltnis, den Anstieg des Totraumes und die Einschrankung des kardialen
Systems kommt es zu einer Sauerstoffminderversorgung der Muskulatur. Auch die
eingeschrankte pulmonale Sauerstoffdiffusion tragt dazu bei. Dies fiihrt zu einer frih, schon
bei geringer Leistung einsetzenden Laktatazidose aufgrund des gesteigerten Oz-Bedarfes in
Relation zum Anstieg der CO:-Produktion. Durch die eintretende Azidose wird die
Atemfrequenz gesteigert. Auch die bei vielen PH-Patienten zu beobachtende
belastungsinduzierte Hypoxamie stellt einen weiteren Atemantrieb dar. Unter anderem durch
das reduzierte Schlagvolumen und den eingeschréankten Gasaustausch wird der PaCO:
vermindert und die Zusammensetzung der exspiratorischen Luft verandert. Der P«CO2 ist
erniedrigt, bei gleichzeitig erhéhtem VE/NCO.-Slope. Die Bestimmung des P«CO2 kann
somit eine Einschatzung des V/Q-Verhéltnisses liefern. Eine Belastungsintoleranz unklarer
Genese mit einem P«CO2 < 20 mmHg an der anaeroben Schwelle sind starke Indikatoren fur
die Diagnose PAH.

Gegliedert ist die Studie in drei Phasen. Hierzu z&hlen ein retrospektiver Teil, ein
prospektiver Teil und als letztes eine Prifung im ambulanten Alltag.

Im retrospektiven Teil sollen aus schon durchgefuhrten und erfassten Untersuchungen der
Spiroergometrie die Daten ausgewertet werden.

Der prospektive Anteil soll im Rechtsherzkatheter-Labor stattfinden. Mittels eines
Kapnographen wird der endtidale Kohlenstoffdioxid-Partialdruck bei wachen und
zustimmungsfahigen Patienten bestimmt. Hierfur muss der Patient/die Patientin Uber eine
Gesichtsmaske oder ein Mundstick mit Nasenklemme ganz normal atmen. Die
Gesichtsmaske geht Uber Mund und Nase, eine Atmung uUber Mund und Nase ist aber
weiterhin méglich. Die Untersuchung dauert etwa 15 Minuten. Der Patient/die Patientin kann
die Untersuchung zu jedem Zeitpunkt selbstandig abbrechen. Auch das zusténdige arztliche
oder pflegerische Personal ist jederzeit in der Lage, die Messung zu beenden. Aul3er einer
eventuellen Hyperventilation unter der Gesichtsmaske sind keine Risiken bekannt. Die
Hyperventilation endet in der Regel mit der Abnahme der Maske.

Fir die letzte Phase der Studie sollen Messungen der Ausatemiuft im ambulanten Bereich
erfolgen. Dazu werden kardiologische und rheumatologische GroRpraxen besucht. Auch hier
werden die Messungen mit einem Kapnographen nach obigem Prinzip durchgefihrt.

Die Patienten erhalten vor der Untersuchung diesbezigliche Informationen in einem
persoénlichen Aufkldrungsgespréach, einem Anschreiben und in dem Informationsblatt der
Einwilligung. Patienten des UKGM, Standort GieRen haben schon in die Aufklarung des
Deutschen Zentrums fUr Lungenforschung eingewilligt, die diese Untersuchung mit umfasst.
Daher erhalten diese Patienten Informationen Uber die Untersuchung und werden aufgekléart,
bendtigen aber keine separate Einwilligung. Hingegen werden die Patienten der ambulanten
Praxen in Phase Il dieser Studie aufgeklart und missen in diese Studie explizit einwilligen.
Insgesamt soll die Dauer der Studie etwa zwei Jahre betragen, und 500 Patienten beider
Geschlechter und unterschiedlicher Altersklasse sollen untersucht werden.

Bei der ausfiuhrlichen Diskussion wurde moniert, da® die Angabe zur Fallzahl (n=500) unklar
beziiglich der verschiedenen Studienabschnitte ist. Auch fehlen Angaben zur biometrischen
Auswertung ebenfalls der unterschiedlichen Studienabschnitte.

Bezlglich der Patienteninformation und —Einwilligung werden zwei formale Kritikpunkte
erhoben:
- Es besteht ein Widerspruch zwischen dem Anschreiben an die Patienten (keine

Risiken) und der Patienteninformation (Ziff. 4: risikoarm, Hyperventilation, nicht
langerfristig...).
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- Patienteninformation, Ziff. 2: Der Begriff ,pseudonymsiert” sollte erklart werden (bzw.
dazu auf Ziff. 10 verwiesen werden).

Nach Klarung der angefiihrten Punkte wird sich die Kommission erneut mit dem Vorhaben
beschaftigen zwecks Erstellung des abschliessenden positiven Votums.

Nachtrag:
Am 11.November 2017 (email) wurden die angesprochenen Kiritikpunkte vollstandig

ausgerdaumt. Damit stimmt die Kommission dem Vorhaben ohne Einwande zu und wiinscht
gutes Gelingen.

Mit fne ||chen GriRen

Prof. Dr H Tlllmanns
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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