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1 EINLEITUNG 

1.1 Pulmonale Hypertonie 

Die pulmonale Hypertonie (PH) beschreibt einen pathologisch erhöhten Druck in den 

Lungenarterien, der zu einer fortschreitenden Belastung des rechten Ventrikels (RV) füh-

ren kann (1-3). Dabei stehen im Zentrum der Pathophysiologie strukturelle und funktio-

nelle Veränderungen der Lungengefäße, die den pulmonalvaskulären Widerstand (PVR) 

ansteigen lassen und langfristig ein Rechtsherzversagen begünstigen (1, 4). 

Lange Zeit wurde ein mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) von > 25 mmHg zur 

Definition der PH herangezogen (5). Neuere Studien zeigen jedoch, dass bereits niedri-

gere Druckwerte prognostische Relevanz besitzen. Daher definieren die European 

Society of Cardiology (ESC) und die European Respiratory Society (ERS) in ihrer Leit-

linie von 2022 eine PH bereits ab einem mPAP von > 20 mmHg (1, 6). Im Vergleich dazu 

beträgt der durchschnittliche mPAP bei gesunden Personen, unabhängig von Ethnie und 

Geschlecht, in Ruhe rund 14,0 ± 3,3 mmHg, gemessen mittels Rechtsherzkatheter 

(RHK)(7). Die RHK-Untersuchung mittels eines Swan-Ganz-Katheters gilt als Goldstan-

dard für Diagnose, Klassifikation und Therapiekontrolle bei PH (1, 8). Ein zentraler Pa-

rameter der PH-Diagnostik ist der in der RHK-Untersuchung ermittelte pulmonalarteri-

elle Verschlussdruck (PAWP). Ein PAWP >15 mmHg spricht für eine postkapilläre PH, 

da der Druck retrograd von der linken Herzhälfte auf die Pulmonalvenen und das vorge-

lagerte Gefäßsystem übertragen wird. Liegt der PAWP hingegen unter 15 mmHg und be-

trägt der PVR gleichzeitig mehr als zwei Wood-Units, ist primär von einer präkapillären 

(pulmonalen) Ursache der PH auszugehen (1, 9).  

PH ist ein Oberbegriff für verschiedene Formen eines erhöhten pulmonalarteriellen 

Drucks. Die Nizza-Klassifikation unterscheidet fünf ätiopathogenetische Gruppen mit 

klar unterschiedlichen Mechanismen. Gruppe 1, die pulmonal-arterielle Hypertonie 

(PAH), entsteht durch primär präkapilläre Gefäßveränderungen infolge einer En-

dotheldysfunktion und eines Ungleichgewichts zwischen vasokonstriktiven Mediatoren 

(z. B. Endothelin 1) und vasodilatatorischen Mediatoren (z. B. Stickstoffmonoxid und 

Prostazyklin). Gruppe 2 umfasst PH bei Linksherzerkrankungen und resultiert aus einem 

retrograden Druckanstieg aus den linken Herzhöfen, etwa bei diastolischer Dysfunktion 

oder Klappenvitien, was eine postkapilläre Hämodynamik bedingt. Gruppe 3 umfasst PH 

bei Lungenerkrankungen oder chronischer Hypoxie, zum Beispiel bei einer chronisch-

obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder einer interstitiellen Lungenerkrankung. 
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Gruppe 4, die chronisch thromboembolische PH, resultiert aus persistierender mechani-

scher oder thrombotischer Obstruktion der Pulmonalarterien und führt zu einer dauerhaf-

ten Belastung des rechten Ventrikels. Gruppe 5 schließt heterogene Ursachen mit unkla-

ren oder multifaktoriellen Mechanismen ein, darunter hämatologische und systemische 

Erkrankungen (1, 4). 

Weltweit ist ungefähr ein Prozent der Allgemeinbevölkerung von PH betroffen, wobei 

die Prävalenz bei über 65-Jährigen auf bis zu zehn Prozent steigt (1, 10). Die Häufigkeit 

variiert je nach PH-Gruppe und wird durch Faktoren wie Alter, geographische Herkunft 

und Grunderkrankungen beeinflusst (10). In Ländern mit niedrigem oder mittlerem Ein-

kommen entsteht PH häufiger durch Infektionen (z. B. das humane Immundefizienz-Vi-

rus) oder Parasitosen (z. B. Schistosomiasis), während in industrialisierten Nationen kar-

diale und pulmonale Erkrankungen überwiegen (10). Hinsichtlich der Altersverteilung 

zeigt sich, dass PH in Ländern mit niedrigem und mittlerem Einkommen häufiger bereits 

bei jüngeren Patientinnen und Patienten auftritt, während sie in industrialisierten Natio-

nen überwiegend erst im höheren Lebensalter diagnostiziert wird (10). Nach Daten aus 

dem Jahr 2014 lag die Prävalenz von PH in Deutschland bei 25,9 pro eine Million Er-

wachsene, während die Inzidenz 3,9 pro eine Million Erwachsene betrug. Bei Patient*in-

nen mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) ergab sich im 

selben Zeitraum eine Inzidenz von 4,0 pro eine Million (10, 11). 
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1.2  Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie 

Die PH wird hämodynamisch mittels RHK bei einem mPAP >20 mmHg in Ruhe sowie 

ergänzend durch PAWP und PVR zur Differenzierung zwischen prä- und postkapillärer 

PH diagnostiziert (siehe Tabelle 1).  

 
Definition Hämodynamische Kriterien 
PH mPAP >20 mmHg 
Präkapilläre PH mPAP >20 mmHg, PAWP ≤15 mmHg, PVR >2 WU 
Postkapilläre PH mPAP >20 mmHg, PAWP >15 mmHg 

 
- Isolierte postkapilläre PH 

(IpcPH) 
- Kombinierte post- und 

präkapilläre PH (CpcPH) 

PVR ≤2 WU 
 
PVR >2 WU 

Belastungs-PH Steigerung des mPAP/CO > 3 mmHg/L/min 
Tabelle 1: Hämodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach (1) 

Die Klassifikation basiert auf Ätiologie, pathophysiologischen Mechanismen und thera-

peutischen Ansätzen gemäß den Leitlinien der ESC und ERS und umfasst fünf klinische 

Gruppen mit zugehörigen Subgruppen, die nachfolgend aufgeführt sind (1). Die hämo-

dynamischen Veränderungen im Rahmen einer PH betreffen in besonderem Maße den 

RV. Seine Anatomie, Funktion und Reaktionsmuster auf die erhöhte Nachlast werden im 

folgenden Abschnitt dargestellt. 
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Übersicht der klinischen Gruppen und Subgruppen: 

Gruppe 1: Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) 
1.1 Idiopathische PAH (IPAH) 

1.1.1 Non-Responder im Vasoreaktivitätstest 
1.1.2 Akut-Responder im Vasoreaktivitätstest 

1.2 Hereditäre PAH (HPAH) 
1.3 Medikamenten- oder Toxin-assoziierte PAH (DPAH) 
1.4 PAH assoziiert mit: 

1.4.1 Bindegewebserkrankungen 
1.4.2 HIV-Infektion 
1.4.3 Portaler Hypertonie 
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern (CHD) 
1.4.5 Schistosomiasis 

1.5 PAH mit venös-kapillärer Beteiligung (PVOD/PCH) 
1.6 Persistierende PH des Neugeborenen (PPHN) 
 

Gruppe 2: PH assoziiert mit Linksherzerkrankungen (postkapilläre PH) 
2.1 Herzinsuffizienz: 

2.1.1 mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) 
2.1.2 mit reduzierter oder leicht reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF oder 
         HFmrEF) 

2.2 Herzklappenerkrankungen 
2.3 Angeborene/erworbene kardiovaskuläre Erkrankungen mit postkapillärer PH 
 

Gruppe 3: PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie 
3.1 Obstruktive Lungenerkrankungen oder Emphysem 
3.2 Restriktive Lungenerkrankungen 
3.3 Gemischt restriktiv-obstruktive Lungenerkrankungen 
3.4 Hypoventilationssyndrome (statt schlafbezogene Atmungsstörungen) 
3.5 Hypoxie ohne Lungenerkrankung (z.B. Höhenaufenthalt) 
3.6 Entwicklungsbedingte Lungenerkrankungen 
 

Gruppe 4: PH assoziiert mit pulmonalarteriellen Obstruktionen 
4.1 Chronisch-thromboembolische PH (CTEPH) 
4.2 Andere pulmonalarterielle Obstruktionen 
 

Gruppe 5: PH mit unklaren und/oder multifaktoriellen Mechanismen 
5.1 Hämatologische Erkrankungen 
5.2 Systemische Erkrankungen 
5.3 Metabolische Erkrankungen 
5.4 Chronisches Nierenversagen mit oder ohne Hämodialyse 
5.5 Pulmonale tumoröse thrombotische Mikroangiopathie 
5.6 Fibrosierende Mediastinitis 
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1.3 Rechter Ventrikel: Anatomie, Funktion und klinische Bedeutung 

Der rechte Ventrikel ist eine sichelförmige Struktur mit etwa 10–15 % größerem Volu-

men als der linke Ventrikel (LV) und liegt diesem räumlich eng an (12). Aufgrund seiner 

komplexen Anatomie lässt sich der RV in mehrere Kompartimente gliedern: den Ein-

flussbereich mit Trikuspidalklappe, Sehnenfäden mit in der Regel drei spindelförmigen 

Papillarmuskeln, den Apex sowie den konusförmigen Ausflusstrakt (13). Ein wichtiges 

anatomisches Merkmal im Übergang vom rechtsventrikulären Ausflusstrakt (RVOT) zur 

Pulmonalklappe stellt die Crista supraventricularis dar, eine muskuläre Erhebung, die den 

Ausflusstrakt zusätzlich abgrenzt und teilweise zur Regulierung des Blutausstroms bei-

trägt (13). Nach der Definition der International Heart Failure Foundation lässt sich der 

RV aus kreislaufphysiologischer Perspektive in eine „Achse“ einordnen, die das sauer-

stoffarme Blut von den großen Venen zu den Lungenkapillaren transportiert. Diese Achse 

unterteilt sich in zwei Hauptbereiche:  

1. Systemischer Teil: große Venen, rechter Vorhof, Sinus coronarius, Trikuspi-

dalklappe, freie RV-Wand (FW-RV) und RVOT.  

2. Pulmonaler Teil: Hauptpulmonalarterien mit ihren sekundären und tertiären Ästen 

sowie die Pulmonalklappe (14). 

Für den systemischen Teil gilt, dass der RV in der Systole in einem Niederdrucksystem 

arbeitet, das nur etwa ein Sechstel des linksventrikulären Widerstands aufweist (15, 16). 

Die Hauptförderung des Blutes im RV erfolgt durch wellenförmige („peristaltische“) Be-

wegungen, hervorgerufen durch Verdrehung und Verkürzung des Myokards (17). Dabei 

spielt insbesondere die Kontraktion und Entspannung der longitudinalen Myokardfasern 

eine Schlüsselrolle, da sie das Blut in Richtung Pulmonalarterie leiten. Zusätzlich tragen 

die Bewegungen der etwa 3–5 mm dicken freien Wand des RV sowie die LV-Kontraktion 

über gemeinsame Fasern im Septum zur systolischen Pumpleistung bei (12, 16, 18-21). 

Obwohl RV und LV die gleiche Blutmenge pro Herzzyklus fördern, erbringt der RV le-

diglich etwa 25 % der mechanischen Arbeit des LV. Entsprechend benötigt er nur rund 

20 % des myokardialen Energiebedarfs des linken Ventrikels. Dabei erreicht er eine E-

jektionsfraktion von etwa 40–76 % (22). 

Ein chronisch erhöhter pulmonalarterieller Druck im pulmonalen Gefäßabschnitt führt zu 

einem strukturellen Umbau des RV als Ausdruck einer adaptiven Antwort. Zunächst ent-

wickelt der RV eine druckinduzierte Hypertrophie, die mit einer gesteigerten Kontrakti-

lität einhergehen kann (2, 23). Diese Veränderungen zielen darauf ab, die ventriculo-ar-

terielle Kopplung (Verhältnis aus endsystolischer Elastanz (Ees) und der arteriellen 
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Elastanz (Ea) im RV-Pulmonalarteriensystem zu erhalten) (24-26). Anhaltend hohe RV-

Nachlast führt nach dem Laplace-Gesetz zu weiterer Hypertrophie und Fibrose, was ein 

wichtiger Faktor für die Versteifung des Ventrikels und letztendlich mitverantwortlich 

für den Übergang der adaptiven Kompensationsmechanismen zum pathologischen mal-

adaptiven kardialen Remodeling ist (23).  

Bei kardiovaskulären Erkrankungen rückt die diastolische (Dys-)Funktion des RV zuneh-

mend in den Fokus, insbesondere im Zusammenhang mit einer erhöhten diastolischen 

Steifigkeit. In diesem Kontext beschreibt „Lusitropie“ die Relaxationsfähigkeit des 

Ventrikels als diastolisches Gegenstück zur Inotropie (27). Eine erhöhte diastolische Stei-

figkeit behindert die Fähigkeit des RV-Myokards sich rasch zu entspannen und optimal 

zu füllen. Wichtige Einflussfaktoren sind dabei der Füllungsdruck der rechten Koronar-

arterie als Surrogatmarker des Systemdrucks, das endsystolische Volumen und fibroti-

sche Umbauprozesse (28). Erstmals beschrieb Riggs et al. (1993) eine diastolische RV-

Dysfunktion bei sechs Kindern mit dilatativer Kardiomyopathie (29). In einer Studie an 

105 Patient*innen mit systolischem Herzversagen zeigte sich bei etwa 21 % eine echo-

kardiografisch nachgewiesene diastolische RV-Dysfunktion (30). Darüber hinaus beleg-

ten Gan et al. (1998) einen direkten Zusammenhang zwischen PH, Nachlaststeigerung, 

ventrikulärer Hypertrophie und diastolischer Dysfunktion (31). Echokardiografische 

Analysen legen nahe, dass eine erhöhte diastolische Steifigkeit des RV häufig mit einer 

reduzierten myokardialen Längsdeformation (RV-Strain) einhergeht (32-34). Unter den 

typischen Hämodynamikbedingungen einer PH beeinträchtigt die gesteigerte RV-

Steifigkeit zudem die Funktion des rechten Vorhofs und erhöht den Füllungsdruck. Dies 

begünstigt restriktive Füllungsmuster und mindert die Vorlastreserve, wodurch auch die 

phasische Vorhoffunktion beeinträchtigt wird (35). In der Folge kann es zu systemischer 

Stauung und vermindertem venösen Rückstrom kommen (35-38). Mehrere Studien im 

Kontext von PH zeigen, dass die diastolische Steifigkeit unabhängig von der Therapie 

direkt mit dem klinischen Verlauf korreliert und als unabhängiger Prognosefaktor gilt 

(39-41).  
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1.4 Anatomische und entwicklungsspezifische Besonderheiten des 
RVOT 

Der rechtsventrikuläre Ausflusstrakt entsteht aus einer eigenständigen embryologischen 

Entwicklung, die ihn klar von den übrigen Anteilen des RV unterscheidet (42). Eine ge-

naue Betrachtung seiner embryonalen Entwicklung ist notwendig, um seine spätere Funk-

tion und Bedeutung für die Herzphysiologie zu verstehen (13, 42). In der kardiovaskulä-

ren Entwicklungsbiologie wird zwischen dem ersten Herzfeld (first heart field, FHF) und 

dem zweiten Herzfeld (second heart field, SHF) unterschieden (43). Während aus dem 

FHF hauptsächlich der linke Ventrikel hervorgeht, gehen aus dem SHF wesentliche An-

teile des RV, insbesondere des RVOT, hervor, die dem pharyngealen Mesoderm entstam-

men (44-48). Zu Beginn der Embryonalentwicklung besteht das Herz aus einer einfachen 

röhrenförmigen Struktur, die unter anderem den Bulbus cordis, den primitiven Ventrikel 

und den Truncus arteriosus umfasst (48, 49). Dabei entwickelt der RV eine dicke, quer-

gestreifte Myokardschicht, deren Hauptfunktion in aktiver Kontraktion und Pumpleistung 

liegt. Im Gegensatz dazu enthält der RVOT in frühen Entwicklungsstadien überwiegend 

glattmuskelähnliche, wenig differenzierte Myozyten, die primär den Blutfluss regulieren. 

In dieser Phase wirkt der RVOT funktionell wie ein Sphinkter, der den retrograden Blut-

fluss effektiv verhindert (50, 51). Mit zunehmender Embryogenese entsteht im RVOT ein 

komplexes Geflecht aus zirkulären (circumferentiellen) und longitudinalen Muskelfa-

sern. Die zirkulären Fasern steuern primär die radiale Kontraktion und Relaxation des 

RVOT, während die longitudinalen Fasern dessen Längsverkürzung entlang der 

Herzachse ermöglichen (52, 53). Trotz des gemeinsamen Ursprungs aus dem zweiten 

Herzfeld lassen sich im rechten Ventrikel und im RVOT unterschiedliche Zellpopulatio-

nen nachweisen (43, 54). So entsteht der größte Teil des RV aus dem proximalen Ab-

schnitt des Bulbus cordis, wohingegen der RVOT aus dem distalen Bulbus cordis hervor-

geht (43, 48). Die entsprechenden Vorläuferzellen liegen anfänglich dorsal und anterior 

zur Herzröhre, ehe sie in den wachsenden Herzschlauch migrieren (43). Spezifische mo-

lekulare Signalwege und genetische Marker steuern die funktionelle Differenzierung von 

RV und RVOT entsprechend ihrer späteren Aufgaben im Herz-Kreislaufsystem (44, 45). 

Im RVOT sind vor allem die Transkriptionsfaktoren ISL LIM Homeobox 1 (Isl1) und T-

Box 1 (Tbx1) sowie die Wachstumsfaktoren Fibroblast Growth Factor 8 (FGF8) und 

FGF10 an der strukturellen Reifung beteiligt (55). Im RV hingegen sind insbesondere 

NK2 Homeobox 5 (Nkx2-5) und Heart and neural crest derivatives expressed 2 (Hand2) 

entscheidend, da sie die Entwicklung der kontraktilen Myokardzellen für die spätere 

Pumpleistung regulieren (45). 
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Darüber hinaus tragen Neuralleistenzellen, die sich vom Neuralrohr ablösen, wesentlich 

zur Ausbildung des RVOT bei (56).  Bei Embryonen, denen diese neuralen Zellen entzo-

gen wurden (Neuralleistenzell-Ablation), ist die Kontraktilität im distalen Bulbus cordis, 

einem embryonalen Vorläufergebiet des RVOT, stark reduziert, was zu strukturellen 

Schwächen und Fehlbildungen im Blutfluss führt (56, 57). 

1.5 Physiologische Funktion des RVOT unter Ruhebedingungen 

Mithilfe von Hochgeschwindigkeitskinematografie und Dehnungsmessungen am Hunde-

modell konnte gezeigt werden, dass sich der RVOT in der frühen Systole aktiv ausdehnt 

und in der späten Systole kontrahiert, wodurch eine peristaltische Bewegung entsteht, die 

den Blutfluss unterstützt (58). Diese zeitlich koordinierte Kontraktion während der Sys-

tole verleiht dem RVOT eine sphinkterähnliche Funktion, indem sie den Blutfluss unter-

stützt und einen retrograden Rückfluss in den rechten Ventrikel verhindert (13, 52). Wäh-

rend der Systole reduziert sich der Querschnitt des RVOT um etwa 20 %. Trotz der sys-

tolischen RVOT-Kontraktion bleibt der dadurch entstehende Druckgradient zwischen 

rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie im gesunden Herzen mit etwa 3 bis 4 mmHg re-

lativ gering im Vergleich zu den Druckverhältnissen auf der linken Herzseite (13, 58). 

Obwohl die Drücke in der Pulmonalarterie während der RV-Systole niedrig sind, ist der 

entstehende Druckgradient funktionell relevant und trägt wesentlich zur Aufrechterhal-

tung eines kontinuierlichen pulmonalen Blutflusses bei (59, 60). Während der Diastole, 

insbesondere in der Phase der Vorhofkontraktion, erschlafft der RVOT und ermöglicht 

so den Einstrom von Blut in den rechten Ventrikel (58). In dieser Phase fällt die Volu-

menabnahme im RVOT geringer aus als im Einflusstrakt oder am Apex des rechten 

Ventrikels, was auf die höhere strukturelle Steifigkeit und die reduzierte Dehnbarkeit des 

RVOT zurückzuführen ist (61, 62). 

1.6 Physiologische Funktion des RVOT unter Belastungsbedingungen 

Unter Belastung reguliert der RVOT den pulmonalen Blutfluss, indem er seinen Wider-

stand dynamisch an die veränderten hämodynamischen Anforderungen anpasst (63, 64). 

Insbesondere bei jüngeren und gut trainierten Personen treten unter körperlicher Belas-

tung deutliche Druckgradienten zwischen RV und Pulmonalarterie (PA) auf, die als nor-

male physiologische Anpassung gewertet werden (63). In einer Studie an gesunden, teils 

ausdauertrainierten Proband*innen über 45 Jahre zeigte sich, dass der systolische RV-

Druck unter Belastung stärker anstieg als der systolische PA-Druck, was auf einen 
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erhöhten transvalvulären Fluss und einen moderat gesteigerten Widerstand im RVOT 

hinweist (64).  

Die dabei entstehende Druckdifferenz ist auf eine verstärkte Kontraktion des RVOT und 

eine gesteigerte Auswurfdynamik des RV unter sympathischer Stimulation zurückzufüh-

ren (65-67). 

Der RV-Druck kann unter Belastung so stark steigen, dass der RVOT bis zu 30 % des 

systolischen Gradienten zwischen RV und PA trägt (64). Dieser Mechanismus stützt die 

Pumpfunktion des RV, ohne die Lungenstrombahn übermäßig zu belasten. Eine adaptive 

Erhöhung des RVOT-Widerstands schützt das RV-PA-System vor exzessiven Druckspit-

zen, steuert den Blutfluss zugunsten des sensiblen Niederdruckstromgebiets der PA und 

trägt wesentlich zur Aufrechterhaltung einer stabilen pulmonalen Mikrozirkulation bei 

(68, 69). Bei Rennpferden ist ein vergleichbarer Mechanismus mit starken Drucksteige-

rungen und Lungenödemen verknüpft. Beim Menschen ist seine Bedeutung jedoch wei-

terhin unklar (70-72). Zusammenfassend ermöglicht der RVOT unter Belastung eine ef-

fiziente Blutflussregulation, indem er einerseits den Auswurf aus dem rechten Ventrikel 

optimiert und andererseits die pulmonale Strombahn vor übermäßiger Druckbelastung 

schützt (63, 64). 

1.7 Mechanismen der RVOT-Dysfunktion bei PH 

Physiologisch arbeitet der rechte Ventrikel gegen einen niederwiderständigen pulmona-

len Kreislauf. Die Myokardfasern des RV sind überwiegend longitudinal orientiert, mit 

einem kleineren Anteil zirkulärer Fasern im RVOT (73, 74). Eine chronische Druckbe-

lastung im Rahmen einer PH induziert eine konzentrische Hypertrophie des gesamten 

RV, einschließlich des RVOT (75). Dabei verdicken sich insbesondere die Muskelfasern 

im infundibulären Septoparenchym (Septoparietalbündel) des RVOT, was eine subpul-

monale Einengung zur Folge haben kann (75). Persistiert die Druckbelastung, wandelt 

sich die zunächst adaptive konzentrische Hypertrophie in ein maladaptives, exzentrisches 

Remodeling. In der Folge dilatieren sowohl der RV als auch der RVOT, was mit einer 

zunehmenden Dyssynchronie der Kontraktionsmuster einhergeht (75). Bei länger beste-

hender PH tritt zusätzlich zur Muskelhypertrophie ein struktureller Umbau der extrazel-

lulären Matrix mit vermehrter Kollageneinlagerung im RV auf. Die entstehende Fibro-

sierung erfüllt dabei eine doppelte Rolle, die sich im Verlauf verändert. Anfänglich dient 

dies als adaptive Antwort zur Begrenzung der Dilatation und zur Formstabilisierung von 

RV und RVOT, langfristig jedoch wirkt es als maladaptiver Faktor mit Zunahme der di-

astolischen Steifigkeit und gestörter Kontraktionskoordination (76). 
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Strukturelle Veränderungen können bereits frühzeitig zu einer funktionellen Schwächung 

des RVOT führen (77). Dies zeigt sich insbesondere in einer verminderten Fraktionsver-

kürzung des RVOT, bei der im Verhältnis zum enddiastolischen Durchmesser nur noch 

eine eingeschränkte Kontraktion nachweisbar ist (52). Bei fortgeschrittener PH verliert 

der RVOT seinen koordinierten, torsionsartigen „Auswring“-Mechanismus (78). Der 

RVOT fungiert zunehmend passiv als Durchleitungsabschnitt, beteiligt sich kaum noch 

aktiv am Auswurf und erreicht sein Minimalvolumen nahezu zeitgleich mit dem übrigen 

RV (77, 78). Hämodynamisch manifestiert sich die fortgeschrittene PH in charakteristi-

schen Veränderungen des Flussprofils im RVOT (79). Bei erhöhter pulmonaler Nachlast 

zeigt sich im RVOT-Dopplerflussprofil der Echokardiographie ein systolischer kerben-

förmiger Einbruch, das sogenannte „Notching“. Dieses Flussphänomen korreliert unmit-

telbar mit einem deutlich erhöhten PVR. Diese Einkerbung tritt typischerweise bei präka-

pillärer PH auf, fehlt jedoch bei postkapillärer PH (79). Ein weiteres hämodynamisches 

Kennzeichen der PH im Bereich des RVOT ist die verkürzte systolische Beschleuni-

gungszeit des RVOT-Flusses. Die Zeitspanne vom Beginn des Auswurfs bis zur maxi-

malen Flussgeschwindigkeit ist bei erhöhter pulmonaler Nachlast deutlich verkürzt und 

liegt häufig unter 100 ms (80). 

1.8 Zielsetzung 

Die rechtsventrikuläre Pumpfunktion bestimmt Prognose und Therapieentscheidungen 

bei pulmonaler Hypertonie maßgeblich (23, 81, 82). Während konventionelle 2D-Para-

meter wie die systolische Exkursion der Trikuspidalebene (TAPSE), die fraktionelle Flä-

chenänderung des RV (FAC), die longitudinale Strain sowie das Verhältnis von TAPSE 

zum systolischen pulmonalarteriellen Druck (sPAP) nach den Leitlinien von 2022 unver-

zichtbar bleiben (1), erlauben moderne 3D-Echokardiografien eine vollständige dreidi-

mensionale Erfassung von endsystolischem und enddiastolischem Volumen sowie der 

globalen Ejektionsfraktion des rechten Ventrikels (1, 83-85). Diese Verfahren bilden je-

doch nur bedingt regionale Funktionsstörungen ab. Der RVOT macht bis zu fünfzehn 

Prozent des Gesamtvolumens des rechten Ventrikels aus und liefert einen relevanten Bei-

trag zur globalen Pumpleistung (13, 52). Frühere Studien belegen seine prognostische 

Bedeutung, basieren aber überwiegend auf 2D-M-Mode-Ansätzen (86-90). Eine tech-

nisch weiterentwickelte 3D-Segmentierung des RVOT kann lokale Deformationsmuster 

sichtbar machen und funktionelle Defizite identifizieren, bevor sie sich in globalen Para-

metern widerspiegeln (13, 62, 84). Das vorliegende Projekt nutzt eine hochauflösende 

3D-Echokardiografie mit halb-automatisierter Segmentierung, um endsystolische und 
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enddiastolische RVOT-Volumina sowie die daraus abgeleitete RVOT-Ejektionsfraktion 

zu bestimmen. Durch Kopplung dieser Messungen mit hämodynamischen Daten soll der 

Einfluss einer erhöhten pulmonalen Nachlast auf die RVOT-Funktion überprüft werden.  

Vor diesem Hintergrund werden drei miteinander verknüpfte Hypothesen geprüft: 

1. Frühe Dysfunktionserkennung 

o Die aus der 3D-Segmentierung abgeleitete RVOT-Ejektionsfraktion iden-

tifiziert subklinische Funktionsdefizite früher und sensitiver als globale 

rechtsventrikuläre Kennzahlen.  

2. Unabhängiger prognostischer Mehrwert  

o Eine niedrige 3D-RVOT-EF prognostiziert eine klinische Verschlechte-

rung unabhängig von TAPSE, fraktioneller Flächenänderung, globaler 

3D-RV-EF und longitudinalem Strain der freien Wand. 

3. Präzisere Risikostratifizierung 

o Die Einbeziehung der 3D-RVOT-EF verbessert die Vorhersage klinischer 

Ereignisse wie Hospitalisation, Therapieintensivierung und Gesamtmorta-

lität gegenüber Modellen, die nur etablierte Echokardiografiegrößen nut-

zen. 
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2 METHODEN 

2.1 Patientenauswahl und Studiendesign 

Wir führten eine prospektive Analyse von Patient*innen durch, die fortlaufend zwischen 

November 2020 und März 2022 in die EXERTION-Studie (Belastungshämodynamik, 

RV-Kopplung und Echokardiographie bei PH; ClinicalTrials.gov: NCT04663217) einge-

schlossen wurden. Vor Studieneinschluss wurde von allen Patient*innen und Kontroll-

personen eine schriftliche Einverständniserklärung eingeholt. 

Die Diagnose einer PAH, einer CTEPH oder einer PH infolge einer Herzinsuffizienz mit 

erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) erfolgte mittels RHK. Anschließend wurde die Di-

agnose durch ein interdisziplinäres Gremium aus Pneumolog*innen und Radiolog*innen 

anhand der neuesten Leitlinien überprüft und gegebenenfalls angepasst (1, 91, 92).  

Als Kontrollkohorte dienten Patient*innen, die aufgrund von Belastungsdyspnoe und 

Verdacht auf PH überwiesen worden waren, bei denen jedoch im Rahmen invasiver Di-

agnostik eine pulmonale Gefäßerkrankung ausgeschlossen werden konnte, definiert als 

ein PVR unter zwei WU. Zudem bestanden keine relevanten kardiopulmonalen Begleiter-

krankungen. 

Die Untersuchungen wurden im Einklang mit den ethischen Grundsätzen der Deklaration 

von Helsinki durchgeführt und durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der 

Universität Gießen genehmigt (Genehmigungsnummer 117/16) (93). Alle Teilnehmen-

den durchliefen ein standardisiertes diagnostisches Protokoll. Eine 3D-Echokardiografie 

gemäß aktueller Empfehlungen wurde, sofern möglich, am Vortag der Rechtsherzkathe-

teruntersuchung durchgeführt (84). Eine Teilgruppe dieser Patient*innen wurde bereits 

in früheren Auswertungen der EXERTION-Studie berücksichtigt (17, 94). 

Zusätzlich analysierten wir eine separate Gruppe von 43 gesunden Kontrollpatient*innen 

aus dem Archiv der Semmelweis-Universität in Budapest, die zuvor Teil einer publizier-

ten Normwertstudie gewesen waren (95). Die Rekrutierung dieser gesunden Kontrollper-

sonen erfolgte über Community-Screenings, Krankenhauspersonal, Angehörige sowie 

Patient*innen, die zur kardiologischen Abklärung ohne gesicherte kardiovaskuläre Diag-

nose überwiesen worden waren. Das Studienprotokoll wurde durch die zuständige Ethik-

kommission genehmigt (Genehmigungsnummer 169/2018). Die Teilnehmenden unterzo-

gen sich einer Routinediagnostik, anthropometrischen Messungen, Blutdruckkontrollen 

sowie einer Elektrokardiografie und einer Echokardiografie. Die Ausschlusskriterien ent-

sprachen denen, die bereits von Yogeswaran et al. 2023 beschrieben wurden (96). 
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2.2 Materialien und Software 

Im Folgenden werden für die Studie genutzten Materialien inklusive Herstellerangaben 

aufgeführt. 

Katheter 

• Pressure-Volume Catheter 
Hersteller: CD Leycom, BP Hengelo (Niederlande) 

• Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter 
Hersteller: Edwards Lifescience, Unterschleißheim (Deutschland) 

Hardware 

• Katheter-Module 

o Mac-Lab Hämodynamisches Messsystem 
Einsatz: Hämodynamische Datenerfassung während des Rechtsherzka-
theters 
Hersteller: GE Healthcare, Chicago, IL (USA) 

o Inca Modul Monitor M1526  
Einsatz: Echtzeit-Erfassung und Analyse von Druck-Volumen-Relatio-
nen während der Rechtsherzkatheteruntersuchungen zur detaillierten 
Charakterisierung der rechtsventrikulären Hämodynamik.  
Hersteller: CD Leycom, BP Hengelo (Niederlande) 

• Echokardiographie-Geräte 

o Philips EPIQ 7G 
Einsatz: 3D Echokardiographie (RV-fokussiert), Nutzung des „HM 
ACQ“-Tools zur Datensatzakquise 
Hersteller: Philips Healthcare, Best (Niederlande) 

o Philips EPIQ 7 (X5-1-Transducer) 
Verwendung bei gesunder Kontrollgruppe (alternativ zu GE-Systemen) 
Hersteller: Philips Healthcare, Best (Niederlande) 

o GE Vivid E95 (4V-D oder 4Vc-D Transducer) 
Verwendung bei gesunder Kontrollgruppe 
Hersteller: GE Healthcare, Horten (Norwegen) 

Software 

• ConductNT 3.18 
Hersteller: CD Leycom, Hengelo (Niederlande) 

• Microsoft Office Excel 2024 
Hersteller: Microsoft Corporation, Redmond (USA) 

• Argus Software Package Version VE40A 
Hersteller: Siemens Syngo MMWP, Siemens Healthcare, Forchheim (Deutsch-
land) 
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• SPSS Software Version 29.0 
Hersteller: IBM, Armonk (USA) 

• Philips IntelliSpace Cardiovascular Workstation 
Hersteller: Koninklijke Philips N.V., Best (Niederlande) 

• „4D RV-FUNCTION 2“ 
Hersteller: TomTec Imaging GmbH, Unterschleißheim (Deutschland) 

• Python 3.13.3  
Hersteller: Python Software Foundation, Wilmington, Delaware (USA) 
 

2.3 Rechtsherzkatheter 

Alle Patient*innen durchliefen eine standardisierte Rechtsherzkatheteruntersuchung ge-

mäß den etablierten Protokollen des lokalen Referenzzentrums (1, 97). Die Untersuchung 

wurde in Rückenlage und unter sterilen Bedingungen durchgeführt. Als Nullpunkt des 

Druckaufnehmers wurde die Ebene des linken Vorhofs festgelegt, anatomisch orientiert 

an der Projektion der mittleren Axillarlinie. Ein Swan-Ganz-Katheter (7,5 F) wurde unter 

kontinuierlicher Drucküberwachung über die V. jugularis interna, alternativ über eine an-

dere zentrale Vene, in die Pulmonalarterie vorgeschoben. Die Druckmessung im rechten 

Atrium (RA), im RV und in der PA sowie die Bestimmung des PAWP erfolgten jeweils 

unter endexspiratorischen Bedingungen. Der mPAP, der sPAP und der diastolische pul-

monalarterielle Druck (dPAP) wurden kontinuierlich aufgezeichnet (1). Das Herzzeitvo-

lumen (Cardiac Output CO, HZV) wurde mittels direkter oder indirekter Fick-Methode 

bestimmt (1). Der PVR wurde mit nachfolgender Formel berechnet:  

PVR	= mPAP - PAWP
HZV 

      (1) 

Die pulmonal-arterielle Kapazität (PAC)  wurde wie folgt berechnet:  

PAC	= SV
Pulsdruck 

= 
( HZV
Herzfrequenz)

(sPAP-dPAP)
         (2) 

(98). Zur Berechnung des kardialen Index (Cardiac Index, CI) wurde das HZV durch 

die berechnete Körperoberfläche (Body Surface Area, BSA) dividiert. Die BSA wurde 

nach der Formel von DuBois berechnet: 

𝐵𝑆𝐴 = 0.007184	𝑥	𝐺𝑟öß𝑒$.&'(	𝑥	𝐺𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡	$.*'(	       (3) 
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2.4 Echokardiographie und ReVISION Analysis 

Alle Patient*innen unterzogen sich einer 3D-Echokardiographie mithilfe des Ultraschall-

systems Philips EPIQ 7G. Zur Darstellung des RV wurde ein speziell RV-fokussierter 

Schallkopfblick gewählt. Die Datensätze wurden über mehrere Herzzyklen hinweg mit-

hilfe des Heart-Model-Acquisition-Modus (HM ACQ) akquiriert, der eine standardisierte 

3D-Erfassung zur automatisierten Volumenanalyse ermöglicht (99). Entsprechend den 

Leitlinien wurde dabei auf eine möglichst hohe Bildrate (volumes per second, VPS) ge-

achtet (100). Anschließend wurden die 3D-Rekonstruktion des RV und die Erstellung 

sogenannter „3D-RV-Casts“ über die Philips IntelliSpace Cardiovascular Workstation 

(Koninklijke Philips N.V., Best, Niederlande) in Kombination mit der Software „4D RV-

FUNCTION 2“ (TomTec Imaging GmbH, Unterschleißheim, Deutschland) durchge-

führt. Hierfür wurden die endokardialen Grenzen des RV mithilfe eines 3D-Speckle-Tra-

cking-Algorithmus automatisch nachverfolgt und in einem dreidimensionalen Gittermo-

dell (Mesh) dargestellt. Bei Bedarf konnten die Untersuchenden die Konturen manuell 

nachjustieren, um die Volumenmessungen zu optimieren (siehe Abbildungen 1 bis 4). 

Vor der weiteren Analyse wurde eine interne Qualitätskontrolle durchgeführt, um aus-

schließlich jene 3D-Datensätze einzubeziehen, deren Bildqualität für eine quantitative 

RV-Bewertung als ausreichend eingestuft wurde. Folgende Kriterien wurden als Min-

destanforderung für die Einschlussfähigkeit definiert:  

1. eine Volumenbildrate (VPS) von mehr als 15, 

2. eine klare Darstellung der anterioren freien RV-Wand, des RVOT und der Pul-

monalklappe, 

3. eine insgesamt hohe Bildschärfe, die eine sichere Nachverfolgung der endokardi-

alen Kontur über den gesamten RV hinweg ermöglichte. 

Datensätze mit unzureichender Darstellung des schmalen RVOT-Bereichs oder der Pul-

monalklappensegmente wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Für die Ana-

lyse wurden nur Datensätze herangezogen, die alle vordefinierten Einschlusskriterien 

vollständig erfüllten. 

Zur weiterführenden Segmentierung und detaillierten Funktionsanalyse des RV wurden 

die in TomTec erzeugten 3D-Mesh-Modelle in die ReVISION-Software (Argus Cogni-

tive, Inc., Libanon, NH) exportiert (101, 102). Die Software erlaubt eine spezifische Un-

terteilung des RV in 15 Segmente, wodurch Einflussbereich, Apex und Ausflussbereich 

getrennt beurteilt werden können. Ausgehend vom enddiastolischen Mesh wird zunächst 

eine horizontale Schnittebene entlang der longitudinalen Achse definiert, um den 
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einflussreichen vom ausflussbezogenen Anteil abzugrenzen. Anschließend wurde eine 

vertikale Schnittebene definiert, die sich an den Mittelpunkten der Trikuspidal- und Pul-

monalklappenebene orientiert und der Abgrenzung zwischen Einfluss- und Ausflussseg-

ment dient. Besonderes Augenmerk galt der präzisen Abgrenzung des RVOT (Segment 

1). Hierzu bietet die TomTec-Software die Möglichkeit einer manuellen Feinjustierung 

von Trikuspidal- und Pulmonalannulus, sodass sowohl enddiastolisch als auch endsysto-

lisch eine exakte RVOT-Abgrenzung möglich war. Die Genauigkeit der segmentalen 

Messungen, einschließlich des RVOT, wurde im Rahmen einer Food and Drug Administ-

ration (FDA) Validierung bestätigt und zeigte eine hohe Übereinstimmung mit manuellen 

Segmentierungen durch erfahrene Kardiolog*innen (103). 

 
Abbildung 1: 3D-RV-Modell einer gesunden Kontrollperson mit normaler 3D-RV-EF. 

 

 
Abbildung 2: 3D-RV-Modell einer gesunden Kontrollperson. 
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Abbildung 3: 3D-RV-Modell eines unserer Patient*innen mit deutlich dilatiertem Ventrikel. 

 

 
Abbildung 4: 3D-RV-Modell eines unserer Patient*innen mit deutlich dilatiertem Ventrikel. 
 

Die Intraklassen-Korrelation (englisch: Intraclass Correlation Coefficient, ICC) wurde in 

dieser Kohorte an 15 zufällig ausgewählten Patient*innen bestimmt. Die Messungen wur-

den von zwei unabhängigen Ärzt*innen durchgeführt, die verblindet gegenüber den kli-

nischen Daten waren. Die ICC betrug 0,977 für das 3D-RV-EDV, 0,986 für das 3D-RV-

ESV, 0,966 für das 3D-RV-SV und 0,976 für die 3D-RV-EF. Der Interrater-Korrelati-

onskoeffizient betrug 0,908 für das 3D-RV-EDV, 0,920 für das 3D-RV-ESV, 0,836 für 

das 3D-RV-SV und 0,826 für die 3D-RV-EF. 

Die ReVISION-Methode verursachte keine zusätzliche Variabilität und gewährleistete 

die Übereinstimmung der RVOT-Parameter mit den 3D-RV-Volumina (EDV, ESV) und 

der 3D-RV-EF. 
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Alle Proband*innen der gesunden Kontrollgruppe wurden echokardiographisch unter-

sucht, entweder mit dem Philips EPIQ 7 (X5-1-Schallkopf; Philips Medical Systems, 

Best, Niederlande) oder mit dem GE Vivid E95 (4V-D- oder 4Vc-D-Schallkopf; GE 

Healthcare, Horten, Norwegen). 

 

2.5 Bewertung klinischer Risikostratifizierung, klinischer Verschlech-
terung (Clinical Worsening) und Überleben 

Die Risikostratifizierung erfolgte anhand des REVEAL-Lite-2-Risikoscores, der mindes-

tens drei der folgenden Variablen einbezieht: Funktionsklasse der New York Heart 

Association (NYHA) bzw. Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, 

WHO), Herzfrequenz (HF), systolischer Blutdruck, 6-Minuten-Gehstrecke, B-Typ-natri-

uretisches Peptid (BNP) oder N-terminales Pro-B-Typ-natriuretisches Peptid (NT-

proBNP) als laborchemische Biomarker für die Herzbelastung sowie die geschätzte glo-

meruläre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate, eGFR). Zusätzlich mussten 

mindestens zwei der zentralen Prädiktorvariablen, nämlich BNP- oder NT-proBNP-

Spiegel, 6-Minuten-Gehstrecke sowie die NYHA- bzw. WHO-Funktionsklasse, in die 

Analyse eingehen. In die Stratifizierung wurden ausschließlich Patient*innen mit PH ein-

geschlossen. Zur Bewertung des individuellen Risikoprofils wurde für alle Patient*innen 

der Gesamtrisikoscore berechnet und anschließend eine Einteilung in eine niedrige, in-

termediäre oder hohe Risikogruppe vorgenommen (104).  

Um das Auftreten einer klinischen Verschlechterung (Clinical Worsening) und das Über-

leben in dieser Kohorte zu erfassen, erfolgte eine prospektive Beobachtung bis zum 25. 

Januar 2025. Eine klinische Verschlechterung wurde definiert als das Eintreten mindes-

tens eines der folgenden Ereignisse: eine Reduktion der 6-Minuten-Gehstrecke um min-

destens 15 % im Vergleich zum vorherigen Messwert, eine Verschlechterung der Funk-

tionsklasse nach NYHA/WHO oder eine klinische Dekompensation, die zu Hospitalisie-

rung, Anpassung der medikamentösen PAH-Therapie, Erhöhung oder Neueinführung 

von Diuretika, Lungentransplantation oder Tod führte (105). 

Für die Analyse der klinischen Verschlechterung wurde jeweils nur das zuerst aufgetre-

tene Ereignis berücksichtigt. Wenn sowohl eine klinische Verschlechterung als auch ein 

Todesfall dokumentiert waren, wurde ausschließlich das frühere Ereignis für diese Aus-

wertung verwendet. Trat der Tod ohne vorherige Verschlechterung ein, wurde er entspre-

chend als klinische Verschlechterung gewertet. 
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In der Überlebensanalyse wurde ausschließlich die Gesamtmortalität (all-cause mortality) 

berücksichtigt, unabhängig davon, ob zuvor eine klinische Verschlechterung aufgetreten 

war.  

2.6 Statistische Analyse 

Die Variablen wurden anhand ihrer Verteilung modelliert. Die Güte der Anpassung 

wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test quantifiziert und zusätzlich durch visuelle Inspektion 

von Histogrammen und Q-Q-Plots bewertet. Normalverteilte Variablen wurden als Mit-

telwert plus/minus Standardabweichung angegeben, nicht normalverteilte als Median mit 

Interquartilsbereich. Fehlende Werte wurden nicht ersetzt. Zusammenhänge zwischen 

Variablen wurden mit dem Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten (ρ) bestimmt. 

Der gewählte Test für Gruppenunterschiede orientierte sich an der Datenverteilung. Wa-

ren die Variablen normal verteilt, nutzten wir den t-Test, der Mittelwerte mit hoher Test-

stärke vergleicht und Unterschiede verlässlich erkennt. Zeigten die Daten keine Normal-

verteilung, setzten wir den Mann-Whitney-U-Test ein. Dieser nichtparametrische Test 

erfordert keine feste Verteilung, prüft die Wertränge und bleibt stabil gegenüber Ausrei-

ßern und Schiefe. Für beide Tests galt ein zweiseitiger p-Wert von 0,05 als Signifikanz-

grenze (106). Zur Beurteilung der globalen Funktion des RV wurden etablierte Schwel-

lenwerte herangezogen, hierunter fielen eine 3D-RV-EF von mindestens 35 %, eine 

TAPSE von über 17 mm, ein TAPSE-zu-sPAP-Verhältnis über 0,19 mm/mmHg sowie 

ein longitudinaler Strain der freien RV-Wand unter minus 19 % (24, 84, 107-111).  

Um Einflussfaktoren der 3D-RVOT-EF zu prüfen, führten wir für jeden Prädiktor zu-

nächst eine univariate lineare Regression durch. Prädiktoren mit p-Wert unter 0,005 flos-

sen in das erste multivariate Modell ein. Variablen mit einem Variance-Inflation-Factor 

(VIF) größer als fünf wurden ausgeschlossen, um Multikollinearität zu vermeiden, also 

eine enge Korrelation zwischen Prädiktoren, die deren Einzelwirkung verdeckt. Danach 

strichen wir schrittweise den jeweils schwächsten Prädiktor, falls sein p-Wert über 0,10 

lag und das adjustierte R-Quadrat unverändert blieb. Dieses rückwärtsgerichtete Vorge-

hen lässt am Ende nur Variablen im Modell, die die 3D- RVOT-EF unabhängig erklären. 

Die berichteten Kennwerte umfassen den Regressionskoeffizienten (Beta), den p-Wert, 

das 95%-Konfidenzintervall, den VIF, das R-Quadrat und das adjustierte R-Quadrat. Beta 

zeigt, um wie viel sich die 3D-RVOT-EF pro Einheit des Prädiktors ändert. Positives Beta 

entspricht einem Anstieg, negatives einem Rückgang. Ein Konfidenzintervall, das den 

Wert null nicht einschließt, gilt als Hinweis auf statistische Signifikanz. R-Quadrat 
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beschreibt, wie viel der Gesamtvarianz das Modell erklärt. Das adjustierte R-Quadrat jus-

tiert diesen Wert für die Zahl der Prädiktoren (112). 

Die diagnostische Güte einzelner echokardiographischer Parameter zur Detektion einer 

reduzierten 3D-RVOT-EF wurde mittels Receiver-Operating-Characteristic-Analysen 

(ROC-Analysen) durchgeführt. Der optimale Schwellenwert ergab sich aus dem Youden 

Index, der die maximale Summe von Sensitivität und Spezifität definiert. Sensitivität be-

zeichnet den Anteil der Patient*innen mit verminderter 3D-RVOT-EF, die richtig positiv 

klassifiziert werden, während Spezifität den Anteil der Patient*innen ohne diesen Befund 

angibt, die korrekt negativ eingestuft sind (113).  

Für die Prognose von Verschlechterung und Mortalität nutzten wir Kaplan-Meier-Analy-

sen, Log-Rank-Tests und Cox-Regressionen. Kaplan-Meier-Analysen schätzen die 

Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses im Zeitverlauf. Log-Rank-Tests vergleichen die 

Überlebenskurven verschiedener Gruppen. Cox-Regressionen bewerten parallel mehrere 

Variablen und liefern eine Hazard Ratio (HR), die das relative Risiko pro Einheit des 

Prädiktors beschreibt. Eine Hazard Ratio über eins bedeutet höheres Risiko, unter eins 

geringeres Risiko (114). 

Für beide Endpunkte prüften wir klinisch demographische, echokardiographische und hä-

modynamische Faktoren separat. Alle Parameter jeder Kategorie wurden zunächst univa-

riat und anschließend multivariat im Cox-Regressionsmodell analysiert. Die 3D-RVOT-

EF wurde in sämtlichen multivariaten Modellen als kontinuierliche Variable berücksich-

tigt.  

Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde in allen Auswertungen als statistisch signifikant ge-

wertet. In den Abbildungen kennzeichnen horizontale Klammern jeweils die vergliche-

nen Gruppenpaare. Das Signifikanzniveau wird dabei mit Symbolen dargestellt: ns für p 

>= 0,05, ein Stern für p < 0,05, zwei Sterne für p < 0,01, drei Sterne für p kleiner als 0,001 

und vier Sterne für p < 0,0001. 

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS, Version 29.0 (IBM, Armonk, New York, 

USA), sowie Python, Version 3.13.3 (Python Software Foundation, Wilmington, Dela-

ware, USA), durchgeführt. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Die Studienpopulation 

Die Studienkohorte umfasste insgesamt 43 Patient*innen, darunter fünf aus der Pati-

ent*innen-Kontrollgruppe. Zusätzlich wurde eine Vergleichsgruppe mit 43 gesunden 

Teilnehmer*innen aus einem weiteren Zentrum eingeschlossen. Abbildung 5 zeigt in 

Form eines Flussdiagramms die finale Zusammensetzung der Studienpopulation (n = 86) 

nach Ausschluss von Patient*innen mit fehlenden oder unplausiblen Datensätzen sowie 

mit spezifischen Diagnosen, die eine Studienteilnahme ausschlossen. 

 
Abbildung 5: Flussdiagramm zur Auswahl sowie zum Ein- und Ausschluss von Patient*innen in die 
Studienkohorte.
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Das mediane Alter lag bei 70,0 Jahren mit einem Interquartilsabstand von 60,0 bis 77,0 

Jahren. Die Mehrheit der Teilnehmer*innen war weiblich (63 %) und wurde in 

NYHA/WHO-Funktionsklasse III (65 %) eingestuft. Die meisten Studienteilnehmer*in-

nen hatten eine Diagnose von PAH oder CTEPH (jeweils 37 %). Die vollständigen Aus-

gangsmerkmale der Studienkohorte sind in den Tabellen 2 bis 7 dargestellt. Abbildung 6 

zeigt exemplarische 3D-Rekonstruktionen des RV, die mithilfe der ReVISION-Software 

erstellt wurden. Der RVOT wird dabei aus drei unterschiedlichen Blickwinkeln hervor-

gehoben.  Bei 22 Teilnehmer*innen mit PH, entsprechend 58 %, war die 3D-RVOT-EF 

reduziert. In der Patient*innen-Kontrollgruppe wurde dieser Befund bei keiner Person 

beobachtet. Die Ausgangsmerkmale der gesunden Kontrollkohorte sind in Tabelle 7 dar-

gestellt. Die gesunde Kontrollgruppe zeigte eine 3D-RVOT-EF von 44,2 % mit einem 

Interquartilsabstand von 37,6 bis 49,3 %. Dieser Wert ähnelt dem der Patient*innen-Kon-

trollgruppe, unterscheidet sich jedoch signifikant von den Befunden bei Teilnehmenden 

mit einem PVR über zwei Wood Units. Abbildung 10 bietet eine visuelle Übersicht über 

die 3D-RVOT-EF in allen Gruppen. 

Die mediane Nachbeobachtungszeit im Hinblick auf klinische Verschlechterung betrug 

42 Monate, mit einem Interquartilsabstand von 38 bis 47 Monaten. Insgesamt wurden 20 

Ereignisse klinischer Verschlechterung dokumentiert. Die häufigsten Ereignisse umfass-

ten Hospitalisierungen (6 Fälle, 30 %), Eskalationen der PH-Therapie (5 Fälle, 25 %) so-

wie eine Verschlechterung der 6-Minuten-Gehstrecke (4 Fälle, 20 %). Weitere Ereignisse 

waren Todesfälle ohne vorherige klinische Verschlechterung (3 Fälle, 15 %), eine Ver-

schlechterung der Funktionsklasse nach NYHA (3 Fälle, 15 %) sowie die Neueinführung 

von Diuretika (1 Fall, 5 %). Während des Beobachtungszeitraums verstarben insgesamt 

acht Teilnehmende. 
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Abbildung 6: Segmentierte 3D-Rekonstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstrakts (RVOT) mittels ReVISION-Software. 

Gezeigt werden exemplarische Fälle einer Kontrollperson ohne reduzierte 3D-RVOT-Ejektionsfraktion (Fall A) und eines Teilnehmenden mit reduzierter 3D-RVOT-Ejektionsfraktion 

(Fall B).
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3.2 Tabellarische Darstellung der Studienpopulation und ihrer Hauptbe-
funde 

Im Folgenden werden die Tabellen 2 bis 7 vorgestellt. Sie fassen die zentralen Charakteristika 

der Studienpopulation sowie die erhobenen Befunde zusammen. Die Patient*innen wurden in 

drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 (Patient*innen-Kontrollgruppe) mit niedrigem PVR und ho-

her 3D-RVOT-EF, Gruppe 2 mit hohem PVR und hoher 3D-RVOT-EF sowie Gruppe 3 mit 

hohem PVR und niedriger 3D-RVOT-EF. Die 3D-RVOT-EF wurde anhand des Medians von 

30,4 % dichotomisiert: Werte < 30,4 % galten als „niedrig“, Werte ≥ 30,4 % als „hoch“. Der 

PVR wurde orientierend an den aktuellen Leitlinien anhand eines vordefinierten Grenzwerts 

von 2 WU in „niedrig“ (< 2 WU) beziehungsweise „hoch“ (≥ 2 WU) eingeteilt (1). Tabelle 2 

enthält die Basismerkmale der Studienpopulation, gefolgt von Tabelle 3 mit den Diagnosegrup-

pen und Funktionsklassen. Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchun-

gen. Tabelle 5 fasst die echokardiographischen Befunde zusammen. Tabelle 6 stellt die Ergeb-

nisse der ReVISION-Analyse dar, während Tabelle 7 die Ausgangscharakteristika der Gießener 

Kohorte mit einer gesunden Kontrollgruppe aus Budapest vergleicht.  

Alle Werte sind angegeben als absolute und relative Häufigkeiten (n/n, n %), als Median mit 

Interquartilsabstand oder als Mittelwert mit Standardabweichung. Ein Vergleich der Gruppen 

wurde für Gruppe 1 gegenüber Gruppe 2 sowie für Gruppe 2 gegenüber Gruppe 3 durchgeführt. 

Die verwendeten Signifikanztests sind folgendermaßen gekennzeichnet: 

a Pearson-Chi-Square-Test gesamt  

b Mann-Whitney-U-Test 

c t-Test



 

28 

 

 Gesamt Gruppe 1  

Niedriger PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 2 

Hoher PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 3 

Hoher PVR, niedrige 

3D-RVOT-EF 

p-Wert 

Gruppe 

1 vs. 2 

Gruppe 

2 vs. 3 

Patient*innen, n (%) 43 (100) 5 (12) 16 (37) 22 (51) n/a n/a 

Geschlecht, männlich/weiblich, 
n/n 

16/27 3/2 4/12 9/13 0,323a 

Alter, Jahre 70,0 [60,0–77,0] 44,0 [36,0–54,0] 70,5 [58,5–77,5] 71,5 [61,5–79,0] 0,008b 0,711b 

BMI, kg/m2 26,6 [23,5–32,4] 31,0 [26,2–34,7] 27,4 [24,6–34,6] 24,7 [23,2–31,7] 0,65b 0,315b 

BNP, pg/mL 110,0 [16,0–318,0] 14,0 [5,0–68,0] 36,0 [13,0–102,5] 277,5 [97,0–451,0] 0,321b <0,001b 

eGFR, mL/min/1.73 m2 75,9±28,6 118,0±16,1 80,1±26,0 63,4±22,4 0,007c 0,041c 

Herzfrequenz, Schläge pro  
Minute 

69,6±13,1 67,6±10,7 67,6±12,3 71,5±14,4 0,997c 0,385c 

Tabelle 2: Ausgangscharakteristika der Studienpopulation 
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 Gesamt Gruppe 1  

Niedriger PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 2 

Hoher PVR, 

hohe 3D-RVOT-

EF 

Gruppe 3 

Hoher PVR, niedrige 

3D-RVOT-EF 

p-Wert 

Gruppe 

1 vs. 2 

Gruppe 

2 vs. 3 

Diagnose, n (%)       

Nicht-PH (Patient*innenkontrollgruppe) 5 (12) 5 (100) 0 0 n/a n/a 

PAH (PH-Gruppe 1) 16 (37) 0 6 (38) 10 (45) n/a n/a 

PH-HFpEF (PH-Gruppe 2) 6 (14) 0 4 (25) 2 (9) n/a n/a 

CTEPH (PH-Gruppe 4) 16 (37) 0 6 (38) 10 (45) n/a n/a 

NYHA/WHO Funktionsklasse, n (%)       

II 13 (30) 4 (80) 6 (38) 3 (14) n/a n/a 

III 28 (65) 1 (20) 10 (63) 17 (77) n/a n/a 

IV 2 (5) 0 0 2 (9) n/a n/a 
Tabelle 3: Diagnosegruppen und Funktionsklassen 
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 Gesamt Gruppe 1 

Niedriger PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 2 

Hoher PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 3 

Hoher PVR, niedrige 

3D-RVOT-EF 

p-Wert 

Gruppe 

1 vs. 2 

Gruppe 

2 vs. 3 

Rechtsherzkatheter       

mPAP, mm Hg  35,7±12,3 15,6±3,0 34,8±8,7 40,9±10,9 <0,001c 0,076c 

PVR, WU 5,3 [2,7–7,6] 1,2 [1,0–1,5] 5,1 [2,9–6,4] 6,6 [3,5–9,6] <0,001b 0,089b 

Kardialer Index, L/min/m2 2,6±0,6 3,5±0,6 2,6±0,3 2,5±0,6 <0,001c 0,582c 

PAWP, mm Hg  10,3±4,6 6,4±1,9 11,1±5,2 10,7±4,3 0,067c 0,807c 

PAC, mL/mm Hg 2,0 [1,3–3,5] 8,8 [7,3–10,2] 2,4 [1,8–3,5] 1,6 [1,1–2,1] <0,001b 0,014b 

PP, mm Hg 37,0±18,0 12,8±1,5 33,4±13,8 45,0±17,2 0,004c 0,032c 
Tabelle 4: Rechtsherzkatheterdaten 
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 Gesamt Gruppe 1 

Niedriger PVR, 

hohe 3D-RVOT-EF 

Gruppe 2 

Hoher PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 3 

Hoher PVR, niedrige 

3D-RVOT-EF 

p-Wert 

Gruppe 1 vs. 2 Gruppe 2 vs. 3 

Echokardiographie       

3D-RV-EDV, mL 122,6 [101,3–149,9] 101,3 [96,0–113,0] 108,4 [86,3–134,4] 143,1 [114,8–190,6] 0,78b 0,002b 

3D-RV-ESV, mL 70,8 [53,8–95,5] 50,9 [45,4–55,4] 58,7 [38,0–73,4] 92,6 [64,4–134,0] 0,354b <0,001b 

3D-RV-SV, mL 51,6 [45,4-60,1] 48,4 [45,8-63,4] 52,4 [43,4-61,0] 51,6 [45,0-63,2] 0,869ᶜ 0,929ᶜ 

RV-EDD, mm 46,1±8,1 35,8±3,4 41,8±6,2 51,5±5,5 0,056c <0,001c 

RV-EDA, cm² 27,4±7,9 21,2±3,6 24,1±6,8 31,3±7,4 0,376c 0,004c 

RV-ESA, cm² 19,17±7 12,7±2,9 15,4±4,8 23,4±6,4 0,492c <0,001c 

3D-RV-EF, % 42,7±9,8 51,1±5,9 48,7±6,9 36,3±8,0 0,492c <0,001c 

3D-RV-FWS, % −22,1±6,1 −29,5±5,8 −23,8±3,7 −19,2±5,8 0,016c 0,008c 

3D-RV-4-Kammer strain, % −17,5±4,5 −21,9±2,6 −19,0±2,7 −15,3±4,8 0,055c 0,009c 

RV-FAC, % 29,5±12,5 41,8±4,6 34,1±12,1 23,2±10,5 0,188c 0,005c 

TAPSE, mm  20,2±3,8 23,1±3,6 20,8±3,3 19,1±4,0 0,186c 0,182c 

TAPSE/PASP, mm/mm Hg 0,35 [0,2–0,6] 1,0 [0,9–1,0] 0,4 [0,3–0,5] 0,2 [0,2–0,3] <0,001b 0,008b 
Tabelle 5: Echokardiographische Daten 
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 Gesamt Gruppe 1 

Niedriger PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 2 

Hoher PVR, hohe 

3D-RVOT-EF 

Gruppe 3 

Hoher PVR, nied-

rige 3D-RVOT-EF 

p-Wert 

Gruppe 1 vs .2 Gruppe 2 vs. 

3 

ReVISION Software Analyse       

3D-RVOT-EF, % 30,4 [18,5–36,9] 38,9 [38,8–41,4] 36,2 [31,8–40,9] 19 [10,7–23,2] 0,46b  <0,001b  

3D-RVOT EDV, mL  17,9 [13,7–23,0] 17,9 [17,1–20,4] 14,2 [12,2–18,2] 19,3 [14,6–27,2] 0,109b 0,011b 

3D-RVOT ESV, mL 11,9 [8,8–17,1] 11,0 [10,7–12,0] 8,8 [7,8–11,9] 17,1 [11,5–23,2] 0,275b <0,001b 

3D-RVOT SV, mL 4,9±2,1 7,3±1,1 5,6±1,5 3,8±2,1 0,03c 0,008c 
Tabelle 6: ReVISION Analyse 
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 Gesamt (Gießen) Gesamt (Budapest) p-Wert 

Patient*innen, n 43 43  

Geschlecht, männlich/weiblich, n/n 16/27 16/27 1a 

Alter, Jahre 70,0 [60,0–77,0] 63,2 ± 6,1 0,150c 

BMI, kg/m2 26,6 [23,5–32,4] 26,3 [23,7–28,5] 0,174b 

Herzfrequenz, Schläge pro Minute, (n) 69,6±13,1 69,6 ± 11,4, (39) 0,996c 

Echokardiographie    

3D-RV-EDV, mL 122,6 [101,3–149,9] 99,3 [83,4–78] <0,001b 

3D-RV-ESV, mL 70,8 [53,8–95,5] 38,6 [31,6–48,2] <0,001b 

3D-RV-SV, mL 51,6 [45,4-60,1] 59,9 [50,5-73,1] 0,003b 

RV-EDD, mm 46,1±8,1 32,5±5,1 <0,001c 

RV-EDA, cm² 27,4±7,9 26,4±5,2 0,463c 

RV-ESA, cm² 19,17±7 15,0±2,8 <0,001c 

3D-RV-EF, % 42,7±9,8 60,5±3,8 <0,001c 

3D-RV-FWS, %, (n) −22,1±6,1 −32,4±4,3, (42) <0,001c 

RV-FAC, % 29,5±12,5 43±3,7 <0,001c 

TAPSE, mm  20,2±3,8 24,2±4,4, (42) <0,001c 

ReVISION Software Analyse Gesamt (Gießen) Gesamt (Budapest) p-Wert 

3D-RVOT-EF, % (n) 30,4 [18,5–36,9] 44,2 [37,6–49,3], 

(42) 

<0,001b 

3D-RVOT-EDV, mL  17,9 [13,7–23,0] 16,3 [13,1–21,7] 0,323b 

3D-RVOT-ESV, mL, (n) 11,9 [8,8–17,1] 9,3 [7,1–12,2], (42) <0,004b 

3D-RVOT-SV, mL 4,9±2,1 7,2±3 <0,001c 

Tabelle 7: Ausgangscharakteristika Gießen Kohorte vs. Budapester Kontrollgruppe  
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3.3 Zusammenhang der 3D-RVOT-EF mit Nachlast, RV-Dimensionen, 
RV-Volumina und globaler RV-Funktion  

In der untersuchten Kohorte zeigte die 3D-Ejektionsfraktion des RVOT signifikante Zusam-

menhänge mit zentralen hämodynamischen Nachlastparametern: Sie korrelierte negativ mit 

dem mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP; ρ = −0,59; p < 0,001) und dem pulmonalvas-

kulären Widerstand (PVR; ρ = −0,50; p < 0,001) sowie positiv mit der pulmonal-arteriellen 

Compliance (PAC; ρ = 0,55; p < 0,001). Abbildung 7 (A bis C) zeigt die Spearman-Korrelation 

zwischen der 3D-RVOT-EF und den hämodynamischen Nachlastparametern: (A) mPAP, (B) 

PVR und (C) PAC. Darüber hinaus bestand eine ausgeprägte inverse Korrelation mit rechts-

ventrikulären Dimensionen und Volumenparametern, insbesondere mit dem enddiastolischen 

Durchmesser des RV (RV-EDD; ρ = −0,74; p < 0,001), dem endsystolischen Volumen (RV-

ESV; ρ = −0,73; p < 0,001) und der endsystolischen Fläche (RV-ESA; ρ = −0,69; p < 0,001). 

Abbildung 7 (D bis F) zeigt die Spearman-Korrelation zwischen der 3D-RVOT-EF und rechts-

ventrikulären Dimensionen und Volumenparametern: (D) RV-EDD, (E) RV-ESA und (F) RV-

ESV. 

Die univariaten linearen Regressionsanalysen bestätigten die zuvor beschriebenen Zusammen-

hänge. Ein höherer mPAP war mit einer niedrigeren 3D-RVOT-EF assoziiert (β = −0,55; 95 

%-KI −0,79 bis −0,30; R² = 0,333; p < 0,001). Der PVR blieb ein unabhängiger Prädiktor (β = 

−0,02 % pro dyn·s·cm⁻⁵; 95 %-KI −0,03 bis −0,01; R² = 0,181; p = 0,004), während eine höhere 

PAC positiv mit der 3D-RVOT-EF korrelierte (β = 2,19 % pro mL mmHg⁻¹; 95 %-KI 0,87 bis 

3,51; R² = 0,215; p = 0,002). 

Auch Parameter der rechtsventrikulären Dilatation und Funktion zeigten einen ausgeprägten 

Zusammenhang mit der 3D-RVOT-EF. Die RV-ESA (β = −1,15; 95 % KI −1,52 bis −0,77; R² 

= 0,479; p < 0,001), RV-EDD (β = −0,97; 95 %-KI −1,30 bis −0,64; R² = 0,463; p < 0,001) und 

die 3D-RV-EF (β = 0,92; 95 %-KI 0,68 bis 1,15; R² = 0,600; p < 0,001) blieben jeweils hoch-

signifikant. 

Abbildung 8 stellt die Ergebnisse in Form eines Forest-Plots dar und zeigt die zugehörigen 

Regressionskoeffizienten im Überblick. Die Balken geben die standardisierten Regressionsko-

effizienten (Beta) mit ihren 95%-Konfidenzintervallen wieder und machen Richtung sowie 

Stärke der Effekte unmittelbar sichtbar. Ein Beta-Koeffizient größer als null bedeutet, dass die 

3D-RVOT-EF pro Einheit Anstieg der jeweiligen unabhängigen Variable um den Wert von 

Beta zunimmt. Ein negativer Beta-Wert zeigt entsprechend einen Rückgang an. Tabelle 8 fasst 

alle Regressionsparameter zusammen, einschließlich Beta, 95%-Konfidenzintervall, R-Quadrat 

und p-Wert. 
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Abbildung 7: Spearman-Korrelationen der 3D-RVOT-EF mit Nachlastparametern, RV-Dimensionen und 
RV-Volumina. 

Dargestellt sind die Spearman-Korrelationen zwischen der 3D-RVOT-EF und (A) dem mittleren pulmonal-arteri-

ellen Druck (mPAP), (B) dem pulmonalvaskulären Widerstand (PVR), (C) der pulmonal-arteriellen Compliance 

(PAC), (D) dem rechtsventrikulären enddiastolischen Durchmesser (RV-EDD), (E) der rechtsventrikulären end-

systolischen Fläche (RV-ESA) sowie (F) dem 3D-rechtsventrikulären endsystolischen Volumen (3D-RV-ESV). 

Die Regressionslinien mit 95%-Konfidenzintervallen sind eingezeichnet. 
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Abbildung 8: Forest-Plot der univariaten linearen Regressionen mit standardisierten β-Koeffizienten und 
95%-Konfidenzintervallen. 

β > 0 bedeutet, dass die 3D-RVOT-EF pro Einheit Zunahme der unabhängigen Variablen um β Prozentpunkte 

steigt, β < 0 entsprechend sinkt. Schneidet das Konfidenzintervall nicht den Wert 0 und ist p < 0,05, liegt eine 

signifikante Assoziation vor. 
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Prädiktor Beta  
(95%-Konfidenzintervall) 

R2 p-Wert 

Longitudinaler RV-Strain im 4-Kammer-Blick (%) −1,44 (−2,12 bis −0,77) 0,314 <0,001 

RV-ESA (cm²) −1,15 (−1,52 bis −0,77) 0,479 <0,001 

Dehnungsgrad der freien RV-Wand (%) −1,01 (−1,51 bis −0,50) 0,284 <0,001 

RV-EDD (mm) −0,97 (−1,30 bis −0,64) 0,463 <0,001 

Diastolischer pulmonalarterieller Druck (dPAP) (mmHg) −0,97 (−1,33 bis −0,61) 0,420 <0,001 

Rechter Vorhofdruck (mmHg) −0,83 (−1,55 bis −0,11) 0,117 0,025 

RV-EDA (cm²) −0,81 (−1,20 bis −0,42) 0,303 <0,001 

mPAP-HZV-Slope (mmHg/(L/min)) −0,66 (−1,05 bis −0,28) 0,227 0,001 

PAWP (mmHg) −0,58 (−1,35 bis 0,19) 0,054 0,134 

Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) (mmHg) −0,55 (−0,79 bis −0,30) 0,333 <0,001 

Pulsdruck (mmHg) −0,28 (−0,46 bis −0,09) 0,186 0,004 

Systolische pulmonalarterieller Druck (sPAP) (mmHg) −0,27 (−0,40 bis −0,14) 0,301 <0,001 

3D-RV-ESV (mL) −0,25 (−0,32 bis −0,17) 0,522 <0,001 

Herzfrequenz (HF, bpm) −0,17 (−0,44 bis 0,10) 0,037 0,215 

3D-RV-EDV (mL) −0,17 (−0,24 bis −0,10) 0,349 <0,001 

BNP (pg/mL) −0,03 (−0,04 bis −0,02) 0,374 <0,001 

PVR (dyn*s/cm⁵) −0,02 (−0,03 bis −0,01) 0,181 0,004 

3D-RV-SV (mL) 0,04 (−0,23 bis 0,31) 0,002 0,780 

Kreatinin Clearance (mL/min) 0,16 (0,04 bis 0,27) 0,149 0,010 

Flächenverkürzungsfraktion (FAC) (%) 0,53 (0,29 bis 0,77) 0,330 <0,001 

3D-RV-EF (%) 0,92 (0,68 bis 1,15) 0,600 <0,001 

TAPSE (mm) 1,14 (0,26 bis 2,02) 0,143 0,012 

Pulmonalarterielle Compliance (PAC) (mL/mmHg) 2,19 (0,87 bis 3,51) 0,215 0,002 

Herzzeitvolumen-Index (CI) (L/min/m²) 3,61 (−2,24 bis 9,46) 0,037 0,220 

TAPSE / PASP 21,65 (9,92 bis 33,37) 0,253 <0,001 

Tabelle 8: Univariate Analyse 

Die Tabelle enthält für jede geprüfte Variable den Regressionskoeffizienten β mit zugehörigem 95%-Konfiden-
zintervall, das Bestimmtheitsmaß R² und den p-Wert zur Nullhypothese β = 0 bezogen auf die 3D-RVOT-EF. 

 

Im multivariaten Endmodell wurden sechs unabhängige Prädiktoren der 3D-RVOT-EF identi-

fiziert, deren standardisierte Regressionskoeffizienten in Abbildung 9 dargestellt sind. Ein grö-

ßerer RV-EDD war signifikant mit einer niedrigeren 3D-RVOT-EF assoziiert (Beta −0,58; 

95%-Konfidenzintervall −1,03 bis −0,14; p = 0,012). Eine höhere 3D-RV-EF zeigte den stärks-

ten positiven Zusammenhang (Beta 0,69; 0,30 bis 1,07; p < 0,001). Die übrigen Prädiktoren, 

darunter BNP (Beta −0,01; −0,02 bis 0,01; p = 0,280), FAC (Beta 0,20; −0,03 bis 0,43; p = 

0,091), RV-EDA (Beta 0,33; −0,13 bis 0,78; p = 0,151) sowie PVR (Beta 0,01; −0,00 bis 0,02; 

p = 0,063), erreichten im finalen Modell keine statistische Signifikanz. Tabelle 9 enthält 
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sämtliche Regressionskoeffizienten, Konfidenzintervalle und p-Werte im Überblick. Das Mo-

dell erklärte 71,3 % der Gesamtvarianz, das adjustierte R² betrug 0,664. 

 

 
Abbildung 9: Ergebnis der multivariaten Analyse. 

Dargestellt ist das finale lineare Regressionsmodell zur Vorhersage der 3D-RVOT-EF mit standardisierten Re-

gressionskoeffizienten (β) und zugehörigen 95%-Konfidenzintervallen der berücksichtigen Prädiktoren als Forest-

Plot. 

 
Prädiktor Beta (95%-Konfidenzintervall) p-Wert 

RV-EDD (mm) −0.58 (−1.03 bis −0.14) 0.012 

BNP (pg/mL) −0.01 (−0.02 bis 0.01) 0.280 

PVR (dyn·s/cm⁵) 0.01 (0.00 bis 0.02) 0.063 

FAC (%) 0.20 (-0.03 bis 0.43) 0.091 

RV-EDA (cm2) 0.33 (-0.13 bis 0.78) 0.151 

3D-RV-EF (%) 0.69 (0.30 bis 1.07) 0.002 

R2 = 0.713 

Adjustiertes R2 = 0.664 
Tabelle 9: Ergebnisse des finalen multivariaten Modells.  

Angegeben sind für jede geprüfte Variable der Regressionskoeffizient β mit zugehörigem 95%-Konfidenzinter-

vall, der p-Wert zur Nullhypothese β = 0 sowie R² und das adjustierte R² des Modells bezogen auf die 3D-RVOT-

EF
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3.4 Klinische Relevanz niedriger 3D-RVOT-EF bei Patient*innen mit PH 

Zur genaueren Charakterisierung der Patient*innenkohorte wurden Subgruppen gebildet, die 

anhand von PVR und 3D-RVOT-EF unterschieden wurden. Dabei wurden drei unterschiedli-

che Phänotypen identifiziert: 

• Gruppe 1: Niedriger PVR (1,21 [1,12–1,28] WU) mit hoher 3D-RVOT-EF (39,1 

[38,8–41,4] %), 

• Gruppe 2: Hoher PVR (5,00 [3,00–6,35] WU) mit hoher 3D-RVOT-EF (37,4 [31,8–

40,9] %), 

• Gruppe 3: Hoher PVR (6,62 [3,60–9,52] WU) mit niedriger 3D-RVOT-EF (19,0 

[10,7–23,2] %). 

Die Unterschiede in der 3D-RVOT-EF zwischen den drei Gruppen und der zusätzlich einbezo-

genen gesunden Kontrollgruppe sind in Abbildung 10 dargestellt. 

 
Abbildung 10: Gegenüberstellung der vier Gruppen anhand der 3D-RVOT-EF. 

Zur Gegenüberstellung der vier Gruppen sind Median und Interquartilsbereich ihrer 3D-RVOT-EF in % abgebil-

det. Ein normaler 3D-RVOT-EF liegt bei einem Median von 44,2 % [37,6 bis 49,3]. Die horizontalen eckigen 

Klammern kennzeichnen paarweise Gruppenvergleiche. 

Zwischen den Patient*innengruppen 2 und 3 bestanden keine statistisch signifikanten Unter-

schiede im PVR als Maß für die rechtsventrikuläre Nachlast (p = 0,089). Trotz vergleichbarer 

Nachlasterhöhung zeigten Patient*innen mit hohem PVR und niedriger 3D-RVOT-EF signifi-

kant höhere BNP-Werte (p < 0,001), eine ausgeprägtere rechtsventrikuläre Dilatation (z. B. RV-
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ESV, p < 0,001) sowie eine deutlich reduzierte globale RV-EF (p < 0,001) im Vergleich zu 

Patient*innen mit hohem PVR und hoher 3D-RVOT-EF (Tabelle 7 und Abbildung 11). 

 
Abbildung 11: Klinische und hämodynamische Parameter nach 3D-RVOT-EF und Nachlast. 

Klinische und hämodynamische Parameter nach 3D-RVOT-EF (hoch ≥ 30,4 % / niedrig < 30,4 %) und Nachlast 

(PVR ≤ 2 WU / > 2 WU). Gezeigt werden (A) 3D-RV-EF, (B) BNP, (C) RV-EDD und (D) 3D-RV-ESV; Grup-

penvergleiche per t-Test (3D-RV-EF, RV-EDD) bzw. Mann-Whitney-U-Test (BNP, 3D-RV-ESV). 

 

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz einer reduzierten 3D-RVOT-EF bei erhöhter Nachlast 

(PVR > 2 WU) wurde der REVEAL-Lite-2-Risikoscore herangezogen. Wie in Abbildung 12 

dargestellt, wiesen Patient*innen mit niedriger 3D-RVOT-EF einen signifikant höheren 

REVEAL-Lite-2-Risikoscore auf als Patient*innen mit hoher 3D-RVOT-EF (p < 0,001). Ta-

belle 10 zeigt die in die Risikostratifizierung einfließenden Variablen sowie die Verteilung der 

Patient*innen auf drei Risikogruppen: Gruppe 1 mit niedriger PVR und hoher 3D-RVOT-EF, 

Gruppe 2 mit hohem PVR und hoher 3D-RVOT-EF, und Gruppe 3 mit hohem PVR und nied-

riger 3D-RVOT-EF. Angegeben sind absolute und prozentuale Fallzahlen, der REVEAL-Lite-
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2-Risikoscore sowie weitere klinische Parameter einschließlich statistischer Gruppenvergleiche 

(104). 

 

 
Abbildung 12: Risikostratifizierung nach 3D-RVOT-EF bei pulmonaler Hypertonie. 

Risikostratifizierung bei Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie (PVR > 2 WU) anhand des REVEAL-Lite-2-

Risikoscores unterteilt nach hoher bzw. niedriger 3D-RVOT-EF. Unterschiede in der Risikoverteilung wurden 

mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test analysiert. 

 

Kaplan-Meier-Analysen sowie alters- und geschlechtsadjustierte Cox-Regressionsanalysen 

zeigten bei Patient*innen mit niedriger 3D-RVOT-EF und erhöhter Nachlast eine signifikant 

höhere Inzidenz klinischer Verschlechterung im Vergleich zu Patient*innen mit hoher 3D-

RVOT-EF bei vergleichbarer Nachlast (Log-Rank-Test, p = 0,0003; Abbildung 13). Insbeson-

dere zeigte die Gruppe mit hohem PVR und niedriger 3D-RVOT-EF ein signifikant erhöhtes 

Risiko für klinische Verschlechterung (Hazard Ratio 4,63; 95%-Konfidenzintervall 1,75 bis 

12,23; p = 0,0020). 
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Tabelle 10: REVEAL-Lite-2-Risikoscore-Parameter nach Risikogruppen 

Die Werte sind angegeben als n/n, n (%), Median [Interquartilsabstand] oder Mittelwert ± Standardabweichung.  

a Pearson-Chi-Square-Test gesamt 

b Mann-Whitney-U-Test

 Total Gruppe 1 

Niedrige PVR, 
hohe 3D-RVOT-

EF 

Gruppe 2 

hohe PVR, hohe 
3D-RVOT-EF 

Gruppe 3 

Hohe PVR, niedrige 3D-
RVOT-EF 

p-Wert, statistische Signifikanz 

Gruppe 1 vs. 2 Gruppe 2 vs. 3 

Patient*innen, n (%) 43 (100) 5 (12) 16 (37) 22 (51)   

BNP, pg/mL  110,0 [16.0–318.0] 14,0 [5.0–68.0] 36,0 [13.0–102.5] 277,5 [97.0–451.0] 0,321 a <0,001 a 

Sechs-Minuten-Gehtest (n)  400 [317–460] (15) 400 (1) 450 [365–500] (7) 346 [250–428] (7) - 0,388 a 

NYHA Funktionsklasse, n (%)        

 II 13 (30) 4 (80) 6 (38) 3 (14)   

III 28 (65) 1 (20) 10 (63) 17 (77)   

IV 2 (5) 0 0 2 (9)   

Systolischer Blutdruck, mmHg 124,7 ± 20.9 126,4 ± 14.4 128,5 ± 22.1 121,5 ± 21.5 0,845 b 0,333 b 

Herzfrequenz, Schläge/Min 69,6 ± 13.1 67,6 ± 10.7 67,6 ± 12.3 71,5 ± 14.4 0,997 b 0,385b 

eGFR, mL/min/1,73 m2 75,9 ± 28.6 118,0 ± 16.1 80,1 ± 26.0 63,4 ± 22.4 0,007 b 0,041 b 

REVEAL-Lite-2-Risikoscore 7,0 [5,0-8,0] 4,0 [3,5-5,5] 5,0 [4,0-7,0] 8,0 [7,0-9,0] 0,313 a < 0,001 a 
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse der klinischen Verschlechterung nach 3D-RVOT-EF bei erhöhter 
Nachlast. 

Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur klinischen Verschlechterung in Patientengruppen mit hoher oder niedriger 

3D-RVOT-EF (Median 30,4 %) bei erhöhter Nachlast (PVR > 2 WU). Die farbig hinterlegten Bereiche stellen die 

95%-Konfidenzintervalle dar und repräsentieren die statistische Unsicherheit. Gruppe „Hoher PVR, niedrige 3D-

RVOT-EF“ zeigte ein signifikant erhöhtes Risiko für klinische Verschlechterung (Hazard Ratio 4,63; 95%-Kon-

fidenzintervall: 1,75–12,23; p = 0,0020). 

 

Darüber hinaus war in dieser Gruppe auch eine tendenziell reduzierte Überlebenswahrschein-

lichkeit erkennbar (Log-Rank-Test, p = 0,0227; adjustierte Cox-Analyse für Alter und Ge-

schlecht: HR = 7,01; 95%-Konfidenzintervall 0,82 bis 59,63; p = 0,0746; Abbildung 14). 
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse zur Überlebenswahrscheinlichkeit nach 3D-RVOT-EF bei erhöhter 
Nachlast. 

Kaplan-Meier-Analyse zur Überlebenswahrscheinlichkeit bei hoher Nachlast (PVR größer 2 WU) und niedriger 

oder hoher 3D-RVOT-EF (Median 30,4 %). Gruppe mit niedriger 3D-RVOT-EF zeigte eine schlechtere Prognose 

(Log Rank p = 0,0227; Cox HR = 7,01; 95%-Konfidenzintervall 0,82 bis 59,63; p = 0,0746). 
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3.5 Receiver-Operating-Characteristic-Analyse zur Identifikation reduz-
ierter 3D-RVOT-EF 

Nach der gruppenweisen Darstellung der echokardiographischen Parameter in Tabelle 6 wurde 

zunächst die individuelle Diskriminationsfähigkeit dieser Variablen zur Detektion einer redu-

zierten 3D-RVOT-EF sowie deren optimale Schwellenwerte mithilfe eines Forest-Plots analy-

siert (Abbildung 15). Darauf aufbauend wurden die leistungsfähigsten Parameter in einer Re-

ceiver-Operating-Characteristic (ROC)-Analyse validiert. Der RV-EDD erwies sich als stärks-

ter Prädiktor (AUC = 0,908; p < 0,0001) mit einem optimalen Grenzwert von 48,0 mm (Sensi-

tivität 90 %, Spezifität 73 %; Abbildung 16). Weitere Parameter zeigten eine geringere diag-

nostische Genauigkeit: RV-Freiwand-Strain (AUC = 0,767), TAPSE (AUC = 0,647) und 3D-

RV-Schlagvolumen (AUC = 0,508). 

 
Abbildung 15: Diskriminierungsfähigkeit echokardiographischer Parameter zur Vorhersage einer RVOT-
Dysfunktion. 

Forest-Plot der Diskriminierungsfähigkeit verschiedener rechtsventrikulärer echokardiographischer Parameter zur 

Vorhersage einer RVOT-Dysfunktion. Die RVOT-Dysfunktion ist definiert als eine rechtsventrikuläre Ausfluss-

trakt-Ejektionsfraktion (3D-RVOT-EF) <30,4 %. Für jeden Parameter werden die Fläche unter der ROC-Kurve 

(AUC), der zugehörige optimale Cutoff-Wert (inkl. Einheit) und die diagnostische Richtung angezeigt. ▲ bedeu-

tet, dass höhere Werte des Parameters mit einer RVOT-Dysfunktion assoziiert sind, während ▼ anzeigt, dass 

niedrigere Werte prädiktiv sind. Die vertikale gestrichelte Linie markiert eine AUC von 0,5 (Zufallsgrenze). 
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Abbildung 16: ROC-Analyse des RV-EDD zur Vorhersage einer RVOT-Dysfunktion. 

ROC-Analyse des rechtsventrikulären enddiastolischen Durchmessers (RV-EDD) zur Vorhersage einer RVOT-

Dysfunktion. Die RVOT-Dysfunktion ist definiert als eine rechtsventrikuläre Ausflusstrakt-Ejektionsfraktion (3D-

RVOT-EF) <30,4 %. Dargestellt sind die Fläche unter der Kurve (AUC), der optimale Cutoff-Wert (●) gemäß 

Youden-Index mit zugehöriger Sensitivität (Sens.) und Spezifität (Spez.). Die gestrichelte Linie repräsentiert die 

Zufallsgrenze (AUC = 0,5). 

3.6 Klinische Relevanz einer niedrigen 3D-RVOT-EF bei Patient*innen 
mit einer RV-Funktion oberhalb der Risikoschwellenwerte 

Auch bei Patient*innen mit unauffälligen globalen RV-Funktionsparametern (RV-EF ≥ 35 %, 

TAPSE > 17 mm, TAPSE/PASP > 0,19 mm/mmHg, RV-Free-Wall-Strain < −19 %) war eine 

erniedrigte 3D-RVOT-EF signifikant mit höheren REVEAL-Lite-2-Risikoscores assoziiert 

(Abbildung 17). Teilnehmende mit niedriger 3D-RVOT-EF zeigten zudem eine ausgeprägtere 

RV-Dilatation, höhere BNP-Werte sowie eine reduzierte PAC, jedoch keinen signifikanten Un-

terschied im PVR im Vergleich zu Teilnehmenden mit hoher 3D-RVOT-EF (Tabelle 11). Diese 

Risikokonstellationen bestätigten sich konsistent in weiteren Subgruppenanalysen auf Basis der 

zuvor beschriebenen Risikoscores. 
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Abbildung 17: Risikostratifizierung bei erhaltener RV-Funktion nach 3D-RVOT-EF. 

Risikostratifizierung (REVEAL Lite 2) in Patientensubgruppen mit global erhaltener RV-Funktion oberhalb der 

Risikoschwellen und hoher bzw. niedriger 3D-RVOT-EF (Dichotomisierung am Median [30,4 %]): (A) RV-EF 

≥35 %, (B) TAPSE >17 mm, (C) TAPSE/PASP >0,19 mm/mmHg, (D) RV Free Wall Strain <−19 %. Unterschiede 

in der Risikoverteilung wurden mittels Chi-Quadrat-Test geprüft. 
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 Globale RV-EF 
≥35%, hohe 3D-

RVOT-EF 

Globale RV-EF 
≥35%, niedrige 3D-

RVOT-EF 

p 

Patient*innen, n 21 13  
BNP, pg/mL 16.0 [11.5–102.5] 223.0 [77.0–329.0] <0.001a 

   

mPAP, mm Hg 30.2±11.4 36.8±9.6 0.095b 
PVR, WU 4.1±2.6 5.6±2.7 0.123b 
Cardiac index, 
L/min/m2 2.7 [2.4–3.1] 2.6 [2.2–2.8] 0.257a 

PAWP, mm Hg 10.0±5.0 10.4±3.7 0.79b 
PAC, mL/mm Hg 3.1 [1.9–6.1] 1.8 [1.2–2.4] 0.011a 
PP, mm Hg 25.0 [14.0–38.0] 44.0 [34.5–56.5] 0.01a 

   
3D-RV-EDV, mL 103.3 [89.4–131.0] 136.9 [113.2–186.0] 0.013a 
3D-RV-ESV, mL 54.3 [41.5–71.3] 73.7 [63.1–106.0] 0.006a 
RV-EDD, mm 40.4±6.2 49.6±4.5 <0.001b 
RV-EDA, cm² 23.4±6.2 28.7±7.3 0.031b 
RV-ESA, cm² 15.1 [11.0–18.2] 20.6 [16.4–23.8] 0.007a 
3D-RV-SV, mL 53.6±14.1 58.4±14.3 0.342b 
3D-RV-EF, % 49.3±6.6 41.2±5.8 0.001b 
3D-RV-FWS, % −25.2±4.8 −21.7±5.2 0.06b 
3D-RV-4-Kammer 
Strain, % −19.7±2.9 −17.3±4.1 0.059b 

RV-FAC, % 36.0±11.2 27.6±8.3 0.026b 
TAPSE, mm 21.3±3.5 20.9±3.4 0.756b 
TAPSE/PASP, 
mm/mm Hg 0.5 [0.3–0.7] 0.3 [0.2–0.4] 0.016a 

   
3D-RVOT-EF, % 37.5 [32.3–40.5] 22 [17.2–28.4] <0.001a 
3D-RVOT-EDV, mL 16.9 [13.0–19.1] 18.1 [14.4–26.4] 0.096a 
3D-RVOT-ESV, mL 10.5 [7.9–11.9] 14.1 [10.8–21.2] 0.005a 
3D-RVOT-SV, mL 6.0±1.6 4.6±2.3 0.048b 

Tabelle 11: Charakteristika von Patient*innen mit hoher bzw. niedriger 3D-RVOT-EF bei erhaltener glo-
baler RV-EF (≥35 %). 

Werte sind dargestellt als n/n, n (%), Mittelwert ± Standardabweichung oder Median [Inter-

quartilsabstand], sofern nicht anders angegeben.  

a Mann-Whitney-U-Test 

b t-Test 
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3.7 Prognostische Bedeutung der 3D-RVOT-EF auf den klinischen Ver-
lauf bei erhaltener RV-Gesamtfunktion 

Die prognostische Relevanz der Ejektionsfraktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes 

wurde im Hinblick auf klinische Verschlechterung (Clinical Worsening) und Überleben unter-

sucht. Hierzu wurden Kaplan-Meier-Analysen sowie univariate und multivariate Cox-Regres-

sionen durchgeführt. 

In der univariaten Analyse war die 3D-RVOT-EF signifikant invers mit dem Risiko für klini-

sche Verschlechterung assoziiert (HR = 0,93; 95%-Konfidenzintervall 0,89 bis 0,96; p = 

0,0001). Auch die NYHA/WHO-Funktionsklasse war signifikant mit einem erhöhten Risiko 

verbunden (HR = 3,66; 95%-Konfidenzintervall 1,63 bis 8,21; p = 0,0017). Die klinischen Pa-

rameter Geschlecht, Alter und BMI zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 

(Tabelle 12). 

Subgruppenanalysen hinsichtlich der klinischen Verschlechterung zeigten, dass eine reduzierte 

3D-RVOT-EF auch bei Patient*innen mit erhaltener globaler RV-Funktion (RV-EF ≥ 35 %, 

TAPSE > 17 mm, TAPSE/PASP > 0,19 mm/mmHg oder RV-Free-Wall-Strain < −19 %) mit 

einem signifikant erhöhten Risiko für klinische Verschlechterung assoziiert war (alle Log-

Rank-Tests p < 0,01) (Abbildung 18). 
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Abbildung 18: Subgruppenanalyse der klinischen Verschlechterung bei erhaltener RV-Funktion. 

Subgruppenanalyse (Klinische Verschlechterung) bei erhaltener globaler RV-Funktion. Kaplan-Meier-Kurven 

zeigen ein signifikant erhöhtes Risiko für klinische Verschlechterung bei Patient*innen mit reduzierter 3D-RVOT-

EF, trotz globaler RV-Funktionsparameter oberhalb von Risikoschwellen. 

In der multivariaten Cox-Regression bestätigte sich die unabhängige prognostische Relevanz 

der 3D-RVOT-EF (HR = 0,92; 95%-Konfidenzintervall 0,88 bis 0,96; p = 0,0003) sowie der 

NYHA/WHO-Funktionsklasse (HR = 3,02; 95%-Konfidenzintervall 1,16 bis 7,90; p = 0,024). 

Weitere echokardiographische Parameter wie RV-Strain, FAC, TAPSE und TAPSE/PASP 

zeigten in der univariaten Analyse teilweise signifikante Zusammenhänge, verloren jedoch im 

multivariaten Modell ihre Relevanz zugunsten der 3D-RVOT-EF.  Auch hämodynamische Va-

riablen wie mPAP, PVR, Herzindex und rechter Vorhofdruck zeigten univariat teils signifikante 

Ergebnisse, erwiesen sich jedoch im multivariaten Modell nicht als unabhängige Prädiktoren 

(Tabelle 13). 
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3.8 Prognostische Bedeutung der 3D-RVOT-EF im Hinblick auf das Über-
leben bei erhaltener globaler RV-Funktion 

In der univariaten Analyse war ausschließlich die NYHA/WHO-Funktionsklasse ein signifi-

kanter Prädiktor für das Überleben (HR = 8,94; 95%-Konfidenzintervall 2,30 bis 34,74; p = 

0,0016). Die 3D-RVOT-EF zeigte zwar eine Tendenz zur Risikoreduktion (HR = 0,94; 95%-

Konfidenzintervall 0,89 bis 1,01; p = 0,070), erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. 

Auch in der multivariaten Analyse blieb ausschließlich die WHO-Klassifikation statistisch sig-

nifikant (HR = 7,96; 95%-Konfidenzintervall 1,67 bis 37,85; p = 0,009; Tabelle 12).  

Kaplan-Meier-Analysen zum Überleben zeigten in den Subgruppenanalysen insgesamt eine 

Tendenz zu ungünstigeren Verläufen bei Patient*innen mit niedriger 3D-RVOT-EF, auch wenn 

die Unterschiede nur teilweise statistische Signifikanz erreichten (Abbildung 19). In der Sub-

gruppe mit RV-EF ≥ 35 % war die Überlebenswahrscheinlichkeit bei niedriger 3D-RVOT-EF 

signifikant reduziert (Log-Rank p = 0,0367; Panel A). Auch in der Gruppe mit TAPSE > 17 mm 

(p = 0,0223; Panel B) und bei TAPSE/PASP > 0,19 mm/mmHg (p = 0,0107; Panel C) zeigte 

sich eine signifikante Differenz. Für Patientinnen mit einem RV-Free-Wall-Strain < −19 % 

blieb der Unterschied ohne statistische Signifikanz (p = 0,1018; Panel D). 
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Abbildung 19: Subgruppenanalyse des Überlebens bei erhaltener RV-Funktion. 

Kaplan-Meier-Kurven zeigen ein signifikant erhöhtes Risiko für klinische Verschlechterung bei Patient*innen mit 
reduzierter 3D-RVOT-EF, trotz globaler RV-Funktionsparameter oberhalb von Risikoschwellen. 

 

In der multivariaten Analyse war ausschließlich die NYHA/WHO-Funktionsklasse ein unab-

hängiger Prädiktor für das Mortalitätsrisiko (HR = 7,96; 95%-Konfidenzintervall 1,67 bis 

37,85; p = 0,009). Weitere demografische und klinische Variablen, darunter die 3D-RVOT-EF 

(HR = 0,94; 95%-Konfidenzintervall 0,87 bis 1,03; p = 0,167), Geschlecht, Alter und BMI, 

zeigten keine unabhängige prognostische Relevanz. Auch echokardiographische Parameter wie 

RV-Free-Wall-Strain, RV-4-Kammer-Strain, FAC und TAPSE waren weder univariat noch 

multivariat signifikant mit dem Überleben assoziiert. Ebenso erreichte keiner der hämodyna-

mischen Parameter, einschließlich mPAP, PVR, RAP, Herzindex und PAC, eine signifikante 

Assoziation zum Überleben (Tabelle 13). 

  

A 

B 

C 

D 
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Univariate Analyse – Klinische Verschlechterung Univariate Analyse – Überleben  
 HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

Demografische/klinische Parameter 

Geschlecht 1,470 (0,604 bis 3,576) 0,395 0,562 (0,141 bis 2,250) 0,416 
Alter, Jahren 1,024 (0,992 bis 1,057) 0,136 1,024 (0,968 bis 1,084) 0,402 
NYHA/WHO-Funktionsklasse 3,657 (1,629 bis 8,208) 0,002 8,939 (2,300 bis 34,743) 0,002 
BMI, kg/m2 1,020 (0,952 bis 1,094) 0,590 0,936 (0,822 bis 1,064) 0,311 

Echokardiographische Parameter 

3D-RVOT-EF, % 0,927 (0,891 bis 0,963) < 0,001 0,944 (0,887 bis 1,005) 0,070 
RV-FWS, % 1,083 (1,016 bis 1,154) 0,014 1,109 (0,989 bis 1,243) 0,077 
RV-4-Kammer strain, % 1,100 (1,012 bis 1,196) 0,026 1,132 (0,979 bis 1,310) 0,095 
RV-FAC, % 0,965 (0,937 bis 0,994) 0,018 0,973 (0,925 bis 1,024) 0,297 
TAPSE, mm 0,938 (0,845 bis 1,042) 0,234 0,875 (0,728 bis 1,051) 0,153 
TAPSE/PASP, mm/mm Hg 0,093 (0,010 bis 0,882) 0,039 0,010 (0,000 bis 2,589) 0,104 

Hämodynamische Parameter 

RAP, mm Hg 1,055 (0,980 bis 1,136) 0,155 1,057 (0,930 bis 1,202) 0,397 
PVR, WU 1,001 (1,000 bis 1,002) 0,014 0,358 (0,104 bis 1,233) 0,104 
Herzindex, L/min/m2 0,498 (0,235 bis 1,054) 0,068 1,056 (0,997 bis 1,120) 0,064 
mPAP, mmHg 1,050 (1,014 bis 1,088) 0,007 1,001 (1,000 bis 1,003) 0,074 
Tabelle 12: Assoziationen mit klinischer Verschlechterung. 

Assoziation der 3D-RVOT-EF sowie demographischer/klinischer, echokardiographischer und hämodynamischer Parameter mit klinischer Verschlechterung. 

und Überleben in univariater Cox-Regressionsanalyse. 
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Multivariate Analyse – Klinische Verschlechterung Multivariate Analyse – Überleben  
 HR (95% Konfidenzintervall) p HR (95% Konfidenzintervall) p 

Demografische/klinische Parameter 

3D-RVOT-EF, % 0,924 (0,885 bis 0,964) <0,001 0,942 (0,865 bis 1,025) 0,167 
Geschlecht 1,412 (0,486 bis 4,107) 0,526 1,052 (0,178 bis 6,212) 0,955 
Alter, Jahren 0,994 (0,954 bis 1,035) 0,772 0,963 (0,893 bis 1,039) 0,331 
NYHA/WHO-Funktionsklasse 3,022 (1,156 bis 7,899) 0,024 7,961 (1,674 bis 37,851) 0,009 
BMI, kg/m2 1,035 (0,964 bis 1,111)  0,347 0,949 (0,838 bis 1,075) 0,409 

Echokardiographische Parameter 

3D-RVOT-EF, % 0,927 (0,891 bis 0,963) 0,005 0,960 (0,881 bis 1,046) 0,353 
RV-FWS, % 1,199 (0,930 bis 1,546) 0,161 1,181 (0,745 bis 1,872) 0,480 
RV-4-Kammer strain, % 0,838 (0,639 bis 1,099) 0,201 0,905 (0,555 bis 1,476) 0,690 
RV-FAC, % 1,010 (0,961 bis 1,062) 0,700 1,044 (0,949 bis 1,148) 0,376 
TAPSE, mm 1,143 (0,956 bis 1,365) 0,142 1,085 (0,820 bis 1,437) 0,567 
TAPSE/PASP, mm/mm Hg 0,435 (0,031 bis 6,114) 0,537 0,015 (0,000 bis 18,805) 0,248 

Hämodynamische Parameter 

3D-RVOT-EF, % 0,933 (0,887 bis 0,982) 0,008 0,959 (0,888 bis 1,037) 0,296 
RAP, mm Hg 0,974 (0,875 bis 1,085) 0,633 0,913 (0,750 bis 1,112) 0,365 
PVR, WU 1,000 (0,998 bis 1,002) 0,997 0,999 (0,995 bis 1,003) 0,195 
Herzindex, L/min/m2 0,738 (0,240 bis 2,266) 0,595 0,226 (0,024 bis 2,148) 0,268 
mPAP, mmHg 1,010 (0,952 bis 1,072) 0,732 1,064 (0,953 bis 1,187) 0,687 

Tabelle 13: Assoziationen mit klinischer Verschlechterung. 

Assoziation der 3D-RVOT-EF sowie demographischer/klinischer, echokardiographischer und hämodynamischer Parameter mit klinischer Verschlechterung. 

und Überleben in multivariater Cox-Regressionsanalyse.
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4 DISKUSSION 

Ziel dieser Studie ist es, den zusätzlichen prognostischen Wert der dreidimensionalen Segmen-

tanalyse des rechtsventrikulären Ausflusstrakts bei Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie 

zu bestimmen. Hypothesengeleitet wurde untersucht, ob eine niedrige 3D-RVOT-EF unabhän-

gig von etablierten rechtsventrikulären Parametern eine klinische Verschlechterung und Mor-

talität prognostiziert. Die Ergebnisse bestätigen die Annahme. Eine reduzierte 3D-RVOT-EF 

ist mit einem höheren Risiko für klinische Verschlechterung assoziiert und zeigt einen konsis-

tenten Trend zu erhöhter Mortalität. Diese Befunde bestehen unabhängig von klassischen Pa-

rametern der Echokardiographie wie TAPSE, globaler 3D-RV-EF oder longitudinalem RV-

Strain der freien Wand.  

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In dieser Arbeit konnten folgende Hauptergebnisse herausgearbeitet werden: 

Frühe Dysfunktionsdetektion im RVOT 

Die Funktion des rechtsventrikulären Ausflusstrakts ist ein empfindlicher Frühmarker rechts-

ventrikulärer Veränderungen. Sie ergänzt die Aussagekraft klassischer echokardiographischer 

Parameter wie TAPSE, globale 3D-RV-EF, Strainmessungen oder Schätzgrößen der ventri-

kuloarteriellen Kopplung wie dem Quotienten aus TAPSE zum sPAP. Diese etablierten Größen 

bleiben unverzichtbare Basisparameter, erfassen jedoch frühe Funktionsstörungen im RVOT 

nur begrenzt. Die 3D-RVOT-EF erweitert daher die funktionelle Beurteilung des RV. 

3D-RVOT-EF als Kernprädiktor für die klinische Verschlechterung 

Die 3D-RVOT-EF erweist sich im Kontext der pulmonalen Hypertonie als unabhängiger und 

besonders empfindlicher Prädiktor für eine klinische Verschlechterung, selbst bei Patienten mit 

erhaltener globaler RV-Funktion. Die Kaplan-Meier-Analysen zeigten, dass Patient*innen mit 

erhaltener globaler 3D-RV-EF, aber gleichzeitig reduzierter 3D-RVOT-EF ein signifikant er-

höhtes Risiko für eine klinische Verschlechterung aufwiesen (Log-Rank p=0.0089). Dieser Be-

fund bestätigte sich in verschiedenen multivariaten Modellen unter Einbeziehung demografi-

scher, echokardiographischer und hämodynamischer Parameter. 

Zusammenhang zwischen niedriger 3D-RVOT-EF und schlechterem Überleben 

Die Kaplan-Meier-Analysen zeigten eine prognostisch ungünstige Entwicklung bei Patient*in-

nen mit niedriger 3D-RVOT-EF. Wegen der geringen Ereigniszahl von acht Todesfällen über 

eine kurze Nachbeobachtungszeit wurde in den Überlebensanalysen keine statistische 
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Signifikanz erreicht. In den multivariaten Modellen lag der p-Wert des Hazard Ratio ebenfalls 

über dem Signifikanzniveau, sodass kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt 

werden konnte. Es gab jedoch eine Tendenz zu einem Zusammenhang mit einem erhöhten Ri-

siko, die jedoch statistisch nicht signifikant war. 

4.2 Warum der RVOT anders ist: Anatomische und myokardiale Erklä-
rungsansätze  

Wir gehen davon aus, dass regionale Unterschiede der RV-Funktion auf spezifische myokardi-

ale Eigenschaften und besondere anatomische Gegebenheiten zurückzuführen sind. Der anato-

misch als Infundibulum bezeichnete RVOT verläuft vom apikalen Anteil bis zur Pulmonal-

klappe, leitet den Blutfluss in das pulmonalarterielle Stromgebiet und liefert einen wesentlichen 

Beitrag zum Schlagvolumen (13). Er unterscheidet sich vom übrigen RV durch seine zwei-

schichtige unterschiedlich orientierte Muskelarchitektur. Die oberflächliche Muskelschicht ist 

dabei zirkulär angeordnet und bewirkt eine Verengung, während die innere, weniger ausge-

prägte Schicht longitudinal orientiert ist und so zu einer Verkürzung des RVOT beiträgt (77, 

115, 116). Diese besonderen myokardialen Eigenschaften resultieren aus seiner embryologi-

schen Entwicklung im anterioren beziehungsweise sekundären Herzfeld (46). Studien belegen, 

dass der RVOT ein funktionell unabhängiger Abschnitt des rechten Ventrikels ist, der sich in 

der frühen Systole synchron mit der Pulmonalarterie ausdehnt und zeitlich versetzt zu den üb-

rigen ventrikulären Regionen kontrahiert (13, 86, 117). Experimentelle und klinische Daten 

zeigen, dass die Funktion des Bulbus cordis, dem Ursprung des RVOT, im Gesunden weitge-

hend konstant bleibt, unabhängig von Form oder Entwicklungsstadium (58, 118). Diese Be-

funde stützen den Nutzen segmentaler Analysen zur frühzeitigen Erkennung funktioneller Ver-

änderungen.  

4.3 Pathophysiologische Rolle des RVOT bei pulmonaler Hypertonie 

Der Wechsel von kompensierter zu maladaptiver RV-Anpassung an chronisch erhöhte Nachlast 

ist eine zentrale pathophysiologische Konsequenz der PH (24). Dies führt zu Veränderungen 

der mechanischen Eigenschaften des Ventrikels und des Gefäßsystems in einem solchen Aus-

maß, dass sich das Verhältnis zwischen der endsystolischen RV-Elastanz und der arteriellen 

Elastanz verschiebt (23). Unsere Daten zeigen, dass dieser Prozess sowohl global als auch seg-

mental nachweisbar ist. Patient*innen mit reduzierter 3D-RVOT-EF wiesen unabhängig von 

globalen Parametern Hinweise auf beginnende RV-Funktionsminderung auf, was eine begin-

nende Fehlanpassung der RV-Funktion an die hämodynamischen Anforderungen vermuten 

lässt. Der RVOT ist ein funktionell eigenständiges Kompartiment des RV, das offenbar früh 

auf chronische Druckbelastung reagiert (62). Seine anatomische Lage zwischen RV und 
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Pulmonalgefäßen macht ihn besonders empfänglich für hämodynamische Veränderungen in 

der Lungenstrombahn (119, 120). Die 3D-RVOT-EF kann somit als segmentaler Frühmarker 

dienen, der eine sensitive Beurteilung der ventrikuloarteriellen Interaktion erlaubt, insbeson-

dere in Frühstadien mit noch kompensierter globaler RV-Funktion. 

4.4 Veränderungen der RVOT-Morphologie und Funktion bei PH 

Die in Abschnitt 4.3 dargestellte frühe Reaktion des RVOT auf chronische Druckbelastung 

zeigt sich in deutlich nachweisbaren morphologischen und funktionellen Veränderungen. Un-

sere Daten und unabhängige Studien bestätigen die besondere Sensitivität des RVOT gegenüber 

Drucksteigerungen (121-123). Unter Normalbedingungen zeigt der RVOT eine dynamisch 

konkave Form und trägt somit zur charakteristischen halbmondförmigen Querschnittsform des 

RV bei. Während der Systole wölbt sich die RVOT-Wand aktiv nach innen und kehrt in der 

Diastole entspannt in die Neutralstellung zurück (121). Die Pumpfunktion des gesunden rechten 

Ventrikels beruht auf drei synergistischen Mechanismen: Longitudinalverkürzung mit Tri-

kuspidalring Absenkung, radiale Einwärtsbewegung der freien RV-Wand (Bellows Effekt) und 

anteroposteriore Verkürzung durch septale Interaktion (122). Bei PH verliert der RVOT seine 

dynamisch konkave Form. Er remodelliert stattdessen zu einer dauerhaft konvexen Kontur. 

Durch diesen Umbau geht die balgartige Einwärtsbewegung nahezu vollständig verloren, der 

radiale Beitrag zum Schlagvolumen sinkt und die RV-Auswurfleistung nimmt ab (102, 124). 

4.5 Bedeutung der RV-Kompartimentstruktur für die Früherkennung ei-
ner RV-Dysfunktion 

Subklinische Veränderungen des RVOT, die auf eine frühe systolische Dysfunktion hinweisen, 

lassen sich mittels 3D-Subanalysen nachweisen, obwohl die globale RV-Funktion noch ober-

halb von prognostisch relevanten globalen Risikoschwellen liegt. In der Frühphase zeigt sich 

die RVOT-Dysfunktion vor allem durch vergrößerte RV-Volumina, während Druck und Wi-

derstand bei Patient*innen mit erhaltener und mit erniedrigter 3D-RVOT-EF vergleichbar blei-

ben. Dieses Phänomen könnte durch eine Dehnung bedingte Störung der myokardialen Faser-

überlappung im dilatierten RVOT erklärt werden (125). Gemäß dem Frank-Starling-Mechanis-

mus bewirkt übermäßige Dehnung der Kardiomyozyten eine maladaptive Sarkomerlänge, 

hemmt die Aktin-Myosin-Interaktion und reduziert die Kraftentwicklung (126). Unsere Daten 

deuten darauf hin, dass der Einstromtrakt und der Apex eine frühe RVOT-

Funktionseinschränkung kompensieren können. Dies betont die Bedeutung der RV-

Kompartimentstruktur für die globale Pumpfunktion und unterstreicht den Wert regionaler 

Analysen zur frühen Erkennung beginnender RV-Dysfunktion (13).  
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Echokardiographische Studien belegen, dass bei PAH die RV-Morphologie von einer physio-

logischen dreieckigen zu einer pathologisch zylindrischen Form übergeht, was die globale 

Funktion einschränkt (62, 127). Die strukturelle Umgestaltung stört die koordinierte Volumen-

reduktion von Einstromtrakt, Apex und Ausstromtrakt, die für die peristaltische Pumpfunktion 

des RV erforderlich ist. Mit fortschreitender PAH und steigendem Druck sowie Widerstand 

dilatiert der RV zunehmend, die Kontraktionsabfolge wird gestört und die globale RV-EF sinkt 

(62).  

4.6 Segmentale Bildgebung zur Detektion subklinischer RV-Dysfunktion 

Die Analyse der 3D-RVOT-EF zeigt, dass moderne 3D-Echokardiographie segmentale Funk-

tionseinschränkungen erkennt, obwohl die globale RV-Funktion noch kompensiert bleibt. Sol-

che frühen regionalen Veränderungen haben prognostische Bedeutung, weil sie eine myokar-

diale Überlastung vor Eintreten der globalen Verschlechterung anzeigen und eine bevorste-

hende klinische Verschlechterung signalisieren können. Aktuelle Leitlinien bestätigen diese 

Evidenz und heben die hohe Genauigkeit der 3D-Echokardiographie hervor, insbesondere als 

Methode der Wahl für Volumenmessungen und die Bestimmung der globalen 3D-RV-EF, die 

die Grundlage jeder segmentalen RV-Analyse bildet (84, 85). 

4.7 Bedeutung unterschiedlicher Kontraktionsmuster 

Der RV passt sich einer Druckbelastung nicht einheitlich an. Jüngste Daten belegen, dass ver-

schiedene Kontraktionsmuster das hämodynamische Risiko bei PH prägen (17). Unsere Ana-

lyse zeigt, dass die dreidimensional bestimmte RVOT-EF segmentale Dysfunktionen des RV 

zuverlässig erkennt. Die separate Beurteilung des RVOT schärft die Risikoabschätzung in Si-

tuationen mit noch unauffälligen globalen RV-Parametern. Die 3D-RVOT-EF gleicht die Gren-

zen globaler Messgrößen aus. Ein M-Mode Verfahren wie bei der Bestimmung der TAPSE 

erfasst vorwiegend die longitudinale Bewegung des Einflusstraktes und lässt Dysfunktionen im 

Ausflusstrakt unbeachtet. Auch globale dreidimensional gemessene RV-EF Werte verschleiern 

regionale Bewegungsunterschiede, da sie geometrische Annahmen über den RV treffen (84). 

Unsere Befunde unterstreichen daher den Mehrwert der 3D-RVOT-EF als differenziertes In-

strument zur Risikoabschätzung bei PH. Insbesondere wenn etablierte Marker wie TAPSE, glo-

bale 3D-RV-EF oder RV-FWS noch Werte oberhalb definierter Risikoschwellen aufweisen, 

kann die 3D-RVOT-EF bereits auf klinisch relevante Funktionseinbußen hinweisen. 
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4.8 Klinische Relevanz der segmentalen RVOT-Analyse 

Die 3D-Segmentierung des RVOT bei PH bestätigt, dass die segmentale Analyse unabhängige 

Zusatzinformationen für die Risikobewertung liefert. Die 3D-RVOT-EF korrelierte invers mit 

der Nachlast und war auch bei vergleichbaren hämodynamischen Bedingungen mit der globalen 

3D-RV-EF assoziiert ist, was angesichts des funktionellen Beitrags des RVOT zur Gesamtaus-

wurffunktion des RV plausibel ist. Damit unterstreichen unsere Ergebnisse den funktionellen 

Einfluss des RVOT auf die RV-Gesamtleistung und bestätigen frühere Studien zur Bedeutung 

einer intakten Ausflusstrakt Funktion (62, 86, 117). Ein Funktionsverlust des RVOT war mit 

dilatativer RV-Umgestaltung verbunden. Die inverse Korrelation zwischen 3D-RVOT-EF und 

Parametern wie RV-EDD und 3D-RV-EDV bestätigt diese Beobachtung. Patient*innen mit 

niedriger 3D-RVOT EF wiesen trotz vergleichbarer Nachlast schlechtere REVEAL Lite 2-

Score Risikoprofile auf, verschlechterten sich früher klinisch und wiesen tendenziell kürzeres 

Überleben als Patient*innen mit erhaltener RVOT-Funktion auf. 

4.9 Limitationen 

Unsere Studie hat folgende Limitationen. Erstens war die Gesamtzahl eingeschlossener Pati-

ent*innen begrenzt. Insbesondere die geringe Anzahl klinischer Verschlechterungen bezie-

hungsweise Todesfälle (n = 20, n = 8) limitiert die Aussagekraft hinsichtlich eines möglichen 

Zusammenhangs zwischen funktionellen Parametern und klinischen Verlauf. Zudem waren die 

zugrunde liegenden Ereignisse heterogen. Zweitens bestand die Kontrollgruppe nicht aus ge-

sunden Proband*innen, sondern aus Patient*innen mit initialem Verdacht auf PH, bei denen 

eine pulmonale Gefäßerkrankung ausgeschlossen wurde. Dies könnte die Generalisierbarkeit 

der Ergebnisse einschränken. Drittens wurde die EXERTION-Studie ausschließlich in zwei 

deutschen Zentren durchgeführt. Länderspezifische Unterschiede in Diagnostik, Versorgung 

oder Population konnten daher nicht abgebildet werden. Darüber hinaus war die Nachbeobach-

tungszeit mit einem Median von 42 Monaten zu kurz, um robuste Überlebensanalysen mittels 

Kaplan-Meier-Methodik durchzuführen. Weiterhin erfolgte die 3D-Echokardiographische Sub-

analyse lediglich zu Studienbeginn, wodurch mögliche dynamische Veränderungen der RVOT-

Funktion im Verlauf unberücksichtigt blieben. Schließlich können 3D Echokardiographie Mes-

sungen, insbesondere im RVOT, durch Schallfenster Qualität und Untersucher Erfahrung be-

einflusst sein.  

4.10 Ausblick 

Eine valide Beurteilung der prognostischen Relevanz der 3D-RVOT-EF verlangt prospektive 

Studien mit großen Kohorten und verlängerten Beobachtungszeiträumen. Verfahren, wie 
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beispielsweise die kardiale Magnetresonanztomographie, die durch hohe Messgenauigkeit bei 

minimaler Untersucherabhängigkeit gekennzeichnet sind, bieten hierfür methodische Vorteile. 

Die Kopplung einer segmentalen RVOT-Analyse mit solchen Verfahren ermöglicht eine prä-

zise Detektion subtiler funktioneller Veränderungen und unterstützt eine belastbare Risi-

kostratifizierung. 

4.11 Schlussfolgerung 

Die segmentale RVOT-Analyse mit 3D-Echokardiographie bietet einen differenzierteren Ein-

blick in die Mechanik des RV als die alleinige Bewertung globaler Parameter. Unsere Ergeb-

nisse belegen, dass eine reduzierte RVOT-Funktion bei noch erhaltener globaler RV-Funktion 

ein erhöhtes Risiko für klinische Verschlechterung darstellen kann. Die 3D-RVOT-EF ist daher 

ein potenzieller Zusatzparameter für die differenzierte Beurteilung der RV-Funktion bei PH. 

Dieser Ansatz kann im klinischen Verlauf helfen, Patient*innen im Risiko früher zu identifi-

zieren und Therapien bzw. Überwachungsstrategien gezielter zu steuern. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

5.1 Deutsch 

Hintergrund: Die zweidimensionale echokardiographische Darstellung des rechtsventrikulä-

ren Ausflusstrakts (RVOT) ist weit verbreitet, jedoch wird dessen Funktion im Rahmen einer 

3D-Analyse nicht systematisch quantifiziert. In der vorliegenden Untersuchung zur klinischen 

Relevanz des RVOT bei pulmonaler Hypertonie (PH) mittels dreidimensionaler (3D) Segmen-

tierung vermuten wir, dass ein Funktionsverlust des RVOT unabhängig von anderen echokar-

diographischen Parametern mit dem Schweregrad der Erkrankung und der Risikoeinschätzung 

zusammenhängt. 

Methoden: In der prospektiven Beobachtungsstudie EXERTION wurden Patient*innen mit 

pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH), PH bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfrak-

tion (HFpEF), chronisch thromboembolischer PH (CTEPH) oder invasiv ausgeschlossener PH 

(Patientenkontrollgruppe) mittels 3D-Echokardiographie untersucht. Die Analyse des rechts-

ventrikulären Ausflusstrakts (RVOT) erfolgte mithilfe der ReVISION-Software (Argus Cogni-

tive Inc., USA). Zusätzlich diente eine gesunde Kontrollgruppe der Semmelweis-Universität 

(Budapest) als externer Vergleich. Die 3D-RVOT-Ejektionsfraktion (EF), ein Marker für die 

RVOT-Funktion, wurde zusätzlich zu traditionellen rechtsventrikulären Parametern evaluiert. 

Dabei wurden auch kürzlich veröffentlichte Risikoschwellenwerte in die Bewertung einbezo-

gen. Zusammenhänge zwischen den RV-Parametern wurden mittels Spearman-Korrelation un-

tersucht, während das Risiko mithilfe des REVEAL-Lite-2-Risikoscores eingeschätzt wurde. 

Die klinische Relevanz wurde anhand von Cox-Regressionsmodellen sowie Kaplan-Meier-

Analysen geprüft. Daten werden als Mittelwert ± Standardabweichung oder Median [Interquar-

tilsabstand] angegeben. 

Ergebnisse: 43 Teilnehmende (PAH n=16, CTEPH n=16, PH-HFpEF n=6, Patientenkontroll-

gruppe n=5) im Alter von 70 [60–77] Jahren sowie eine gesunde Kontrollgruppe mit 43 Perso-

nen (Durchschnittsalter 63,2 ± 6,1 Jahre) wurden untersucht. Der mittlere pulmonalarterielle 

Druck (mPAP) lag bei 35,7±12,3 mmHg, der pulmonalvaskuläre Widerstand (PVR) bei 5,29 

[2,87–7,45] WU, die globale 3D-RV-EF bei 42,7±9,8 % und die 3D-RVOT-EF bei 30,4 [18,5–

36,9] %. Die 3D-RVOT-EF korrelierte dabei mit dem mPAP (ρ = −0,59) und dem PVR 

(ρ = −0,50). 

Die Risikostratifikation mittels REVEAL-Lite-2-Risikoscore zeigte, dass Patient*innen mit PH 

und einer 3D-RVOT-EF <30,4 % signifikant häufiger in höhere Risikogruppen eingestuft wur-

den als solche mit einer 3D-RVOT-EF ≥30,4 % (p<0,001). In der Gesamtpopulation war eine 
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niedrige 3D-RVOT-EF zudem signifikant mit klinischer Verschlechterung assoziiert (multiva-

riate Hazard Ratio (HR): 4,63; 95 %-Konfidenzintervall 1,75–12,23; p = 0,0020). Auch in der 

Subgruppe mit erhaltener RV-Funktion (z. B. RV-EF ≥35 %) hatten Teilnehmende mit niedri-

ger 3D-RVOT-EF eine ungünstigere Risikostratifizierung (p = 0,004) und erlitten häufiger eine 

klinische Verschlechterung (Log-Rank p=0,0089).  

Schlussfolgerung: Die segmentale 3D-RVOT-Analyse ermöglicht eine erweiterte Risikostrati-

fizierung und identifiziert PH-Patient*innen mit erhöhtem Risiko, selbst wenn die globalen RV-

Parameter eine erhaltene RV-Funktion anzeigen. 
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5.2 Englisch 

Background: Echocardiographic 2D imaging of the right ventricular outflow tract (RVOT) is 

commonly performed, but its function in the context of 3D analysis is not systematically quan-

tified. In investigating its clinical relevance in pulmonary hypertension (PH) through three-

dimensional (3D) segmentation, we hypothesize that loss of RVOT function is related to disease 

severity and risk assessment independent of other echocardiographic parameters. 

Methods: In the prospective observational EXERTION study, patients with pulmonary arterial 

hypertension (PAH), PH due to heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), chronic 

thromboembolic PH (CTEPH), or invasive exclusion of PH (disease-controls) underwent 3D 

echocardiography and RVOT analysis using ReVISION software (Argus Cognitive Inc., USA). 

Additionally, a healthy-control group from Semmelweis University, Budapest, served as an 

external comparator. 3D RVOT ejection fraction (EF), serving as a marker of RVOT function, 

was evaluated alongside traditional RV metrics and recently published risk thresholds. Associ-

ations between RV parameters were assessed using Spearman correlation. Risk was evaluated 

using the REVEAL Lite 2 score. Clinical relevance was assessed using Cox regression models 

and Kaplan-Meier analyses. Data are presented as mean ± standard deviation or median [inter-

quartile range]. 

Results: 43 participants (PAH n=16, CTEPH n=16, PH-HFpEF n=6, disease controls n=5) with 

a median age of 70 [60–77] years, as well as a healthy control group of 43 individuals (median 

age 63,2 ± 6,1 years), were included. The mean pulmonary arterial pressure (mPAP) was 

35.7±12.3 mmHg, pulmonary vascular resistance (PVR) 5.29 [2.87–7.45] Wood Units, global 

3D RV ejection fraction (3D-RV-EF) 42.7±9.8 %, and 3D RVOT ejection fraction (3D-RVOT-

EF) 30.4 [18.5–36.9] %. The 3D-RVOT-EF correlated with mPAP (ρ = −0.59) and PVR (rho 

= −0.50). 

Risk stratification using the REVEAL-Lite-2 score showed that patients with PH and a 3D-

RVOT-EF <30.4 % were significantly more often assigned to higher-risk groups than those 

with a 3D-RVOT-EF ≥30.4 % (p<0.001). In the overall cohort, low 3D-RVOT-EF was also 

significantly associated with clinical worsening (multivariate hazard ratio: 4.63; 95 % Confi-

dence Interval: 1,75–12,23; p=0.0020). Even in the subgroup with preserved RV function (e.g., 

RV-EF ≥35 %), participants with a lower 3D-RVOT-EF showed worse risk stratification 

(p=0.004) and a higher incidence of clinical worsening (log-rank p=0.0089).  

Conclusions: Segmental RVOT analysis using 3D echocardiography can identify patients at 

high risk even if the overall RV function is above the risk-indicating thresholds.  
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SHF ................................................................................... Second Heart Field, Zweites Herzfeld 
sPAP ............................................................................. systolischen pulmonal arteriellen Druck 
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WHO .............................................. World Health Organisation / Weltgesundheitsorganisation 
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