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Gender-Hinweis

Um die bestmogliche Lesbarkeit der vorliegenden Arbeit zu gewéhrleisten, wird das
generische  Maskulinum verwendet. Die verwendeten Personenbezeichnungen
inkludieren im Sinne der Gleichbehandlung allerdings grundséatzlich alle Geschlechter
(divers, mannlich, weiblich) und beinhalten keine Wertung.



1. Einleitung
1.1 Grundlagen der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine potenziell lebensbedrohliche, kardiovaskuldre
Erkrankung. Sie ist durch einen Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Drucks
(mPAP) auf > 20 mmHg in Ruhe, gemessen mit dem Rechtsherzkatheter (RHC),
charakterisiert.! Seit dem ersten PH-Symposium 1973 in Genf, galt fur lange Zeit ein
mPAP-Schwellenwert von 25 mmHg.2 Da der mPAP bei Gesunden im Mittel bei 14 +
3,3 mmHg liegt und die obere Normgrenze (Mittelwert inklusive zwei
Standardabweichungen) somit 20,6 mmHg betrdgt, wurde auf dem sechsten PH-
Symposium 2018 in Nizza der neue mPAP-Schwellenwert von > 20 mmHg zur
hamodynamischen Definition der PH vorgeschlagen. Dieser Grenzwert wurde 2022 in
die aktuelle Leitlinie der ,,European Society of Cardiology* (ESC) und ,,European
Respiratory Society (ERS) tbernommen.t*® Im Allgemeinen werden pra- von
postkapillaren Formen der PH unterschieden. Sind die arteriellen Lungengefalie primar
von der Erkrankung betroffen, wird von einer prakapillaren Form gesprochen. Liegt
allerdings primdr eine Linksherzerkrankung mit  Rickwartsversagen und
Stauungskomponente in den Lungenvenen vor, handelt es sich um eine postkapillare
Form. Weiterhin werden fiinf PH-Gruppen unterschieden (Tabelle 1).18



Tabelle 1 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Primére
Gruppe Bezeichnung o Wichtigste auslésende Erkrankungen Haufigkeit
Lokalisation
1 Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) Prakapillar Idiopathisch; hereditér; assoziiert mit Drogen bzw. Toxinen, Selten (Inzidenz: 6 pro Mio.
Bindegewebserkrankungen, HIV-Infektion, portaler Erwachsene, Prévalenz: 48-55
Hypertension, angeborenen Herzfehlern, Schistosomiasis pro Mio. Erwachsene)
2 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Postkapillar Herzinsuffizienz, Herzklappenerkrankungen Sehr haufig (65-80% der Félle,
Linksherzerkrankungen ca. 60-70% Pravalenz bei
Linksherzinsuffizienz)
3 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Prékapillar Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Héufig (Pravalenz bei COPD: ca.
Lungenerkrankungen bzw. Hypoxie interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) 40%, Pravalenz bei ILD: ca.
10%)
4 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Prékapillar Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie Selten (Inzidenz: 3-6 pro Mio.
Lungenarterienobstruktionen (CTEPH) Erwachsene, Pravalenz: 26-38
pro Mio. Erwachsene)
5 Pulmonale Hypertonie aufgrund unklarer ~ Pra- und/oder Hématologische, systemische, metabolische Selten
oder multifaktorieller Mechanismen postkapillar Krankheitshilder

Modifiziert nach 613
Legende: Prékapilldre pulmonale Hypertonie: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) > 20 mmHg, pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR) > 2 WU und Pulmonalarterienverschlussdruck (PAWP) < 15 mmHg;
postkapilldre pulmonale Hypertonie: mPAP >20 mmHg, PVR <2 WU und PAWP > 15 mmHg



1.2 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
1.2.1 Epidemiologie

Es wird geschatzt, dass bis zu 1% der globalen Bevdlkerung und 10% der Uber 65-
Jahrigen an einer PH leiden. Hauptursache in bis zu 80% der Falle sind
Linksherzerkrankungen (Gruppe 2), gefolgt von Lungenerkrankungen bzw. Hypoxie
(Gruppe 3).18° Deutlich seltener und anspruchsvoller zu diagnostizieren sind die
pulmonal arterielle Hypertonie (PAH, Gruppe 1) und die chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH, Gruppe 4).1® Die CTEPH ist zwar die bedeutendste
Entitat der Gruppe 4 (PH assoziiert mit Lungenarterienobstruktionen), aber insgesamt mit
einer Inzidenz von 3-6 pro Mio. Erwachsenen und einer Prévalenz von 26-38 pro Mio.
Erwachsenen eher selten.t”!* Es wird allerdings von einer hohen Dunkelziffer
ausgegangen.>*° Der Prozess vom ersten Symptom bis zur Diagnosestellung der CTEPH
gestaltet sich haufig komplex, involviert oft mehrere verschiedene Arzte und dauert im
Median ungefahr 1 Jahr (10-15 Monate).?%?* Als Ursache der CTEPH wird eine akute
Lungenarterienembolie (LAE) angenommen und bis zu 83% der CTEPH-Patienten
weisen eine dokumentierte LAE in ihrer Krankheitshistorie auf.2>2% Obwohl etwa 35-50%
der Patienten 6 Monate nach akuter LAE noch residuelle Lungenarterienobstruktionen
aufweisen, entwickelt sich die CTEPH nur bei ca. 2-3% der Uberlebenden einer LAE.?"
39 In ihrem Auftreten scheint es jedoch deutliche geographische Unterschiede zu geben.
So weisen in Europa und Nordamerika 64-83% der CTEPH-Patienten eine LAE in ihrer
Krankheitshistorie auf, in Japan jedoch nur 15-39%.224% Zudem erkranken in Japan
vorrangig Frauen (ca. 70-80% der Patienten) an einer CTEPH, in westlichen Landern sind
beide Geschlechter gleichermaBen betroffen.?!2340-42 Das Durchschnittsalter der

Patienten bei Diagnose betragt weltweit in etwa 60 Jahre, 2240414347
1.2.2 Atiologie, Pathophysiologie und Risikofaktoren

Die CTEPH wird allgemein als Langzeitkomplikation einer vorangegangenen LAE
angesehen. Sie kennzeichnet sich durch den Nachweis von thromboembolischem
Material in den Pulmonalarterien und durch ein mikrovaskulares Remodeling.!:26:4849
Hé&ufige Begleiterkrankungen sind verschiedenste Thrombophilien, welche bei 9-38% der
CTEPH-Patienten detektierbar sind.?>*° Da allerdings nur eine Minderheit der LAEs in

einer CTEPH resultieren, werden inflammatorische bzw. infektidse Trigger-



Mechanismen als urséchlich vermutet, welche zu einer unvollstdndigen Thrombolyse und
damit residuellen Obstruktionen filhren kénnten.3%50-2 Dieses intravasale postembolische
Material wird zu organisiertem thrombofibrotischen Gewebe umgebaut, fuhrt zu einem
vaskulédren Remodeling und bildet verschiedenste Stenosemorphologien aus, die das
GefaR obstruierten.5®%* Zusatzlich kommt es in den distaleren, teilweise auch nicht
verschlossenen Arterien, Arteriolen und Lungenvenen zu einem mikrovaskuléren,
hypertrophen Remodeling, welches dem der PAH &hnelt. Als Ursache dieser
Mikrovaskulopathie wird zum einen die konsekutive Hyperperfusion der nicht
verschlossenen Lungengefél3e und zum anderen die Bildung von Anastomosen zwischen
Bronchialarterien und kleinen GefdRen distal der Obstruktionen mit konsekutiver
Hyperperfusion vermutet.#849535% Dje Gesamtheit dieser Prozesse filhrt zu einer
Verringerung des effektiven Gesamtquerschnittes der Lungenstrombahn und damit zur
Erhohung des pulmonalvaskuldaren Widerstands (PVR) und des pulmonalarteriellen
Druckes (PAP). Meist kann sich der rechte Ventrikel durch Hypertrophie vorerst noch an
die erhohte Nachlast adaptieren und die ventrikulo-pulmonalarterielle Kopplung
gewadhrleisten. Mit Progredienz der PH flhrt dies aber letztendlich zu einer Maladaptation
des rechten Ventrikels mit Dilatation und Einschrankung bzw. Verlust der ventrikulo-
pulmonalarteriellen  Kopplung. Es  kommt  zur  Dekompensation  der
Rechtsherzinsuffizienz und Trikuspidalklappeninsuffizienz. Dabei stellt die Funktion des

rechten Ventrikels den prognostisch wichtigsten Parameter der Erkrankung dar.%>"-

Folgende Krankheiten bzw. Zustande wurden als Risikofaktoren der CTEPH identifiziert
bzw. sind mit der CTEPH assoziiert: Zustand nach (rekurrenter) vendser
Thromboembolie, Zustand nach fulminanter LAE, Zustand nach idiopathischer LAE,
Vorliegen einer anderen Blutgruppe als 0, Vorliegen einer Faktor VIII- bzw. von-
Willebrand-Faktor-Erhéhung, Vorliegen von Antiphospholipid-Antikorper bzw. Lupus-
Antikoagulans, laufende Schilddrisenhormonersatztherapie bei Hypothyreose, Zustand
nach malignem Tumor, Vorliegen eines (infizierten) ventrikuloatrialen Shunts und
infizierten Herzschrittmachers, Zustand nach Splenektomie, sowie das Vorliegen
chronisch entziindlicher Erkrankungen (z.B. Osteomyelitis und chronisch entzindliche

Darmerkrankungen) und myeloproliferativer Erkrankungen 3450526271



1.2.3 Klinik und Symptome

Hinweise auf eine CTEPH ergibt die Konstellation aus Belastungsdyspnoe bzw.
funktioneller Beeintrdchtigung nach vorangegangener LAE. Symptome und Zeichen der
CTEPH sind oft unspezifisch oder zu Beginn sogar ganzlich fehlend.1.6.26.7273 Sg sprechen
Experten von einer sogenannten ,Honeymoon“-Phase, welche die individuell
langanhaltende Zeitspanne - meist Monate, ggf. sogar Jahre - der Ricklaufigkeit der
Symptome nach akuter LAE beschreibt, bevor die Symptomatik aufgrund der CTEPH-
Entstehung rezidiviert. ,,Honeymoon“-Perioden sind allerdings keinesfalls obligat, eine
CTEPH mit (persistierender) Symptomatik kann sich auch direkt an eine akute LAE
anschlieRen.t®074 Es wird vermutet, dass bei einigen Patienten sogar erst eine
Rezidivembolie bei bereits bestehender, oligosymptomatischer bzw. asymptomatischer
CTEPH Symptome induziert bzw. zur Diagnose fihrt (,acute on chronic*-
Phianomen).>:" Die Symptome der CTEPH gleichen weitestgehend denen der anderen
PH-Gruppen. Bei Erkrankungsbeginn sind sie meist nur bei Belastung, im spéteren
Verlauf bereits in Ruhe zu beobachten. Das Kardinalsymptom der CTEPH ist die
progrediente Belastungsdyspnoe. Weitere mogliche Symptome einer PH sind Fatigue,
Schwéche, Brustschmerz, Palpitationen und seltener Belastungsbrustschmerz, Heiserkeit,
Husten beziehungsweise Hamoptysen. Bei Manifestation der Rechtsherzinsuffizienz sind
erweiterte Jugularvenen, hepatojugulérer Reflux, Hepatosplenomegalie mit Aszites,
periphere Zyanose, Schwindel, Blasse, kalte Extremitaten, Odeme, Synkopen und eine
verlangerte Kapillarfillungszeit moglich. Typische Auskultationsbefunde sind ein lauter
zweiter Herzton und ein vorhandener dritter Herzton, sowie ein Systolikum
(Trikuspidalinsuffizienz) und/oder ein Diastolikum (Pulmonalinsuffizienz).1.6137377.78
Zusatzlich sind aber auch Symptome d&hnlich zu denen einer akuten LAE (bspw.
H&moptysen, thorakales Druck- und Engegefiihl) oder Varikosiszeichen bzw. Zeichen
eines postthrombotischen Syndroms aufgrund einer potenziell vorliegenden chronisch

venosen Insuffizienz moglich,1.265L77.78

1.2.4 Diagnose

Bei Symptomen wie persistierender oder neu einsetzender Belastungsdyspnoe, vor allem
nach vorangegangener LAE, und/oder bei vorhandenen CTEPH-Risikofaktoren, sollte
eine Echokardiographie, und bei mittlerer oder hoher echokardiographischer PH-

Wahrscheinlichkeit eine Ventilations-Perfusions-Szintigraphie zur Suche nach typischen



Perfusionsdefekten durchgefiihrt werden.}?67°8 Zydem konnte ein erganzender
kardiopulmonaler Belastungstest (CPET) diagnostisch sinnvoll sein, vor allem bei
geringer echokardiographischer PH-Wahrscheinlichkeit, aber persistierendem CTEPH-
Verdacht.8182 Werden in der Ventilations-Perfusions-Szintigraphie charakteristische
,mismatches“ (Perfusionsdefekte bei erhaltener Ventilation) gefunden, sollte eine
CTEPH uber eine Rechtsherzkatheteruntersuchung hdmodynamisch gesichert werden.
Mittels digitaler Subtraktionsangiographie (DSA) oder computertomographischer
Pulmonalisangiographie (CTPA) wird die Diagnose verifiziert und zur
Behandlungsplanung auf Operabilitat der CTEPH gepriift.1®8% Der optimale Zeitpunkt
der friihzeitigen CTEPH-Erkennung liegt wahrscheinlich im Bereich von 3-12 Monaten

nach der vorangegangenen LAE,26:30-32,34,35,38,84.85

Differenzialdiagnostisch missen andere PH-Gruppen ausgeschlossen werden, vor allem
bei negativer LAE-Anamnese. In dieser Situation sollten Patienten den basalen
diagnostischen Algorithmus der PH durchlaufen (Abbildung 1). Bei persistierendem PH-
Verdacht sollten Patienten nach Ausschluss einer PH der Gruppe 2 bzw. 3 zur endgiiltigen
Diagnosestellung, Klassifikation und Therapie an PH-Zentren Uberwiesen werden, da
diese anderen Einrichtungen in Diagnostik und Therapie (berlegen zu sein
scheinen.t®8687 st dann eine CTEPH durch fehlende ,,mismatches* in der Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie ausgeschlossen, sollte eine diagnostische Abklarung in
Richtung PAH oder einer PH multifaktorieller bzw. unklarer Genese erfolgen.! Zudem
gilt es bei vorhandenen ,,mismatches” die chronisch thromboembolische pulmonale
Erkrankung ohne pulmonale Hypertonie (CTEPD without PH, ehemals chronisch
thromboembolische Erkrankung (CTED)) von der CTEPH abzugrenzen.l:>388
Differenzialdiagnostisch sind zudem weitere Ursachen einer
Pulmonalarterienobstruktion wie das Angiosarkom, Arteriitiden, eine kongenitale
Pulmonalarterienstenose,  eine  Echinokokkose, = sowie  weitere  maligne
(Nierenzellkarzinom, Uteruskarzinom, Keimzelltumoren des Hodens) und nicht maligne

(Leiomyosarkom des Uterus) Tumore zu bedenken.?

Zusammenfassend mussen folgende Punkte erflllt sein, um eine CTEPH zu

diagnostizieren:

1. Nachweis von thromboembolischem Material in den Lungenarterien

(,,mismatches* in der Ventilations-Perfusions-Szintigraphie)



2. Prékapillare PH (RHC: mPAP > 20 mmHg, PVR > 2 Wood Einheiten (WU) und
pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAWP) < 15 mmHg).

Besteht der Verdacht einer CTEPH (unmittelbar) nach vorangegangener LAE, werden
fir die Diagnose auBerdem eine therapeutische Antikoagulation tber mindestens drei

Monate gefordert.

Abbildung 1 Basaler Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie

GRAFIK
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Ubernommen aus: Ley et. al. The Early Detection of Pulmonary Hypertension.® (urspriinglich modifiziert nach: +77)

Legende: PH: pulmonale Hypertonie, PAH: pulmonal arterielle Hypertonie, CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie, *1 essenziell ist hierbei die Interpretation moglicherweise vorhandener Befunde in Zusammenschau, *2
pulmonalvaskuldrer Widerstand > 5 Wood Einheiten, *3 mittlere echokardiographische Wahrscheinlichkeit: Trikuspidalklappen-
Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV) < 2,8 m/s und weitere Anzeichen oder TRV = 2,9-3,4 m/s, hohe echokardiographische
Wabhrscheinlichkeit: TRV = 2,9-3,4 m/s und weitere Anzeichen oder TRV > 3,4 m/s

1.2.5 Therapie

Zur Therapie der CTEPH stehen neben der pulmonalen Endarteriektomie (PEA) als
Behandlung der Wahl bei Operabilitdit auch die interventionelle Mdglichkeit der
pulmonalen Ballonangioplastie (BPA) und medikamentdse Therapien zur
Verfigung. 8%  Zudem  kénnte  die  Pulmonalarteriendenervation  eine
Behandlungsoption fiir die (residuelle) CTEPH (nach PEA) darstellen.®%? Die CTEPH
weist eine 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 82-100%, 70-99% und 62-98%
auf, mit besserem Uberleben nach durchgefilhrter PEA, als nach BPA (1-Jahres-
Uberlebensrate: 86-100% vs. 82-98%, 3-Jahres-Uberlebensrate: 76-99% vs. 70-97%, 5-
Jahres-Uberlebensrate: 77-97% vs. 62-98%).222441:43-47.93-107 Der von der ESC/ERS-
Leitlinie empfohlene Behandlungsalgorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt. Die



Evaluation eines mdglichen  multimodalen  Therapiekonzeptes durch  ein

multidisziplinares Team wird fiir jeden Patienten empfohlen.t

Abbildung 2 Behandlungsalgorithmus der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie
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Ubernommen aus: Humbert et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
Erlauterung: BPA: pulmonale Ballonangioplastie; CTEPD: chronisch thromboembolische Lungenerkrankung; CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie; MDT: multidisziplindres Team; N: Nein; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PEA:
pulmonale Endarteriektomie; PH: pulmonale Hypertonie; PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand; WU: Wood Einheiten; Y: Ja

A

Antikoagulation

Fur alle CTEPH-Patienten wird, auch nach erfolgreicher PEA oder BPA, eine dauerhafte
therapeutische Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder direkten oralen
Antikoagulanzien  (DOAK) zur  Rezidivprophylaxe  empfohlen.?®®  Beide
Medikamentenklassen sind weltweit im Einsatz, einige Experten bevorzugen allerdings
(noch) die VKASs.17-10% aktuelle randomisiert kontrollierte Studien und Meta-Analysen
bescheinigen den DOAKSs allerdings eine Nicht-Unterlegenheit gegeniiber den VKAs
bezlglich Blutungshéufigkeit und -schwere, Rekurrenzrate vendser Thromboembolien
und Mortalitdt bei CTEPH-Patienten.}1%123 Bei Vorliegen eines Antiphospholipid-
Syndroms empfiehlt die ESC/ERS-Leitlinie allerdings explizit VKAs, 1124125



Pulmonale Endarteriektomie

Die PEA ist aufgrund ihres potenziell kurativen Ansatzes bei verhaltnismaRig geringer
Letalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes in hochvolumigen Expertenzentren (1,9-
2,5%) die Behandlung der Wahl bei CTEPH.}1541.90.126-128 ©je PEA wird als bilaterale
Endarteriektomie im tiefen hypothermen Kreislaufstillstand durchgefuihrt. Dabei schélt
der Chirurg das thromboembolisch-fibrotische Material, inklusive Intima und
oberflachlicher Media bis in Subsegmentebene aus den Lungenarterien heraus und

entfernt so die mechanische Obstruktion der pulmonalarteriellen Strombahn (Abbildung
3)_129-133

Abbildung 3 Pulmonale Endarteriektomie

Ubernommen aus: Delcroix et. al. ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary hypertension.®

(urspriinglich reproduziert mit Genehmigung von Maren Hétten, Masterarbeit "Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension:
Diagnosis and Treatment”, Universitit Maastricht, 2016)

Reproduced with permission of the © ERS 2024: European Respiratory Journal Jun 2021, 57 (6) 2002828; DOI:
10.1183/13993003.02828-2020

Erlauterung: Eroffnung der rechten Lungenarterie — Einbringen des Saugdissektors zwischen Arterienwand und fibrotischem Gewebe
- Abldsen des Gewebes von der Arterienwand und Entfernung des fibrotischen Materials bis auf Segment- bzw. Subsegmentebene
mit einer Zange



Die PEA zeigt exzellente mittel- bis langfristige Ergebnisse bei der Verbesserung von
Hamodynamik, klinischen Symptomen, Lebensqualitat und Uberleben. Die 1-, 3- bzw. 5-
Jahres-Uberlebensraten nach durchgefiihrter PEA sind mit 86-100%, 76-99% und 77-
97% sehr gut,2-24:41:43,45-47,93,94,97,99-102,105-107,134-140 Al ]erdings leiden ca. 25% der Patienten
an einer persistierenden CTEPH nach PEA.1%!4! Dije aktuelle ESC/ERS-Leitlinie
empfiehlt in diesem Fall eine BPA oder eine medikamentdse Therapie, in seltenen Féllen

kann aber auch eine erneute PEA erfolgen.142
Pulmonale Ballonangioplastie

Die BPA wurde erstmalig von VVoorburg et al. und Feinstein et al. angewendet und spéter
maRgeblich in Japan weiterentwickelt.1*3147 Mittlerweile hat sich die BPA von einer
experimentellen Methode zu einer etablierten Behandlungsoption vor allem fir
inoperable CTEPH-Patienten (in Expertenzentren nur etwa 10%, insgesamt bis zu 30-
40% der Félle) oder Patienten mit residueller CTEPH nach PEA (ca. 25%),
entwickelt,1,21,24108.141,148.149 Byje BPA wird als gestuftes Verfahren (ca. 4-8 Sitzungen pro
Patient im Abstand von einigen Wochen, 1-6 Lé&sionen pro Sitzung in 2-3
Lungensegmenten, ein Lungenlappen pro Sitzung) angewendet.>>° Sie wird bei wachen
Patienten in Lokalanasthesie durchgefiinrt. Uber die rechte innere Jugularvene oder eine
der Femoralvenen wird perkutan ein Zugang zum Niederdrucksystem des Kreislaufs
etabliert. Der Interventionalist schiebt, nachdem ein Filhrungsdraht tUber die Ziellasion
vorgebracht wurde, den Ballonkatheter unter Durchleuchtung an die Stelle der Ziellasion
in der Pulmonalarterie vor.®1%* Dort werden die Pulmonalarterien durch Inflation des
Ballons dilatiert, die intraluminalen Obstruktionen an die GefadRwand gedriickt und das
Lumen rekanalisiert (Abbildung 4).°114153 Dijes bewirkt eine Verbesserung der
kardiopulmonalen Hamodynamik und Reduktion der rechtsventrikuldaren Belastung.
Durch ein reverses Remodeling des rechten Ventrikels kommt es zu einer Reduktion der
Symptomatik und zu einer Verbesserung der Lebensqualitét, funktionellen Kapazitat und
Langzeit-Prognose.*0:96:103.104,139,145-147,153,155-171 | nsgesamt erscheint die BPA effektiver,
aber auch komplikationsbehafteter, als die alleinige medikamenttse Behandlung der
CTEPH. Die 30-Tage-Letalitdt ist mit 0-2% in erfahrenen BPA-Zentren
gering.40:96:99.103,107,153,160.162,172-178 - CTEPH-Patienten weisen nach BPA-Behandlung

exzellente 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensraten von 82-98%, 70-97% bzw. 62-98%
auf_22,24,41,43-47,93,107
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Abbildung 4 Pulmonale Ballonangioplastie
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Ubernommen aus: Delcroix et. al. ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary hypertension. %

(urspruinglich reproduziert mit Genehmigung von Maren Hétten, Masterarbeit “Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension:
Diagnosis and Treatment”, Universitit Maastricht, 2016)

Reproduced with permission of the © ERS 2024: European Respiratory Journal Jun 2021, 57 (6) 2002828; DOI:
10.1183/13993003.02828-2020

Erlauterung: a) Netzartig konfigurierte L&sion in einem subsegmentalen Ast der Pulmonalarterie b) Einfihren des Drahts in das
fibrotische Material — Balloninflation — ,,Aufbrechen* der L&sion c) Verdrangung des fibrotischen Materials an die GefaBwand

Medikamenttse Therapie

Um die mikrovaskulopathische Komponente der CTEPH zu adressieren, wird vor allem
bei Inoperabilitat oder residueller CTEPH nach PEA bzw. BPA auf Medikamente
zurtickgegriffen. Aktuell sind Riociguat und Trepostinil fir die Behandlung der CTEPH
offiziell zugelassen. Die off-label Nutzung bzw. Anwendung anderer PAH-Medikamente
im Rahmen von Studien, sowie die Kombination von Préparaten ist aber gangige
Praxis.1:23108179-189 Dje aktuelle ESC/ERS-Leitlinie empfiehlt die Anwendung von
Riociguat und das Erwdgen von Trepostinil bei symptomatischen CTEPH-Patienten
(Trepostinil nur bei World Health Organisation-Funktionsklasse (WHO-FC) 111-1V) mit
inoperabler oder residueller CTEPH nach PEA und die Erwégung einer
pharmakologischen Therapie bei CTEPH-Patienten vor BPA. Zusétzlich empfiehlt die
Leitlinie die off-label Anwendung von PAH-Medikamenten, ggf. sogar in Kombination,

bei symptomatischen, inoperablen CTEPH-Patienten zu evaluieren.!
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Multimodale Therapie

Ein multimodales Vorgehen kann eine sequenzielle oder simultane Kombination von
PEA, BPA und Medikamenten beinhalten. So kdnnen sowohl proximale, fibrotische
Obstruktionen, als auch distale, mikrovaskulopathische L&sionen behandelt werden. Dies
ist sinnvoll, da die einzelnen Behandlungen unterschiedliche Zielstrukturen aufweisen:
Die PEA erreicht hauptsachlich Strukturen bis in die proximalen Subsegmentarterien, die
BPA bis in die distalen Subsegmentarterien und der Effekt der medikamentdsen Therapie
reicht bis in die prakapillaren Arteriolen und postkapillaren Venolen.183190-194 potenzielle
Einsatzgebiete der multimodalen CTEPH-Therapie sind die Verbesserung der
kardiopulmonalen H&modynamik vor PEA (Reduktion des perioperativen Risikos,
Anwendung unter Experten umstritten) oder BPA (Reduktion der Komplikationen), die
Behandlung der residuellen CTEPH nach PEA bzw. BPA und gemischte Lasionslagen,
die nicht alleine mit der PEA zu erreichen sind.183174.191-203 Erste Erfahrungen wurden
veroffentlicht und es konnte nachgewiesen werden, dass Hybridbehandlungen effektiver

sein konnen als Einzeltherapien und die Letalitdt bzw. Komplikationen reduzieren
konnen 191-201,204-208

1.3 Elektrokardiographie
1.3.1 Grundlagen der Elektrokardiographie

Die Elektrokardiographie zédhlt zu den grundlegenden diagnostischen Verfahren bei
Erkrankungen, welche das Herz-Kreislaufsystem betreffen. Das Elektrokardiogramm
(EKG) spiegelt die Ausbreitung der elektrischen Erregung des Herzens wider und beruht
auf Verdnderungen von Potenzialdifferenzen zwischen zwei Punkten auf der
Korperoberflache (ber die Zeit. Klinischer Standard ist das 12-Kanal-EKG. Die
Standardableitungen des 12-Kanal-EKGs  bestehen aus sechs frontalen
Extremitatenableitungen (Ableitungen I, Il und Il nach Einthoven, Goldberger-
Ableitungen aVR, aVL und aVF) und sechs horizontalen Brustwandableitungen (Wilson-
Ableitungen V1-V6). Weiterhin ist es mdoglich die Brustwandableitungen fiir
Fragestellungen, welche das rechte Herz betreffen, auf die kontralaterale Seite
fortzufiihren (V3R-V6R).20%-214

1.3.2 Besonderheiten bei der Darstellung des rechten Herzens im Elektrokardiogramm

Normalerweise dominiert der linke Ventrikel das EKG aufgrund seiner physiologisch

erheblich  groReren  Muskelmasse und maskiert den rechten Ventrikel
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elektrokardiographisch. Ist der rechte Ventrikel einer Druckbelastung bzw. erhohten
Nachlast ausgesetzt, wie bei der PH, muss dieser erst um das Zwei- bis Dreifache
hypertrophieren, um mehr Muskelmasse als der linke Ventrikel aufzuweisen. Erst dann
kann der rechte Ventrikel die elektrische Herzachse nach rechts lenken und deutlich
sichtbare elektrokardiographische Veranderungen induzieren.?*>2” Damit dies geschieht,
muss also eine schwere Rechtsherzbelastung wie beispielsweise eine fortgeschrittene PH
vorliegen.?’>?1®  Dje Ableitungen V1 bzw. V3R-V5R sind zur Detektion der
entsprechenden elektrokardiographischen Pathologien am sensitivsten, vermutlich da sie

anatomisch das rechte Herz am besten abbilden (Abbildung 5).212215217

Abbildung 5 Brustwandableitungen nach Wilson
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Ubernommen aus: Gertsch M, Féssler B. Das EKG: Auf einen Blick und im Detail. 2008.2'

1.3.3 Elektrokardiographische Veranderungen bei pulmonaler Hypertonie
Typische elektrokardiographische Veréanderungen bei der PH sind

e ein P pulmonale bzw. P dextroatriale,
e ein (liberdrehter) Rechtstyp oder ein SIQII-Typ bzw. SISISII-Typ,
e eine rechtsventrikulare Hypertrophie (RVH) z.B. nach Sokolow-Lyon-Index (SLI; R
V1, V2 +S V5, V6> 1,05 mV),
e hohe R-Zacken in V1 und V2,
13



e tiefe S-Zacken in V5 und V6,

e ein Rechtsschenkelblock,

e eine gR-Konfiguration in V1,

e sowie ST-Senkungen und negative T-Wellen, vor allem in den Ableitungen V1-V3
und 11, 11, aVF.218219

Zudem sind eine QTc-Zeit-Verlangerung, Sinustachykardien und vor allem bei
fortgeschrittener Erkrankung supraventrikulére Arrhythmien wie bspw. Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern moglich.?'8-22 Weiterhin gibt es weitere, zum Teil komplexere EKG-
Kriterien der Rechtsherzbelastung (Abbildung 6).218224-228

Abbildung 6 Ein Auszug elektrokardiographischer Kriterien der Rechtsherzbelastung

ECG criteria Cut-off Source
R aVR > 0.4 mV [24]
R V1 > 0.6 mV [35]
R V5, V6 < 0.3 mV [35]
SVi < 0.2mV [35]
SV5S > 1.0 mV [35]
S Ve > 0.3 mV [35]
R/S V1 >:1:0 [35]
R/S V5 < 0.75 [35]
R/S V6 < 0.4 [35]
R/S V5: R/S V1 < 0.04 [24]
(RI4+SID-(SI+ RIID < 1.5mV [36]
Max R V1,V2 +maxS I, aVL-S V1 > 0.6 mV [37]
R V1 + S V5, Vb > 1.05 mV [24]
R peak V1 (QRS < 120 ms) > 35 ms [35]
RSRV1 (QRS > 120 ms) Present [20]
S>Rin L II, III Present [20]
STand Q III Present [20]

Ubernommen aus: Ley et al. Electrocardiogram in patients with pulmonary hypertension.?®
(urspriinglich zitiert nach:22+228)

1.3.4 Einsatz des Elektrokardiogramms bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Aufgrund zahlreicher Vorteile wie der ubiquitiaren Verfligbarkeit, einer giinstigen und
leichten Durchfuhrung und dem Status als nicht-invasives, gut tolerables Verfahren, sollte
die Elektrokardiographie bei der PH frih im Diagnoseprozess hinzugezogen werden
(Abbildung 1).%® Das EKG kann unterstiitzende Hinweise zur Diagnose bzw. zum
Ausschluss einer PH liefern, da es typische Muster der rechtsatrialen und
rechtsventrikularen ~ Hypertrophie,  Dilatation  bzw.  Belastung  darstellen

kann,3285218219.229-231  7;dem kann die Elektrokardiographie die kardiopulmonale
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Hamodynamik (z.B. mPAP oder PVR) schitzen.?2-237 Das EKG konnte aber auch bei der
Nachbeobachtung und Therapiekontrolle nitzlich sein, da es in der Lage ist, eine
Veranderung der kardiopulmonalen Hadmodynamik anzuzeigen, Hinweise auf ein durch
die Therapie induziertes, reverses kardiales Remodeling zu liefern, sowie die Effektivitat
verschiedener PH-Therapien abzubilden.!%5232238-246 \weijtere Beispiele fir potenzielle
Einsatzmdglichkeiten des EKGs sind das Screening bzw. der friihzeitige Ausschluss der

CTEPH32229.20  sowie Risikostratifizierung und Prognosebestimmung bei PH-
Patienten222’223’235'236’238’242’247-257.

1.4 Hypothesen, Fragestellungen und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Aufgrund der Ergebnisse vorheriger Studien?32237.240.241258.259 \yyrde vermutet, dass
elektrokardiographische Pathologien (siehe 2.2.2 Auswahl der elektrokardiographischen
Parameter) und vor allem die elektrokardiographischen Hauptparameter (,,S > R oder S
> 40 ms in I, II, III*, ,,S > R oder S > 40 ms in V6*, ,R/S V1 > R/S in V3, V4“, |R/S in
V5: R/S in V1<, ,(RI + SIII) - (SI + RIII)“und ,,R V1, V2 + S, aVL - S V1“) bei CTEPH-
Patienten vorhanden sind bzw. pathologische Werte aufweisen und nach BPA in
geringerer Pravalenz bzw. mit weniger pathologischen oder sogar physiologischen
Werten detektierbar sind. Zudem wurde angenommen, dass elektrokardiographische
(siehe 2.2.2 Auswahl der elektrokardiographischen Parameter) und hdmodynamische
Parameter (MPAP, PVR, rechtsatrialer Druck (RAP) und Herzzeitvolumen (HZV)) bei
CTEPH-Patienten miteinander korrelieren. Weiterhin wurde die Hypothese aufgestellt,
dass Unterschiede in der Pravalenz elektrokardiographischer Pathologien (siehe 2.2.2
Auswahl der elektrokardiographischen Parameter) und deren Veranderungen nach BPA
zwischen Patienten mit unterschiedlich starker residueller CTEPH nach BPA (2.1.2
Aufteilung der Gesamtkohorte in Subgruppen) zu beobachten sind. Es wurde vermutet,
dass je hoher der mPAP nach BPA war, desto mehr residuelle elektrokardiographische
Pathologien vorhanden waren. Ziel der vorliegenden Arbeit war, diese Vermutungen zu
verifizieren und damit die genaue Pravalenz elektrokardiographischer Pathologien vor
bzw. nach BPA, die exakte Korrelationsstarke elektrokardiographischer und
hamodynamischer Parameter, sowie den potenziellen Einfluss einer (unterschiedlich
schweren) residuellen CTEPH auf elektrokardiographische Pathologien nach BPA zu
dokumentieren. Das Ubergeordnete Ziel war, aus diesen Erkenntnissen und der
Diskussion derer im Kontext der aktuellen Studienlage (neue potenzielle) klinische
Einsatzgebiete des EKGs bei CTEPH-Patienten abzuleiten bzw. zu verifizieren.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als unizentrische, retrospektive, Kklinische
Langsschnittstudie in den Abteilungen fur allgemeine Pneumologie und Thoraxchirurgie
der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim durchgefunhrt.

2.1.1 Patientenkollektiv

Patienten, welche zwischen dem 11.03.2014 und 19.10.2020 mittels BPA behandelt

wurden, wurden retrospektiv bezuglich der Einschlusskriterien Gberpruft.
Einschlusskriterien:

e Gesicherte CTEPH-Diagnose gemald der zum Studienbeginn aktuellen ESC/ERS-
Leitlinie (mPAP > 25 mmHg) bzw. gesicherte Diagnose einer CTEPD without PH
mit starker klinischer Symptomatik und hohem Leidensdruck mit einem mPAP > 20
mmHg"®

e Durchgefihrte BPA-Behandlung gemadll dem Protokoll der Klinik flr
Thoraxchirurgie der Kerckhoff-Klinik!®3154

e Vorliegen von pra- und postinterventionellen EKGs in ausreichender Qualitat

e Vorliegen von pré- und postinterventionellen RHC-Daten

e Informierte Einwilligung zur Studienteilnahme

Insgesamt wurden 150 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen. Bei Nutzung
des Begriffes ,,CTEPH-Patienten* im Folgenden sind auch die CTEPD without PH-

Patienten miteingeschlossen.
2.1.2 Aufteilung der Gesamtkohorte in Subgruppen

Aufgrund der vom 6. PH-Symposium vorgeschlagenen Absenkung des mPAP-
Grenzwertes zur Diagnose der PH von > 25 mmHg auf > 20 mmHg*®, wurde die
Gesamtkohorte zusatzlich in drei Subgruppen aufgeteilt und hinsichtlich der
Auswirkungen des adaptierten Grenzwertes auf die Pravalenz der residuellen CTEPH
nach BPA und der damit einhergehenden elektrokardiographischen Verénderungen

analysiert.
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1. Subgruppe mit residueller CTEPH nach BPA gemdaR der zum Studienzeitpunkt
gultigen und der aktuell gultigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP > 25 mmHg in der
Nachuntersuchung)*®

2. Subgruppe ohne residuelle CTEPH nach BPA gemaR der zum Studienzeitpunkt
gultigen ESC/ERS-Leitlinie, aber mit residueller CTEPH nach BPA gemal der
aktuell giltigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP = 21-24 mmHg in der
Nachuntersuchung)®

3. Subgruppe ohne residuelle CTEPH nach BPA, sowohl gemé&ll der zum
Studienzeitpunkt gultigen, als auch der aktuell giltigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP

<20 mmHg in der Nachuntersuchung)®7®
2.1.3 Beteiligung der Studienkohorte an Datenbanken und Registern

Alle eingeschlossenen CTEPH-Patienten wurden in die ,,New International CTEPH
Database“ der ,International CTEPH Association“ (ClinicalTrials.gov ID:
NCT02656238) eingeschlossen, und ein Teil der CTEPH-Patienten (BPAs zwischen
Marz 2018 und Mérz 2020) wurde zusétzlich in das ,,International BPA Registry*
eingeschlossen (ClinicalTrials.gov ID: NCT03245268).

2.1.4 Ethikvotum

Fur die Durchfiihrung der vorliegenden Studie zum Zwecke dieser Promotion liegt ein
erweitertes positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin an der
Justus-Liebig-Universitdt vom 17.12.2020 vor (Aktenzeichen 43/14 und 199/15).

2.2 Elektrokardiographie
2.2.1 Durchfiihrung der Elektrokardiographie

Um den Effekt der BPA auf elektrokardiographische Parameter der Rechtsherzbelastung,
-hypertrophie und -dilatation zu bewerten, wurde je ein 12-Kanal-EKG bei
Patientenaufnahme maximal einige Tage vor der ersten BPA-Sitzung und ein 12-Kanal-
EKG bei Nachuntersuchung etwa 6 Monate nach der letzten BPA-Sitzung mit einem
kommerziell erhdltlichen EKG-Gerat (MAC 1200 ST, GE Medical Systems, Chicago, IL,
USA) in liegender Position aufgezeichnet (Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s,

Sensitivitat: 10 mm/mV).
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2.2.2 Auswahl der elektrokardiographischen Parameter

Die Auswahl der analysierten elektrokardiographischen Parameter entspricht klassischen
Parametern der EKG-Befundung bzw. Parametern der Rechtsherzbelastung,
-hypertrophie und -dilatation, wie sie bereits partiell in der PH-Diagnostik angewendet
werden bzw. in vorangegangenen Studien in dhnlicher Form genutzt wurden,!3285218-
220,229,231,232,235,237-241,243,244,247,249,251,253,258-262 AuBerdem Sind Viele der Parameter von der
,LAmerican Heart Association®, der ,,American College of Cardiology Foundation* und
der ,,Heart Rhythm Society* in einer gemeinsamen wissenschaftlichen Stellungnahme zur
Detektion einer RVH zusammengefasst.??* Folgende elektrokardiographische Parameter

wurden in der vorliegenden Studie analysiert:

e Elektrischer Lagetyp (Rechtstyp bzw. QRS-Achse > 90°, Uberdrehter Rechtstyp
bzw. QRS-Achse > 120°, SISIISHI-Typ, SIQHI-Typ, mit Rechtsherzbelastung
assoziierter Lagetyp, Linkstyp bzw. QRS-Achse von -30° bis 30°, Uberdrehter
Linkstyp bzw. QRS-Achse < -30°, normaler Lagetyp bzw. QRS-Achse von 30° bis
90°)

e Atriale elektrokardiographische Parameter (doppelgipflige P-Welle, P
dextroatriale, P sinistroatriale, P biatriale, supraventrikulare Extrasystolen, Amplitude
der P-Welle in IlI, Amplitude der P-Welle in 1l > 0,25 mV, hochste P-Wellen-
Amplitude, langste P-Wellen-Dauer, kiirzeste P-Wellen-Dauer, Dispersion der P-
Wellen-Dauer)

e Ventrikulare elektrokardiographische Parameter (RVH nach  SLI,
linksventrikulare Hypertrophie nach SLI, biventrikulare Hypertrophie nach SLI
(BVH), gR-Muster in V1, RSR-Muster in V1 (wenn QRS-Zeit > 120 ms),
Rechtsschenkelblock, kompletter Rechtsschenkelblock, inkompletter
Rechtsschenkelblock,  Linksschenkelblock,  Arborisationsblock,  ventrikulére
Extrasystolen, QRS-Zeit, R-Amplitude in I, R-Amplitude in [ <0,2 mV, R-Amplitude
in 11, R-Amplitude in aVR, R-Amplitude in aVR > 0,4 mV, R-Amplitude in V1, R-
Amplitude in V1 > 0,6 mV, R-Amplitude in V2, R-Amplitude in V6, R-Amplitude in
V6 < 0,3 mV, S-Amplitude in I, S-Amplitude in 1llI, S-Amplitude in aVL, S-
Amplitude in V1, S-Amplitude in V1 < 0,2 mV, S-Amplitude in V3, S-Amplitude in
V4, S-Amplitude in V5, S-Amplitude in V5 > 1,0 mV, S-Amplitude in V6, S-
Amplitude in V6 > 0,3 mV, R/S-Verhéltnis in V1, R/S-Verhéltnis in V1 > 1,0, R/S-
Verhaltnis in V5, R/S-Verhéltnis in V5 < 0,75, R/S-Verhdltnis in V6, R/S-Verhaltnis
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inV6<04,,RV1,2+SI,avL-SV1“ RV1+SV5 V6 RV1+SV5 V6>
1,05 mV, R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms) > 35
ms, ,RV1,V2+S1,V6-SV1‘ RV V2+SI,V6-SV1“>0,6mV

e Elektrokardiographische Parameter der Erregungsruckbildung (Langste T-
Wellen-Dauer, kirzeste T-Wellen-Dauer, Dispersion der T-Wellen-Dauer, T-Welle
negativ in 11, T-Welle negativ in I11, T-Welle negativ in aVF, T-Welle negativ in V1,
T-Welle negativ in V2, T-Welle negativ in V3)

o Weitere elektrokardiographische Parameter (Sinusrhythmus, Herzfrequenz, PQ-
bzw. PR-Zeit, AV-Block °1, QT-Zeit, QTc-Zeit nach Bazett, Fridericia, Hodges und

Framingham)

Basierend auf klinischen Erfahrungen mit CTEPH-Patienten und den Ergebnissen
vorheriger Studien wurden die folgenden Parameter als elektrokardiographische
Hauptparameter ausgewahlt:

S>Roder S>40msin I, Il, 1] 231238263265
S>Roder S >40 msin V6 %!
R/SV1>R/Sin V3, V4 231,238,263-265

R/S in V5: R/S in \/1 231:237:238,241,260,263-265
(R + SII) - (SI + RI11) 231:237,238,241,263-265
RV1,V2+S1, aVL - S \/1 231:237:238,241,264-268

o g > w b E

In Tabelle A1 im Anhang sind Erlduterungen und Anmerkungen zu ausgewéhlten, zum
Teil komplexeren elektrokardiographischen Parametern und deren Verwendung bzw.

Berechnung dargestellt.
2.3 Pulmonale Ballonangioplastie

Die BPA wurde nach dem Protokoll der Klinik fur Thoraxchirurgie der Kerckhoff-Klinik
durchgefiihrt. 3% Die generelle Methodik der BPA wurde bereits beschrieben. Im

Folgenden wird kurz auf Details und Besonderheiten eingegangen.

Die BPA wurde als gestufte Prozedur innerhalb von etwa 6 Monaten mit Abstanden von
4-6 Wochen zwischen den einzelnen Sitzungen durchgefihrt. Der Zugang zum zentralen
Venensystem erfolgte jugular oder femoral. Uber eine 6F-Schleuse (Vista Brite Tip,
Johnson & Johnson, Milpitas, Kalifornien, USA) wurde ein 6F-Fuhrungskatheter
(Medtronic multipurpose JR4, Medtronic, Dublin, Irland) fur die Intubation der
Pulmonalarterien  eingebracht. Der Fuhrungsdraht (Runthrough  NS-PTCA-
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Fuhrungsdraht, Terumo Europe, Leuven, Belgien) wurde in die Zielarterien eingefihrt
und Uber die Ziellasion vorgeschoben. Nach Vorschub des Ballonkatheters tber den
Fuhrungsdraht, wurden die Ziellasionen durch wiederholte Balloninflation (Emerge
2,0/20 mm und 4,0/20 mm, Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA) an
dieser Stelle aufgedehnt. Nach Abschluss der Intervention wurde das therapeutische
Ergebnis mittels selektiver Pulmonalisangiographie dokumentiert. Ein verbesserter
antegrader Fluss mit guter Parenchymperfusion und schnellem vendsen Abfluss wurde

als erfolgreiche Intervention bewertet.
2.4 Rechtsherzkatheter und hdmodynamische Parameter

Bei jedem Patienten wurde ein RHC nach standardisiertem Protokoll der Kerckhoff-
Klinik durchgefiihrt, um eine CTEPH bzw. CTEPD without PH geméall der zum
Studienzeitpunkt giltigen ESC/ERS-Leitlinie zu diagnostizieren, die Indikation zur BPA
zu stellen und im Verlauf das therapeutische Resultat zu dokumentieren.’® Nach Punktion
einer der beiden Venae jugulares internae mittels Seldinger-Technik, wurde ein 7F-Swan-
Ganz-Katheter (Thermodilution Catheter TD1704NX, Bioptimal, Singapur) in das rechte
Herz bzw. die Pulmonalarterie vorgeschoben. Druckmessungen erfolgten unter anderem
im rechten Vorhof (RAP) und der Pulmonalarterie (mPAP: berechnet aus systolischem
und diastolischem PAP). Das HZV wurde mittels Thermodilutionsmethode gemessen.
Der PAWP wurde nach Verschluss einer kleineren Lungenarterie hinter dem inflatierten
Ballon an der Katheterspitze abgeleitet. Der PVR wurde nach der folgenden Formel
berechnet: PVR = (mPAP - PAWP) * 80 / HZV. Fir die vorliegende Studie wurden der
RAP, der mPAP, das HZV und der PVR als etablierte Parameter der CTEPH-Diagnostik

und -Nachsorge genutzt und ausgewertet.1-2%9
2.5 Datenerhebung, -verarbeitung und -auswertung

Alle in der vorliegenden Arbeit verwendeten Parameter wurden im Rahmen der
medizinisch indizierten Behandlung und Nachsorge der eingeschlossenen Patienten ohne
Verursachen eines zusatzlichen Risikos oder zusatzlichen Schadens erhoben. Die bei
dringendem CTEPH-Verdacht durchgefiihrte Rechtsherzkatheteruntersuchung zur
Diagnosestellung und das vor der ersten BPA-Sitzung durchgefiihrte EKG werden beide
zusammen im Folgenden als Baseline-Untersuchung (BLU) bezeichnet. Das etwa 6
Monate nach der letzten BPA-Sitzung aufgezeichnete EKG und die zur Kontrolle des

therapeutischen Resultats durchgefiihrte Rechtsherzkatheteruntersuchung werden beide

20



zusammen im Folgenden als Nachuntersuchung bzw. Follow-Up-Untersuchung (FUU)
bezeichnet. Die aus diesen Untersuchungen resultierenden elektrokardiographischen und
hamodynamischen Daten wurden retrospektiv aus den Patientenakten erhoben bzw. aus
der klinikinternen BPA-Datenbank entnommen, analysiert und ausgewertet. Die EKGs
wurden analog und manuell ausgewertet. Ein bezlglich der PH und Rhythmologie
erfahrener Kardiologe tberwachte die Auswertung. Die Speicherung der erhobenen
Daten erfolgte passwortgeschiitzt und in pseudonymisierter Form in einer Microsoft
Excel-Tabelle. Die statistische Weiterverarbeitung, Auswertung und graphische
Darstellung erfolgte tiber Microsoft Excel, Microsoft Word, Microsoft PowerPoint (alle
Version 2019, Microsoft, Redmond, Washington, USA), SPSS Statistics (Version 28,
IBM, Armonk, New York, USA) und Jamovi (Version 1.6, Sydney, Australien).

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen SPSS Statistics (Version 28,
IBM, Armonk, New York, USA) und Jamovi (Version 1.6, Sydney, Australien). Werte
kategorialer Parameter wurden als absolute und relative Haufigkeit dargestellt. Die
Darstellung von Werten kontinuierlicher Parameter erfolgte primér als Median mit
Interquartilsabstand, da der Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung darlegte, dass in der
Gesamtkohorte die tiberwiegende Mehrheit der Werte der analysierten Parameter nicht
normalverteilt war. Nach Unterteilung in Subgruppen waren die Werte einiger Parameter
teilweise normal- und teilweise nicht normalverteilt. Dabei war jedoch aufgrund der
relativ kleinen StichprobengrofRen einiger Subgruppen nicht klar ersichtlich, ob eine echte
Normalverteilung vorlag oder diese nur durch die verringerte StichprobengroRe
vorgetauscht wurde. Deshalb wurde auch in den Subgruppen von einer nicht
normalverteilten Stichprobe ausgegangen und der Median bzw. Interquartilsabstand, im
Folgenden in Klammern hinter dem Median angegeben, als Hauptlageparameter bzw.
Hauptstreuungsparameter in den Subgruppen beibehalten. Um allerdings die
internationale Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden alle Messwerte zusétzlich als
Mittelwert mit Standardabweichung, im Folgenden in Klammern hinter dem Mittelwert,
angegeben. Um die statistische Signifikanz der VVeranderungen der Werte der analysierten
Parameter in der Gesamtkohorte vor bzw. nach BPA zu bestimmen, wurde bei
kategorialen Parametern der McNemar-Chi-Quadrat-Test angewendet und bei
kontinuierlichen Parametern der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Aufgrund der
Vielzahl an analysierten Parametern und dem damit einhergehenden Problem des
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multiplen Testens, wurde die statistische Signifikanz nur bei den sechs
elektrokardiographischen Hauptparametern in der Gesamtkohorte bewertet und auf eine
separate Signifikanztestung in den Subgruppen bewusst verzichtet. Nach Bonferroni-
Korrektur wurden bei den Hauptparametern p-Werte < 0,008 als statistisch signifikant
angesehen. Zur Korrelationsanalyse wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman angewendet. r-Werte von 0,3-0,5 wurden als schwache, r-Werte von 0,5-0,7
als mittelstarke, r-Werte von 0,7-0,9 als starke und r-Werte von 0,9-1,0 als sehr starke
Korrelation bewertet. r-Werte < 0,3 wurden nicht weiter verfolgt und dokumentiert, da

das KorrelationsmaR als klinisch irrelevant klassifiziert wurde.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika der Gesamtkohorte

Insgesamt 150 Patienten, davon 79 Frauen (53%) und 71 Méanner (47%), konnten in die
vorliegende Studie eingeschlossen werden. Bei allen Patienten wurde eine BLU und eine
FUU durchgefiihrt. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der BLU bzw. FUU betrug 63,5
bzw. 65,3 Jahre (Tabelle 2).

Tabelle 2 Patientencharakteristika der Gesamtkohorte

Baseline-Untersuchung Follow-Up-Untersuchung
Geschlecht, m/w, n (%) 71 (47%), 79 (53%) 71 (47%), 79 (53%)
Alter, Spannweite, Jahre 67 {15-82} 67 {16-83}
Alter, Median, Jahre 63,5 [18,8] 65,3 [18,6]
Alter, Mittelwert, Jahre 61,1 (£ 14,0) 62,4 (£ 13,9)

Legende: m: mannlich, w: weiblich, {}: Minimum-Maximum, []: Interquartilsabstand, (z): Standardabweichung
3.2 H&modynamische Daten der Gesamtkohorte

In der BLU wurde bei 140 Patienten (93%) eine CTEPH gemal der zum Studienzeitpunkt
gultigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP >25 mmHg) diagnostiziert (10 Patienten mit CTEPD
without PH). In der FUU wiesen 103 Patienten (69%) eine residuelle CTEPH auf
(p < 0,001). GemaR der aktuellen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP > 20 mmHg) waére in der
BLU bei 149 Patienten eine CTEPH (99%) diagnostiziert worden (1 Patient mit CTEPD
without PH) und nach BPA héatten 128 Patienten (85%) eine residuelle CTEPH
aufgewiesen (p < 0,001).1"® Der mediane RAP sank nach BPA von 6 auf 5 mmHg
(p < 0,001) und der mediane mPAP von 40 auf 29 mmHg (p < 0,001). Das mediane HZV
stieg von 4,7 auf 5 L/min (p < 0,004) und der mediane PVR sank von 536 auf 304
dyn*sek*cm™ (p < 0,001). Weitere hamodynamische Daten der Gesamtkohorte sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Hamodynamische Daten der Gesamtkohorte

Baseline-Untersuchung  Follow-Up-Untersuchung p
RAP, mmHg, Median 6 [4] 5[3] <0,001
RAP, mmHg, Mittelwert 7,2 (£3,9) 54 (x2,7) <0,001
mPAP, mmHg, Median 40 [14] 29 [12] <0,001
mPAP, mmHg, Mittelwert 40,4 (£ 10,4) 30,9 (£ 10,6) <0,001
HZV, L/min, Median 4,7[1,6] 5[1,4] 0,004
HZV, L/min, Mittelwert 48 (x1,3) 52(x1,2) 0,004
PVR, dyn*sek*cm®, Median 536 [312] 304 [206] <0,001
PVR, dyn*sek*cm?®, Mittelwert 548 (x 226) 349 (£ 174) <0,001

Legende: HZV: Herzzeitvolumen, mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PVR: pulmonalvaskulérer Widerstand, RAP:
rechtsatrialer Druck, []: Interquartilsabstand, (+): Standardabweichung
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3.3 Elektrokardiographische Daten der Gesamtkohorte

Aufgrund der groRen Anzahl an analysierten elektrokardiographischen Parametern ist die
folgende Darstellung auf die elektrokardiographischen Hauptparameter fokussiert.
Zudem werden exemplarisch weitere, besonders relevante Parameter erldutert. Fir eine
vollstandige Ubersicht wird auf die jeweils ausgewiesenen Tabellen 1-16 (teilweise auch

im Anhang: A1-A12) verwiesen.
3.3.1 Elektrokardiographische Hauptparameter in der Gesamtkohorte

Eine S-Amplitude groRer als die R-Amplitude oder von langerer Dauer als 40 ms in den
Ableitungen I und/oder 11 und/oder 111 (,,S > R oder S > 40 ms in I, 1, I11*) konnte in der
BLU bei 104 Patienten (69%) und in der FUU bei 81 Patienten (54%) festgestellt werden
(p < 0,001). Eine S-Amplitude gréRer als die R-Amplitude oder von langerer Dauer als
40 ms in der Ableitung V6 (,,S > R oder S > 40 ms in V6*) wurde in der BLU bei 35
Patienten (23%) und in der FUU bei 29 Patienten (19%) entdeckt (p = 0,157). Ein R/S-
Verhdltnis, welches in der Ableitung V1 groRRer war, als in den Ableitungen V3 und V4
(,,R/S V1 > R/S in V3, V4*) konnte in der BLU bei 36 Patienten (24%) und in der FUU
bei 15 Patienten (10%) beobachtet werden (p < 0,001). Der Median des Betrags des R/S-
Verhaltnis in V5 geteilt durch den Betrag des R/S-Verhaltnis in V1 (,,R/Sin V5: R/S in
V1) betrug in der BLU bzw. FUU 1,9 und 4,9 (p < 0,001). Weder in der BLU, noch in
der FUU unterschritt ein Patient einen fur diesen Parameter festgelegten Grenzwert
(< 0,04)?%225 Der mediane Wert des Parameters (Amplitude der R-Zacke in Ableitung |
+ Amplitude der S-Zacke in Ableitung I11) - (Amplitude der R-Zacke in Ableitung 111 +
Amplitude der S-Zacke in Ableitung I) [“(RI + SIII) - (SI + RIII)”] betrug in der BLU
-0,65 mV und in der FUU -0,35 mV (p < 0,001). Der fir diesen Parameter festgelegte
Grenzwert (< 1,5 mV)?4227 wurde in der BLU von 148 Patienten (99%) und in der FUU
von 147 Patienten (98%) unterschritten (p = 0,655). Der mediane Wert des Parameters
,die groRere Amplitude der R-Zacke in Ableitung V1 oder V2 + die groRere Amplitude
der S-Zacke in Ableitung | oder aVL - der Amplitude der S-Zacke in Ableitung V1*
(,RV1,V2+Sl,aVL-SV1¥)laginder BLU bzw. FUU bei 0,6 und 0,3mV (p <0,001).
71 Patienten (47%) uberschritten in der BLU einen definierten Grenzwert (> 0,6 mV)
dieses Parameters, wahrend dies in der FUU bei 44 Patienten (29%) der Fall war
(p < 0,001). Tabelle 4 kann entnommen werden, welche der Veranderungen nach

durchgefiihrter Bonferroni-Korrektur als statistisch signifikant eingestuft wurden.
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Tabelle 4 Elektrokardiographische Hauptparameter in der Gesamtkohorte

BLU FUU p
S>RoderS>40msin I, Il, I, n (%) 104 (69%) 81 (54%) <0,001%*
S >R oder S >40msin V6, n (%) 35 (23%) 29 (19%) 0,157
R/SV1>R/SinV3, V4, n (%) 36 (24%) 15 (10%) <0,001*
R/SinV5: R/S in V1, Median 1,914,8] 4,9[11,4] <0,001*
R/Sin V5 : R/S in V1, Mittelwert 9,2 (+ 24,9) 16,7 (£ 40,7) <0,001*

R/SinV5:R/SinV1<0,04,n (%) 0 (0%) 0 (0%) /

(RI + SlI) - (SI + RIN), mV, Median -0,65 [0,94] -0,35 [0,89] <0,001%*
(RI + SI11) - (SI + RINN), mV, Mittelwert -0,61 (£ 0,73) -0,31 (+ 0,74) <0,001*
(RI+SHI) - (SI+RIN <1,5mV, n (%) 148 (99%) 147 (98%) 0,655
RV1,V2+Sl aVvL -S V1, mV, Median 0,6 [0,7] 0,3 [0,65] <0,001*

RV1,V2+S1 aVL - SVl mV, Mittelwert 0,71 (£ 0,66) 0,39 (£ 0,57) <0,001*
RV1,V2+S1 aVvVL-SV1>0,6mV,n (%) 71 (47%) 44 (29%) <0,001*

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung, FUU: Follow-Up-Untersuchung, *: p-Werte < 0,008 sind nach Bonferroni-Korrektur als

statistisch signifikant zu betrachten, []: Interquartilsabstand, (+): Standardabweichung

3.3.2 Elektrische Herzachse in der Gesamtkohorte

Lagetypen assoziiert mit einer Rechtsherzbelastung waren in der BLU h&ufiger zu
bestimmen (84 Patienten, 56%), als in der FUU (48 Patienten, 32%, p < 0,001). Des
Weiteren konnte beobachtet werden, dass ein normaler Lagetyp in der BLU bei 53
Patienten (35%) und in der FUU bei 80 Patienten (53%) zu finden war (p < 0,001).

Weitere Informationen und Patientenbeispiele zur elektrischen Herzachse sind in Tabelle

5 und den Abbildungen 7-10 dargelegt.

Tabelle 5 Elektrische Herzachse in der Gesamtkohorte

BLU FUU p
QRS-Achse >90°, n (%) 63 (42%) 34 (23%) < 0,001
QRS-Achse > 120°, n (%) 23 (15%) 10 (7%) 0,002
SISIISII-Typ, n (%) 11 (7%) 12 (8%) 0,705
SIQII-Typ, n (%) 10 (7%) 2 (1%) 0,005
Mit Rechtsherzbelastung assoziierter Lagetyp, n (%) 84 (56%) 48 (32%) <0,001
Linksachsenabweichung, n (%) 12 (8%) 22 (15%) 0,004
Normaler Lagetyp, n (%) 53 (35%) 80 (53%) < 0,001

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung, FUU: Follow-Up-Untersuchung
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Abbildung 7 Patientenbeispiel: Rechtstyp

Abbildung 8 Patientenbeispiel: tberdrehter Rechtstyp

II

III

AUR

AUL

Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s
10mm - 1 mV

/\‘le SR o “ e 0 _.,_.wvv\_;\ PN

\\;’ \: \f

i \
“\:‘1\/\/ e = \,/WWA\“’!\/‘W ey

P f f
2% J bi
iy 1‘\ ,A___.’.«\J‘\\.______wwv\\ e
f / /

26



Abbildung 9 Patientenbeispiel: SIQII-Typ

Abbildung 10 P

atientenbeispiel: SISIISII-Typ
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3.3.3 Atriale elektrokardiographische Parameter in der Gesamtkohorte

Elektrokardiographische Anzeichen einer rechtsatrialen Belastung waren nach BPA
seltener vorhanden. Beispielsweise war ein P dextroatriale in der BLU und FUU bei 60
Patienten (40%) bzw. 24 Patienten (16%) zu beobachten (p < 0,001). Ein P biatriale
konnte in der BLU bei 10 Patienten (7%) und in der FUU bei 3 Patienten (2%) entdeckt
werden (p = 0,008). Ein definierter Grenzwert (> 0,25 mV)?* fur die P-Wellen-
Amplitude in Ableitung Il wurde in der BLU von 48 Patienten (32%) und in der FUU
von 17 Patienten (11%) uberschritten (p < 0,001). Die mediane Amplitude der P-Welle
in Ableitung 11 und die héchste P-Wellen-Amplitude betrug sowohl in der BLU, als auch
in der FUU 0,2 mV. Detailliertere Informationen und Patientenbeispiele zu den atrialen

Parametern sind in der Tabelle 6 und der Abbildung 11 dargelegt.

Abbildung 11 Patientenbeispiel: P dextroatriale
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Tabelle 6 Atriale elektrokardiographische Parameter in der Gesamtkohorte

BLU FUU p

Doppelgipflige P-Welle, n (%) 20 (13%) 16 (11%) 0,405
P dextroatriale, n (%) 60 (40%) 24 (16%) <0,001

P sinistroatriale, n (%) 2 (1%) 2 (1%) 1,000

P biatriale, n (%) 10 (7%) 3 (2%) 0,008
Supraventrikuldre Extrasystolen, n (%) 7 (5%) 11 (7%) 0,285
Amplitude P-Welle in Il, mV, Median 0,2 [0,1] 0,2 [0,05] <0,001
Amplitude P-Welle in Il, mV, Mittelwert 0,23 (£ 0,08) 0,18 (£ 0,07) <0,001
Amplitude P-Welle in 11 > 0,25 mV, n (%) 48 (32%) 17 (11%) <0,001
Hdchste P-Welle, mV, Median 0,2 [0,1] 0,2 [0,05] <0,001
Hdochste P-Welle, mV, Mittelwert 0,23 (+ 0,08) 0,18 (+ 0,07) <0,001
Langste P-Welle, ms, Median 120 [5] 120 [10] 0,079
Langste P-Welle, ms, Mittelwert 122 (£ 14) 119 (+ 14) 0,079
Kirzeste P-Welle, ms, Median 80 [10] 80 [15] 0,755
Kirzeste P-Welle, ms, Mittelwert 78 (£ 14) 78 (£ 14) 0,755
P-Wellen-Dispersion, ms, Median 40 [13] 40 [15] 0,334
P-Wellen-Dispersion, ms, Mittelwert 43 (+ 14) 41 (+ 15) 0,334

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung, FUU: Follow-Up-Untersuchung, []: Interquartilsabstand, (+): Standardabweichung
3.3.4 Ventrikulare elektrokardiographische Parameter in der Gesamtkohorte

Insgesamt konnten Anzeichen einer Rechtsherzbelastung, -hypertrophie bzw. -dilatation
in Form auffalliger ventrikularer, elektrokardiographischer Parameter nach BPA in
geringerer Prévalenz beobachtet werden. Beispielsweise konnte in der BLU bei 67
Patienten (45%) eine RVH nach SLI detektiert werden, in der FUU bei 40 Patienten (27%,
p <0,001). Der mediane Wert des Parameters R-Amplitude in Ableitung V1 + die groRere
S-Amplitude in V5 oder V6 (,R V1 + S V5, V6%) lag bei 0,85 mV in der BLU und
reduzierte sich auf einen medianen Wert von 0,65 mV in der FUU (p < 0,001). Ein
definierter Grenzwert (> 1,05 mV)?%422 fijr diesen Parameter wurde dementsprechend in
der BLU héaufiger (48 Patienten, 32%) als in der FUU (27 Patienten, 18%) Uberschritten
(p < 0,001). Ein Rechtsschenkelblock war bei 50 Patienten (33%) bzw. 42 Patienten
(28%) in der BLU und FUU bestimmbar (p = 0,074). Die Zeit bis zum hdchsten Punkt
der R-Amplitude in Ableitung V1 bei einer QRS-Zeit von unter 120 ms (,,R-Spitzenzeit
V1 (QRS < 120 ms)*) betrug in der BLU im Median 50 ms, in der FUU im Median 43
ms (p < 0,001). Ein definierter Grenzwert (> 35 ms)??#22 f{ir diesen Parameter wurde in
der BLU und FUU von 86 Patienten (57%) bzw. 67 Patienten (45%) uberschritten
(p = 0,002). Ein definierter Grenzwert (> 1,0)%242% fiir die Hohe des R/S-Verhéltnis in
Ableitung V1 wurde in der BLU von 55 Patienten (37%) und in der FUU von 25 Patienten
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(17%) uberschritten (p < 0,001). Weitere Daten konnen der Tabelle 7 und ein

Patientenbeispiel eines gR-Musters in V1 der Abbildung 12 entnommen werden.

Tabelle 7 Ventrikulare elektrokardiographische Parameter in der Gesamtkohorte

BLU FUU p
RVH nach SLI, n (%) 67 (45%) 40 (27%) < 0,001
LVH nach SLI, n (%) 0 (0%) 0 (0%) /
BVH nach SLI, n (%) 0 (0%) 1 (1%) /
gR-Muster in V1, n (%) 24 (16%) 19 (13%) 0,297
RSR" in V1 (QRS > 120 ms), n (%) 19 (13%) 15 (10%) 0,317
Rechtsschenkelblock, n (%) 50 (33%) 42 (28%) 0,074
Kompletter Rechtsschenkelblock, n (%) 22 (15%) 19 (13%) 0,405
Inkompletter Rechtsschenkelblock, n (%) 28 (19%) 23 (15%) 0,275
Linksschenkelblock, n (%) 4 (3%) 5 (3%) 0,317
Arborisationsblock, n (%) 1 (1%) 1 (1%) /
Ventrikuldre Extrasystolen, n (%) 8 (5%) 4 (3%) 0,206
QRS-Zeit, ms, Median 95 [20] 95 [25] 0,224
QRS-Zeit, ms, Mittelwert 99 (£ 17) 98 (+ 18) 0,224
R-Amplitude in I, mV, Median 0,3[0,29] 0,4 [0,25] <0,001
R-Amplitude in I, mV, Mittelwert 0,36 (£ 0,21) 0,41 (£ 0,22) <0,001
R-Amplitude in 1 <0,2 mV 48 (32%) 34 (23%) 0,020
R-Amplitude in 111, mV, Median 0,8 [0,64] 0,6 [0,5] <0,001
R-Amplitude in 11, mV, Mittelwert 0,79 (£ 0,41) 0,65 (£ 0,4) <0,001
R-Amplitude in aVR, mV, Median 0,5[0,3] 0,58 [0,35] 0,038
R-Amplitude in aVR, mV, Mittelwert 0,53 (£ 0,22) 0,57 (£ 0,25) 0,038
R-Amplitude in aVR > 0,4 mV 97 (65%) 99 (66%) 0,746
R-Amplitude in V1, mV, Median 0,3[0,35] 0,2 [0,25] <0,001
R-Amplitude in V1, mV, Mittelwert 0,38 (+ 0,34) 0,28 (+ 0,26) <0,001
R-Amplitude in V1> 0,6 mV 22 (15%) 13 (9%) 0,029
R-Amplitude in V2, mV, Median 0,3[0,3] 0,25 [0,25] 0,003
R-Amplitude in V2, mV, Mittelwert 0,43 (£ 0,37) 0,34 (£ 0,27) 0,003
R-Amplitude in V6, mV, Median 0,8[0,5] 0,8[0,5] 0,041
R-Amplitude in V6, mV, Mittelwert 0,82 (£ 0,33) 0,87 (£ 0,4) 0,041
R-Amplitude in V6 < 0,3 mV 3 (2%) 5 (3%) 0,414
S-Amplitude in I, mV, Median 0,31 [0,35] 0,25 [0,25] <0,001
S-Amplitude in I, mV, Mittelwert 0,39 (£ 0,28) 0,28 (£ 0,23) <0,001
S-Amplitude in 111, mV, Median 0,15 [0,3] 0,1[0,3] 0,946
S-Amplitude in 11, mV, Mittelwert 0,2 (£ 0,25) 0,21 (£ 0,27) 0,946
S-Amplitude in aVL, mV, Median 0,45 [0,5] 0,3 [0,45] <0,001
S-Amplitude in aVL, mV, Mittelwert 0,47 (£ 0,33) 0,33 (£ 0,29) <0,001
S-Amplitude in V1, mV, Median 0,3[0,35] 0,4 [0,4] <0,001
S-Amplitude in V1, mV, Mittelwert 0,32 (£ 0,25) 0,4 (£ 0,28) <0,001
S-Amplitude in V1< 0,2 mV 44 (29%) 34 (23%) 0,077
S-Amplitude in V3, mV, Median 0,7 [0,64] 0,6 [0,54] 0,045
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S-Amplitude in V3, mV, Mittelwert 0,77 (£ 0,47) 0,69 (£ 0,48) 0,045
S-Amplitude in V4, mV, Median 0,65 [0,65] 0,5[0,5] <0,001
S-Amplitude in V4, mV, Mittelwert 0,68 (+ 0,45) 0,57 (£ 0,4) <0,001
S-Amplitude in V5, mV, Median 0,5[0,45] 0,4[0,4] <0,001
S-Amplitude in V5, mV, Mittelwert 0,55 (£ 0,36) 0,42 (£ 0,31) <0,001
S-Amplitude in V5> 1,0 mV 13 (9%) 5 (3%) 0,021
S-Amplitude in V6, mV, Median 0,3[0,4] 0,2 [0,29] <0,001
S-Amplitude in V6, mV, Mittelwert 0,33 (£ 0,27) 0,25 (£ 0,22) <0,001
S-Amplitude in V6 > 0,3 mV 68 (45%) 44 (29%) < 0,001
R/S in V1, Median 112] 0,410,8] <0,001
R/S in V1, Mittelwert 1,7 (+2,1) 1(+1,3) <0,001
R/SinV1>1,0 55 (37%) 25 (17%) < 0,001
R/S in V5, Median 1,7[2] 2,42,7] <0,001
R/S in V5, Mittelwert 2,8 (x4) 4,3(x7,4) <0,001
R/SinV5<0,75 18 (12%) 13 (9%) 0,251
R/S in V6, Median 2,4 [2,6] 3,3[4,4] <0,001
R/S in V6, Mittelwert 3,7(x4) 54 (£5,7) <0,001
R/SinV6<04 3 (2%) 2 (1%) 0,655
RV1,2+SI,avL-S V1 mV, Median 0,6 [0,7] 0,3 [0,65] <0,001
RV1,2+SI,aVvL - S V1, mV, Mittelwert 0,71 (x£ 0,66) 0,39 (£ 0,57) <0,001
RV1+ S V5, V6, mV, Median 0,85[0,73] 0,65 [0,56] <0,001
R V1+S V5, V6, mV, Mittelwert 0,96 (£ 0,55) 0,73 (£ 0,44) <0,001
RV1+SV5,V6>105mV 48 (32%) 27 (18%) < 0,001
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms, Median 50 [30] 43 [40] <0,001
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms, Mittelwert 47 (= 20) 41 (+23) <0,001
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms) > 35 ms 86 (57%) 67 (45%) 0,002
RV1,V2+S1,V6-SV1 mV, Median 0,6 [0,89] 0,28 [0,7] <0,001
RV1,V2+S1,V6-SV1 mV, Mittelwert 0,69 (+ 0,69) 0,36 (£ 0,6) <0,001
RV1,V2+SI,V6-SV1>0,6mV 69 (46%) 40 (27%) < 0,001

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung, BVH: biventrikuldre Hypertrophie, FUU: Follow-Up-Untersuchung, LVH: linksventrikulére
Sokolow-Lyon-Index  fur  ventrikulére

Hypertrophie, RVH: rechtsventrikulére

Hypertrophie,  SLI:

[1: Interquartilsabstand, (+): Standardabweichung, /: p-Wert nicht zu bestimmen

Abbildung 12 Patientenbeispiel: qR-Konfiguration in Ableitung V1
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3.3.5 Elektrokardiographische Parameter der Erregungsriickbildung in der

Gesamtkohorte

Nach BPA waren Stérungen der Erregungsrickbildung aufgrund der durch die CTEPH
vorliegenden, primar rechtskardialen Belastung seltener detektierbar. So wurden negative
T-Wellen in den Extremitéten- (11, 111 und aVF) und Brustwandableitungen (V1, V2 und
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V3) nach BPA in reduzierter Haufigkeit beobachtet.
durchschnittlich 3,2 negative T-Wellen in der BLU und 2,4 negative T-Wellen in der
FUU bezogen auf die Ableitungen 11, 111, aVF und V1-V3 auf. In den Ableitungen I1, 11I,
aVF waren es durchschnittlich 1,2 bzw. 0,6 negative T-Wellen pro Patient und in den

Die Patienten wiesen

Ableitungen V1-V3 2,0 bzw. 1,8. Weitere Informationen zu und ein Beispiel fir

Erregungsrickbildungsstérungen sind in Tabelle 8 und Abbildung 13 dargestelit.

Abbildung 13 Patientenbeispiel: T-Wellen-Negativierungen in V1-V5

unbestatigier Bericht
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! ' Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s, 10 mm=1mV

Tabelle 8 Elektrokardiographische Parameter der Erregungsriickbildung in der

Gesamtkohorte
BLU FUU p

Langste T-Welle, ms, Median 300 [80] 300 [58] 0,044

Léngste T-Welle, ms, Mittelwert 311 (= 55) 300 (x43) 0,044

Kirzeste T-Welle, ms, Median 150 [30] 140 [20] 0,572

Kirzeste T-Welle, ms, Mittelwert 153 (£ 29) 151 (£ 26) 0,572

T-Wellen-Dispersion, ms, Median 140 [80] 140 [58] 0,087

T-Wellen-Dispersion, ms, Mittelwert 158 (x 57) 149 (+ 43) 0,087
T-Welle negativ in 11, n (%) 46 (31%) 19 (13%) <0,001
T-Welle negativ in 11, n (%) 73 (49%) 49 (33%) <0,001
T-Welle negativ in aVF, n (%) 61 (41%) 26 (17%) < 0,001
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T-Welle negativ in V1, n (%) 130 (87%) 133 (89%) 0,414

T-Welle negativ in V2, n (%) 76 (51%) 68 (45%) 0,144
T-Welle negativ in V3, n (%) 90 (60%) 66 (44%) <0,001
@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient, n 3,2 2,4 /
@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient, I1, 11 und aVF, n 1,2 0,6 /
@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient, V1-V3, n 2,0 1,8 /

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung, FUU: Follow-Up-Untersuchung, []: Interquartilsabstand, (z): Standardabweichung, /: p-Wert
nicht berechenbar

3.3.6 Weitere elektrokardiographische Parameter in der Gesamtkohorte

Sowohl vor, als auch nach BPA konnten weitere, unspezifischere
elektrokardiographische Veranderungen beobachtet werden. Beispielsweise betrug die
mediane Herzfrequenz in der BLU 84 Schlége pro Minute und in der FUU 78 Schlage
pro Minute (p < 0,001). Zu beobachten war auRerdem, dass die mediane QT-Zeit bzw.
medianen QTc-Zeiten nach BPA kirzer waren (p < 0,001). Beziglich der medianen PQ-
bzw. PR-Zeit waren keine relevanten Veradnderungen zu beobachten. Fast alle Patienten
befanden sich sowohl in der BLU (148 Patienten, 99%), als auch in der FUU (143
Patienten, 95%) im Sinusrhythmus (p = 0,025) und wiesen sowohl vor (123 Patienten,
82%), als auch nach der BPA (131 Patienten, 87%) eine unauffallige Herzfrequenz auf (p
= 0,194). Details zu den weiteren elektrokardiographischen Parametern in der

Gesamtkohorte sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9 Weitere elektrokardiographische Parameter in der Gesamtkohorte

BLU FUU p
Sinusrhythmus, n (%) 148 (99%) 143 (95%) 0,025
Herzfrequenz, Schlage pro Minute, Median 84 [22] 78 [19] <0,001
Herzfrequenz, Schlage pro Minute, Mittelwert 85 (+ 15) 79 (£ 13) <0,001
Normokardie, n (%) 123 (82%) 131 (87%) 0,194
Tachykardie, n (%) 24 (16%) 10 (7%) 0,006
Bradykardie, n (%) 3 (2%) 9 (6%) 0,083
PQ-Zeit, ms, Median 150 [29] 150 [25] 0,454
PQ-Zeit, ms, Mittelwert 151 (£ 25) 151 (£ 25) 0,454

PR-Zeit, ms, Median 160 [20] 145 [41] /

PR-Zeit, ms, Mittelwert 152 (£ 22) 151 (£ 27) /
AV-Block °1, n (%) 6 (4%) 4 (3%) 0,564
QT-Zeit, ms, Median 390 [70] 380 [40] <0,001
QT-Zeit, ms, Mittelwert 402 (x 62) 385 (£ 43) <0,001
QTec-Zeit nach Bazett, ms, Median 454 [85] 432 [44] <0,001
QTc-Zeit nach Bazett, ms, Mittelwert 473 (x 61) 437 ( 46) <0,001
QTc-Zeit nach Fridericia, ms, Median 428 [77] 413 [43] <0,001
QTec-Zeit nach Fridericia, ms, Mittelwert 447 (£ 59) 418 (x 42) <0,001
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QTc-Zeit nach Hodges, ms, Median 428 [69] 414 [39] <0,001

QTc-Zeit nach Hodges, ms, Mittelwert 446 (+ 53) 417 (+ 39) <0,001
QTc-Zeit nach Framingham, ms, Median 390 [70] 380 [40] <0,001
QTc-Zeit nach Framingham, ms, Mittelwert 402 (+ 62) 385 (+43) <0,001

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung, FUU: Follow-Up-Untersuchung, []: Interquartilsabstand, (z): Standardabweichung, /: p-Wert
nicht berechenbar

3.3.7  Charakteristische  elektrokardiographische  Zeichen  bei  chronisch

thromboembolischer pulmonaler Hypertonie — ein Patientenbeispiel

Das vorliegende EKG (Abbildungen 14 und 15) stammt von einem Patienten aus dem
Studienkollektiv. Es sind typische elektrokardiographische Zeichen der rechtskardialen
Belastung, -hypertrophie und -dilatation zu erkennen, wie beispielsweise ein Lagetyp
assoziiert mit einer Rechtsherzbelastung (tiberdrehter Rechtstyp), ein P dextroatriale (P-
Wellen-Amplitude in V3 bzw. V4: 0,2 mV), ein kompletter Rechtsschenkelblock (QRS-
Dauer: 150 ms), eine QTc-Zeit-Verlangerung (QTc-Zeit nach Bazett: 570 ms), negative
T-Wellen in 11, 111, aVF und V1-V5, sowie eine RVH nach SLI (3,6 mV).
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Abbildung 14 Charakteristische elektrokardiographische Zeichen bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie — ein
Patientenbeispiel (Extremitatenableitungen)
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Hier abgebildet: Uberdrehter Rechtstyp, negative T-Wellen in den Ableitungen 11, 111 und aVF
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Abbildung 15 Charakteristische elektrokardiographische Zeichen bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie — ein
Patientenbeispiel (Brustwandableitungen)
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Hier abgebildet: P dextroatriale (Amplitude der P-Wellen in Ableitung V3 und V4: 0,2 mV), kompletter Rechtsschenkelblock (QRS-Dauer: 150 ms), QTc-Zeit-Verlangerung (QTc-Zeit nach Bazett: 570 ms), negative T-
Wellen in den Ableitungen V1-V5, rechtsventrikuldre Hypertrophie nach Sokolow-Lyon-Index (3,6 mV)
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3.3.8 Elektrokardiographische Veranderungen bei chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie vor und nach pulmonaler Ballonangioplastie — ein

Patientenbeispiel

Die exemplarisch vorliegenden EKGs stammen von einem Patienten aus dem
Studienkollektiv vor (Abbildungen 16 und 17) bzw. nach BPA (Abbildungen 18 und 19).
Vor BPA sind typische elektrokardiographische Zeichen der rechtskardialen Belastung,
-hypertrophie und -dilatation zu erkennen, wie beispielsweise ein Lagetyp assoziiert mit
einer Rechtsherzbelastung (Rechtstyp), ein P dextroatriale (P-Wellen-Amplitude in
Ableitung 11: 0,3 mV), negative T-Wellen in Il, I1l, aVF und V1, V3 und V4, sowie eine
RVH nach SLI (1,9 mV). Mit der Verbesserung der kardiopulmonalen Hamodynamik
nach BPA (mPAP-Reduktion von 63 auf 39 mmHg, PVR-Reduktion von 1073 auf 616
dyn*sek*cm®) ging auch eine Reduktion der elektrokardiographisch sichtbaren
rechtskardialen Belastung einher. In der FUU wies derselbe Patient kein P dextroatriale
(maximale Amplituden der P-Welle in den Extremitaten- bzw. Brustwandableitungen:
0,2 bzw. 0,15 mV) und keine negativen T-Wellen in den Ableitungen I, 111, aVF, V3 und
V4 mehr auf. Allerdings wies der Patient weiterhin einen Lagetyp assoziiert mit einer
Rechtsherzbelastung (Rechtstyp) und eine residuelle, aber im SLI leicht reduzierte RVH
(1,6 mV) auf.
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Abbildung 16 Elektrokardiographische Verénderungen bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie vor pulmonaler
Ballonangioplastie — ein Patientenbeispiel (Extremitétenableitungen)

‘ Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s
10mm=1mV

aVR

Hier abgebildet: Rechtstyp, P dextroatriale (Amplitude der P-Welle in Ableitung I1: 0,3 mV), negative T-Wellen in den Ableitungen Il, I1l, aVF
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Abbildung 17 Elektrokardiographische Verdnderungen bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie vor pulmonaler
Ballonangioplastie — ein Patientenbeispiel (Brustwandableitungen)

e

Hier abgebildet: rechtsventrikuldre Hypertrophie nach Sokolow-Lyon-Index (1,9 mV), negative T-Wellen in den Ableitungen V1, V3, V4

Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s

f 10 mm = 1 mV.
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Abbildung 18 Elektrokardiographische Verénderungen bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie nach pulmonaler
Ballonangioplastie — ein Patientenbeispiel (Extremitétenableitungen)

‘ Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s
‘ 10 mm= 1 mV

| |
|
|

aVF

Hier abgebildet: Rechtstyp, kein P dextroatriale (maximale Amplitude der P-Welle in den Extremitétenableitungen: 0,2 mV), keine negativen T-Wellen in den Ableitungen I, I1l, aVF
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Abbildung 19 Elektrokardiographische Verénderungen bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie nach pulmonaler
Ballonangioplastie — ein Patientenbeispiel (Brustwandableitungen)

Schreibgeschwindigkeit: 50 mm/s
10mm=1mV

V4

V5

Hier abgebildet: kein P dextroatriale (maximale Amplitude der P-Welle in den Brustwandableitungen: 0,15 mV), leicht reduzierte rechtsventrikuldre Hypertrophie nach Sokolow-Lyon-Index (1,6 mV), negative T-Welle
nur noch in Ableitung V1
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3.4 Korrelationsanalyse in der Gesamtkohorte

In der vorliegenden Arbeit konnten zahlreiche schwache (r = 0,30-0,49) und einige mittelstarke
(r = 050-0,69) Korrelationen zwischen  h&modynamischen  Parametern  und
elektrokardiographischen Parametern der rechtskardialen Belastung, Hypertrophie und Dilatation

gefunden werden. Die relevantesten werden im Folgenden erléutert.
3.4.1 Korrelationen der Gesamtkohorte in der Baseline-Untersuchung

Nachfolgende Korrelationen beziehen sich jeweils auf Werte, welche vor BPA erhoben wurden.
Werte des Parameters ,RV1,V2+S1,aVL-SV1“bzw.,RV1,V2+SI, V6 -SVI1“korrelierten
mittelstark mit der H6he des mPAPs (r = 0,524, p < 0,001; r = 0,519, p < 0,001; Abbildung 20).
Die R-Amplitude in Ableitung V1, der Wert des R/S-Verhaltnis in V1, der Wert des Parameters
R/S in V5 zu R/S in V1 und der Wert des Parameters ,,R V1, V2 + S I, V6 - S V1 korrelierten
mittelstark mit der Hohe des PVRs (r = 0,522, p < 0,001; r = 0,518, p < 0,001; r = -0,501,
p <0,001; r = 0,516, p < 0,001). Weitere Korrelationen der Gesamtkohorte in der BLU sind in
Tabelle 10 dargestellt.

Abbildung 20 Korrelation des Hauptparameters ,,R V1, V2 + S I, aVL - S V1 mit dem mittleren

pulmonalarteriellen Druck und dem pulmonalvaskularen Widerstand in der Baseline-
Untersuchung der Gesamtkohorte

mPAP (mmHg) PVR (dyn*sek*cm™~)
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RVI,V2+SLaVL-SVI(mV) RVI,V2+SLaVL-SVI(mV)

Legende: mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PVR: pulmonalvaskulérer Widerstand, r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
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Tabelle 10 Korrelationen der Gesamtkohorte in der Baseline-Untersuchung

Variable 1 Variable 2 r-Wert p
R-Amplitude in V1 mPAP 0,473 < 0,001
S-Amplitude in | mPAP 0,474 <0,001
S-Amplitude in V1 mPAP -0,401 <0,001
S-Amplitude in V5 mPAP 0,344 <0,001
S-Amplitude in V6 mPAP 0,419 <0,001
R/Sin V1 mPAP 0,464 < 0,001
R/S in V6 mPAP -0,328 < 0,001
R/Sin V5: R/Sin V1 mPAP -0,434 < 0,001
(RI' + SIII) - (SI + RI) mPAP -0,331 < 0,001
RV1,V2+Sl,avL-SV1 mPAP 0,519 < 0,001
RV1,V2+S1,V6-SV1 mPAP 0,524 < 0,001
RV1+SV5, V6 mPAP 0,471 < 0,001
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms) mPAP 0,324 < 0,001
QTc-Zeit nach Bazett mPAP 0,328 < 0,001
Hdochste P-Welle PVR 0,312 < 0,001
R-Amplitude in V1 PVR 0,522 < 0,001
S-Amplitude in | PVR 0,372 < 0,001
S-Amplitude in V1 PVR -0,409 <0,001
S-Amplitude in V5 PVR 0,322 <0,001
S-Amplitude in V6 PVR 0,441 < 0,001
R/SinV1 PVR 0,518 <0,001
R/S in V6 PVR -0,384 < 0,001
R/SinV5:R/SinV1 PVR -0,501 <0,001
RV1,V2+Sl,aVL-SV1 PVR 0,491 <0,001
RV1,V2+S1,V6-SV1 PVR 0,516 <0,001
RV1+SV5, V6 PVR 0,472 <0,001
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms) PVR 0,306 < 0,001
QTec-Zeit nach Bazett PVR 0,447 <0,001
QTec-Zeit nach Fridericia PVR 0,384 <0,001
QTc-Zeit nach Hodges PVR 0,419 < 0,001
S-Amplitude in V3 RAP -0,311 <0,001
S-Amplitude in V6 RAP 0,315 <0,001
R/S in V6 RAP -0,350 < 0,001
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms) RAP 0,304 <0,001

Legende: HZV: Herzzeitvolumen, mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand, r-Wert:
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, rote Farbe: schwache Korrelation (r = 0,30-0,49), griine Farbe: mittelstarke Korrelation (r = 0,50-0,69)

3.4.2 Korrelationen der Gesamtkohorte in der Follow-Up-Untersuchung

Nachfolgende Korrelationen beziehen sich jeweils auf Werte, welche nach BPA erhoben wurden.
Die Werte der Parameter ,,R V1,V2+S 1, aVL -SV1“bzw. ,RV1, V2+S1I, V6 -SVI1“und
des R/S-Verhdltnis in V1 korrelierten schwach mit der Hhe des mPAPs (r = 0,407, p < 0,001;
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r = 0,423, p < 0,001; r = 0,350, p < 0,001) und ebenso mit der Héhe des PVRs (r = 0,372, p <
0,001; r=0,393, p<0,001; r=0,335, p <0,001). Weitere Korrelationen der Gesamtkohorte in der

FUU konnen in Tabelle 11 eingesehen werden.

Tabelle 11 Korrelationen der Gesamtkohorte in der Follow-Up-Untersuchung

Variable 1 Variable 2 r-Wert p
S-Amplitude in | mPAP 0,356 <0,001
S-Amplitude in V1 mPAP -0,337 <0,001
S-Amplitude in V6 mPAP 0,408 <0,001
R/SinV1 mPAP 0,350 < 0,001
R/SinV5:R/SinV1 mPAP -0,359 < 0,001
RV1,V2+Sl,avL-SV1 mPAP 0,407 < 0,001
RV1,V2+SI,V6-SV1 mPAP 0,423 < 0,001
RV1+SV5, V6 mPAP 0,342 < 0,001
QTc-Zeit nach Bazett mPAP 0,322 <0,001
QTc-Zeit nach Hodges mPAP 0,318 < 0,001
S-Amplitude in | PVR 0,329 < 0,001
S-Amplitude in V1 PVR -0,344 < 0,001
S-Amplitude in V6 PVR 0,394 < 0,001
R/SinV1 PVR 0,335 < 0,001
R/Sin V6 PVR -0,305 < 0,001
R/SinV5:R/SinV1 PVR -0,336 < 0,001
RV1,V2+Sl,avL-SV1 PVR 0,372 < 0,001
RV1,V2+SI,V6-SV1 PVR 0,393 < 0,001
QTc-Zeit nach Bazett PVR 0,357 <0,001
QTc-Zeit nach Fridericia PVR 0,315 <0,001

Legende: HZV: Herzzeitvolumen, mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand, r-Wert:
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, rote Farbe: schwache Korrelation (r = 0,30-0,49)

3.4.3 Korrelationen der Delta-Werte der Gesamtkohorte

Nachfolgende Korrelationen beziehen sich jeweils auf die Delta-Werte, berechnet nach der
folgenden Formel: A = absoluter Wert eines Parameters nach BPA - absoluter Wert eines
Parameters vor BPA. Das Delta stellt somit die Veranderung der Werte der einzelnen Parameter
zwischen BLU und FUU dar.

Die Verénderung zu einer verringerten Amplitude der hochsten P-Welle bzw. verringerten Werten
der Parameter ,RV1,V2+S1I1,aVvL-SV1“und,RV1, V2+SI,V6-SVI1korrelierten schwach
mit dem Abfall des mPAPs (r = 0,407, p < 0,001; r = 0,488, p < 0,001; r = 0,482, p < 0,001). Eine
Verringerung der hochsten P-Wellen-Amplitude und der R-Amplitude in Ableitung V1, ein
verringerter Wert des R/S-Verhaltnis in Ableitung V1, sowie ein erhohter Wert des R/S-Verhaltnis
in Ableitung V6, verringerte Werte der Parameter ,,R V1, V2 + S 1, aVL - SV1“bzw. ,,R V1, V2
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+S 1, V6 - S V1 und eine Abnahme der R-Amplitude in Ableitung V1 bei einer QRS-Zeit unter
120 ms korrelierten schwach mit der Abnahme des PVRs (r = 0,397, p < 0,001; r = 0,422,
p <0,001;r=0,454,p<0,001;r=-0,419, p<0,001; r=0,418, p<0,001; r = 0,494, p < 0,001,
r = 0,493, p < 0,001). Weitere Korrelationen der Delta-Werte der Gesamtkohorte sind in Tabelle

12 zusammengefasst.

Tabelle 12 Korrelationen der Delta-Werte der Gesamtkohorte

Variable 1 Variable 2 r-Wert p
P-Wellen-Amplitude in 1l mPAP 0,379 < 0,001
Amplitude der hochsten P-Welle mPAP 0,407 <0,001
R-Amplitude in 1l mPAP 0,383 < 0,001
R/S in V6 mPAP -0,381 <0,001
RV1,V2+Sl,aVL-SV1 mPAP 0,488 <0,001
RVL,V2+S1,V6-SV1 mPAP 0,482 <0,001
QTc-Zeit nach Bazett mPAP 0,302 <0,001
P-Wellen-Amplitude in Il PVR 0,339 < 0,001
Hdchste P-Welle PVR 0,397 <0,001
R-Amplitude in V1 PVR 0,422 < 0,001
R-Amplitude in V2 PVR 0,335 <0,001
R-Amplitude in V6 PVR -0,387 <0,001
S-Amplitude in V4 PVR 0,309 < 0,001
S-Amplitude in V6 PVR 0,322 <0,001
R/SinV1 PVR 0,454 <0,001
R/S in V5 PVR -0,305 <0,001
R/S in V6 PVR -0,419 <0,001
R/SinV5:R/SinV1 PVR -0,357 <0,001
RV1,V2+Sl,avVL-SV1 PVR 0,418 <0,001
RVL1,V2+S1,V6-SV1 PVR 0,494 <0,001
RV1+SV5,V6 PVR 0,360 <0,001
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms) PVR 0,306 < 0,001
R-Amplitude in V6 HzV 0,318 <0,001
R/SinV1 HzZV -0,335 <0,001

Legende: HZV: Herzzeitvolumen, mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand, r-Wert:
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, rote Farbe: schwache Korrelation (r = 0,30-0,49)

3.5 Auswertung der Gesamtkohorte in Subgruppen
3.5.1 Unterschiede in den Patientencharakteristika der Subgruppen

Die erste Subgruppe, bestehend aus Patienten mit residueller CTEPH nach BPA geméR der zum
Studienzeitpunkt giltigen und der aktuell gultigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP > 25 mmHg in der
FUU), im Folgenden als ,,FU: > 25 abgekiirzt, beinhaltete 103 Patienten, davon 55 Frauen (53%)
und 48 Manner (47%). Das mediane Alter in dieser Subgruppe lag bei 64 Jahren in der BLU und
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bei 65,6 Jahren in der FUU. Die zweite Subgruppe, bestehend aus Patienten ohne residuelle
CTEPH nach BPA geméaR der zum Studienzeitpunkt gultigen ESC/ERS-Leitlinie, aber mit
residueller CTEPH nach BPA gemaR der aktuell gultigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP = 21-24
mmHg in der FUU), im Folgenden als ,,FU: 21-24* abgekiirzt, beinhaltete 25 Patienten, davon 12
Frauen (48%) und 13 Manner (52%). Das mediane Alter in dieser Subgruppe lag bei 61,1 Jahren
in der BLU und bei 62,4 Jahren in der FUU. Die dritte Subgruppe, bestehend aus Patienten ohne
residuelle CTEPH nach BPA, sowohl gemal? der zum Studienzeitpunkt gultigen, als auch der
aktuell gultigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP < 20 mmHg in der FUU), im Folgenden als
,FU: <20 abgekiirzt, beinhaltete 19 Patienten, davon 10 Frauen (53%) und 9 Ménner (47%). Das
mediane Alter in dieser Subgruppe lag bei 63,5 Jahren in der BLU bzw. bei 65 Jahren in der FUU.
Da bei drei Patienten keine mPAP-Werte in der FUU erhoben wurden, konnten diese Patienten
keiner der Subgruppen zugeordnet werden. Weitere Informationen zu den Patientencharakteristika

der Subgruppen sind im Anhang in Tabelle A2 zusammengefasst.
3.5.2 Unterschiede in den hamodynamischen Daten der Subgruppen

Die hochsten medianen mPAP-Werte waren sowohl in der BLU, als auch in der FUU in der
Subgruppe ,,FU: > 25% die zweithochsten in der Gesamtkohorte, die Dritthochsten in der
Subgruppe ,,FU: 21-24 und die niedrigsten in der Subgruppe ,,FU: < 20 zu beobachten. Dabei
galt sowohl in der BLU, als auch in der FUU: Je hoher der mediane mPAP der Subgruppe
(,FU: >25%> Gesamtkohorte >, FU: 21-24“ > FU: < 20%),

e desto hoher war auch der mediane RAP,
e desto hoher war auch der mediane PVR,

e desto niedriger war das mediane HZV.

Zudem war in jeder Subgruppe zu beobachten, dass sich die h&modynamischen Daten nach BPA
hin zu einem geringeren mMPAP, geringeren RAP, geringeren PVR und hoherem HZV (Tabelle A3

im Anhang) veranderten.
3.5.3 Unterschiede in den elektrokardiographischen Daten der Subgruppen
3.5.3.1 Unterschiede in den elektrokardiographischen Hauptparametern der Subgruppen

Bei Analyse der elektrokardiographischen Hauptparameter der Subgruppen zeichnete sich
folgender Trend ab: Je hoher der mediane mPAP der Subgruppe (,,FU: > 25 > Gesamtkohorte >
»FU: 21-24 > FU: <20“) in der BLU und FUU war,

1. desto haufiger war ein “S >R oder S > 40 ms in I, II, III” in der BLU und FUU zu detektieren.
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desto haufiger war ein “S > R oder S > 40 ms in V6” in der BLU und FUU zu beobachten.
desto h&ufiger war ein “R/S V1 >R/S in V3, V4” in der BLU und FUU zu entdecken.

desto kleiner war der Wert des Parameters “R/S in V5 : R/S in V1” in der BLU und FUU.
desto grolRer war der Wert des Parameters ,,(RI + SIII) - (SI + RIII)* in der BLU und FUU.
desto groRer war der Wert des Parameters ,,R V1,V2+S1,aVL - SV1“inder BLU und FUU.

o g~ D

Auflerdem konnte beobachtet werden, dass sich die Werte der Hauptparameter unabhéngig von

der betrachteten Subgruppe nach BPA mit gleicher Tendenz verénderten (Tabelle A4 im Anhang).
3.5.3.2 Unterschiede in der elektrischen Herzachse der Subgruppen

Es war zu beobachten, dass je hoher der mediane mPAP der Subgruppe (,,FU: > 25°
> Gesamtkohorte > ,,FU: 21-24“ > FU: <20) war, umso haufiger ein Lagetyp assoziiert mit einer
Rechtsherzbelastung sowohl in der BLU, als auch in der FUU detektiert wurde. AuBerdem trat
umso haufiger ein normaler Lagetyp in der BLU und FUU auf, je geringer der mediane mPAP der
Subgruppe war (,,FU: <20 <,,FU: 21-24* < Gesamtkohorte <,,FU: >25). Auffallig war zudem,
dass in allen Subgruppen nach BPA ein Lagetyp assoziiert mit einer Rechtsherzbelastung
tendenziell seltener und normale Lagetypen tendenziell haufiger zu detektieren waren. Weitere

Informationen sind in Tabelle A5 im Anhang dargestelit.
3.5.3.3 Unterschiede in den atrialen elektrokardiographischen Parametern der Subgruppen

Elektrokardiographische Parameter, welche eine rechtsatriale Belastung oder Dilatation anzeigen
(z.B. P dextroatriale, P biatriale oder eine hohe P-Wellen-Amplitude in Ableitung Il wie z.B.
> 0,25 mV), waren umso héufiger in der BLU vorhanden, je hoher der mediane mPAP der
Subgruppe (,,FU: >25“> Gesamtkohorte > ,,FU: 21-24“ > | FU: <20°) war. Des Weiteren waren
diese Parameter zwar Uber die Subgruppen hinweg nach BPA seltener zu beobachten, aber waren
umso haufiger noch in der FUU vorhanden, je hoher der mediane mPAP der Subgruppe
(,FU: >25“> Gesamtkohorte > ,,FU: 21-24“ > |FU: < 20*) war (Tabelle A6 im Anhang).

3.5.3.4 Unterschiede in den ventrikularen elektrokardiographischen Parametern der Subgruppen

Es konnten in allen Subgruppen Anzeichen einer Rechtsherzbelastung, -hypertrophie und/oder
-dilatation in Form auffalliger ventrikulérer, elektrokardiographischer Parameter (z.B. das R/S-
Verhiltnis in Ableitung V1 >1, ,R V1 + S V5, V6“> 1,05, ,R V1, V2+S 1, V6-SVI“>0,6,
RVH nach SLI) nach BPA in geringerer Prdavalenz beobachtet werden (Tabelle A7 im Anhang).
Aullerdem wurde beobachtet, dass die Werte der ventrikuléren elektrokardiographischen

Parameter sowohl in der BLU, als auch in der FUU umso weniger bzw. seltener pathologisch
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waren, je geringer der mediane mPAP der zugehoérigen Subgruppe war (,FU: < 20°
<,,FU: 21-24* < Gesamtkohorte <,,FU: >25%).

3.5.3.5 Unterschiede in den elektrokardiographischen Parametern der Erregungsrickbildung der

Subgruppen

Je hoher der mediane mPAP der Subgruppe (,,FU: > 25“ > Gesamtkohorte > ,,FU: 21-24*
> FU: < 20%) war, umso haufiger konnten Erregungsrickbildungsstérungen (z.B. negative T-
Wellen in den Ableitungen I, 111, aVF und V3) in der BLU und FUU detektiert werden. Auffallig
war zudem, dass in allen drei Subgruppen nach BPA Erregungsriickbildungsstérungen seltener zu

detektieren waren (Tabelle A8 im Anhang).
3.5.3.6 Unterschiede in weiteren elektrokardiographischen Parametern der Subgruppen

Es konnte zudem beobachtet werden, dass die mediane Herzfrequenz in allen Subgruppen nach
BPA geringer war, als vor BPA. Zudem war sowohl in der BLU, als auch in der FUU der Trend
zu beobachten, dass die mediane Herzfrequenz umso geringer war, je niedriger der mediane
mPAP-Wert der jeweiligen Subgruppe war (,,FU: < 20 < _FU: 21-24“ < Gesamtkohorte
<,,FU: >25%). Gleiches konnte bei der QT-Zeit und sdmtlichen QTc-Zeiten beobachtet werden.
Dabei galt: Je niedriger der mediane mPAP der jeweiligen Subgruppe war, desto kirzer war die
mediane QT- bzw. QTc-Zeit sowohl in der BLU, als auch in der FUU. Zudem waren nach BPA
jeweils kiirzere QT- bzw. QTc-Zeiten zu bestimmen, als davor. Weitere Daten sind in Tabelle A9

im Anhang zu finden.
3.5.3.7 Korrelationsanalyse der Subgruppen

Es konnten in allen Subgruppen Korrelationen von hamodynamischen Parametern mit
elektrokardiographischen Parametern gefunden werden. Fiir einen umfassenden Uberblick wird
auf die Tabellen A10-A12 im Anhang verwiesen, da nachfolgend nur die relevantesten
Korrelationen bzw. in allen Subgruppen zu identifizierende Korrelationen exemplarisch

vorgestellt werden.
3.5.3.7.1 Korrelationen der Subgruppen in der Baseline-Untersuchung

Den Parametern ,RV1,V2+SIl,aVL-SV1¢, RV1,V2+SI,V6-SVI1“und,RV1+SV5,
V6 konnte in fast allen Subgruppen (ausgenommen: FU: mPAP < 20) eine schwache bis
mittelstarke Korrelation mit dem mPAP nachgewiesen werden (Tabelle A10). Zudem korrelierte
die Hohe zahlreicher Amplituden der R-Zacke bzw. S-Zacke in verschiedenen Ableitungen

schwach mit dem mPAP in verschiedenen, oft auch mehreren Subgruppen (Tabelle A10 im
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Anhang). Gleiches konnte in der Korrelationsanalyse beim PVR beobachtet werden. Der PVR
korrelierte in verschiedenen Subgruppen zudem schwach bis stark mit dem R/S-Verhéltnis in
Ableitung V1, dem Parameter ,,R/S in V5 : R/S in V1“ und den QTc-Zeiten nach Hodges,
Fridericia und Bazett (Tabelle A10 im Anhang).

3.5.3.7.2 Korrelationen der Subgruppen in der Follow-Up-Untersuchung

In der FUU konnten erheblich weniger Korrelationen in den Subgruppen beobachtet werden als in
der BLU. Vor allem die bereits beschriebenen Korrelationen aus der Gesamtkohorte waren auch
in den Subgruppen in der FUU zu detektieren. Zusatzlich konnten teilweise noch andere
Korrelationen in einzelnen Subgruppen beobachtet werden, welche allerdings nie in mehreren
bzw. allen Subgruppen zu finden waren (Tabelle A11 im Anhang).

3.5.3.7.3 Korrelationen der Delta-Werte der Subgruppen

Bei den Delta-Werten der hamodynamischen und elektrokardiographischen Parameter konnten
einige relevante Korrelationen entdeckt werden (Tabelle A12 im Anhang). So korrelierte bspw.
die Verénderung zu geringeren Werten der Parameter P-Wellen-Amplitude bzw. Amplitude der
hochsten P-Welle, ,RV1,V2+S1,aVL-SV1“bzw.,,RV1, V2+SI, V6 -SV1“mit geringeren
mPAP-Werten nach BPA schwach bis stark in verschiedenen Subgruppen. Des Weiteren
korrelierte die Veradnderung zu geringeren Werten der Parameter R/S-Verhéltnis in V1, ,R V1, V2
+S1,avL - SV1“bzw. ,RV1, V2+ S, V6-SV1und ,R V1 + S V5, V6“ mit geringeren
PVR-Werten nach BPA schwach bis mittelstark in verschiedenen Subgruppen.

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt konnten 150 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen werden. Das
Geschlechterverhaltnis war ausgeglichen (53% Frauen, 47% Manner). Das mediane Alter betrug
63,5 Jahre vor BPA. Nach der zum Studienzeitpunkt gultigen ESC/ERS-Leitlinie (mPAP > 25
mmHg) wurde bei 140 Patienten (93%) eine CTEPH und bei 10 Patienten (7%) eine CTEPD
without PH diagnostiziert. Nach BPA waren der mediane mPAP und PVR (von 40 auf 29 mmHg
und von 536 auf 304 dyn*sek*cm?, beide p < 0,001) erheblich geringer. Allerdings war eine
residuelle CTEPH nach BPA h&ufig (bei einem mPAP-Grenzwert > 25 mmHg: 69% bzw. mPAP-
Grenzwert > 20 mmHg: 85%).

Typische elektrokardiographische Parameter der Rechtsherzbelastung, -hypertrophie und
-dilatation (z.B. der Parameter ,,R V1, V2 + S |, aVL - S V1%, ein Lagetyp assoziiert mit einer
Rechtsherzbelastung, ein P dextroatriale, ein positiver SLI fur RVH, ein Rechtsschenkelblock oder

T-Negativierungen) konnten in der BLU beobachtet werden. Allerdings wies nicht jeder Patient
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typische elektrokardiographische Parameter der Rechtsherzbelastung, -hypertrophie und
-dilatation auf. Nach BPA wurden diese Parameter seltener bzw. in geringerer Schwere
beobachtet. So war bspw. ein Lagetyp assoziiert mit einer Rechtsherzbelastung nach BPA seltener
zu detektieren (56% vs. 32%, p < 0,001), ein normaler Lagetyp allerdings haufiger (35% vs. 53%,
p < 0,001). Des Weiteren war ein P dextroatriale, ein Rechtsschenkelblock, eine RVH nach SLI
und die durchschnittliche Anzahl an negativen T-Wellen pro Patient (Ableitungen I1, 111, aVF und
V1-V3) nach BPA seltener bzw. geringer (40% vs. 16%, p < 0,001; 33% vs. 28%, p = 0,074; 45%
vs. 27%, p < 0,001; 3,2 vs. 24, kein p-Wert verflgbar). Allerdings konnten
elektrokardiographische Veranderungen auch nach BPA persistieren.

Veranderungen von funf der sechs elektrokardiographischen Hauptparametern nach BPA waren
statistisch signifikant (p < 0,008 nach Bonferroni-Korrektur). Bemerkenswert war vor allem der
Hauptparameter ,,R V1, V2 + S|, aVL - S V1« In der BLU uberschritten 47% der Patienten einen
definierten Grenzwert (> 0,6)?%4?28 dieses Hauptparameters, in der FUU nur noch 29% (p < 0,001).
Zudem Korrelierte dieser Parameter in der BLU, FUU und im Delta mit mPAP und PVR (r-Werte:
0,372-0,519, p-Werte: < 0,001).

Neben diesen Korrelationen konnten sowohl in der BLU, als auch in der FUU und den Delta-
Werten zahlreiche  weitere Korrelationen zwischen h&modynamischen und
elektrokardiographischen Parametern aufgedeckt werden. Diese waren jedoch zum
uberwiegenden Teil nur schwach (r = 0,30-0,49).

Nach Aufteilung der Gesamtkohorte in Subgruppen war zu beobachten, dass je hdher der mediane
MPAP der Subgruppen in der FUU war, desto hoher war auch der mediane mPAP in der BLU und
umso hoher waren der mediane RAP und PVR und desto niedriger war das mediane HZV in der
BLU und FUU. Zudem galt: Je hoher der mediane mPAP war, umso mehr und tendenziell
gravierendere elektrokardiographische Pathologien der Rechtsherzbelastung, -hypertrophie und
-dilatation konnten festgestellt werden. Je niedriger der mediane mPAP war, umso seltener wurden
elektrokardiographische Pathologien tberhaupt festgestellt. So waren teilweise sehr wenige bis
keine pathologischen elektrokardiographischen Verdnderungen zu entdecken und ein EKG konnte
sich trotz (residueller) CTEPH weitestgehend normal préasentieren (BLU: 5%, FUU: 13%).
Allerdings konnte das EKG auch bei Patienten mit CTEPD without PH elektrokardiographische
Pathologien aufweisen. Weiterhin sank die Prévalenz der meisten elektrokardiographischen

Veranderungen nach BPA in allen Subgruppen.

50



4. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnten charakteristische elektrokardiographische Anzeichen der
CTEPH beobachtet werden. Zudem waren diese nach BPA seltener bzw. in geringerer Schwere
zu detektieren. Dies bestétigt die Ergebnisse vereinzelter, bereits durchgefihrter Studien zu
elektrokardiographischen Anzeichen und Veranderungen der CTEPH vor bzw. nach
BPA 232237:240241,258,259 pich weitere Studien an Patienten mit einer PH der Gruppen 1-5, welche

teilweise auch mit verschiedensten Therapien behandelt wurden, beschreiben &hnliche
Resultate 220,223,235,236,238,239,243,244,247-249,251,253,254,260-264,270-272

4.1 Elektrokardiographische Hauptparameter im Vergleich mit der aktuellen Literatur

Ein bestimmter Grenzwert (< 0,04)%%422% des Hauptparameters “R/S in V5 : R/S in V17 wurde in
der vorliegenden Studie von keinem der CTEPH-Patienten sowohl vor, als auch nach BPA
unterschritten. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Yokokawa et al., in deren Studie auch
keiner der 19 eingeschlossenen CTEPH-Patienten diesen Grenzwert vor bzw. nach BPA
unterschritt.?*! Andere Studien berichteten bei Patienten mit PAH und CTEPH von einer Pravalenz
von 0 bis 79.%31:237238.263265 FEjne Studie bestehend aus 22 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und PH der Gruppe 2 berichtete von einer Pravalenz von 14%.2%* Die Griinde
fur diese Spannweite der Pravalenz (Tabelle 13, S. 56) sind unklar. Aufgrund der niedrigen
Prévalenz erscheint der Nutzen des Hauptparameters ,,R/S in V5 : R/S in V1* bzw. der Nutzen des
aktuell verwendeten Grenzwertes zur Diagnose bzw. zum Ausschluss einer PH und zur Bewertung
der Therapieeffektivitét allerdings gering. Passend zu dieser Vermutung wird die Sensitivitat und
Spezifitdt zur Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) fiir diesen Parameter mit dem aktuell
angewendeten Grenzwert (< 0,04) mit 3% bzw. 99% beschrieben (positiv pradiktiver Wert (PPV):
75%, negativ pradiktiver Wert (NPV): 51%). Bei optimiertem Grenzwert (< 4,30) lag die
Sensitivitdt und Spezifitat bei 76% bzw. 82% (Flache unter der Kurve (AUC): 0,84).%!

Ein “R/S V1 > R/S in V3, V4” konnte in der vorliegenden Kohorte bei 24% der Patienten in der
BLU gefunden werden. Waligora et al. fanden diese Konstellation bei 60% ihrer Kohorte
bestehend aus 80 PAH- und 11 CTEPH-Patienten. Dieser beobachtete Prévalenzunterschied
kdnnte durch den groRen Anteil an PAH-Patienten (vorliegende Studie: 0%, Waligora et al.: 88%),
sowie durch eine starker affektierte kardiopulmonale Hamodynamik und damit hdohere
rechtskardiale Belastung bedingt sein (PVR-Mittelwert der vorliegenden Studie:
548 dyn*sek*cm™, PVR-Mittelwert bei Waligora et al.: 1152 dyn*sek*cm™).2%8 Slawek-Szmyt et
al. beobachteten diesen Hauptparameter bei 75% ihrer CTEPH-Patienten in einer von den
demographischen und hdmodynamischen Aspekten her der vorliegenden Studie sehr &hnlichen
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Kohorte (vorliegende Studie: 53% weiblich mit einem medianen Alter von 64 Jahren vs. Slawek-
Szmyt et al.: 51% weiblich mit einem medianen Alter von 62 Jahren; medianer mPAP: 40 vs. 45
mmHg, medianer PVR: 536 vs. 552 dyn*sek*cm™).2% Eine weitere Studie beschrieb eine
Prévalenz von 42%, 29%, 8% bzw. 42% bei Patienten mit PAH, CTEPH, nicht-schwerer bzw.
schwerer PH (PVR < bzw. > 5 WU bzw. 400 dyn*sek*cm™, Tabelle 13, S. 56). Allerdings waren
die PAH-Patienten in dieser Studie hd&modynamisch schwerwiegender (medianer mPAP: 47
mmHg, medianer PVR: 716 dyn*sek*cm®) betroffen, als die CTEPH-Patienten (medianer mPAP:
40 mmHg, medianer PVR: 536 dyn*sek*cm™®).2% In der vorliegenden Studie trat ein “R/S V1
> R/S in V3, V4” nach BPA deutlich seltener auf als davor (24% vs. 10%, p < 0,001). Somit
scheint der Hauptparameter ,,R/S V1 > R/S in V3, V4“ zwar in der Lage zu sein eine
hdmodynamische Verbesserung anzuzeigen, tritt aber anscheinend vor allem bei hdamodynamisch
schwerwiegenderer CTEPH bzw. unregelmaRig in verschiedenen Kohorten auf. Dies wird
untermauert durch die Beobachtungen von Waligora und Kollegen. Sie beobachteten, dass ein
»RISV1>R/Sin V3, V4 seltener bei Patienten auftrat, die sich unter Therapie hamodynamisch
deutlicher besserten, als bei denen, die sich unter Therapie weniger deutlich besserten (65% vs.
56%, p = 0,46).2%8 Passend zu dieser Vermutung wird die Sensitivitit und Spezifitat zur Diagnose
einer PH (mPAP > 20 mmHg) flr diesen Parameter mit 36% bzw. 97% beschrieben (PPV: 92%,
NPV: 60%). Bei schwerer PH (PVR > 5 WU bzw. 400 dyn*sek*cm™) war die Sensitivitit
allerdings deutlich hoéher (42%), als bei nicht schwerer PH (8%).2%! Die diagnostischen
Fahigkeiten dieses Parameters sind also insgesamt eingeschrénkt. “R/S V1 > R/S in V3, V4”

konnte aber moglicherweise prognostische Aussagekraft besitzen.

Weiterhin wurde ein definierter Grenzwert (< 1,5 mV)?422 des Hauptparameters “(RI + SIII) -
(ST + RIII)” sowohl vor, als auch nach BPA bei nahezu allen CTEPH-Patienten unterschritten
(99% vs. 98%, p = 0,655). Yokokawa et al. und Guo et al. berichteten in ihren CTEPH-Kohorten
vor bzw. nach BPA von dhnlichen Ergebnissen (90% vs. 90%, p = 1,000; 100% vs. 100%,
p = 1,000).2%7241 Weitere Studien an Patienten mit einer PH der Gruppe 1, 2 und 4 fanden eine
Pravalenz von 77-100% (Tabelle 13, S. 56).231:237238.263-265 Ayfgrund dieser Daten liegt die
Vermutung nahe, dass dieser Hauptparameter zu unspezifisch oder der aktuell verwendete
Grenzwert nicht optimal sein konnte, da in der vorliegenden Arbeit beobachtet werden konnte,
dass die medianen und mittleren Werte dieses Parameters bei geringeren mPAPs und nach BPA
tendenziell groRer wurden, sich aber immer noch weit unterhalb des aktuell genutzten Grenzwertes
befanden. Der Hauptparameter “(RI + SIII) - (SI + RIIT)” koénnte allerdings auch sehr sensitiv und
damit als Screeningparameter in einem Suchtest zur Diagnose der PH geeignet sein. Passend zu
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diesen Vermutungen wird die Sensitivitat und Spezifitdt zur Diagnose einer PH (mPAP > 20
mmHg) flr diesen Parameter und den aktuell angewendeten Grenzwert (< 1,5 mV) mit 98% bzw.
3% beschrieben (PPV: 50%, NPV: 60%). Bei optimiertem Grenzwert (< 0,05 mV) lag die
Sensitivitat und Spezifitat bei 76% bzw. 92% (AUC: 0,86).2%

Der Hauptparameter “S > R oder S > 40 ms in I, I, I wurde bereits in einigen anderen Studien
in ahnlicher, aber nur einmal in gleicher Weise angewendet. Drei Studien fanden heraus, dass ein
“S > R in I” bei PAH- und CTEPH-Patienten am héaufigsten (48-78%) zu finden war (“S > R in
II”: 22-24%, “S > R in III”: 9-19%).2%8263.265 Eine Studie, bestehend aus 22 Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie und PH der Gruppe 2 berichtete von kontriren Ergebnissen (“S > R
in I”: 45%,“S > R in II””: 50% und “S > R in III”’: 59%), schloss allerdings nur 22 Patienten ein
und wies eine andere demographische Patientenkonstellation auf (8% weiblich, mittleres Alter: 45
Jahre; Waligora et al.: 68% weiblich, mittleres Alter: 53 Jahre; Slawek-Szmyt et al.: 51% weiblich,
medianes Alter: 62 Jahre; Kopec et al.: 57% weiblich, mittleres Alter: 50 Jahre; vorliegende
Studie: 53% weiblich, medianes bzw. mittleres Alter: 64 bzw. 61 Jahre).?®* Eine weitere Ursache
fur die kontraren Ergebnisse mag die linkskardial fiilhrende Ursache der PH im Gegensatz zu den
anderen Studien gewesen sein. Eine deutsche Studie fand eine Prévalenz von 78% bzw. 68% flr
den Parameter “S > R oder S > 40 ms in I, II, III” bei PAH- und CTEPH-Patienten vor Beginn
einer medikament6sen und/oder interventionellen (BPA) PH-Therapie (Tabelle 13, S. 56).%! Ein
»S > R oder S > 40 ms in I, II, ITII* wurde in der vorliegenden Studie bei 69% der Patienten in der
BLU, und bei 54% in der FUU gefunden (p < 0,001). Waligora et al. beobachteten eine niedrigere
Prévalenz der Parameter,,S >R in I und ,,S > R in II* bei vornehmlich PAH- und einigen CTEPH-
Patienten, die sich unter Therapie deutlicher h&modynamisch besserten, als bei denen, die sich
weniger deutlich hdmodynamisch besserten (76% vs. 57%, p = 0,06; 27% vs. 17%, p = 0,29). Die
Prévalenz von dem Parameter ,,S > R in III* unterschied sich allerdings nicht signifikant (16% vs.
16%, p = 0,62).238 Aufgrund der relativ hohen Priavalenz des Hauptparameters ,,S > R oder S > 40
ms in I, II, ITII* in der BLU (potenziell hohe Sensitivitat) und seiner Verbesserungstendenz nach
BPA, konnte dieser Parameter moglicherweise bei der Diagnosestellung bzw. dem Ausschluss
einer CTEPH und zur Abschatzung der Therapieeffektivitat bzw. dem weiterhin bestehenden
Therapiebedarf z.B. bei residueller CTEPH behilflich sein. Die Sensitivitdt und Spezifitat zur
Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) fir diesen Parameter wird mit 73% bzw. 50% beschrieben
(PPV: 59%, NPV: 65%).2%! Insgesamt erscheint der Parameter damit doch als zu wenig sensitiv
und deutlich zu unspezifisch, um als einzelner EKG-Parameter suffizient eine PH zu

diagnostizieren oder auszuschliel3en.
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Fir den Hauptparameter “S > R oder S > 40 ms in V6” (BLU: 23%, FUU: 19%, p = 0,157) stehen
bis dato nur Daten aus einer weiteren Studie zum Vergleich zur Verfligung. Diese gab eine
Pravalenz von 43%, 24%, 13% bzw. 39% bei Patienten mit PAH, CTEPH, nicht-schwerer bzw.
schwerer PH (PVR < bzw. > 5 WU bzw. 400 dyn*sek*cm™, Tabelle 13, S. 56) an. Die PAH-
Patienten (n = 100, 50%) waren in dieser Studie allerdings hamodynamisch schwerer (medianer
mMPAP: 47 mmHg, medianer PVR: 716 dyn*sek*cm®) betroffen, als die CTEPH-Patienten
(n = 100, 50%, medianer mPAP: 40 mmHg, medianer PVR: 536 dyn*sek*cm™), was die
Diskrepanz der Pravalenz zwischen PAH- und CTEPH-Patienten erkliaren konnte.?! Der
Parameter ,,S > R oder S > 40 ms in V6 erscheint insgesamt trotzdem zu wenig prévalent und
damit zu wenig sensitiv. Die Sensitivitdt und Spezifitdt zur Diagnose einer PH (mPAP > 20
mmHg) ist flr diesen Parameter mit 34% bzw. 92% beschrieben (PPV: 81%, NPV: 58%).%! Bei
schwerer PH (PVR > 5 WU bzw. 400 dyn*sek*cm™) war die Sensitivitat zwar deutlich hoher
(39%) als bei nicht schwerer PH (13%), allerdings immer noch ungeniigend zur reliablen

Diagnosestellung bzw. zum Ausschluss der CTEPH.?!

4.2 Der elektrokardiographische Hauptparameter “R V1, V2 + S 1, aVL - S V1” im Vergleich mit

der aktuellen Literatur

Da der elektrokardiographische Hauptparameter “R V1, V2 + S 1, aVL - S V1” in der Auswertung
der vorliegenden Studie einige interessante Charakteristika aufwies, wird dieser im folgenden
Abschnitt separat diskutiert.

Der Hauptparameter “R V1, V2 + S I, aVL - S V1” wies in der vorliegenden Studie einige
interessante Charakteristika auf. Zum einen wurde ein definierter Grenzwert (0,6 mV)??4228 in der
Gesamtkohorte relativ h&ufig Gberschritten und verbesserte sich nach BPA und Bonferroni-
Korrektur statistisch signifikant (47% vs. 29%, p < 0,001). Yokokawa et al. fanden eine &hnlich
starke Verbesserung seiner Auftretenshaufigkeit bei 19 CTEPH-Patienten nach BPA (63% vs.
42%, p = 0,046). Allerdings trat dieser Parameter bei Yokokawa et al. hdufiger auf, was durch die
prainterventionell starker affektierte kardiopulmonale Hamodynamik (mittlerer mPAP: 45 vs. 40
mmHg) bzw. durch geschlechtsspezifische Unterschiede (79% vs. 53% weiblich) oder durch die
geringe Patientenzahl in der Studie von Yokokawa et al. (n = 19 vs. n = 150) erklart werden
konnte.?*! Guo et al. entdeckten eine Uberschreitung des Grenzwertes von “R V1, V2 + S 1, aVL
- S V1” bei 64% bzw. 59% der CTEPH-Patienten vor bzw. nach BPA (p = 0,705) und damit eine
geringere Verbesserungstendenz nach BPA bei hoherer Auftretenshaufigkeit vor BPA. Dies
kdnnte der geringeren hamodynamischen Effektivitat der BPA bei pratherapeutisch starker

affektierter kardiopulmonaler Hdmodynamik (mittlerer mPAP und PVR in der vorliegenden
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Studie: 40 vs. 31 mmHg und 548 vs. 349 dyn*sek*cm™, mittlerer mPAP und PVR bei Guo et al.:
39 vs. 33 mmHg und 650 vs. 449 dyn*sek*cm™®), oder den demographischen Unterschieden
(vorliegende Studie: 47% mannlich, Guo et al.. 71% mannlich) bzw. der Anzahl an
eingeschlossenen Patienten (vorliegende Studie: n = 150, Guo et al.: n = 39) geschuldet sein.?’ In
Studien, welche hauptsachlich PAH-Patienten und einige CTEPH-Patienten einschlossen, wurde
der Grenzwert dieses Hauptparameters sogar von 80-83% der Patienten tiberschritten (Tabelle 13,
S. 56).238255 Nur eine der beiden Studien gab die korrespondierenden hamodynamischen Werte
an, welche im Mittel auch deutlich héher waren als die in der vorliegenden Studie (PVR: 1152 vs.
548 dyn=secxcm™).2*8 Dies legt die Vermutung nahe, dass die Sensitivitit des Parameters bei
h&modynamisch schwerer PH hoéher sein kénnte. Die Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnose einer
PH (mPAP > 20 mmHg) fir diesen Parameter wurde von einer deutschen Studie mit 52% bzw.
97% beschrieben (PPV: 95%, NPV: 67%). Bei schwerer PH (PVR > 5 WU bzw.
400 dyn*sek*cm™) war die Sensitivitat allerdings deutlich héher (59%), als bei nicht schwerer PH
(20%). Dieselbe Studie gab eine Pravalenz von 51%, 52%, 20% bzw. 59% bei Patienten mit PAH,
CTEPH, nicht-schwerer bzw. schwerer PH (PVR < bzw. > 5 WU bzw. 400 dyn*sek*cm™) an.?%
Eine Studie, bestehend aus 22 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und PH der Gruppe 2
berichtete allerdings von einer Pravalenz von nur 27%. Mogliche Einflussfaktoren, im Vergleich
zur vorliegenden Studie, kdnnten das junge mittlere Alter (45 vs. 61 Jahre), die etwas weniger
stark betroffene kardiopulmonale Hamodynamik (mittlerer mPAP: 38 vs. 40 mmHg, mittlerer
PVR: 336 vs. 548 dynxsecxcm®), sowie die verursachende Grunderkrankung (dilatative
Kardiomyopathie, Gruppe 2 vs. CTEPH, Gruppe 4) gewesen sein.?®* Zum anderen konnten Blyth
et al. herausfinden, dass der Parameter “R V1, V2 + S 1, aVL - S V1” bei 28 PAH-Patienten sehr
gut mit Parametern einer RVH in der Magnetresonanztomographie (MRT) korrelierte (r = 0,77-
0,78, p < 0,001). Eine Uberschreitung eines bestimmten Schwellenwertes (0,7 mV) war des
Weiteren sehr spezifisch und relativ sensitiv fir die Detektion einer RVH (Sensitivitét: 61-74%,
Spezifitat: 100%, PPV: 100%, NPV: 9-45%).25" Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass der
Hauptparameter “R V1, V2 + S I, aVL - S V1” mit einem Grenzwert von > 0,3 mV in der Lage
war, zwischen einer isolierten  Trikuspidalinsuffizienz und einer  sekundéren
Trikuspidalinsuffizienz bei PH zu unterscheiden (AUC: 0,76; Sensitivitat: 91%; Spezifitat: 60%;
p < 0,0001).26¢ Aufgrund seiner hohen Spezifitat (97%) und seines hohen PPVs (95%), scheint der
Hauptparameter “R V1, V2 + S 1, aVL - S V1” zur Diagnosestellung einer CTEPH geeignet zu
sein.?! Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass ein angepasster Grenzwert (> 0,12 mV) fiir die
Diagnostik etwas besser geeignet waére, als der aktuell verwendete (> 0,6, Sensitivitat: 75% vs.
52%, Spezifitit: 80% vs. 97%).2%
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Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass der Hauptparameter “R V1, V2 +S1,aVL-S V1~
sowohl in der BLU und FUU, als auch im Delta relativ stark mit dem mPAP und PVR korrelierte
(r-Werte: 0,372-0,524, p < 0,001). Er scheint also geeignet zu sein den PAP und PVR
abzuschatzen, konnte somit der Risikostratifizierung dienen und Therapieentscheidungen
beeinflussen. Fraglich bleibt allerdings, ob der absolute Wert dieses Hauptparameters von
Bedeutung ist. Dieser verbesserte sich in der vorliegenden Studie zwar nach BPA (Median: 0,6
mV vs. 0,3 mV, p <0,001), allerdings war dieser schwierig zu interpretieren. Eine deutsche Studie
untersuchte die Rolle von “R V1, V2 + S I, aVL - S V1” detaillierter und fand heraus, dass das
Uberschreiten des Grenzwertes von 0,6 mV vor bzw. nach BPA mit einem htheren mPAP, PVR
und einer hoheren Letalitat assoziiert war. Sie kam zu der Schussfolgerung, dass dieser
Hauptparameter moglicherweise eine (auch nach BPA persistierende) hamodynamisch schwerere
CTEPH mit erhohter Letalitit und Therapiebedirftigkeit anzeigen koénnte.?!® Eine weitere
deutsche Studie fand heraus, dass das Uberschreiten eines definierten Grenzwertes (0,6 mV) dieses
Parameters ein Pradiktor fur einen mPAP > 20 mmHg (Odds Ratio (OR): 34, 95%
Konfidenzintervall (95% CI): 11-112, p < 0,001) und fiir eine schwere PH (PVR > 5 WU bzw.
400 dyn*secxcm™) war (OR: 17, 95% Cl: 9-34, p < 0,001). Obwohl Patienten, welche den
Grenzwert Uberschritten, eine hohere Letalitat aufwiesen, konnte das Uberschreiten des
Grenzwertes nicht die Letalitat vorhersagen (OR: 1,5, 95% CI: 0,7-3,1, p = 0,290).2%! Deshalb
bleibt die Fahigkeit des Hauptparameters “R V1, V2 + S I, aVL - S V1” zur Vorhersage der
Prognose vorerst fraglich. Allerdings gibt es weitere Hinweise darauf, dass er zur Bewertung der
Therapieeffektivitat eingesetzt werden kdnnte. Waligora et al. berichteten ndmlich, dass ein nach
Therapie verringerter Wert dieses Parameters bei PAH- und CTEPH-Patienten eine Verbesserung
der Hamodynamik vorhersagte (AUC: 0,73; 95% CI: 0,63-0,82; p < 0,0001).2%®

In Tabelle 13 ist die Prévalenz aller elektrokardiographischen Hauptparameter aus der

vorliegenden Studie vergleichend zu der Pravalenz in weiteren Studien zur PH dargestellt.

Tabelle 13 Prévalenz der elektrokardiographischen Hauptparameter in der vorliegenden Studie
und in weiteren Studien zur pulmonalen Hypertonie

Vorliegende Studie Literatur Quelle
R/SinV5:R/SinV1<0,04 0% 0-14% 231,287,238,241,263-265
R/ISV1>R/SinV3, V4 24% 29-75% 231,238,263
(RI+SHI) - (SI+ RN <1,5mV 99% 77-100% 231,237,238,241,263-265
S>RoderS>40msinl, II, Il 69% 68-78% 231
S >R oder S > 40 ms in V6 23% 24-43% 231
RV1,V2+Sl,avVL-SV1>0,6 mV 47% 27-83% 231,237,238,241,264,265
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4.3 Die relevantesten elektrokardiographischen Parameter im Vergleich mit der aktuellen Literatur

In der vorliegenden Studie verbesserte sich die deutlich nach rechts verschobene elektrische
Herzachse nach BPA erheblich und war somit weniger stark nach rechts verschoben. Eine QRS-
Achse > 90° war bei 42% vor BPA und 23% der Patienten nach BPA (p < 0,001) und ein Lagetyp
assoziiert mit einer Rechtsherzbelastung bei 56% bzw. 32% (p < 0,001) zu beobachten. Kariki et
al. und Yokokawa et al. fanden in ihren CTEPH-Kohorten eine ahnliche Pravalenz und
Verbesserungstendenz fir einen Lagetyp assoziiert mit einer Rechtsherzbelastung bzw. eine QRS-
Achse > 90° vor BPA bzw. nach BPA (41% vs. 29%, kein p-Wert angegeben; 58% vs. 31%,
p = 0,014).2442% Auch Pilka et al. (Median der QRS-Achse vor bzw. nach BPA: 90° vs. 79°,
p = 0,02; 100° vs. 96°, p = 0,001) konnten zeigen, dass die QRS-Achse bei CTEPH nach rechts
verschoben war und sich dies nach BPA besserte.?3"24% Viele weitere Studien mit unterschiedlich
schwer beeintrachtigter kardiopulmonaler H&modynamik (mittlerer bzw. medianer mPAP: 35-63
mmHg, mittlerer bzw. medianer PVR: 417-1352 dynxsecxcm™) konnten die Rechtsverschiebung
der elektrischen Herzachse bei Patienten aller PH-Gruppen bestétigen (mittlere bzw. mediane
QRS-Achse vor Therapie: 69-113°, QRS-Achse > 90° vor Therapie: 28-78%, Tabelle 14,
S. 64).220,223,231,235,236,239,244,247-249,251,253,254,256,260,263 Die Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnose
einer PH (mPAP > 20 mmHg) wird fir eine QRS-Achse > 90° mit 41% bzw. 97% beschrieben
(PPV: 93%, NPV: 62%).23! Lui et al. beobachteten zudem, dass ein (uiberdrehter) Rechtstyp (QRS-
Achse > 90°) bei PAH-Patienten mit einer erhdhten Letalitat assoziiert war (Hazard ratio (HR):
10,36, 95% ClI: 4,90-21,93, p < 0,001, Tabelle 16, S. 74-75).2%¢ Allerdings beinhaltet eine QRS-
Achse > 90° keine weitere, fur eine Rechtsherzbelastung typische Lagetypen (SIQIII-Typ und
SISIISHI-Typ). Wurden diese in der vorliegenden Kohorte zu der QRS-Achse > 90° addiert,
wiesen 56% der Patienten vor BPA einen elektrischen Lagetyp assoziiert mit einer
Rechtsherzbelastung auf. Diese Auftretenshdufigkeit war nach BPA erheblich geringer (32%,
p < 0,001). Ahnliche Zahlen fand eine deutsche Studie bei je 100 PAH- und CTEPH-Patienten vor
Therapiebeginn (63% bzw. 57%, Tabelle 14, S. 64). Sie fand aullerdem eine Sensitivitat und
Spezifitat zur Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) flr einen Lagetyp assoziiert mit einer
Rechtsherzbelastung von 60% bzw. 93% (PPV: 90%, NPV: 70%).%3! Ein normaler Lagetyp war
in der vorliegenden Studie vor BPA nur bei einer Minderheit vorhanden (35%), wurde aber nach
BPA deutlich haufiger beobachtet (53%, p < 0,001). Yokokawa et al. dokumentierten Ahnliches
in ihrer CTEPH-Kohorte vor bzw. nach BPA (36% vs. 64%, p = 0,014).2*! Eine deutsche Studie
dokumentierte 20% bzw. 36% der PAH- und CTEPH-Patienten mit normalem elektrischen
Lagetyp vor Therapiebeginn (Tabelle 14, S. 64).2%! Dies spricht dafiir, dass das Vorliegen eines
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elektrischen Lagetyps assoziiert mit Rechtsherzbelastung die Diagnose der CTEPH unterstitzen
konnte, eine hohere Letalitat vorhersagen konnte und der Wechsel zu einem normalen elektrischen

Lagetyp nach BPA eine erfolgreiche Therapie anzeigen konnte.

Es war aul3erdem festzustellen, dass die Pravalenz eines P dextroatriale (40% vs. 16%, p < 0,001)
und einer P-Wellen-Amplitude in 11 > 0,25 mV??* (32% vs. 11%, p < 0,001) nach BPA deutlich
ricklaufig war. Zudem wurde beobachtet, dass die mittlere Amplitude der P-Welle in Ableitung
Il (0,23 vs. 0,18 mV, p < 0,001) nach BPA erheblich niedriger war. Die Pravalenz eines
P dextroatriale bzw. einer P-Wellen-Amplitude > 0,25 mV bzw. > 0,25 mV wird in verschiedenen
Studien, welche Patienten aller PH-Gruppen einschlossen, mit 0-41% bzw. 0-35% beschrieben,
und die mittlere bzw. mediane P-Wellen-Amplitude in Ableitung Il lag zwischen 0,13-0,23 mV
(Tabelle 14, S. 64),220,231,232,236-240,244,258-261,263-265,270.272 GG hjg et al. fanden bei 99 CTEPH-Patienten
vor PEA und ein bzw. zwolf Monate nach PEA Veranderungen der mittleren P-Wellen-Amplitude
(0,21 vs. 0,14 bzw. 0,16 mV, p < 0,001) etwa in gleicher GroRenordnung, wie die vorliegende
Studie.?®® Pilka et al. hingegen fanden eine deutlich niedrigere mediane P-Wellen-Amplitude in
Ableitung Il in einer CTEPH-Kohorte vor bzw. nach BPA (0,14 vs. 0,11 mV, p < 0,001) und in
einer gemischten PAH- und CTEPH-Kohorte vor bzw. nach BPA bzw. einzeitiger lloprost-
Inhalation (PAH: 0,16 vs. 0,12 mV, p = 0,043; CTEPH: 0,15 vs. 0,10 mV, p < 0,001), allerdings
auch jeweils mit klarer Verbesserungstendenz.?%2** Ursachen fiir diese groBen Spannweiten und
Diskrepanzen sind unklar. Des Weiteren wurde beobachtet, dass eine hohe P-Wellen-Amplitude
in Ableitung Il bei PAH-Patienten (P Amplitude in Il: HR: 1,56-3,06 pro mV, 95% ClI: 1,04-6,86,
p = 0,006-0,033; P Amplitude in IT > 0,25 mV: HR: 2,77, 95% CI: 1,03-7,45, p = 0,043, Tabelle
16, S. 74-75) eine schlechtere Prognose und eine verringerte Amplitude der P-Welle in Ableitung
Il bei PAH- und CTEPH-Patienten nach Therapie eine Verbesserung der Hdmodynamik anzeigen
konnte (AUC: 0,67, 95% CI: 0,56-0,77, p = 0,007).2382°1.253 g kinnte die P-Wellen-Amplitude in
Ableitung 11 als leicht zu messender Parameter fiir die Uberwachung der Therapieeffektivitat und
Risikostratifizierung bei PH bzw. CTEPH ndtzlich sein. Da allerdings nur 0-35% der PH-Patienten
eine P-Wellen-Amplitude > 0,25 mV bzw. > 0,25 mV in Ableitung Il aufweisen?326! kénnte eine
Anpassung des aktuell genutzten Grenzwertes sinnvoll sein, um die Sensitivitat des Parameters zu
erhohen. Einige Autoren beschreiben ndmlich, dass bereits eine P-Amplitude > 0,20 mV in den
Extremitatenableitungen bzw. Ableitung Il (und > 0,10 mV bzw. 0,15 mV in den
Brustwandableitungen bzw. Ableitung V1) als spezifisches (Spezifitat: 70-100% fur P-Amplitude
> 0,20 mV in Il und 83-100% fiir P-Amplitude > 0,10 mV in V1), aber wenig sensitives Zeichen
(Sensitivitat: 25-48% fir P-Amplitude > 0,20 mV in Il und 33-67% fur P-Amplitude > 0,10 mV
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in V1) einer rechtsatrialen Vergrofierung und somit als indirektes Zeichen einer PH zu werten
ist.27%273 Wokhlu et al. beschrieben sogar, dass bereits eine P-Wellen-Amplitude von nur 0,12 mV
einem mPAP-Wert von 25 mmHg auf der Regressionsgrade entsprach.?’* Kopec und Kollegen
schlugen einen optimierten Grenzwert der P-Wellen-Amplitude in Il von > 0,15 mV vor
(Sensitivitat: 69%, Spezifitat: 100%, PPV: 100%, NPV: 58%).2%> Allerdings schlossen beide
Studien nur 23 Patienten ein.?%>2" Eine deutsche Studie beschrieb die Sensitivitat und Spezifitat
zur Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) fiir eine P-Wellen-Amplitude > 0,25 mV mit 26%
bzw. 99% (PPV: 96%, NPV: 57%) und identifizierte einen anderen Grenzwert (> 0,20 mV) als
optimaler (Sensitivitat: 66%, Spezifitit: 81%, AUC: 0,79).21 Somit erscheint eine Anpassung des
Grenzwertes der P-Wellen-Amplitude in 1l auf z.B. > 0,20 mV sinnvoll.

Des Weiteren konnte eine RVH, berechnet nach SL1I, in der vorliegenden Studie vor BPA relativ
h&ufig und nach BPA seltener beobachtet werden (45% vs. 27%, p < 0,001). Dieser Effekt kdnnte
auf der Induktion eines reversen Remodelings des rechten Herzens nach rechtskardialer Entlastung
durch eine erfolgreiche Therapie beruhen. Fukui et al. wiesen bei 20 inoperablen CTEPH-
Patienten, welche mittels BPA behandelt wurden, morphologische und funktionelle
Verbesserungen des rechten Herzens mittels MRT nach. Sie schlussfolgerten, dass die BPA in der
Lage sei ein reverses rechtskardiales Remodeling auszulosen.® Eine deutsche Studie berichtete
von einer RVH nach SLI in 43 bzw. 46% der PAH- und CTEPH-Patienten (Tabelle 14, S. 64).%%!
Andere Studien, welche PH-Patienten der Gruppen 1, 2 und 4 einschlossen, nutzten eine
modifizierte Formel (R V1 + S V5, V6 > 1,05 mV?%22°) des SLI und fanden eine Pravalenz der
RVH von 30-74% (Tabelle 14, S. 64).231:235236,238,240241,263-265 hjese Formel konnte die Haufigkeit
einer RVH allerdings etwas unterschatzen, da sie die R-Amplitude aus Ableitung V2 nicht
berucksichtigt. In der vorliegenden Studie erfllten namlich nur 32% der Patienten vor BPA und
18% nach BPA (p < 0,001) diese Kriterien, eine RVH nach SLI lag aber bei 45 bzw. 27% vor
(p < 0,001). Gleiches lief3 sich in einer deutschen Studie mit je 100 PAH- und CTEPH-Patienten
beobachten (RVH nach SLI: 43-46%, R V1 + S V5, V6 > 1,05 mV: 30-34%).%! In den CTEPH-
Kohorten von Pilka et al. und Yokokawa et al. erfullten allerdings sogar 58% vs. 29% (p = 0,01)
bzw. 58% vs. 32% (p = 0,096) entsprechende Kriterien (R V1 + S V5, V6 > 1,05 mV) vor und
nach BPA. Diese hohere Prévalenz konnte durch eine prainterventionell starker beeintrachtigte
kardiopulmonale H&modynamik im Vergleich zu der vorliegenden Kohorte bedingt sein (mittlerer
bzw. medianer mPAP in der vorliegenden Studie: 40 mmHg, medianer mPAP bei Pilka et al.: 50
mmHg, mittlerer mPAP bei Yokokawa et al.: 45 mmHg).2*%%#! Diese These wird durch die
Erkenntnisse einer deutschen Studie gestltzt. Bei schwerer PH (PVR > 5 WU bzw. 400

59



dyn*sek*cm™) war deutlich haufiger eine RVH nach SLI (49% vs. 28%, p = 0,020) und ein
LR V1+SV5 V6“>105mV (39% vs. 3%, p < 0,001) zu detektieren, als bei nicht-schwerer
PH.?*! Die Préavalenz dieser Parameter scheint also von der hamodynamischen Krankheitsschwere
abhangig zu sein. Dazu passen auch die Korrelationen mit mPAP und PVR in der vorliegenden
Studie, hier exemplarisch am Beispiel von ,,R V1 + S V5, V6 > 1,05 mV dargelegt (r: 0,342-
0,472, p < 0,001). Zudem ging eine Uberschreitung eines definierten Grenzwertes (>1,64 mV) des
Parameters ,,R V1 + S V5, V6 bei einer Kohorte von PH-Patienten der Gruppen 1, 2 und 4 mit
einer schlechteren Prognose einher (5 Jahres-Uberleben: 53% vs. 87%, p = 0,015).%° Die
Sensitivitadt und Spezifitat zur Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) ist fiir diese Parameter
(RVH oder BVH nach SLI bzw. ,,R V1 + S V5, V6> 1,05 mV) mit 45% und 32% bzw. 92% und
99% beschrieben (PPV: 85% und 97%, NPV: 63% und 59%).2%! Die Parameter RVH nach SLI
bzw. ,,R V1 + S V5, V6 konnten moglicherweise die Diagnosestellung der CTEPH unterstitzen,

eine erfolgreiche Therapie anzeigen und zur Risikostratifizierung eingesetzt werden.

Daruber hinaus konnte beobachtet werden, dass sich die Mehrzahl der ventrikularen
elektrokardiographischen Parameter nach BPA besserten, ahnlich wie es bereits in vorherigen
Studien an PAH- und CTEPH-Patienten nach therapeutischer Intervention zu beobachten
war,239:244.249259 Besonders deutlich war dies in der vorliegenden Studie bspw. bei definierten
Grenzwerten der Parameter ,,R/S-Verhiltnis in V1« (> 1224226 37% vs. 17%, p < 0,001) und
,,S Amplitude in V6* (> 0,32242%6 4594 vs. 29%, p < 0,001) zu beobachten. Andere Studien zeigten
ahnliche Pravalenzen fur ein R/S-Verhéltnis in V1 > 1 bzw. > 1 bei CTEPH-Patienten vor bzw.
nach BPA (Asano et al.: 39%; Yokokawa et al.: 47% vs. 37%, p = 0,157; Nishiyama et al.: 38 vs.
30%, p > 0,05; Guo et al.: 39 vs. 28%, p = 0,739).232237.241.258 |y weiteren Studien mit PH-Patienten
der Gruppen 1-4 konnte ein R/S-Verhdltnis in V1 > 1 bzw. > 1 bei 27-72% der Patienten detektiert
werden (Tabelle 14, S. 64).220.231,235,238,253,261,263-265 Fine deutsche Studie beschrieb eine Sensitivitat
und Spezifitat zur Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) fur diesen Parameter von 41% und
99% (PPV: 98%, NPV: 63%).2%! Eine S-Amplitude in V6 > 0,3 mV war bei Yokokawa und
Kollegen in einer CTEPH-Kohorte mit 53% vs. 11% vor bzw. nach BPA (p = 0,005) &hnlich haufig
wie in der vorliegenden Kohorte (45% vs. 29%, p < 0,001), verbesserte sich allerdings deutlich
starker. Dies konnte allerdings der deutlich kleineren StichprobengréfRe (n = 19 vs. n = 150) und
damit einer Effektiiberschatzung und/oder einer effektiveren Behandlung geschuldet sein (mittlere
mPAP-Werte vor bzw. nach BPA in der vorliegenden Studie: 40 vs. 31 mmHg, p <0,001;
Yokokawa et al.: 45 vs. 28 mmHg, p < 0,001).?** In weiteren Studien mit PH-Patienten der
Gruppen 1, 2 und 4 konnte eine S-Amplitude in V6 > 0,3 mV bei 39-75% der Patienten detektiert
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werden (Tabelle 14, S. 64).23123.263-265 Fine deutsche Studie beschrieb eine Sensitivitat und
Spezifitat zur Diagnose einer PH (mPAP > 20 mmHg) fur diesen Parameter von 41% und 95%
(PPV: 89%, NPV: 620).23

In der vorliegenden Studie war zudem auffallig, dass elektrokardiographische Parameter einer
gestorten Erregungsruckbildung vor BPA relativ h&ufig waren und nach BPA seltener zu
beobachten waren. Negative T-Wellen in den Ableitungen II, Il oder aVF, sowie in den
Ableitungen V1, V2 oder V3 traten bei 31%, 49% und 41% bzw. 87%, 51% und 60% der Patienten
vor Therapie auf. Nach BPA war dies seltener der Fall (13%, 33% und 17% bzw. 89%, 45% und
44%; p < 0,001, p < 0,001 und p < 0,001 bzw. p = 0,414, p = 0,144 und p < 0,001). Eine deutsche
Studie, welche je 100 PAH- und CTEPH-Patienten vor Therapiebeginn einschloss, beschrieb
ahnliche Pravalenzen von T-Wellen-Negativierungen in den Ableitungen II, 11l, aVF, V1, V2 oder
V3 (27-35%, 46-47%, 36-39%, 81-93%, 58-60% und 60%, Tabelle 14, S. 64).2%! Fasste man die
Ableitungen I, 111 und aVF bzw. V1-V3 zusammen, traten in der vorliegenden Studie bei 31%
bzw. 45% der Patienten vor BPA und 12% bzw. 35% nach BPA T-Wellen-Negativierungen auf
(p < 0,001 und p = 0,025). Pilka et al. beschrieben ahnliche Haufigkeiten negativer T-Wellen vor
bzw. nach BPA (11, 111 und aVF: 35% vs. 7%, p = 0,003; V1-V3: 55% vs. 22%, p = 0,002).2%
Ahnliches beschrieben Ghio et al. in ihrer CTEPH-Kohorte vor bzw. ein und zwoIf Monate nach
PEA in den Ableitungen V1-V3 (56%, 32% und 32%, p < 0,001).2° Nishiyama et al. beobachteten
bei 57% vs. 8% der Patienten ihrer CTEPH-Kohorte negative T-Wellen in den Ableitungen V1-
V3 vor bzw. nach BPA (p < 0,01).%2 Diese immense Verbesserung mit einer sehr geringen Anzahl
an persistierenden T-Negativierungen in den Ableitungen V1-V3 nach BPA kénnte durch eine
deutlichere hdmodynamische Verbesserung (mittlerer mPAP nach BPA bei Nishiyama et al.:
19 mmHg) und damit im Durchschnitt groRere Entlastung des rechten Herzens, als in der
vorliegenden Arbeit (medianer bzw. mittlerer mPAP nach BPA in der vorliegenden Studie:
29 bzw. 31 mmHg) und bei Pilka et al. (medianer mPAP nach BPA bei Pilka et al.: 27 mmHQ)
bedingt sein.z*2240 Weitere Studien an PH-Patienten der Gruppen 1, 2 und 4 beschreiben eine
Pravalenz negativer T-Wellen in den Ableitungen 11, 11l und aVF bzw. V1-V3 von 8-68% bzw. 9-
88% (Tabelle 14, S. 64),220238,251.263-265.271 \\jejterhin fanden Waligora et al. heraus, dass T-Wellen-
Negativierungen in den Ableitungen V1-V5 bzw. V1-V6 unabhéngig eine erhohte Letalitat bei
PAH- und CTEPH-Patienten vorhersagen konnten (OR: 2,47, 95% ClI: 1,16-5,30, p = 0,02, Tabelle
16, S. 74-75).242 Andererseits war es bei Bossone et al. sehr selten, dass in keiner der Ableitungen
I, 1l oder aVF und V1, V2 oder V3 eine T-Wellen-Negativierung vorlag (8% der

eingeschlossenen PAH-Patienten).?>* Negative T-Wellen kénnten dementsprechend als simpler
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elektrokardiographischer Parameter die Diagnosestellung der PH bzw. CTEPH unterstitzen bzw.
zur Einschatzung der Prognose und Therapieeffektivitdt herangezogen werden. Da
T-Negativierungen in den prakordialen Ableitungen (vor allem Ableitung V1) allerdings sehr
unspezifisch sein konnen?>2’", kénnte man vermuten, dass sich vor allem die Beurteilung der
T-Wellen in den Ableitungen II, 111 und aVF zu diesen Zwecken anbietet. Eine deutsche Studie
beschrieb folgende Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fur die Diagnose einer PH (mPAP > 20
mmHg) fur folgende Parameter: T-Wellen-Negativierung in 1l (31%, 99%, 97%, 59%), T-Wellen-
Negativierung in Il (47%, 82%, 72%, 61%), T-Wellen-Negativierung in aVF (38%, 97%, 93%,
61%), T-Wellen-Negativierung in V1 (87%, 15%, 51%, 54%), T-Wellen-Negativierung in V2
(59%, 88%, 83%, 68%) und T-Wellen-Negativierung in V3 (60%, 93%, 90%, 70%).%3!

Weiterhin konnte in der vorliegenden Studie beobachtet werden, dass die mittleren bzw. medianen
QT- und QTc-Zeiten nach BPA merklich kiirzer waren (Tabelle 9). Die mittlere QTc-Zeit nach
Bazett betrug in der Gesamtkohorte 473 + 61 ms vor BPA und 437 + 46 ms nach BPA (p < 0,001)
und war somit unter Einbezug der Standardabweichung hdufig pathologisch verléangert (> 450
bzw. 460 ms bei Mannern bzw. Frauen). Yokokawa et al. berichteten von &hnlichen Zahlen in
ihrer CTEPH-Kohorte vor bzw. nach BPA (mittlere QTc-Zeit nach Bazett: 447 vs. 436 ms,
p = 0,102).2* Kariki et al. fanden in ihrer CTEPH-Kohorte heraus, dass eine QTc-Verlangerung
(QTc > 460 ms bei Ménnern und >470 ms bei Frauen) vor BPA deutlich hiufiger auftrat (47%)
als danach (24%, kein p-Wert angegeben).?*® Auch andere Studien berichteten von mittleren bzw.
medianen QTc-Zeiten (meist korrigiert nach Bazett) von 421-493 ms bei Patienten mit PH der
Gruppen 1-5 (Tabelle 14, S. 64).220:223231,241,247,248,251,262, 271,278 Ejne US-amerikanische (QTc-Zeit
nach Fridericia) und eine deutsche Studie (QTc-Zeit nach Bazett und Fridericia) fanden heraus,
dass die mittleren bzw. medianen QTc-Zeiten nach Fridericia bei PH-Patienten der Gruppen 1-5
und die medianen QTc-Zeiten nach Bazett bei PH-Patienten der Gruppe 1 und 4 langer waren, als
bei Patienten ohne PH (Bazett: 493 vs. 409 ms, Fridericia: 455-474 vs. 398-430 ms,
p < 0,001).2221 Dabei ist jedoch zu beachten, dass die QTc-Zeiten auch durch verschiedenste
Medikamente iatrogen verlangert werden konnen, was eine exakte kausale Zuordnung der QTc-
Verliangerung erschweren kann.?”%28° Allerdings konnten in einem Rattenmodell zur PAH kardiale
lonenkanalverdnderungen im Sinne eines elektrischen Remodelings nachgewiesen werden,
welche eine schlechtere bzw. langere Repolarisation und damit eine langere QTc-Zeit bei der PH
bedingen konnten.?! Eine Verlangerung der QTc-Zeit ist mit ventrikularen Arrhythmien (Torsade
de Pointes-Tachykardie), dem pl6tzlichen Herztod und mit einer erhdhten Letalitat assoziiert.?8%

284 Eine Verliangerung der QTc-Zeit (> 480 ms) wurde auch bei PH-Patienten der Gruppen 1-5
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bereits als unabhangiger Préadiktor fir den Tod identifiziert (HR: 3,09; 95% CI: 1,14-8,38;
p = 0,022, Tabelle 16, S. 74-75).2% Eine auffallige QTc-Zeit konnte also ein wichtiger Marker der
Risikostratifizierung sein, gerade im Hinblick auf (maligne) ventrikulére Tachykardien (VT) und
den plétzlichen Herztod bei PH- bzw. CTEPH-Patienten. Zur Diagnosestellung eignet sich die
QTec-Zeit aber weniger, da sie durch eine Vielzahl von Medikamenten iatrogen beeinflusst werden
kann und sich ihre Verlangerung eher als eine unspezifische elektrokardiographische Verénderung
darstellt.

Des Weiteren konnten sowohl in der vorliegenden Studie, als auch in vorherigen Arbeiten zu
elektrokardiographischen Veranderungen bei PH-Patienten (Gruppen 1-4, teilweise vor sowie
nach therapeutischer Intervention) Korrelationen zwischen elektrokardiographischen und
hdmodynamischen Parametern gefunden werden. Diese waren jedoch zum tberwiegenden Teil
nicht (sehr) stark: die r-Werte fiir Korrelationen von elektrokardiographischen Parametern mit dem
mMPAP schwankten zwischen 0,005-0,788, und waren meist < 0,5, vor allem bei grdReren
Stichproben,232235-240.243,244,253,259,263,264,271,285-287 r_\\ferte < 0,3 wurden in der vorliegenden Studie
beispielsweise gar nicht erst weiter verfolgt, da das Mal} der Korrelation als zu gering und klinisch
irrelevant eingeordnet wurde. Einige Korrelationen konnten tibereinstimmend in mehreren Studien
gefunden werden (mit ahnlichen oder auch deutlich differenten Korrelationskoeffizienten), andere
wurden nur in einzelnen Studien beobachtet und konnten nicht durch weitere Studien bestéatigt
werden. Zudem war nicht in jeder Studie Klar ersichtlich, welche Parameter in die
Korrelationsanalyse einbezogen wurden und ab welchem Wert des Korrelationskoeffizienten eine
Korrelation dokumentiert wurde,232235-240243,244,253,259,263,264,271,285-287 a7 sej erwihnt, dass die
Korrelationsstérke vor allem bei kleinen Stichproben deutlich Uberschatzt werden kann. AuRerdem
ist der r-Wert abhangig von der zu seiner Bestimmung genutzten statistischen Methode (z.B.
Pearson-Korrelationskoeffizient oder Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman), die nicht in
allen Studien gleich war. Die Interpretation und vor allem der Vergleich der Korrelationsanalysen
gestaltete sich somit schwierig. Abschliel3end l&sst sich aber zusammenfassen, dass bis dato keine
wirklich  zuverlassigen elektrokardiographischen Indikatoren fir die kardiopulmonale
Héamodynamik bei der PH gefunden wurden, welche den RHC als Goldstandard zur Messung der

kardiopulmonalen H&modynamik bei PH-Patienten ersetzen kdnnten.

In Tabelle 14 ist die Pravalenz weiterer relevanter elektrokardiographischer Parameter aus der

vorliegenden Studie vergleichend zu der Pravalenz in weiteren Studien zur PH dargestellt.
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Tabelle 14 Pravalenz weiterer relevanter elektrokardiographischer Parameter in der vorliegenden
Studie und in weiteren Studien zur pulmonalen Hypertonie

Vorliegende Studie Literatur Quelle
QRS'AChse > 900 42% 28_78% 220,223,231,235,236,239,241,244,247-
249,251,253,254,256,260,263
Mit Rechtsherzbelastung 56% 41-63% 231,259
assoziierter Lagetyp
Normaler Lagetyp 35% 20-36% 231,241
P deXtroatriale 40% 0_41% 220,231,232,236,238-240,258-261,263-
265,270,272
Amplitude P-Welle in 11 > 0,25 32% 0-35% 2207231,23,236,236-240.258-261. 263
mV 265,270,272
Rechtsventrikulare Hypertrophie 45% 43-46% 231
nach SLI
RV1+S V5, V6 > 1105 mvVv 32% 30-74% 231,235,236,238,240,241,263-265
R/S Vi>1 bZW. > 1 37% 27_72% 220,232,235,237,238,241,253,258,261,263-265
S-Amplitude in V6 > 0,3 mV 45% 39-75% 231,238,241,263-265
T-Welle negativ in Il 31% 27-35% 231
T-Welle negativ in 11 49% 46-47% 231
T-Welle negativ in aVF 41% 36-39% 231
T-Welle negativ in V1 87% 81-93% 231
T-Welle negativ in V2 51% 58-60% 231
T-Welle negativ in V3 60% 60% 231
T-Welle negativ in I1, 111 und 31% 8-68% 220,238,240,251,263-265,271
aVvF
T-Welle negativ in V1-V3 45% 9-88% 220,232,236-240,251,263-265, 271
QTc-Zeit*, Median bzw. 454-473 ms 421-493 ms 220223.231,241,247.248,251.260.271.278
Mittelwert

Legende: *: meist korrigiert nach Bazett, SLI: Sokolow-Lyon-Index
4.4 Weitere elektrokardiographische Parameter im Vergleich mit der aktuellen Literatur

In der vorliegenden Kohorte wurde vor BPA bei 16% der Patienten eine gR-Konfiguration in
Ableitung V1 dokumentiert. Nach BPA zeigte sich keine relevante Verdnderung dieses Parameters
(13%, p = 0,297). Andere Studien beobachteten ebenfalls keine (klinisch) relevanten
Veranderungen dieses Parameters bei CTEPH-Patienten vor bzw. nach BPA (20% vs. 7%,
p =0,07; 8% vs. 2%, p < 0,01; 21% vs. 11%, p = 0,317; 31% vs. 8%, p = 0,014).232237.240241 Dje
Prévalenz einer qR-Konfiguration in Ableitung V1 scheint bei der CTEPH also insgesamt eher
gering zu sein. Weitere Studien an PH-Patienten der Gruppen 1-4 beschreiben Pravalenzen einer
gR-Konfiguration in Ableitung V1 zwischen 6-61% (Tabelle 15, S. 70),220.231:238,247,251,260,261,263-265

Mogliche Erklarungen fur diese groRe Pravalenzspannweite sind eine potenziell unterschiedlich

64



stark beeintréchtigte kardiopulmonale Hamodynamik der verschiedenen Kohorten, sowie eine
moglicherweise geringe Interobserver-Reliabilitat, speziell fur diesen elektrokardiographischen
Parameter. Eine rsR™-Konfiguration kann namlich bei Ubersehen oder Fehlinterpretation der
ersten, manchmal sehr kleinen R-Zacke schnell als eine gR-Konfiguration interpretiert werden.
Eine deutsche Studie beschrieb eine Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnose einer PH (mPAP
> 20 mmHg) fiir diesen Parameter von 14% und 98% (PPV: 88%, NPV: 53%).2%! Allerdings
kdnnte eine gR-Konfiguration in Ableitung V1 moglicherweise als Marker flr eine starkere
rechtskardiale Belastung und schlechtere Prognose in der Risikostratifizierung bei PH- bzw.
CTEPH-Patienten eingesetzt werden. Waligora et al. und Bossone et al. fanden ndmlich heraus,
dass eine qR-Konfiguration in V1 bei PAH-Patienten mit einer schlechteren Prognose einherging
(HR: 3,06-3,55, 95% CI: 1,21-9,82, p = 0,015-0,02, Tabelle 16, S. 74-75).2472%1 Zudem stellten
Nagai et al. fest, dass eine gR-Konfiguration in V1 mit einer schlechteren rechtsventrikularen
systolischen  Funktion bzw. residuellen rechtsventrikuldaren systolischen Dysfunktion
(rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion < 35%) bei 24 PAH- und 7 CTEPH-Patienten, detektiert
mittels kardialer Magnetresonanztomographie (CMR), assoziiert war (OR: 11, 95% ClI: 1,4-85,2,
p = 0,002).2%° Weiterhin fanden Guo et al. in einer Kohorte bestehend aus 39 CTEPH-Patienten
heraus, dass ein qR-Muster in V1 mit einer schlechteren WHO-FC (p = 0,262), einer kirzeren
mittleren 6-Minuten-Gehstrecke (354 vs. 377 m, p = 0,620), einem hoheren medianen NT-pro-
BNP (N-terminal-pro-brain natriuretic peptide, 2913 vs. 546 pg/mL, p = 0,089), einer stérker
beeintrachtigten kardiopulmonalen Hdmodynamik (mittlerer mPAP: 52 vs. 35 mmHg, p = 0,004;
mittlerer PVR: 1016 vs. 493 dyn*sek*cm?® p = 0,001) und starkeren, weiteren
elektrokardiographischen Veranderungen einherging.?’

Des Weiteren war in der vorliegenden Arbeit eine mittlere QRS-Dauer von 99 + 17 ms vor BPA
bzw. 98 £ 18 ms nach BPA (p = 0,224) zu entdecken. Unter Einbezug der Standardabweichungen
wird deutlich, dass eine grofle Anzahl (fast die Halfte) der eingeschlossenen Patienten rein
statistisch eine QRS-Dauer tiber 100 ms aufweisen mussten. Weitere Studiendaten bestétigen, dass
die QRS-Dauer bei PH-Patienten der Gruppen 1-5 verléngert sein kann (mittlere bzw. mediane
QRS-Zeit: 85-103 ms, Tabelle 15, S. 70).220:223,231,236,237,247,248,251,254,258,259,262.271 7 dem konnte eine
verlangerte QRS-Dauer mit einer schlechteren Prognose und/oder geringeren Therapieeffektivitat
bei CTEPH-Patienten einhergehen. Asano et al. beobachteten, dass eine Verlédngerung der QRS-
Dauer unabhéngig mit einer residuellen rechtsventrikulédren Dysfunktion (Diagnose per CMR) bei
CTEPH-Patienten nach BPA-Therapie assoziiert war (OR: 1,08, 95% CI: 1,01-1,15, p = 0,029).
Allerdings lag die OR und das 95% CI sehr nah an 1, wodurch die klinische Relevanz dieser
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Ergebnisse zumindest kritisch zu sehen ist.?> Sun et al. entdeckten hingegen, dass eine verlangerte
QRS-Zeit von > 120 ms mit einer schlechteren WHO-FC (I: 0 vs. 1%, 1I: 23 vs. 46%, I11: 60 vs.
47%, 1V: 17 vs. 6%, p = 0,024), sowie kirzeren mittleren 6-Minuten-Gehstrecke (344 vs. 398 m,
p = 0,015) und héheren medianen BNP-Werten (435 vs. 216 pg/mL, p = 0,012) in 212 PAH-
Patienten einherging.?*° Zudem konnte eine QRS-Zeit > 120 ms die Letalitat bzw. das Bendtigen
einer Lungentransplantation in PAH- und CTEPH-Patienten vorhersagen und erhohte das
Sterberisiko um mehr als das Zweifache (HR: 2,5-2,6, 95% CI: 1,01-6,71, p = 0,024 bzw. nicht
angegeben, Tabelle 16, S. 74-75).2°02%* Auch Waligora et al. beobachteten, dass eine verlangerte
QRS-Dauer eine erhohte Letalitat bei PAH-Patienten vorhersagen konnte (HR: 1,02 pro ms, 95%
Cl: 1,01-1,04, p = 0,01, Tabelle 16, S. 74-75).?4" Eine Verlangerung der QRS-Dauer kénnte
deshalb als ein weiterer einfacher, standardméRig im 12-Kanal-EKG bestimmter Parameter zur
Risikostratifizierung bei PH- bzw. CTEPH-Patienten genutzt werden. Eine Verlangerung der
QRS-Dauer spricht allerdings nicht spezifisch fiir eine PH und ist deshalb weniger dazu geeignet,
eine CTEPH reliabel zu diagnostizieren. Ein ggf. spezifischeres Kriterium, welches sich unter
anderem auch durch eine verlangerte QRS-Dauer definiert und eine Belastung, Hypertrophie oder
Dilatation des rechten Herzens anzeigen kann, ist der Rechtsschenkelblock (Sensitivitat: 35%,
Spezifitat: 89%, PPV: 76%, NPV: 58% fiir einen mPAP > 20 mmHg).%! Dzikowska-Diduch et al.
fanden heraus, dass ein Rechtsschenkelblock signifikant haufiger bei CTEPH bzw. CTEPD
without PH-Patienten vorkam, als bei Patienten mit ,,Symptomen‘ nach LAE ohne CTEPH bzw.
CTEPD without PH (24% vs. 6%, p = 0,034).288 In der vorliegenden Gesamtkohorte war vor bzw.
nach BPA bei 33% vs. 28% (p = 0,074) der Patienten ein Rechtsschenkelblock und somit keine
erhebliche Verbesserungstendenz nach BPA zu beobachten. Auch Pilka und Kollegen konnten
keine relevante Verbesserungstendenz beziiglich des Rechtsschenkelblocks bei CTEPH-Patienten
nach BPA (14% vs. 10%, p = 1,000) beobachten.?** In einer anderen Studie von Pilka et al. wurde
sogar von einer erhohten Prévalenz bei CTEPH-Patienten nach BPA berichtet (20% vs. 29%,
p = 0,51).24 Ahnliches wurde bei CTEPH-Patienten vor und ein bzw. zw6lf Monate nach PEA
beobachtet (45% vs. 56% bzw. 50%, p = 0,051).2% Griinde fiir eine marginale oder fehlende
Verbesserung bzw. weitere Verschlechterung in der Haufigkeit des Auftretens eines
Rechtsschenkelblocks bei CTEPH-Patienten nach Therapie kdnnte eine Irreversibilitdt des
Rechtsschenkelblocks durch strukturelle kardiale Veranderungen bzw. Schadigungen der
elektrischen Leitungsbahnen, sowie eine hdmodynamisch nicht ausreichende Intervention und
damit fortbestehende Belastung des rechten Herzens sein, da eine residuelle CTEPH nach PEA
bzw. BPA haufig ist (residuelle CTEPH nach PEA: 25% bei einem Grenzwert von meist > 25
mmHg, residuelle CTEPH nach BPA in der vorliegenden Studie: 85% bei einem Grenzwert von
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> 20 mmHg, 69% bei einem Grenzwert von > 25 mmHg).*! Insgesamt reicht die Pravalenz des
Rechtsschenkelblocks bei PH-Patienten der Gruppen 1-5 von 0-50% (Tabelle 15,
S. 70).220.231,236.239,240.244,247,248,258,262.271  Dg  gllerdings keine Studie Klinisch relevante
Veranderungen in der Pravalenz eines Rechtsschenkelblocks nach Therapie nachweisen konnte
(Ghio et al.: 45% vs. 56% bzw. 50%, p = 0,051; Waligora et al.: 20% vs. 29%, p = 0,51; Pilka et
al.: 14% vs. 10%, p = 1,000; Kariki et al.: 53% vs. 35%, kein p-Wert angegeben), ein
Rechtsschenkelblock nicht spezifisch fur eine PH bzw. CTEPH ist und nicht bei jedem PH- bzw.
CTEPH-Patienten auftritt, liegt die Vermutung nahe, dass er zwar als Diagnosehinweis gelten
kann, aber niemals eigenstdndig und sicher eine PH bzw. CTEPH diagnostizieren bzw.

ausschlieRen kann,239:240.244,259,289

Zudem war in der vorliegenden Studie zu beobachten, dass etwa 16% der Patienten vor BPA und
7% nach BPA einen tachykarden Rhythmus aufwiesen (p = 0,006). Andere Studien berichten bei
PAH- und CTEPH-Patienten von 4-14% der Patienten mit einem tachykarden Rhythmus, eine
sudafrikanische Studie berichtete sogar von einer Pravalenz von 40% (PH-Gruppen 1, 2, 3 und 5,
Tabelle 15, S. 70).220251.283.263270 7,dem sank die mittlere Herzfrequenz in der vorliegenden
Kohorte von 85 Schlage pro Minute vor BPA auf 79 Schldge pro Minute nach BPA (p < 0,001).
Ahnliches berichteten weitere Studien mit CTEPH-Patienten vor bzw. nach BPA (83 vs. 73
Schlage pro Minute, p = 0,004; 73 vs. 67 Schldge pro Minute, p = 0,001; 77 vs. 73 Schlége pro
Minute, p = 0,056).23"241258 Andersen et al. fanden heraus, dass eine Eskalation der PH-
Behandlung (definiert als zusatzliches PAH-Medikament, PEA, BPA oder bilaterale
Lungentransplantation) bei 27 PAH- und 14 CTEPH-Patienten zu einer signifikanten Abnahme
der n&chtlichen Herzfrequenz (00:00 bis 04:00 Uhr) fiihrte (PAH: -5,5 Schldge pro Minute, CI:
-6,11 bis -4,87 Schlége pro Minute, p < 0,0001; CTEPH: -4,11 Schldge pro Minute, CI: -4,83 bis
-3,40 Schlage pro Minute, p < 0,0001). Diese Beobachtungen gingen auferdem mit
Verbesserungen der durchschnittlichen WHO-FC (von 2,75 auf 2,30, p = 0,008),
durchschnittlichen 6-Minuten-Gehstrecke (375 auf 475 m, p < 0,001) und des medianen NT-pro-
BNP (von 343 auf 103 pmol/L, p < 0,001) einher. Daten zur Herzfrequenz am Tag wurden nicht
direkt dargestellt.?®® Die BPA konnte also moglicherweise die Ruheherzfrequenz der CTEPH-
Patienten bei gleichzeitiger Steigerung des HZV (medianes HZV vor bzw. nach BPA in der
vorliegenden Studie: 4,7 vs. 5,0 L/min, p = 0,004) durch eine Reduktion der Rechtsherzbelastung
senken. Allerdings wurde in der vorliegenden Arbeit keine Medikamentenanamnese hinsichtlich
einer potenziell pharmakologisch bedingten Frequenzsenkung als mdogliche Stdrvariable

durchgefihrt. Zudem bildet das typische 12-Kanal-EKG nur einen sehr kurzen Zeitraum der
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Herzaktivitat der Patienten ab. Trotzdem fanden Hildenbrand et al. heraus, dass eine niedrigere
Ruheherzfrequenz (< 82 Schlage pro Minute) mit einem signifikant l&ngerem medianen,
transplantationsfreien Uberleben (2660 vs. 1581 Tage, p < 0,001) bei PAH- und CTEPH-Patienten
verbunden war.?® Bouchery-Bardet et al. und Henkens et al. fanden heraus, dass eine hohere
Herzfrequenz im EKG vor Therapieinitiation ein unabhangiger Pradiktor (HR: 1,24-1,76 pro 10
Schléage pro Minute, 95% ClI: 1,07-2,18, p < 0,001 - p = 0,0035, Tabelle 16, S. 74-75) fur den Tod
bei PH-Patienten der Gruppen 1, 3, 4 und 5 war.??2248 Auch Hendriks et al. beobachteten, dass die
Herzfrequenz bei PAH- und CTEPH-Patienten mit dem Tod oder einer Lungentransplantation
verbunden war (HR 1,02, 95% CI: 1,00-1,05, p-Wert nicht angegeben).?® So kénnte eine
niedrigere Ruheherzfrequenz nach BPA einen Therapieerfolg anzeigen und eine niedrigere
Ruheherzfrequenz vor BPA eine bessere Prognose vorhersagen. Allerdings ist zu beachten, dass
die mittlere bzw. mediane Herzfrequenz bei den meisten Patienten mit einer PH (Gruppe 1-5) in
einem normalen Bereich liegt (mittlere bzw. mediane Herzfrequenz etwa 80 Schlége pro Minute,
Spannweite: 72-86 Schldge pro Minute, Tabelle 15, S. 70) und eine medikamentose
Frequenzsenkung zu diesem Zweck aktuell nicht empfohlen wird,1:220223:231,235,236,241,247-
249,251,253,255,258,260,262-264,211,291 7, dem erscheint die Reduktion der Rechtsherzbelastung als der die
Herzfrequenzsenkung verursachende Prozess (bei CTEPH-Patienten z.B. durch BPA) wichtiger,
als eine rein pharmakologische Frequenzsenkung (z.B. durch R-Blocker) bei unverdnderter
Rechtsherzbelastung.

Nahezu alle Patienten waren in der vorliegenden Studie sowohl vor, als auch nach BPA im
Sinusrhythmus (99% vs. 95%, p = 0,025). Weitere Studien mit PH-Patienten der Gruppen 1-5
liefern ahnliche Zahlen (82-100%, Tabelle 15, S. 70).220:235236,238,247,248.251-254 Eine siidafrikanische
Studie beschrieb allerdings eine Préavalenz von nur 59% der PH-Patienten (Gruppen 1, 2, 3 und 5)
mit vorliegendem Sinusrhythmus.?° In der vorliegenden Studie waren lediglich zwei Patienten (je
ein Patient mit Vorhofflimmern bzw. VVorhofflattern, 1%) vor BPA nicht im Sinusrhythmus. Nach
BPA litten je zwei Patienten an Vorhofflimmern bzw. VVorhofflattern, zwei Patienten wiesen einen
Vorhof- und ein Patient einen AV-Ersatzrhythmus (5%) auf. Auch wenn das klassische 12-Kanal-
EKG nur einen sehr kurzen Zeitraum der Herzaktivitét des Patienten abbildet und so paroxysmale
Rhythmusstérungen hatten Ubersehen werden konnen, wurden Rhythmusstérungen in der
vorliegenden Kohorte hdufiger nach BPA beobachtet. Dies konnte aus einem individuell
unzureichenden Effekt der BPA und einer konsekutiv anhaltenden rechtskardialen Belastung
resultieren. Beobachtungen von Tonelli et al. stiitzen diese These. Sie beobachteten, dass alle

Patienten bei PAH-Diagnosestellung im Sinusrhythmus waren. Supraventrikuldre Arrhythmien
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traten in ihrer Studie kurz vor dem Tod, sprich bei fortgeschrittener PAH, allerdings haufig auf
(Pravalenz: 26%).2° Middleton et al. legten in einer Ubersichtsarbeit dar, dass bei der PH
(Gruppen 1-5) die Pravalenz supraventrikuléarer und ventrikularer Arrhythmien zwischen 26-31%
bzw. 24% lag.?®2 Wenn allerdings VTs bei PH-Patienten auftraten, waren diese fast nie anhaltend,
sondern meist nicht anhaltend (nsVT).2%32%7 Qlsson et al. fanden heraus, dass supraventrikulare
Arrhythmien bei PAH- und CTEPH-Patienten mit einer klinischen Verschlechterung (starkere
Belastungsluftnot: 80%, Gewichtszunahme: 63%, Palpitationen: 43%, schlechtere WHO-FC:
31%, Rechtsherzversagen: 30%, asymptomatisch und Klinisch stabil: 17%), schlechteren
kardiopulmonalen Hamodynamik (medianer mPAP: 45 vs. 52 mmHg, medianer PVVR: 700 vs. 880
dyn*sek*cm™) und vor allem bei Persistenz mit einer hoheren Letalitat verbunden waren (HR: 2,3,
95% CI: 1,3-6,0, p = 0,006, Tabelle 16, S. 74-75; geschatztes 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben bei
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern oder -flattern vs. Patienten mit
wiederhergestelltem Sinusrhythmus: 64% vs. 97%, 55% vs. 80%, und 27% vs. 57%, p = 0,01). Sie
konnten 77% der Patienten (37 von 48) mit Vorhofflimmern oder -flattern pharmakologisch, per
Ablation oder Kardioversion wieder in den Sinusrhythmus konvertieren.??! In Ubereinstimmung
damit fanden Bandorski et al. heraus, dass anhaltende Arrhythmien wie z.B. VVorhofflimmern mit
einer erhohten Letalitat bzw. geringeren Uberlebensdauer einhergingen. So betrug die
durchschnittliche Uberlebenszeit von Patienten im Sinusrhythmus 79 Monate, von Patienten mit
Vorhofflimmern bei Diagnose der PH 64 Monate und von Patienten mit VVorhofflimmern in der
Nachuntersuchung 59 Monate (p = 0,565).2%2 In einer retrospektiven Studie mit 55 PH-Patienten
der Gruppen 1-5 fanden Bandorski et al. heraus, dass elektrophysiologische Untersuchungen und
Ablationen bei PH-Patienten gut durchfihrbar, sicher und &hnlich effektiv waren, wie bei nicht-
PH-Patienten (Ablations-Erfolgsrate: 69%).2%" Insgesamt konnte die Rhythmuskontrolle aber
neben der Verbesserung der Symptomatik moglicherweise auch die Prognose der von den
Arrhythmien betroffenen PH-Patienten verbessern. Sammut et al. berichteten von 84 PAH- und
CTEPH-Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern oder -flattern, bei denen eine
Wiederherstellung des Sinusrhythmus mit einer Verbesserung der funktionellen Klasse (Prévalenz
einer Verbesserung der funktionellen Klasse: 49% vs. 8%, p = 0,006) und der ,,Incremental Shuttle
Walk Distance* (Verbesserung > 15%: 78% vs. 42%, p = 0,018), sowie einer geringeren Letalitét
einherging (3-Jahres-Uberleben: 62% vs. 23%, p < 0,0001).2°® Obwohl die aktuelle ESC/ERS-
Leitlinie das Erhalten des Sinusrhythmus als wichtiges Therapieziel fur PAH-Patienten ansieht,
gibt sie bezliglich Rhythmus- und Frequenzkontrolle keine klaren Empfehlungen.! Experten
empfehlen bei PAH-Patienten mit supraventrikularen Rhythmusstérungen (vor allem
Vorhofflimmern und -flattern) eine nachhaltige Rhythmuskontrolle.?®® Allerdings fanden
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Andersen et al. mittels kontinuierlichem Langzeit-Monitoring (mediane Monitoring-Dauer: 594
Tage pro Patient) heraus, dass Arrhythmien zwar bei 38% der 34 PAH- und CTEPH-Patienten
auftraten (im Median 2 Arrhythmie-Episoden pro Patient), die Arrhythmie-Episoden allerdings
h&ufig nur kurz und selbstlimitierend waren (mediane Dauer: 1,6 Minuten, Spannweite: 0,1-228
Minuten).?®® Dies lasst vermuten, dass nicht bei allen Patienten eine Therapie der Arrhythmien

notwendig sein konnte.

In Tabelle 15 ist die Préavalenz weiterer elektrokardiographischer Parameter aus der vorliegenden

Studie mit der Pravalenz in weiteren Studien zur PH vergleichend dargestelt.

Tabelle 15 Prévalenz weiterer elektrokardiographischer Parameter in der vorliegenden Studie und
in weiteren Studien zur pulmonalen Hypertonie

Vorliegende Studie  Literatur Quelle
gR-Muster in V1 16% 6-61% 220,231,232,237,238,240,241,247,251,260,261,263-265
QRS-Zeit, Median bzw. Mittelwert 95-99 ms 85-103 ms  220.223,231,236,237,247,248,251,254,258,259,262,271
Rechtsschenkelblock 33% 0-50% 220,231,236,239,240,244,247,248,258,262,271
Tachykardie 16% 4-40% 220,251,253,263,270
Herzfrequenz, Median bzw. 85/min 72-86/min 220,223,231,235-237,241,247-
Mittelwert 249,251,253,255,258,260,262-264,271,291
Sinusrhythmus 99% 59-100% 220,235,236,238,247,248,251-254,270,292

4.5 Die Rolle der Subgruppen in der vorliegenden Studie

Nach der Aufteilung der Gesamtkohorte in Subgruppen war zu beobachten, dass ein héherer
mPAP nach BPA mit einem hoheren mPAP vor BPA, sowie mit einem hoheren RAP, einem
héheren PVR und einem niedrigeren HZV sowohl vor, als auch nach BPA einherging. Zudem fiel
auf, dass je hoher der mPAP war, umso mehr und tendenziell gravierendere
elektrokardiographische Pathologien festgestellt werden konnten. Je niedriger der mPAP war,
umso seltener wurden elektrokardiographische Pathologien tberhaupt detektiert. So konnte sich
das EKG bei einigen Patienten weitestgehend normal prasentieren (6% in der BLU vs. 13% in der
FUU). In weiteren Studien wiesen 0-14% der PH-Patienten (Gruppe 1-5) ein unauffélliges EKG
auf 219254270.285300 Allerdings waren auch bei Patienten mit einem relativ niedrigem mPAP
teilweise weiterhin pathologische elektrokardiographische Zeichen einer PH zu beobachten. Dies
konnte diverse Ursachen haben: Einerseits konnten diese Patienten (noch) eine residuelle CTEPH
aufweisen (z.B. durch unzureichende Wirkung der BPA und/oder durch eine simultan bestehende
Mikrovaskulopathie). Passend zu dieser These wiesen in der vorliegenden Studie bei einem
mPAP-Grenzwert von > 20 mmHg nur 15% der Patienten keine residuelle CTEPH nach BPA auf
und nur 13% der EKGs waren nach BPA weitestgehend normal. Andererseits konnte das reverse
Remodeling des rechten Herzens noch nicht vollstandig abgeschlossen sein und so persistierende
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elektrokardiographische Veranderungen bedingen.?® Diese zwei Vermutungen konnten zudem
die residuellen elektrokardiographischen Pathologien des Patienten aus dem Patientenbeispiel
(Abbildungen 16-19, 3.3.8 Elektrokardiographische Verénderungen bei chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie vor und nach pulmonaler Ballonangioplastie — ein
Patientenbeispiel) nach BPA erkléren. Diese Beobachtungen haben Bedeutung fir folgende
Uberlegungen. Zum einen scheint die BPA zwar wirksam zu sein, was sich in einer Kardialen
Entlastung, konsekutiv verbesserten EKGs und einer héheren Rate an unaufféalligen EKGs (in der
vorliegenden Studie 6% vor vs. 13% nach BPA) widerspiegelt. Zum anderen offenbaren diese
Beobachtungen jedoch das entscheidende Problem des EKGs bei Patienten mit einer (milden) PH.
Der rechte Ventrikel muss erst um das Zwei- bis Dreifache hypertrophieren, damit EKG-
Veranderungen sichtbar werden. Dies ben6tigt Ublicherweise eine schwere Rechtsherzbelastung
wie beispielsweise ein fortgeschrittenes Stadium der PH.2*>?® Aus diesem Grund sind
elektrokardiographische Pathologien bei milder PH meist rar und koénnen sogar génzlich
fehlen.219-254.285300 Das EKG kann also zwar vor allem bei fortgeschrittener PH Hinweise auf eine
PH liefern, allerdings schliefl3t ein Fehlen charakteristischer elektrokardiographischer Zeichen eine

PH nicht sicher aus.’”?%0

4.6 Klinische Einsatzgebiete des Elektrokardiogramms bei pulmonaler Hypertonie in Gegenwart
und Zukunft

Der verstarkte klinische Einsatz des EKGs bzw. die konsequente Beachtung und Interpretation des
EKGs bei der PH ist wiinschenswert, da das EKG als basales Diagnostikum aufgrund zahlreicher
Vorteile wie seiner ubiquitaren Verfugbarkeit und der ginstigen und leichten Durchflihrung als
nicht-invasives, gut toleriertes Verfahren ohnehin bei allen Patienten mit einem Verdacht auf eine
Herz-Kreislauferkrankung durchgefihrt wird. Da das EKG Uber typische Muster der rechtsatrialen
und rechtsventrikuldren Hypertrophie, Dilatation und/oder Belastung unterstiitzende Hinweise zur
PH-Diagnose liefern kann, wird die Durchfiihrung der Elektrokardiographie frih im
Diagnoseprozess empfohlen.1685231.218219 Da diese Veranderungen zudem zumeist erst in
fortgeschritteneren Krankheitsstadien auftreten und bei milder PH géanzlich fehlen kdnnen,
beschreiben Studien eine geringe Sensitivitat (2-100%), aber eine relativ gute Spezifitat (50-
100%), fur elektrokardiographische Parameter zur Diagnose einer PH oder fir die Detektion
indirekter Zeichen einer PH wie beispielsweise der rechtsatrialen VergroRerung oder RVH.2*>
217,219,228,229,264,265,267,270,273,285,286,301-303 Fir den angepassten mPAP-Grenzwert von > 20 mmHg,
welcher nun mehr Patienten mit relativ gering affektierter kardiopulmonaler Hdmodynamik und

damit potenziell auch mit weniger bis fehlenden elektrokardiographischen PH-Zeichen
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einschlieRt, fand eine deutsche Studie eine mittlere Sensitivitat und Spezifitat von 39% bzw. 87%
(mittlerer PPV: 83%, mittlerer NPV: 59%). Der diagnostisch akkurateste Parameter in dieser
Studie war “(RI + SIII) - (SI + RIII)” mit einem adaptierten Grenzwert von < -0,05 mV (Youden-
Index: 0,68, Sensitvitat: 76%, Spezifitat: 92%).2** Damit wies dieser Parameter ahnliche
diagnostische Gutemalie zur Diagnose einer PH auf wie die Echokardiographie in Meta-Analysen
(Youden-Index: 0,55-0,59, Sensitivitat: 83-85%, Spezifitit: 72-74 %).231304305 \Wie bereits
beschrieben, treten bei einer fortgeschrittenen PH charakteristische, elektrokardiographische
Veranderungen mit einer hoheren Pravalenz auf (potenziell hdhere Sensitivitat). So fanden Tonelli
et al. heraus, dass kein PAH-Patient kurz vor dem Tod mehr ein normales EKG aufwies.??® Des
Weiteren wies eine deutsche Studie bei Patienten mit einer schweren PH (PVR > 5 WU bzw. 400
dyn*sek*cm) eine héhere Sensitivitat elektrokardiographischer Parameter nach, als bei Patienten
mit einer nicht schweren PH (mittlere Sensitivitat: 42 vs. 21%).2%! Eine Erh6hung der Sensitivitat
und der diagnostischen Genauigkeit elektrokardiographischer Parameter zur Diagnose einer PH
konnte aulerdem durch die Aufzeichnung bzw. synthetische Herleitung der rechtsthorakalen
anterioren Ableitungen (V3R-V6R), durch Nutzung kiinstlicher Intelligenz und simultane
Kombination mehrerer EKG-Parameter moglich sein 212229306311 |nsgesamt scheint es aber so,
dass zwar nicht alle PH-Patienten alleinig mittels EKG erkannt bzw. diagnostiziert werden kénnen
(zu geringe Sensitivitat), es aber stark auf eine PH hindeutet, wenn bestimmte
elektrokardiographische Auffalligkeiten vorhanden sind (hoher PPV und hohe Spezifitat, d.h.
geringe Anzahl an falsch Positiven). Ein sicherer PH-Ausschluss ist mit dem alleinigen EKG aber
auch nicht méglich, da das EKG zwar eine hohe Spezifitat fur die Diagnose einer PH aufweist,
d.h. relativ viele richtig Negative bedingt, aber nur einen moderaten NPV aufweist, d.h. ein
negatives Ergebnis nicht unbedingt mit der Freiheit von Krankheit gleichzustellen ist, da relativ
viele falsch Negative bei geringer Sensitivitat entstehen. Aus diesen Griinden ist es (aktuell noch)
schwierig fur das alleinige EKG mehr als nur eine unterstiitzende Rolle in der Diagnosestellung
bzw. dem Ausschluss einer PH (bzw. CTEPH) einzunehmen.?! Klok et al. beobachteten
allerdings, dass ein diagnostisches Modell bestehend aus EKG-Parametern und NT-pro-BNP-
Werten selbst bei hohen, hypothetischen Prévalenzen einer CTEPH nach LAE von bis zu 10%
einen sehr hohen NPV (99%, 95% CI. 97-100%) aufwies. So konnte zwar bei einem negativen
Testergebnis (unauffallige EKG-Kriterien und NT-pro-BNP-Werte) eine CTEPH sicher
ausgeschlossen werden, allerdings war die Spezifitat zu gering (65%, viele falsch Positive), um
eine CTEPH trotz der relativ hohen Sensitivitat (94%) ohne weitere Tests sicher zu
diagnostizieren.??® Fur eine Erweiterung dieses Modells, dem In-Shape-l1-Algorithmus, bestehend
aus klinischen Informationen (,,CTEPH prediction score* und/oder passende Symptome), den
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“CTEPH rule-out criteria” (EKG-Daten und NT-pro-BNP-Werte) und ggf. der Echokardiographie
liel3 sich in einer multizentrischen Studie eine Sensitivitat von 85% bzw. 92% (12 von 13 CTEPH-
Patienten erkannt, davon allerdings einer nachtraglich) und Spezifitit von 83%
(Echokardiographie und ggf. weitere diagnostische Tests bei 69 von 81 der nicht CTEPH-
Patienten) bzw. 96% (nur 395 von 411 der nicht CTEPH-Patienten wiesen keine auffallige
Echokardiographie auf) berechnen.®? In Verbindung mit anderen Untersuchungsmethoden scheint
sich das EKG also doch zur Diagnose oder zum Ausschluss einer PH bzw. CTEPH zu eignen.
DuBrock et al. entwickelten ein ,,deep learning® Modell zur ldentifizierung von Patienten mit
,wahrscheinlicher* PH (mPAP > 20 mmHg bestatigt im RHC oder Trikuspidalklappen-
Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV) > 3,4 m/s in der Echokardiographie) und schlossen 313.228
Patienten ein, davon 52.202 bzw. 16,7% mit ,,wahrscheinlicher PH. Insgesamt konnte das Modell
eine ,,wahrscheinliche* PH zum Diagnosezeitpunkt bzw. sogar 6-18 Monate vor Diagnose mit
einer Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und AUC von 82-86% bzw. 69-71%, 77-84%, 10-13%
bzw. 9-11%, 99% und 0,88-0,92 bzw. 0,81-0,86 erkennen. Allerdings war nur bei 36,4% bzw.
1,6% der Patienten die PH mittels RHC diagnostiziert oder ausgeschlossen worden.®® Somit
kdnnte in der Studie von DuBrock et al. die diagnostische Genauigkeit tberschatzt worden sein
und viele falsch Positive (d.h. TRV > 3,4 m/s, aber keine PH im RHC), sowie viele falsch Negative
(d.h. TRV < 2,8 m/s, aber PH im RHC) ubersehen worden sein, da die Echokardiographie in Meta-
Analysen nur eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 83-85%% bzw. 72-74% zur PH-Diagnose
aufweist. Allerdings entsprach die diagnostische Genauigkeit des ,,deep learning“ Modells somit
in etwa der der Echokardiographie.3%4305310 Aras et al. verfolgten einen sehr dhnlichen Ansatz bei
24.470 Patienten, davon waren 5016 bzw. 20,5 % PH-Patienten. Deren Testkohorte erreichte eine
dhnliche Sensitivitat, Spezifitit und AUC von 79%, 84% und 0,89 zur Erkennung einer PH.3% Das
EKG konnte somit mdglicherweise besser und friiher Hinweise auf eine PH anzeigen, als ein Arzt
die PH in der klinischen Routine vermutet und so zu einer friheren weiteren Abklarung bzw.
weiteren diagnostischen Tests (z.B. Echokardiographie und RHC) und somit friiheren Diagnose
fiihren. 231399310 Da die Diagnose einer PH mit einer relevanten Verzogerung gestellt wird (bei
CTEPH: 10-15 Monate) und nicht jeder Kardiologe bzw. Pneumologe an die PH als
Differenzialdiagnose denkt, ware die Etablierung einer automatischen EKG-Interpretation mittels
kinstlicher Intelligenz sinnvoll, gegebenenfalls unter Einbezug weiterer, optionaler klinischer
und/oder laborchemischer Variablen (bspw. Dyspnoe-Symptomatik und NT-pro-BNP-Werte),
welche dem anwendenden Arzt bei entsprechend hoher PH-Wahrscheinlichkeit zu einer weiteren
Abkldrung raten konnte. 182124309311 Djeses Einsatzgebiet sollte durch weitere, multizentrische
Studien erforscht und validiert werden.
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Des Weiteren waren elektrokardiographische Parameter in vorangegangenen Studien in der Lage,
als Pradiktoren bestimmte mPAP-Werte und damit die hd&modynamische Schwere einer PH
anzuzeigen.?®?®  Eine Ablosung des RHC als Goldstandard zur Bestimmung der
kardiopulmonalen Hamodynamik ware in Hinblick auf Invasivitat, Kosten und Personalaufwand
des RHC zwar wunschenswert, ist aber aufgrund der Starke (r-Werte von 0,005-0,788 fiir
Korrelationen von elektrokardiographischen Parametern mit dem mPAP, meist r < 0,5, vor allem
bei groReren Stichproben) der vorhandenen Korrelationen zwischen elektrokardiographischen und

hamodynamischen Parametern keinesfalls realistisch.?32235-240,243,244,253,259,263,264,271,285-287

Zudem wurde einigen elektrokardiographischen Parametern (z.B. Herzfrequenz, ¢R-
Konfiguration in V1, P-Amplitude in 1l, QRS-Dauer bzw. -Achse, QTc-Zeit, R- bzw. S-
Amplituden in bestimmten Ableitungen (z.B. R in V1 oder aVR und S in V5), ,R V1 + S V5/6%,
T-Negativierungen) nachgewiesen, dass sie der Risikostratifizierung und Bestimmung der
Prognose bzw. des Letalitatsrisikos dienen konnen,?22:223235236238,242.247-25T Der Hauptparameter
»R V1, V2 + S| aVL - S V1« stellte sich diesbeziiglich als potenziell hilfreich heraus. Dieser
kénnte moglicherweise eine (auch nach BPA persistierende) hdmodynamisch schwerwiegendere
CTEPH mit erhohter Letalitat und Therapiebedirftigkeit anzeigen.?®?!® Es ist zwar nicht zu
erwarten, dass einzelne elektrokardiographische Parameter etablierte Prognosemodelle wie
beispielsweise das REVEAL-, ESC/ERS 2022-, COMPERA 3-strata- oder 4-strata-Modell zur
Risikostratifizierung der PAH, welche sich kirzlich auch fiir die CTEPH als niitzlich erwiesen
haben, ablosen werden’?3® Es  konnte aber mdglicherweise  sinnvoll  sein,
elektrokardiographische Parameter in bestehende Modelle zu integrieren, da sie potenziell
natzliche Informationen liefern konnen und viele Bestandteile der bestehenden Modelle im
Gegensatz zum EKG nicht ubiquitér verfugbar (z.B. CMR, CPET) oder nicht giinstig und leicht
durchfuhrbar (z.B. CMR, CPET) bzw. invasiv (z.B. RHC) sind. Auch auf diesem Gebiet werden
weitere Studien bendtigt. In Tabelle 16 sind ausgewahlte elektrokardiographische Parameter mit

prognostischer Bedeutung aus weiteren Studien zur PH dargestellt.

Tabelle 16 Ausgewéhlte elektrokardiographische Parameter mit prognostischer Bedeutung

OR bzw. HR 95% CI p Quelle
QRS-Achse > 90° 10,36 (HR)  4,90-21,93 p < 0,001 256
Amplitude P-Welle in I (pro mV) 1,56-3,06 (HR)  1,04-6,86 p = 0,006-0,033 251,253
Amplitude P-Welle in 11 > 0,25 mV 2,77 (HR) 1,03-7,45 p=0,043 251
T-Welle negativ in V1-V5/V6 2,47 (OR) 1,16-5,30 p=0,02 242
QTc-Zeit > 480 ms 3,09 (HR) 1,14-8,38 p=0,022 223
gR-Muster in V1 3,06-3,55 (HR)  1,21-9,82 p = 0,015-0,02 247251
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QRS-Zeit > 120 ms 2,5-2,6 (HR) 1,01-6,71  p = 0,024 bzw. nicht 250,254
angegeben

QRS-Zeit (pro ms) 1,02 (HR) 1,01-1,04 p=0,01 247
Herzfrequenz (pro 10 Schlage pro Minute)  1,24-1,76 (HR)  1,07-2,18 p<0,001-p=0,0035 222248

Supraventrikulare Arrhythmien 2,3 (HR) 1,3-6,0 p = 0,006 221
Legende: 95% CI: 95% Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio, OR: Odds Ratio

Uber eine Schitzung des mPAPs bzw. der Veranderung des mPAPs und den Hinweis auf ein
therapeutisch induziertes, reverses kardiales Remodeling, kénnte das EKG weiterhin bei der
Kontrolle der Therapieeffektivitat (z.B. zwischen einzelnen BPA-Sitzungen, nach PEA oder unter
laufender medikamentdser PAH- bzw. CTEPH-Therapie) sowie durch Anzeigen eines (anhaltend)
bestehenden Therapiebedarfs niitzlich sein.1%>232237-246314 Rje \wichtigsten Modalitaten um die
Therapieeffektivitat und den weiteren Therapiebedarf eines PH-Patienten abzuschatzen, bleiben
mit Sicherheit die klinische Symptomatik (Anamnese und korperliche Untersuchung), die invasive
Messung der kardiopulmonalen H&modynamik (RHC) und die kardiale Morphologie
(Echokardiographie und ggf. CMR). Das EKG konnte aber, &hnlich wie bei der
Risikostratifizierung, auch hier eine ergdnzende Rolle spielen. Um diese Rolle zu definieren

werden allerdings weitere Studien in Zukunft benétigt.

Da etwa 2-3% der LAE-Uberlebenden eine CTEPH entwickeln, stellt die CTEPH-Friiherkennung
ein weiteres potenzielles Einsatzgebiet des EKGs dar.?3%85 So kénnte maglicherweise die Zeit
von Symptombeginn bis Diagnosestellung verkirzt werden, welche aktuell 10-15 Monate betrégt,
denn es scheint so, dass die meisten CTEPH-Patienten bereits in weniger als 12 Monaten nach
Diagnose der vorangegangenen LAE entdeckt werden kdnnten. So konnte die CTEPH in einem
friiheren Stadium mit einer weniger stark beeintréchtigten kardiopulmonalen Hamodynamik und
einer geringeren Symptomlast diagnostiziert werden und so die Prognose verbessert werden.?!-
24,30-32,34,35,38.84315 Erste Versuche zur Fritherkennung der CTEPH mit ermutigenden Ergebnissen
wurden bereits unternommen.30:3237.85316 \/on den Modellen, welche das EKG einbeziehen,
scheint derzeit der In-Shape-lI-Algorithmus am vielversprechendsten zu sein: bei Kklinischen
Hinweisen und/oder einer hohen CTEPH-Wahrscheinlichkeit (Symptome bzw. ,,CTEPH
prediction score*) wurden die ,,CTEPH rule-out criteria® (EKG-Kriterien und NT-pro-BNP-
Werte) angewendet. Bestand der CTEPH-Verdacht fort, wurde eine Echokardiographie
durchgefihrt. Insgesamt schlossen Boon et al. 424 Patienten ein. Eine CTEPH wurde bei 81% der
Patienten ohne eine Echokardiographie zu bendétigen ausgeschlossen (19% wurden zur
Echokardiographie tberwiesen). Insgesamt 85% bzw. 92% der CTEPH-Patienten konnten nach
Durchfiihrung einer Echokardiographie und weiterer, sich daran anschlielender, diagnostischer
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Verfahren erkannt werden (Sensitivitat, 1 Patient nachtraglich erkannt). Bei den nicht CTEPH-
Patienten wurden richtigerweise 83% nicht einer weiteren diagnostischen Abklarung unterzogen
(Echokardiographie und weiteren diagnostischen Tests), und 96% der nicht CTEPH-Patienten
wiesen kein auffilliges Echokardiogramm auf (Spezifitat).®? Eine dem In-Shape-11-Algorithmus
vorgeschaltete radiologische Analyse des CTPA-Bildes der Index-LAE beziiglich sechs typischer
CTEPH-Zeichen konnte die diagnostische Genauigkeit des Algorithmus zusétzlich erhéhen (In-
Shape-I1V-Algorithmus, Versagen des Diagnosealgorithmus: 0 vs. 0,29% der Patienten), bei einer
nur geringfiigig erhohten Rate an durchgefiinrten Echokardiographien (20 vs. 19%).3!’ Basierend
auf eigenen klinischen Erfahrungswerten liegt dem fiir die LAE-Nachsorge zustandigen Arzt
allerdings nicht immer das CTPA-Bild der Index-LAE vor bzw. wird die CTPA nicht in jedem
Krankenhaus bei allen LAE-Patienten auf CTEPH-Zeichen untersucht, was diesen Algorithmus in
der Praxis teilweise unpraktikabel macht. Somit bleibt die optimale Form der CTEPH-
Fruherkennung noch Gegenstand aktueller Forschung, das EKG scheint aber mindestens ein

sinnvoller Baustein derer zu sein.
4.7 Starken und Limitationen der vorliegenden Studie

Die vorliegende Arbeit grenzt sich zu den wenigen bereits erfolgten Studien zu
elektrokardiographischen Pathologien bei CTEPH-Patienten und deren Verénderung nach BPA
durch einen erheblich groReren Stichprobenumfang (n = 150 vs. n = 17-61) und eine deutlich
umfangreichere Variablenauswahl ab.?32237:240241.258259 7,1dem jst dies die erste Arbeit, welche
Unterschiede in elektrokardiographischen Pathologien und deren Pravalenz in verschiedenen
Subgruppen der residuellen bzw. ,,geheilten CTEPH (nach der zum Studienzeitpunkt und aktuell
gultigen CTEPH-Definition) vor und nach BPA bewertet. Des Weiteren konnten Ergebnisse einer
bis dato in ihrem Umfang einzigartigen Korrelationsanalyse von elektrokardiographischen und

hdmodynamischen Parametern bei CTEPH-Patienten préasentiert werden.

Die vorliegende Studie weist allerdings auch einige Limitationen auf. Zum einen wurde sie als
unizentrische, retrospektive Léangsschnittstudie durchgefuhrt, daher kann ein mdglicher
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden. Zwar wurde mit 150 Patienten eine akzeptable
Anzahl an Patienten fiir eine seltene Erkrankung wie die CTEPH (Prdvalenz: ca. 3-4 pro 100.000
Erwachsene) eingeschlossen’, fiir belastbarere Aussagen brauchte es allerdings eine noch groRere
Patientenzahl und einen multizentrischen Ansatz. Zudem bestanden die Subgruppen teilweise aus
relativ wenigen Patienten (103, 25 bzw. 19 Patienten), wodurch beispielsweise die Starke einzelner
Korrelationen moglicherweise Uberschatzt wurde. Eine weitere Limitation ist die relativ kurze

Nachbeobachtungsdauer von 6 Monaten nach BPA. So konnte nicht beurteilt werden, ob die
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elektrokardiographischen Veranderungen dauerhaft und nachhaltig bzw. ein potenzielles reverses
kardiales Remodeling bereits vollstdndig abgeschlossen war bzw. waren. Zudem wurden die
elektrokardiographisch sichtbaren Veranderungen nicht mit der kardialen Morphologie und
Funktion Uber eine kardiale Bildgebung (Echokardiographie oder CMR) verglichen. Weiterhin
wurde bei der Auswertung der erhobenen Daten auf Patientendaten z.B. in Form von
Vorerkrankungen, Krankheitsdauer, Dauer von Diagnose bis Therapie und simultaner oder
sequentieller pharmakologischer Therapie verzichtet. Dies stellt eine Limitation dar, da Bossone
et al. beobachteten, dass klinische Informationen die Auswertung von EKGs hinsichtlich Zeichen
der Rechtsherzbelastung, -hypertrophie und -dilatation optimieren kénnen.3® Zudem kénnte die
Krankheitsdauer, die Dauer von Diagnose bis Therapie oder eine PH-Medikation vor, wahrend
und/oder nach erfolgter BPA die (elektrokardiographischen) Ergebnisse beeinflusst haben.
AuBerdem ist zu beachten, dass in der vorliegenden Studie nur spontane 12-Kanal-EKGs
aufgezeichnet wurden, welche eine Beurteilung der elektrischen Herzvorgange nur in einem sehr
limitierten Zeitraum zulassen. So hatten also beispielsweise paroxysmale Herzrhythmusstérungen
ubersehen werden konnen. Des Weiteren ist ein Teil der ausgewerteten elektrokardiographischen
Parameter flir den Einsatz im klinischen Alltag eher weniger geeignet, vor allem bei Kombination
mehrerer, komplexer Parameter. Zudem sind einige der elektrokardiographischen Pathologien und

Verénderungen nach BPA auch von Experten nicht immer eindeutig zu interpretieren.

AbschlieRend gilt es das Vorliegen der drei wissenschaftlichen Hauptgutekriterien — Objektivitat,
Reliabilitat und Validitat — zu diskutieren. Insgesamt war die vorliegende Studie aus mehreren
Grunden objektiv: zum einen war ein hohes Mal? an Durchflihrungsobjektivitit gegeben, da in der
Kerckhoff-Klinik sowohl der RHC, als auch die BPA nach standardisierten Protokollen
durchgefiihrt werden. Zum anderen war ein relativ hohes Mall an Auswertungs- und
Interpretationsobjektivitit gegeben, da viele der elektrokardiographischen Parameter eindeutige
und standardisierte Definitionen besitzen, welche wenig bis keinen Raum zur subjektiven Aus-

und Bewertung, sowie Interpretation offen lieRen.?%*

Das Ausmald der Reliabilitdt in der vorliegenden Studie ist mit Sicherheit zu diskutieren,
maoglicherweise eingeschrénkt und nicht abschlieBend beurteilbar, da bei der Durchfiihrung des
EKGs und des RHCs keine Testung der Interraterreliabilitat (nur ein Auswerter der EKGs, wenig
Interpretationsspielraum beim RHC) oder Re-Test-Reliabilitdt (unzumutbar fur Patienten bei
invasiven Untersuchungen wie dem RHC, zu zeitaufwandig im klinischen Alltag bei EKGs)
stattfand. Obwohl Klok et al. beschrieben, dass das Interobserver-Agreement bei der Beurteilung

von elektrokardiographischen Pathologien bei CTEPH-Patienten hoch sein kann (Cohen’s Kappa:
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0,97), liegt mit Sicherheit im klinischen Alltag, vor allem bei Nicht-Experten, keine perfekte
Interraterreliabilitat vor.?®® Zum anderen muss eine weitere Einschrankung der Messgenauigkeit
diskutiert werden, die sich zwangsldufig bei Nutzung des EKGs ergibt: Die akkurate
elektrokardiographische Messung ist ndmlich in hohem Maf3e abhangig von der Positionierung der
EKG-Elektroden auf dem Korper der Patienten. Eine unterschiedliche Platzierung der Elektroden
in der BLU bzw. FUU bei den einzelnen Patienten kann nicht ausgeschlossen werden. Auch hier
wurde weder eine Testung der Re-Test-Reliabilitat durchgefihrt (zu zeitaufwéndig im klinischen
Alltag) noch auf Unterschiede bei Durchfuhrung durch zwei verschiedene Personen getestet.
Allerdings beschreibt die Literatur eine grol3e Diskrepanz bei der Identifizierung der korrekten
Elektrodenpositionen, vor allem in den (lateralen) Brustwandableitungen und bei Frauen.38-32

Zur Eichung der Geréte kann auch keine Stellung genommen werden.

Die Validitat der vorliegenden Studie zu bewerten ist aus mehreren Griinden komplex: Das Ziel
der vorliegenden Arbeit war es, darzustellen, dass elektrokardiographische Pathologien bei
CTEPH-Patienten vorhanden und nach effektiver BPA in geringerer Pravalenz detektierbar sind.
Zudem wurde angenommen, dass elektrokardiographische und hamodynamische Parameter bei
CTEPH-Patienten  miteinander  korrelieren. Zu beantworten, ob die verwendeten
elektrokardiographischen Parameter nun das messen bzw. darstellen, was sie messen bzw.
darstellen sollen, ist durch das vorliegende Studiendesign schwierig. Denn wenn man davon
ausgeht, dass elektrokardiographische Pathologien beispielsweise die kardiopulmonale
Hamodynamik abbilden sollen, muss man konstatieren, dass sie dies nur eingeschrankt kénnen.
Der Korrelationskoeffizient der starksten Korrelation von einem elektrokardiographischen
Parameter (,R V1, V2 + S 1, V6 - S V1* bzw. R-Amplitude in V1) mit dem mPAP bzw. PVR lag
nadmlich in der BLU lediglich bei r = 0,524 bzw. r = 0,522 (beide p < 0,001). Die Frage, ob
bestimmte elektrokardiographische Parameter in der Lage sind zu messen bzw. zu diagnostizieren,
ob eine PH vorhanden ist, kann aus dem vorliegenden Studiendesgin nicht abgeleitet werden, da
keine Kontrollgruppe in die vorliegende Arbeit eingeschlossen wurde. Allerdings schlussfolgerte
eine deutsche Studie, welche je 100 PAH- und CTEPH-Patienten, sowie 100 nicht-PH-Patienten
einschloss, dass sich elektrokardiographische Parameter eher dazu eigneten Hinweise auf eine PH
zu liefern, als sie reliabel zu diagnostizieren oder auszuschlief3en. Einige elektrokardiographische
Parameter mit neuen, optimierten Grenzwerte konnten sich allerdings dazu eignen, eine PH mit
dhnlicher diagnostischer Genauigkeit zu detektieren wie die Echokardiographie.?®! Des Weiteren
kdnnte davon ausgegangen werden, dass die elektrokardiographischen Parameter abbilden, ob eine

rechtsventrikulére Belastung, -hypertrophie oder -dilatation vorlag. Auch dies konnte aus dem
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vorliegenden Studiendesgin nicht abgeleitet werden, da die elektrokardiographischen Resultate
nicht mit den Ergebnissen einer kardialen Bildgebung (Goldstandard: CMR oder
Echokardiographie) verglichen wurden. Insgesamt erscheint die interne Validitat in der
vorliegenden Studie akzeptabel hoch. Allerdings kodnnten einige potenzielle Stoérfaktoren
vorliegen, welche neben der unabhangigen Variable (CTEPH) die Verénderungen der abhangigen
Variable (elektrokardiographische Verdnderungen) erkldren konnten. Einige der ,,PH-typischen*
elektrokardiographischen Veranderungen kénnen ndmlich auch bei anderen Erkrankungen ohne
PH auftreten (z.B. Trikuspidalinsuffizienz und arrhythmogene rechtsventrikulére
Kardiomyopathie).2%6:322323 Etwaige Komorbiditdten wurden zwar nicht abgefragt, allerdings
treten typische elektrokardiographische Veranderungen der PH bei nicht-PH-Patienten und
reliablen elektrokardiographischen Parametern zur Diagnose einer PH relativ selten auf (<5-10%,
hohe Spezifitdt). Zudem wurden bereits EKG-Muster, die zwischen isolierter
Trikuspidalinsuffizienz ohne PH und sekundarer Trikuspidalinsuffizienz mit PH unterscheiden
konnen, entdeckt.?1261.266 Insgesamt l4sst sich aber vermuten, dass die unabhangige Variable
(CTEPH) die abhéngige (elektrokardiographische Pathologien) zu weiten Teilen erklart. Zu guter
Letzt bleibt die Frage, ob die Studie reprasentativ ist und somit auf die Grundgesamtheit aller PH-
bzw. CTEPH-Patienten Ubertragbar ist (externe Validitat). Die Kohorte der vorliegenden Studie
wies ein &hnliches Alter und Geschlechterverhdltnis wie Kohorten in westlichen CTEPH-
Registerstudien auf.?*-2* Zudem bestatigt die vorliegende Arbeit die Ergebnisse vorheriger Studien,
wie bereits in der Diskussion ausfiihrlich dargelegt wurde. Zwar wurden in verschiedenen Studien
nicht immer gleiche Haufigkeiten und gleiche absolute Werte der elektrokardiographischen
Parameter gefunden, allerdings lagen auch Kohorten mit unterschiedlich stark affektierter

kardiopulmonaler Hdmodynamik vor.

Insgesamt scheint es so, dass sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie — unter Berlicksichtigung
des Einflusses der ha&modynamischen Schwere der CTEPH — wahrscheinlich gut auf die
Grundgesamtheit der CTEPH-Patienten tbertragen lassen konnten. Schlussendlich beschrénkte
sich die Analyse allerdings auf eine spezielle Unterform der PH (CTEPH) und eine spezifische
PH-Therapie (BPA). Ob die Ergebnisse auf alle PH-Gruppen und alle PH-Therapien tbertragbar
ist, bleibt unklar.
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5. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Arbeit dargelegt, dass charakteristische
elektrokardiographische Zeichen der Rechtsherzbelastung, -hypertrophie und -dilatation bei
CTEPH-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose zu beobachten sind und nach hamodynamisch
erfolgreicher BPA rucklaufig sind. Die Pravalenz elektrokardiographischer Pathologien, sowohl
vor, als auch nach BPA variierte zwischen den einzelnen Parametern und Patienten deutlich. Selten
konnten hochpréavalente elektrokardiographische Pathologien nachgewiesen werden. Zudem
konnten zwar zahlreiche, meist aber nur schwache Korrelationen (r = 0,30-0,49), zwischen

elektrokardiographischen und hdmodynamischen Parametern detektiert werden.

Bei Analyse der elektrokardiographischen Hauptparameter stach “R V1, V2 + S I, aVL - S V1~
heraus. Dieser Hauptparameter korrelierte mit mPAP und PVR (r-Werte: 0,372-0,519, p < 0,001).
In separaten, erweiterten Auswertungen schien dieser in der Lage zu sein bei der Diagnosestellung
der CTEPH behilflich zu sein, eine hdmodynamische Verbesserung nach BPA anzeigen zu kénnen
und den mPAP bzw. PVR abschdtzen zu konnen. Zudem konnte dieser Hauptparameter
moglicherweise eine (persistierend) schwerere CTEPH mit erhohter Letalitdt und erhdhtem

Therapiebedarf vorhersagen.

Bei Analyse der Subgruppen konnte beobachtet werden, dass elektrokardiographische Pathologien
bei hdmodynamisch schwerer PH starker ausgepragt und hdufiger zu beobachten waren und bei
Patienten mit milder CTEPH oder CTEPD without PH teilweise génzlich unauffallige EKGs

vorlagen.

Da das alleinige EKG eine CTEPH nicht sicher diagnostizieren oder ausschlieBen kann, nimmt es
aktuell nur eine unterstitzende Rolle bei der Diagnosestellung der CTEPH ein. Weitere
Einsatzgebiete wie die Vorhersage der kardiopulmonalen Hamodynamik, die Kontrolle der
Therapieeffektivitat, die Unterstiitzung beim Treffen von Therapieentscheidungen, die
Risikostratifizierung und die CTEPH-Friherkennung konnten durch das EKG potenziell
abgedeckt werden, bedirfen aber weiterer Forschung.
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Zusammenfassung

Einleitung: Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist der wichtigste
Vertreter der Gruppe 4 der pulmonalen Hypertonie und tritt bei etwa 2-3% der Uberlebenden einer
Lungenembolie als Langzeitfolge auf. Eine der verfligbaren Therapiemdglichkeiten ist die
pulmonale Ballonangioplastie (BPA). Die CTEPH kann mit typischen elektrokardiographischen
Zeichen einhergehen, welche sich nach BPA bessern kénnen.

Material und Methoden: Die vorliegende Studie schloss von Marz 2014 bis Oktober 2020
retrospektiv 150 Patienten (53% Frauen, 47% Manner, medianes Alter: 64 Jahre) ein. Alle

Patienten erhielten ein 12-Kanal-EKG und eine Rechtsherzkatheteruntersuchung vor, sowie sechs
Monate nach BPA. Hauptziel der Studie war es, die Prévalenz elektrokardiographischer

Pathologien bei der CTEPH und deren Veranderung nach BPA darzustellen.

Ergebnisse: Die vorliegende Studie konnte bestatigen, dass typische elektrokardiographische
Pathologien der CTEPH beobachtet werden, diese sich nach hamodynamisch erfolgreicher BPA
zuriickbilden und mit hdmodynamischen Parametern korrelieren konnen. Besonders auffallig war
der Hauptparameter "R V1, V2 + S I, aVL - S V1". Er korrelierte mit dem mittleren
pulmonalarteriellen Druck (mPAP) und pulmonalvaskularen Widerstand (PVR, r-Werte: 0,372-
0,519, p < 0,001). Zudem verbesserte sich dieser statistisch signifikant nach BPA (47% vs. 29%,
p < 0,001). Bei Analyse der Subgruppen war zu beobachten, dass bei einer hdmodynamisch
schwereren CTEPH haufiger und deutlichere elektrokardiographische Pathologien zu detektieren

waren und ein EKG bei Patienten mit milder CTEPH auch vollkommen unauffallig sein konnte.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit der aktuellen

Studienlage Uberein. Trotz zahlreicher Vorteile kann das EKG aktuell nur Hinweise auf eine
CTEPH liefern, da es diesem, vor allem in Anfangsstadien, an Sensitivitat mangelt und es allein
weder die CTEPH sicher diagnostizieren noch ausschlieBen kann. Weitere potenzielle
Einsatzgebiete wie die Vorhersage der kardiopulmonalen Hamodynamik, die Kontrolle der
Therapieeffektivitat, die Unterstitzung beim Treffen von Therapieentscheidungen, die
Risikostratifizierung oder die CTEPH-Friherkennung sowie der Hauptparameter ,,R V1, V2 + S

I, aVL - S V17 sollten in weiteren Studien genauer erforscht werden.
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Summary

Introduction: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is the most important
condition of group 4 pulmonary hypertension and occurs as a long-term sequala in around 2-3%
of pulmonary embolism survivors. Balloon pulmonary angioplasty (BPA) is one of the treatment
options available. CTEPH may cause typical electrocardiographic changes, which can improve
after BPA.

Material and methods: The present study retrospectively included 150 patients (53% women, 47%

men, median age: 64 years) from March 2014 to October 2020. All patients underwent a 12-lead
ECG and a right heart catheterisation before and six months after BPA. The main aim of the study
was to investigate the prevalence of electrocardiographic CTEPH signs and their change after
BPA.

Results: The present study confirmed that characteristic electrocardiographic CTEPH signs can be
observed, that they can regress after haemodynamically successful BPA and may correlate with
haemodynamic parameters. The main parameter ‘R V1, V2 + S I, aVL - S V1’ was particularly
striking. It correlated with the mean pulmonary arterial pressure (mPAP) and pulmonary vascular
resistance (PVR, r values: 0.372-0.519, p < 0.001). Moreover, ‘R VI, V2 + S I, aVL - S VI’
improved statistically significantly after BPA (47% vs. 29%, p < 0.001). In the subgroup analysis,
more severe electrocardiographic CTEPH signs were detected more frequent in patients with
haemodynamically more severe disease. However, the ECG could also be completely normal in
patients with mild CTEPH.

Conclusions: The findings of the present study are consistent with the current literature. Despite
numerous advantages, the ECG is currently only able to hint CTEPH, as it lacks sensitivity,
especially in the early stages, and cannot reliably diagnose or rule out CTEPH alone. Further
potential applications such as the prediction of cardiopulmonary haemodynamics, monitoring of
therapeutic effectiveness, support of treatment decisions, risk stratification or early detection of
CTEPH as well as the main parameter ‘R V1, V2 + S I, aVL - S V1’ should be investigated in

more detail.
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Anhang

Tabelle Al Erlauterungen beziehungsweise Anmerkungen zu ausgewahlten elektrokardiographischen Parametern

Parameter Erlduterungen bzw. Anmerkungen
S>RoderS>40msin I, I, I S-Amplitude > R-Amplitude oder S-Zacken-Dauer > 40 ms in I, 11 oder Il1
R/ISV1>R/SinV3, V4 R/S-Verhéltnis in V1 > R/S-Verhéltnis in V3 und V4
RV1,V2+Sl,avVL-SV1 mV Hochste R-Amplitude in V1 oder V2 + tiefste S-Amplitude in | oder aVL - tiefste S-Amplitude in V1
Mit Rechtsherzbelastung assoziierter Lagetyp Rechtstyp oder Uiberdrehter Rechtstyp (QRS-Achse > 90°) oder SIQIII-Typ oder SISHSIHI-Typ
Linksachsenabweichung Linkstyp oder Uberdrehter Linkstyp (QRS-Achse < 30°)
Normaler Lagetyp Indifferenztyp oder Steiltyp (QRS-Achse: 30-90°)
P-Wellen-Dispersion, ms Dauer der langsten P-Welle - Dauer der kirzesten P-Welle
RVH nach SLI Hochste R-Amplitude in V1 oder V2 + tiefste S-Amplitude in V5 oder V6 > 1,05 mV
LVH nach SLI Tiefste S-Amplitude in V1 oder V2 + hdchste R-Amplitude in V5 oder V6 > 3,5 mV
BVH nach SLI Kriterien der RVH und LVH erfillt
RSR™ in V1 (QRS > 120 ms) RSR*-Konfiguration des Kammerkomplexes in Ableitung V1, wenn QRS > 120 ms
RV1+SV5,V6 mV Hochste R-Amplitude in V1 + tiefste S-Amplitude in V5 oder V6
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms Zeit von Beginn bis zur maximalen Amplitude der R-Zacke in Ableitung V1
RV1,V2+S1,V6-SV1l mV Hochste R-Amplitude in V1 oder V2 + tiefste S-Amplitude in | oder V6 - tiefste S-Amplitude in V1
T-Wellen-Dispersion, ms Dauer der langsten T-Welle - Dauer der kiirzesten T-Welle
@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient Anzahl an T-Negativierungen in Ableitungen I, 11, aVF, V1, V2 und V3 von allen Patienten addiert und geteilt durch
Patientenanzahl
Bradykardie Herzfrequenz < 60 Schlage pro Minute
PR-Zeit, ms Wurde nur gemessen, wenn Messung der PQ-Zeit nicht mdglich war (keine sichtbare Q-Zacke in den

Extremitatenableitungen)

Legende: BVH: biventrikuldre Hypertrophie, LVH: linksventrikulare Hypertrophie, RVH: rechtsventrikulére Hypertrophie, SLI: Sokolow-Lyon-Index fiir ventrikulare Hypertrophie
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Tabelle A2 Patientencharakteristika der Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20
BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU
Anzahl Patienten, n 150 150 103 103 25 25 19 19
Geschlecht, m, n 71 71 48 48 13 13 9 9
Geschlecht, m, % 47 47 47 47 52 52 47 47
Geschlecht, w, n 79 79 55 55 12 12 10 10
Geschlecht, w, % 53 53 53 53 48 48 53 53
Alter, Jahre, Spannweite 67 67 56 55 58 57 61 61
Alter, Jahre, Min.-Max. 15-82 16-83 26-82 28-83 21-79 23-80 15-76 16-77
Alter, Jahre, Median 63,5 65,3 64 65,6 61,1 62,4 63,5 65
Alter, Jahre, IQR 18,8 18,6 17,5 17,5 21,2 21,3 18,6 18,3
Alter, Jahre, Mittelwert 61,1 62,4 62,5 63,8 57,4 58,6 59,5 60,8
Alter, Jahre, SD +14 +139 +12,8 +12,7 +17,2 +17,1 +15 +15

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; HZV: Herzzeitvolumen; IQR: Interquartilsabstand; m: ménnlich; Max.: Maximum; Min.: Minimum; mPAP: mittlerer
pulmonalarterieller Druck (mmHg); PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand; RAP: rechtsatrialer Druck; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle A3 Hdmodynamische Daten der Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP = 21-24 FU: mPAP <20
BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU
RAP, mmHg, Median 6 5 7 5 6 4 6 3
RAP, mmHg, Interquartilsabstand 4 3 5 3.8 3 13 3,8 1
RAP, mmHg, Mittelwert 7,2 5,4 7,7 6,1 58 4,3 5,3 3,5
RAP, mmHg, Standardabweichung +39 2,7 4.2 +29 +24 +11 +21 +13
mPAP, mmHg, Median 40 29 41 32 35 23 28 19
mPAP, mmHg, Interquartilsabstand 13,8 12 12 11 9 2 9,5 1
mPAP, mmHg, Mittelwert 40,4 30,9 43,7 35,1 34,4 23 29 18,4
mPAP, mmHg, SD +104 +10,6 +9,2 +10 +84 +11 +74 +12
HZV, L/min, Median 4,7 5 4,6 5 4,9 5 5,3 51
HZV, L/min, Interquartilsabstand 1,6 1,4 1,6 15 1,6 1,3 0,7 11
HZzV, L/min, Mittelwert 4,8 5,2 4,8 5,2 5 5,2 5,3 55
HZV, L/min, Standardabweichung +1,3 +1,2 +1,3 +1,3 +1,2 +0,9 +1 +14
PVR, dyn*sek*cm5, Median 536 304 565 369 431 241 307 164
PVR, dyn*sek*cm™, Interquartilsabstand 312 206 283 236 254 64 142 53
PVR, dyn*sek*cm, Mittelwert 548 349 602 411 452 231 351 168
PVR, dyn*sek*cm™, Standardabweichung + 226 + 174 +211 +171 +190 + 46 + 187 +41

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; HZV: Herzzeitvolumen; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg); PVR: pulmonalvaskulérer Widerstand; RAP:

rechtsatrialer Druck
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Tabelle A4 Elektrokardiographische Hauptparameter in den Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP 21-24 FU: mPAP <20
BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU
S>RoderS>40msinl, I, I, n 104 81 77 64 15 8 9 6
S>RoderS>40msinl, I, I, % 69 54 75 62 60 32 47 32
S>Roder S>40msin V6, n 35 29 29 23 3 3 1 1
S>RoderS>40msin V6, % 23 19 28 22 12 12 5 5
R/ISV1>R/SinV3,V4,n 36 15 30 15 5 0 1 0
R/ISV1>R/SinV3, V4, % 24 10 29 15 20 0 5 0
R/S in V5 : R/S in V1, Median 1,9 4,9 1,5 3,6 3 6,1 3,7 8
R/S in V5 : R/S in V1, Interquartilsabstand 4,8 114 2,9 8,5 8,2 14,7 7,6 9,2
R/S in V5 : R/S in V1, Mittelwert 9,2 16,7 6,4 14,1 11,9 14,4 22,7 37,1
R/S in V5 : R/S in V1, Standardabweichung +249 +40,7 +14,8 +35,8 +233 +18,9 +55,8 +76,5
R/SinV5:R/SinV1<0,04,n 0 0 0 0 0 0 0 0
R/SinV5:R/SinV1<0,04, % 0 0 0 0 0 0 0 0
(RI+ Sl - (SI + RIT), mV, Median -0,65 -0,35 -0,65 -0,4 -0,45 -0,2 -0,65 -0,3
(RI+ S - (SI + RII), mV, Interquartilsabstand 0,94 0,89 0,93 0,88 0,8 0,75 1,23 0,68
(RI + SII) - (SI + RIIT), mV, Mittelwert -0,61 -0,31 -0,68 -0,35 -0,47 -0,12 -0,36 -0,18
(RI + SIII) - (SI + RINI), mV, Standardabweichung +0,73 +0,74 +0,69 +0,72 +0,65 +0,62 +0,98 +0,83
(RI+SI) - (SI+RIN) <15mV,n 148 147 103 101 25 25 17 18
(RI+SHI) - (SI+RI) <15mV, % 99 98 100 98 100 100 90 95
RV1,V2+Sl aVvL - SV1, mV, Median 0,6 0,3 0,7 0,4 0,43 0,2 0,23 0,05
RV1,V2+S1 aVvL - S V1, mV, Interquartilsabstand 0,7 0,65 0,65 0,7 0,59 0,3 0,5 0,4
RV1,V2+S1, aVvL - SV1, mV, Mittelwert 0,71 0,39 0,8 0,48 0,54 0,16 0,24 0
RV1,V2+Sl aVL - S V1, mV, Standardabweichung +0,66 +0,57 +0,63 +0,53 +0,61 +0,4 +0,47 +0,4
RV1,V2+Sl,avVL-SV1>0,6 mV,n 71 44 56 39 8 2 4 0
RV1,V2+Sl,aVL-SV1>0,6 mV,% 47 29 54 38 32 8 21 0

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg)
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Tabelle A5 Elektrische Herzachse in den Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20

BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU
QRS-Achse >90°, n 63 34 49 26 9 4 3 2
QRS-Achse > 90°, % 42 23 48 25 36 16 16 11
QRS-Achse > 120°, n 23 10 20 2 1 1
QRS-Achse > 120°, % 15 7 19 8 4 5
SISHISIHI-Typ, n 11 12 11 0 0 1
SISHSIHI-Typ, % 7 11 0 0 11 5
SIQII-Typ, n 10 2 1 2 0
SIQIII-Typ, % 7 8 4 11 0
Lagetyp assoziiert mit Rechtsherzbelastung, n 84 48 63 37 11 5 7 3
Lagetyp assoziiert mit Rechtsherzbelastung, % 56 32 61 36 44 20 37 16
Linksachsenabweichung, n 12 22 16 2 4 2 2
Linksachsenabweichung, % 8 15 16 16 11 11
Normaler Lagetyp, n 53 80 32 50 12 16 10 14

Normaler Lagetyp, % 35 53 31 49 48 64 53 74

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg)
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Tabelle A6 Atriale elektrokardiographische Parameter in den Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20
BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU
Doppelgipflige P-Welle, n 20 16 14 13 5 2 1 1
Doppelgipflige P-Welle, % 13 11 14 13 20 8 5 5
P dextroatriale, n 60 24 45 19 7 2 6 1
P dextroatriale, % 40 16 44 19 29 8 32 5
P sinistroatriale, n 2 2 0 0 0 0
P sinistroatriale, % 2 0 0 0
P biatriale, n 10 6 0 0 0
P biatriale, % 6 12 0 0 0
Supraventrikulére Extrasystolen, n 11 4 11 0 3 0
Supraventrikuldre Extrasystolen, % 7 4 11 0 16 0
Amplitude P-Welle in II, mV, Median 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,15
Amplitude P-Welle in 11, mV, Interquartilsabstand 0,1 0,05 0,1 0,05 0,08 0,1 0,13 0,1
Amplitude P-Welle in Il, mV, Mittelwert 0,23 0,18 0,24 0,19 0,22 0,17 0,21 0,16
Amplitude P-Welle in Il, mV, Standardabweichung +0,08 +0,07 +0,08 +0,07 +0,08 +0,06 +0,07 +0,06
Amplitude P-Welle in 11 > 0,25 mV, n 48 17 36 12 6 1 5 1
Amplitude P-Welle in I1 > 0,25 mV, % 32 11 35 12 24 4 26 5
Hochste P-Welle, mV, Median 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,15
Hochste P-Welle, mV, Interquartilsabstand 0,1 0,05 0,1 0,05 0,08 0,1 0,13 0,1
Hdchste P-Welle, mV, Mittelwert 0,23 0,18 0,24 0,19 0,22 0,17 0,21 0,16
Hochste P-Welle, mV, Standardabweichung +0,08 +0,07 +0,08 +0,06 +0,08 +0,06 +0,07 +0,06
Langste P-Welle, ms, Median 120 120 120 120 120 120 120 110
Langste P-Welle, ms, Interquartilsabstand 5 10 0 20 11 13 10 20
Langste P-Welle, ms, Mittelwert 122 119 122 121 118 116 121 114
Langste P-Welle, ms, Standardabweichung +14 +14 +15 +14 +14 +11 +12 +16
Kirzeste P-Welle, ms, Median 80 80 80 80 70 75 80 80
Kirzeste P-Welle, ms, Interquartilsabstand 10 15 15 20 20 20 20 20
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Kiirzeste P-Welle, ms, Mittelwert 78 78 80 79
Kdrzeste P-Welle, ms, Standardabweichung +14 +14 +13 +14
P-Wellen-Dispersion, ms, Median 40 40 40 40
P-Wellen-Dispersion, ms, Interquartilsabstand 13 15 10 10
P-Wellen-Dispersion, ms, Mittelwert 43 41 42 41
P-Wellen-Dispersion, ms, Standardabweichung +14 +15 +14 +14

75
+15

76
+16

76
+14
40
20
45

74
+13

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg)
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Tabelle A7 Ventrikulare elektrokardiographische Parameter in den Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20

BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU
Rechtsventrikulare Hypertrophie nach SLI, n 67 40 50 33 10 3 5 2
Rechtsventrikuldre Hypertrophie nach SLI, % 45 27 49 32 40 12 26 11
Linksventrikuldre Hypertrophie nach SLI, n 0 0 0 0 0 0 0 0
Linksventrikuldre Hypertrophie nach SLI, % 0 0 0 0 0 0 0 0
Biventrikuldre Hypertrophie nach SLI, n 0 1 0 1 0 0 0 0
Biventrikulare Hypertrophie nach SLI, % 0 1 0 1 0 0 0 0
gR-Muster in V1, n 24 19 17 16 3 2 2 0
gR-Muster in V1, % 16 13 17 16 12 8 11 0
RSR™ in V1 (QRS > 120 ms), n 19 15 15 12 2 2 1 0
RSR™ in V1 (QRS > 120 ms), % 13 10 15 12 8 8 5 0
Rechtsschenkelblock, n 50 42 40 33 5 3
Rechtsschenkelblock, % 34 28 39 32 24 20 16 16
Kompletter Rechtsschenkelblock, n 22 19 18 16 2 2 1 0
Kompletter Rechtsschenkelblock, % 15 13 18 16 8 8 5 0
Inkompletter Rechtsschenkelblock, n 28 23 22 17 4 3 2 3
Inkompletter Rechtsschenkelblock, % 19 15 21 17 16 12 11 16
Linksschenkelblock, n 4 5 2 2 2 2 0 1
Linksschenkelblock, % 3 3 2 2 8 8 0 5
Arborisationsblock, n 1 1 1 1 0 0 0 0
Arborisationsblock, % 1 1 1 1 0 0 0 0
Ventrikuldre Extrasystolen, n 8 4 6 4 2 0 0 0
Ventrikulare Extrasystolen, % 5 3 6 4 8 0 0 0
QRS-Zeit, ms, Median 95 95 100 95 90 90 95 90
QRS-Zeit, ms, Interquartilsabstand 20 25 20 20 20 20 18 18

QRS-Zeit, ms, Mittelwert 99,1 98,4 101 100 95,8 93,6 93,9 93,9

QRS-Zeit, ms, Standardabweichung +17,2 +17,7 +17,1 +17,7 +16,4 +16,4 +14,2 +16
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R-Amplitude in I, mV, Median
R-Amplitude in I, mV, Interquartilsabstand
R-Amplitude in I, mV, Mittelwert
R-Amplitude in I, mV, Standardabweichung
R-Amplitude in 1 0,2 mV, n
R-Amplitude in 1 £0,2 mV, %
R-Amplitude in 111, mV, Median
R-Amplitude in I1l, mV, Interquartilsabstand
R-Amplitude in 11, mV, Mittelwert
R-Amplitude in 111, mV, Standardabweichung
R-Amplitude in aVR, mV, Median
R-Amplitude in aVR, mV, Interquartilsabstand
R-Amplitude in aVR, mV, Mittelwert
R-Amplitude in aVR, mV, Standardabweichung
R-Amplitude inaVR > 0,4 mV, n
R-Amplitude in aVR > 0,4 mV, %
R-Amplitude in V1, mV, Median
R-Amplitude in V1, mV, Interquartilsabstand
R-Amplitude in V1, mV, Mittelwert
R-Amplitude in V1, mV, Standardabweichung
R-Amplitude in V1> 0,6 mV, n
R-Amplitude in V1> 0,6 mV, %
R-Amplitude in V2, mV, Median
R-Amplitude in V2, mV, Interquartilsabstand
R-Amplitude in V2, mV, Mittelwert
R-Amplitude in V2, mV, Standardabweichung
R-Amplitude in V6, mV, Median
R-Amplitude in V6, mV, Interquartilsabstand
R-Amplitude in V6, mV, Mittelwert

0,3
0,29
0,36
+0,21
48
32
0,8
0,64
0,79
+041
0,5
0,3
0,53
+0,22
97
65
0,3
0,35
0,38
+0,34
22
15
0,3
0,3
0,43
+0,37
0,8
0,5
0,82

04
0,25
0,41
+0,22
34
23
0,6
0,5
0,65
04
0,58
0,35
0,57
+0,25
99
66
0,2
0,25
0,28
+0,26
13

0,25
0,25
0,34
+0,27
0,8
0,5
0,87

0,3
0,25
0,35
+0,19
31
30
0,8
0,65
0,8
+041
0,5
0,28
0,51
+0,21
63
61
0,33
0,3
0,41
+0,3
18
18
0,3
04
0,44
+04
0,8
0,45
0,8

0,35
0,25
0,39
+0,2
23
22
0,6
0,53
0,65
+04
0,55
0,35
0,55
+0,26
63
61
0,2
0,26
0,3
+0,25
10
10
0,25
0,31
0,37
+0,29
0,78
0,54
0,88

04
0,3
0,39
+0,22

32
0,7
04
0,72
+0,34
0,55
0,25
0,57
+0,19
18
72
0,2
0,25
0,35
+0,38

12
0,25
0,31
0,39

+0,38
0,85

0,5

0,87

0,5

04

0,5
+0,26

20
0,6
0,55
0,58
+0,3
0,65
0,2
0,65
+0,22
21
84
0,15
0,21
0,22
+0,19

0,25
0,15
0,25
+0,2
0,8
0,35
0,86

0,3
0,25
0,37

+0,32
9
47
0,8

0,68

0,82
+0,49

0,65

0,3
0,64
+0,3
15
79
0,2
0,1
0,19
+0,14

0,38
0,15
0,37
+0,14
0,85
0,43
0,9

0,3

0,18

0,38
+0,24

21
0,5
0,43
0,7
+0,47
0,6
0,3
0,62
+0,27
14
74
0,1
0,1
0,15
+0,09

0,3
0,25
0,28
+0,15
0,85
0,58
0,88
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R-Amplitude in V6, mV, Standardabweichung
R-Amplitude in V6 <0,3mV, n
R-Amplitude in V6 < 0,3 mV, %

S-Amplitude in I, mV, Median
S-Amplitude in I, mV, Interquartilsabstand
S-Amplitude in I, mV, Mittelwert
S-Amplitude in I, mV, Standardabweichung
S-Amplitude in 111, mV, Median
S-Amplitude in I11, mV, Interquartilsabstand
S-Amplitude in I1l, mV, Mittelwert
S-Amplitude in I1l, mV, Standardabweichung
S-Amplitude in aVL, mV, Median
S-Amplitude in aVL, mV, Interquartilsabstand
S-Amplitude in avVL, mV, Mittelwert

S-Amplitude in aVL, mV, Standardabweichung

S-Amplitude in V1, mV, Median
S-Amplitude in V1, mV, Interquartilsabstand
S-Amplitude in V1, mV, Mittelwert
S-Amplitude in V1, mV, Standardabweichung
S-Amplitude in V1<0,2mV, n
S-Amplitude in V1< 0,2 mV, %
S-Amplitude in V3, mV, Median
S-Amplitude in V3, mV, Interquartilsabstand
S-Amplitude in V3, mV, Mittelwert

S-Amplitude in V3, mV, Standardabweichung

S-Amplitude in V4, mV, Median
S-Amplitude in V4, mV, Interquartilsabstand
S-Amplitude in V4, mV, Mittelwert
S-Amplitude in V4, mV, Standardabweichung

+0,33

0,31
0,35
0,39
+0,28
0,15
0,3
0,2
+0,25
0,45
0,5
0,47
+0,33
0,3
0,35
0,32
+0,25
44
29
0,7
0,64
0,77
+0,47
0,65
0,65
0,68
+0,45

+0/4

0,25
0,25
0,28
+0,23
0,1
0,3
0,21
+0,27
0,3
0,45
0,33
+0,29
0,4
0,4
04
+0,28
34
23
0,6
0,54
0,69
+0,48
0,5
0,5
0,57
04

0,4
0,35
0,44

+0,29

0,15

03

0,2

+0,24

0,45

05
0,49

+0,34

0,25

03
0,28
+072

36
35

0,6

0,6
0,74

+0,49

0,65

0,6

0,72

+0,46

0,3
0,25
0,3
+0,22
0,1
0,3
0,21
+0,27
0,3
0,45
0,34
+0,29
0,35
0,43
0,34
+0,26
30
29
0,6
0,5
0,67
+0,5
0,55
0,5
0,6
+0,43

0,3
0,3
0,31
+0,21
0,1
0,2
0,17
+0,2
0,35
0,2
0,41
+0,27
0,3
0,35
0,37
+0,27

16
0,85
0,45
0,81

+0,36

0,6
0,65
0,63

+041

+0,33

0,15
0,2
0,23
+0,21
0,1
0,2
0,19
+0,25
0,2
0,35
0,28
+0,24
0,45
0,35
0,49
+0,25

0,6
0,45
0,7
+0,37
0,45
0,4
0,44
+0,31

0,23
0,2
+0,21
0,1
0,55
0,28
+0,35
0,4
0,63
0,39
+0,31
0,5
0,43
0,56
+0,35

11
0,95
0,58
0,97

+0,44

0,5
0,55
0,57

+0,39

0,1
0,2
0,12
+0,12

0,35
0,25
+0,36
0,2
0,33
0,24
+0,25
0,5
0,35
0,6
+0,34

0,85
0,6
0,87
+0,49
0,6
0,53
0,54
+0,39
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S-Amplitude in V5, mV, Median 0,5 04 0,55 0,45 04 0,3 04 0,3

S-Amplitude in V5, mV, Interquartilsabstand 0,45 04 0,5 0,45 0,6 0,3 0,48 0,38
S-Amplitude in V5, mV, Mittelwert 0,55 0,42 0,58 0,47 0,5 0,3 0,41 0,3
S-Amplitude in V5, mV, Standardabweichung +0,36 +0,31 +0,37 +0,33 +0,34 +0,22 +0,3 +0,25
S-Amplitude in V5>1,0 mV, n 13 5 12 5 1 0 0 0
S-Amplitude in V5> 1,0 mV, % 9 3 12 5 4 0 0 0
S-Amplitude in V6, mV, Median 0,3 0,2 0,3 0,25 0,2 0,1 0,1 0,05
S-Amplitude in V6, mV, Interquartilsabstand 04 0,29 0,4 0,28 0,35 0,15 0,25 0,18
S-Amplitude in V6, mV, Mittelwert 0,33 0,25 0,37 0,29 0,27 0,15 0,18 0,1
S-Amplitude in V6, mV, Standardabweichung +0,27 +0,22 +0,27 +0,22 +0,22 +0,15 +0,18 +0,12
S-Amplitude in V6 > 0,3 mV, n 68 44 51 38 10 3 5 1
S-Amplitude in V6 > 0,3 mV, % 45 29 50 37 40 12 26 5
R/S in V1, Median 1 0,4 1,2 0,5 0,8 0,3 0,3 0,3
R/S in V1, Interquartilsabstand 2 0,8 2,2 0,9 1,2 0,7 0,3 0,2
R/S in V1, Mittelwert 1,7 1 2 1,2 15 0,5 0,4 0,4
R/S in V1, Standardabweichung +21 +13 +272 +15 +2 +0,5 +0,3 +0,3
R/SinV1>1,0,n 55 25 46 22 7 2 1 0
R/SinV1>1,0 % 37 17 45 21 28 4 5 0
R/S in V5, Median 1,7 24 1,7 2,2 19 3,2 2,1 3
R/S in V5, Interquartilsabstand 2 2,7 1,6 2,4 2,4 3,1 2 3,6
R/S in V5, Mittelwert 2,8 43 2,3 3,5 3,5 44 45 9
R/S in V5, Standardabweichung +4 +74 +24 +5 +4,8 +3,3 7,7 +17
R/SinV5<0,75,n 18 13 10 9 5 2 2 1
R/Sin V5 < 0,75, % 12 9 10 9 20 8 11
R/S in V6, Median 2,4 3,3 2,3 3 2,6 6,3 3,8 5,8
R/S in V6, Interquartilsabstand 2,6 4,4 2,6 3,6 3,3 9,4 6,2 6,5
R/S in V6, Mittelwert 3.8 5,3 3,5 4,5 4,3 8,2 55 7,4
R/S in V6, Standardabweichung +4 +57 +3,8 +49 +4,8 +75 +4,2 +6,9
R/SinV6<04,n 3 2 2 2 0 0 1 0
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R/SinV6<0/4, % 2 1 2 2 0 0

RV1,2+S1,aVvL - S V1, mV, Median 0,6 0,3 0,7 0,4 0,43 0,2
RV1,2+S1,aVL-S V1, mV, Interquartilsabstand 0,7 0,65 0,65 0,7 0,59 0,3
RV1,2+S1 aVvL-S V1, mV, Mittelwert 0,71 0,39 0,8 0,48 0,54 0,16
RV1,2+Sl,aVL - S V1, mV, Standardabweichung + 0,66 +0,57 +0,63 +0,53 +0,61 +04
R V1 + S V5, V6, mV, Median 0,85 0,65 0,9 0,75 0,6 0,5
R V1+ S V5, V6, mV, Interquartilsabstand 0,73 0,56 0,75 0,59 0,7 0,33
R V1+SV5, V6, mV, Mittelwert 0,96 0,73 1,02 0,79 0,87 0,55
R V1 + S V5, V6, mV, Standardabweichung +0,55 +0,44 +0,51 +0,43 +0,58 +0,33
RV1+SV5,V6>105mV,n 48 27 38 22 7 2
RV1+SV5,V6>105mV, % 32 18 37 21 28 8
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms, Median 50 43 55 50 60 30
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms, Interquartilsabstand 30 40 20 40 40 40
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms, Mittelwert 46,9 40,6 49,5 43,1 48,6 38,1
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms), ms, Standardabweichung +19,8 +231 +18 +225 +22,2 +238
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms) > 35 ms, n 86 67 65 52 14 9
R-Spitzenzeit V1 (QRS < 120 ms) > 35 ms, % 57 45 63 51 56 36
RV1,V2+S1,V6-SV1 mV, Median 0,6 0,28 0,7 0,4 0,5 0,08
RV1,V2+S1,V6-SV1 mV, Interquartilsabstand 0,89 0,7 0,75 0,75 0,66 0,43
RV1,V2+S1,V6-SV1 mV, Mittelwert 0,69 0,36 0,81 0,47 0,48 0,11
RV1,V2+S1,V6-SV1 mV, Standardabweichung +0,69 +0,6 +0,66 +0,55 +0,6 +0,39
RV1,V2+SI,V6-SV1>06 mV,n 71 44 56 39 8 2
RV1,V2+SI,V6-SV1>06 mV,% 47 29 54 38 32 8

5
0,23
0,5
0,24
+ 0,47
0,65
0,49
0,67
+ 0,37

23
34
31,6
+21,1

26
0,1
0,25
0,14
+0,51
4
21

0
0,05
0,4

+0,4
0,45
0,38
0,47

+0,29

20
13
28,8
+235

21
-0,05
0,55
-0,1
+0,47
0

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg); SLI: Sokolow-Lyon-Index
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Tabelle A8 Elektrokardiographische Parameter der Erregungsruckbildung in den Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP = 21-24 FU: mPAP <20

BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU

Langste T-Welle, ms, Median 300 300 300 300 280 300 300 280
Langste T-Welle, ms, Interquartilsabstand 80 58 60 40 80 40 90 40
Langste T-Welle, ms, Mittelwert 311 300 311 301 304 302 317 286
Langste T-Welle, ms, Standardabweichung +55 +43 + 56 +43 +52 +43 +58 41
Kirzeste T-Welle, ms, Median 150 140 150 140 140 150 140 140
Kirzeste T-Welle, ms, Interquartilsabstand 30 20 30 20 60 20 20 20
Kirzeste T-Welle, ms, Mittelwert 153 151 154 151 151 152 154 145
Kirzeste T-Welle, ms, Standardabweichung +29 + 26 * 26 +28 +35 +21 +33 +18
T-Wellen-Dispersion, ms, Median 140 140 140 140 140 140 160 140
T-Wellen-Dispersion, ms, Interquartilsabstand 80 58 80 55 40 60 70 50
T-Wellen-Dispersion, ms, Mittelwert 158 149 157 150 153 150 163 141
T-Wellen-Dispersion, ms, Standardabweichung +57 +43 +61 +45 +53 +38 +44 +33

T-Welle negativ in 1l, n 46 19 33 12 6 3 4
T-Welle negativ in Il, % 31 13 32 12 24 12 21

T-Welle negativ in I11, n 73 49 54 37 9 7 7 2

T-Welle negativ in 111, % 49 33 52 36 36 28 37 11

T-Welle negativ in aVF, n 61 26 47 20 6 3 5 0

T-Welle negativ in aVF, % 41 17 46 19 24 12 26 0

T-Welle negativ in V1, n 130 133 89 96 23 22 15 14

T-Welle negativ in V1, % 87 89 86 93 92 88 79 74

T-Welle negativ in V2, n 76 68 57 54 12 8 5 4

T-Welle negativ in V2, % 51 45 55 52 48 32 26 21

T-Welle negativ in V3, n 90 66 70 55 13 6 4 3

T-Welle negativ in V3, % 60 44 68 53 52 24 21 16

@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient, n 3,2 2,4 3.4 2,7 2,8 2 2,1 1,3
@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient, I1, Il und aVF, n 1,2 0,6 1,3 0,7 0,8 0,5 0,8 0,2
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@ T-Wellen-Negativierungen pro Patient, V1-V3, n 2 1,8 2,1 2 1,9 1,4 1,3 11

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg)
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Tabelle A9 Weitere elektrokardiographische Parameter in den Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20
BLU FUU BLU FUU BLU FUU BLU FUU

Sinusrhythmus, n 148 143 101 98 25 25 19 17

Sinusrhythmus, % 99 95 98 95 100 100 100 90

Kein Sinusrhythmus, n 2 7 5 0 0 0 2

Kein Sinusrhythmus, % 1 5 5 0 0 0 11

Normokardie, n 123 131 84 88 20 23 18 18

Normokardie, % 82 87 82 85 80 92 95 95

Bradykardie, n 6 1 2 0 1

Bradykardie, % 6 8 0 5

Tachykardie, n 24 10 17 9 0 1 0

Tachykardie, % 16 7 17 9 16 0 5 0

AV-Block °1, n 6 4 4 0 0 0 0

AV-Block °1, % 4 3 4 0 0 0 0

Herzfrequenz, Schldge pro Minute, Median 84 78 84 79 86 79 77 72

Herzfrequenz, Schlage pro Minute, Interquartilsabstand 21,8 19 20 19 20 16 19,5 11
Herzfrequenz, Schldge pro Minute, Mittelwert 85,3 78,8 85,9 80 85,4 77 80,2 72,3
Herzfrequenz, Schldage pro Minute, Standardabweichung + 14,7 +13 +14,7 +135 +13,1 +11,6 +152 +88
PQ-Zeit, ms, Median 150 150 150 150 150 150 140 140

PQ-Zeit, ms, Interquartilsabstand 29 25 20 23 28 28 30 30
PQ-Zeit, ms, Mittelwert 151 151 153 153 149 145 142 145
PQ-Zeit, ms, Standardabweichung +25 +25 +27 +28 +20 +15 +19 +17
PR-Zeit, ms, Median 160 145 160 170 120 175 150 120

PR-Zeit, ms, Interquartilsabstand 20 41 8 30 / 25 30 10
PR-Zeit, ms, Mittelwert 152 151 158 155 120 175 150 127
PR-Zeit, ms, Standardabweichung +22 +27 +13 +21 / +35 +42 +12
QT-Zeit, ms, Median 390 380 400 380 380 370 400 370

QT-Zeit, ms, Interquartilsabstand 70 40 80 50 50 40 40 30



QT-Zeit, ms, Mittelwert
QT-Zeit, ms, Standardabweichung
QTc-Zeit nach Bazett, ms, Median
QTc-Zeit nach Bazett, ms, Interquartilsabstand
QTc-Zeit nach Bazett, ms, Mittelwert
QTc-Zeit nach Bazett, ms, Standardabweichung
QTc-Zeit nach Fridericia, ms, Median
QTc-Zeit nach Fridericia, ms, Interquartilsabstand
QTc-Zeit nach Fridericia, ms, Mittelwert
QTc-Zeit nach Fridericia, ms, Standardabweichung
QTc-Zeit nach Hodges, ms, Median
QTc-Zeit nach Hodges, ms, Interquartilsabstand
QTec-Zeit nach Hodges, ms, Mittelwert
QTc-Zeit nach Hodges, ms, Standardabweichung
QTc-Zeit nach Framingham, ms, Median
QTc-Zeit nach Framingham, ms, Interquartilsabstand
QTc-Zeit nach Framingham, ms, Mittelwert
QTc-Zeit nach Framingham, ms, Standardabweichung

402
+ 62
454
85
473
+61
428
77
447
+59
428
69
446
+53
390
70
402
+62

385
+43
432
44
437
+46
413
43
418
+42
414
39
417
+39
380
40
385
+43

407
+ 66
459
88
481
+62
439
92
454
+61
435
78
452
+56
400
80
407
+ 66

388
+ 45
436
44
444
+44
419
42
424
+41
418
35
423
+37
380
50
388
45

390
+43
452
79
463
+54
428
49
436
+47
428
53
435
+42
380
50
390
+43

369
+25
412
35
416
+27
397
35
399
+22
399
33
399
+21
370
40
369
+25

391
+50
432
45
447
+ 46
415
38
426
45
416
32
426
+42
400
40
391
+50

373
+27
399
30
407
+ 26
392
30
395
+24
391
27
394
+23
370
30
373
+27

Legende: BLU: Baseline-Untersuchung; FU: Follow-Up; FUU: Follow-Up-Untersuchung; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg)
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Tabelle A10 Korrelationen in der Baseline-Untersuchung der Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20
Parameter 1 Parameter 2 r p r p r p r p

Herzfrequenz mPAP 0,405 <0,05

Dauer der langsten P-Welle mPAP -0,589 <0,01

PQ-Zeit mPAP -0,502 < 0,05
R-Amplitude in | mPAP -0,705 < 0,001
R-Amplitude in 11 mPAP 0,451 <0,05
R-Amplitude in aVR mPAP -0,637 < 0,001
R-Amplitude in V1 mPAP 0,473 <0,001 0,369 <0,001 0,427 <0,05
S-Amplitude in | mPAP 0,474 <0,001 0,415 <0,001 0,440 <0,05
S-Amplitude in aVL mPAP 0,404 <0,05
S-Amplitude in V1 mPAP -0,401 <0,001 -0,643 <0,001
S-Amplitude in V4 mPAP 0,705 <0,001
S-Amplitude in V5 mPAP 0,344 <0,001 0,330 <0,001 0,468 <0,05
S-Amplitude in V6 mPAP 0,419 < 0,001 0,314 <0,01 0,566 <0,01
R/Sin V1 mPAP 0,464 < 0,001 0,660 <0,01

R/S in V6 mPAP -0,328 < 0,001
R/SinV5:R/SinV1 mPAP -0,434 < 0,001 -0,524 <0,05
(R1+ Sl - (SI + RII) mPAP 0,331 <0,001 -0,670 < 0,001
RV1,V2+SlavL-SV1 mPAP 0,519 < 0,001 0,392 < 0,001 0,609 <0,01
RV1,V2+S1,V6-SV1 mPAP 0,524 < 0,001 0,420 < 0,001 0,555 <0,01
RV1+SV5, V6 mPAP 0,471 < 0,001 0,411 < 0,001 0,604 <0,01
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms) mPAP 0,324 <0,001

QTc-Zeit nach Bazett mPAP 0,328 <0,001 0,611 <0,01
QTc-Zeit nach Fridericia mPAP 0,539 <0,01
QTc-Zeit nach Hodges mPAP 0,595 <0,01

Dauer der langsten T-Welle mPAP 0,468 <0,05

T-Wellen-Dispersion mPAP 0,466 <0,05
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Herzfrequenz
Amplitude der hochsten P-Welle
Dauer der langsten P-Welle
R-Amplitude in |
R-Amplitude in aVR
R-Amplitude in V1
S-Amplitude in |
S-Amplitude in avVL
S-Amplitude in V1
S-Amplitude in V4
S-Amplitude in V5
S-Amplitude in V6
R/SinV1
R/S in V5
R/S in V6
R/SinV5:R/SinV1
RV1, V2+SlavL-SV1
RV1,V2+S1,V6-SV1
RV1+SV5, V6
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms)
QT-Zeit
QTc-Zeit nach Bazett
QTc-Zeit nach Fridericia
QTc-Zeit nach Hodges
QTc-Zeit nach Framingham
T-Wellen-Dispersion
Herzfrequenz
P-Wellen-Amplitude in 1l
Amplitude der héchsten P-Welle
R-Amplitude in |

PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
RAP
RAP
RAP
RAP

0,312

0,522
0,372

-0,409

0,322
0,441
0,518

-0,384
-0,501
0,491
0,516
0,472
0,306

0,447
0,384
0,419

< 0,001

< 0,001
< 0,001

< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

<0,001
<0,001
< 0,001

0,313

0,406
0,340
0,308

0,333
0,394

-0,398
0,400
0,434
0,393

0,326
0,398
0,373
0,387
0,335

<0,01

< 0,001
< 0,001
<0,01

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

<0,01
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,459

-0,705
-0,734
0,498

-0,582
0,672
0,484
0,605
0,702
-0,473
-0,595
-0,620
0,498
0,527
0,623

0,569
0,454
0,529

0,440
0,468
0,610
0,610
-0,519

<0,05

< 0,001
< 0,001
<0,05

<0,01
< 0,001
< 0,05
<0,01
< 0,001
< 0,05
<0,01
<0,01
< 0,05
<0,01
<0,01

<0,01
< 0,05
<0,01

< 0,05
< 0,05
<0,01
<0,01
<0,01

-0,620
-0,631

0,482

0,497
0,497

<0,01
<0,01

<0,05

< 0,05
< 0,05
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R-Amplitude in aVR
R-Amplitude in V2
S-Amplitude in V3
S-Amplitude in V6

R/Sin V1
R/S in V5
R/S in V6
(RI'+ SIHI) - (SI + R
RV1,V2+Sl,avL-SV1
RV1,V2+SI,V6-SV1
RV1+SV5, V6
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms)
QTc-Zeit nach Bazett
QTc-Zeit nach Fridericia
QTc-Zeit nach Hodges
R-Amplitude in |
R-Amplitude in 11
R-Amplitude in aVR
R-Amplitude in V1
R/Sin V1
R/S in V6
R/SinV5:R/SinV1
QTc-Zeit nach Hodges

RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV

-0,311
0,315

-0,350

0,304

< 0,001
< 0,001

< 0,001

<0,001

-0,319

-0,312

0,420

-0,300

<0,01

<0,01

<0,001

<0,01

-0,464

0,458

-0,519
0,601
0,549
0,446

0,671
0,591
0,655

0,453
0,508

-0,506
0,471
0,472

<0,05

<0,05

<0,01
<0,01
<0,01
<0,05

<0,001
<0,01
<0,001

<0,05
<0,05

<0,05
<0,05
<0,05

-0,510
-0,510

-0,635

0,608

-0,536

<0,05
<0,05

<0,05

<0,01

<0,05

Legende: FU: Follow-Up; HZV: Herzzeitvolumen; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg); PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand; r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; RAP: rechtsatrialer Druck;

rote Farbe: schwache Korrelation (r = 0,30-0,49); griine Farbe: mittelstarke Korrelation (r = 0,50-0,69); blaue Farbe: starke Korrelation (0,70-0,89)
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Tabelle A11 Korrelationen in der Follow-Up-Untersuchung der Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP = 21-24 FU: mPAP <20
Variable 1 Variable 2 r p r p r p r p
PQ-Zeit mPAP 0,681 <0,01
R-Amplitude in | mPAP -0,484 <0,05
R-Amplitude in V2 mPAP -0,416 <0,05
S-Amplitude in | mPAP 0,356 <0,001
S-Amplitude in V1 mPAP -0,337 <0,001
S-Amplitude in V4 mPAP 0,417 <0,05
S-Amplitude in V6 mPAP 0,408 <0,001
R/SinV1 mPAP 0,350 <0,001
R/SinV5:R/SinV1 mPAP -0,359 <0,001 -0,341 <0,01
RV1,V2+Sl,avVL-SV1 mPAP 0,407 <0,001
RVLV2+S1,V6-SV1 mPAP 0,423 <0,001
RV1+SV5,V6 mPAP 0,342 < 0,001
QTc-Zeit nach Bazett mPAP 0,322 <0,001
QTc-Zeit nach Hodges mPAP 0,318 < 0,001
R-Amplitude in V2 PVR -0,523 <0,05
S-Amplitude in | PVR 0,329 <0,001
S-Amplitude in V1 PVR -0,344 <0,001
S-Amplitude in V6 PVR 0,394 < 0,001
R/Sin V1 PVR 0,335 < 0,001
R/S in V6 PVR -0,305 < 0,001
R/SinV5:R/SinV1 PVR -0,336 < 0,001 -0,324 <0,01
RV1,V2+Sl,aVL-SV1 PVR 0,372 < 0,001
RV1,V2+SI,V6-SV1 PVR 0,393 < 0,001
QTec-Zeit nach Bazett PVR 0,357 <0,001
QTc-Zeit nach Fridericia PVR 0,315 <0,001
Dauer der langsten T-Welle PVR 0,436 <0,05
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T-Wellen-Dispersion
PQ-Zeit
R-Amplitude in |
R-Amplitude in 11
R-Amplitude in aVR
S-Amplitude in V3
S-Amplitude in 111
R/Sin V1
R/SinV5:R/SinV1
Dauer der langsten T-Welle
T-Wellen-Dispersion

PVR
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV

0,428

0,476
0,480
0,733
0,422
-0,436
-0,494
0,473
-0,425
-0,417

<0,05
0,672
<0,05
<0,05
<0,001
<0,05
<0,05
<0,05 0,560
<0,05
<0,05
<0,05

<0,01

<0,05

Legende: FU: Follow-Up; HZV: Herzzeitvolumen; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg); PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand; r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; RAP: rechtsatrialer Druck;

rote Farbe: schwache Korrelation (r = 0,30-0,49); griine Farbe: mittelstarke Korrelation (r = 0,50-0,69); blaue Farbe: starke Korrelation (0,70-0,89)

129



Tabelle A12 Korrelationen der Delta-Werte der Subgruppen

Gesamtkohorte FU: mPAP > 25 FU: mPAP =21-24 FU: mPAP <20
Variable 1 Variable 2 r p r p r p r p
Herzfrequenz mPAP 0,406 <0,05 0,525 <0,05
P-Wellen-Amplitude in 11 mPAP 0,379 < 0,001 0,366 <0,001 0,500 <0,05
Amplitude der hochsten P-Welle mPAP 0,407 < 0,001 0,407 <0,001 0,500 <0,05
R-Amplitude in 11 mPAP 0,472 <0,05
R-Amplitude in aVR mPAP -0,525 <0,01
R-Amplitude in V2 mPAP 0,383 < 0,001 0,414 <0,001 0,516 <0,05
R-Amplitude in V6 mPAP -0,464 <0,05
S-Amplitude in V1 mPAP -0,745 <0,001
S-Amplitude in V4 mPAP 0,514 <0,01
S-Amplitude in V6 mPAP 0,451 <0,05
R/SinV1 mPAP 0,715 <0,001
R/S in V6 mPAP -0,381 < 0,001 -0,403 < 0,001
RV1,V2+SlavL-SV1 mPAP 0,488 < 0,001 0,415 < 0,001 0,817 < 0,001
RV1,V2+S1,V6-SV1 mPAP 0,482 < 0,001 0,426 < 0,001 0,749 < 0,001
QT-Zeit mPAP 0,426 <0,05
QTc-Zeit nach Bazett mPAP 0,302 < 0,001 0,681 <0,001
QTc-Zeit nach Fridericia mPAP 0,639 < 0,001
QTc-Zeit nach Hodges mPAP 0,673 < 0,001
QTc-Zeit nach Framingham mPAP 0,455 <0,05
Herzfrequenz PVR 0,402 <0,05 0,512 <0,05
P-Wellen-Amplitude in 11 PVR 0,339 < 0,001 0,359 <0,001
Amplitude der héchsten P-Welle PVR 0,397 < 0,001 0,442 <0,001
Dauer der kirzesten P-Welle PVR 0,339 < 0,001
R-Amplitude in V1 PVR 0,422 < 0,001 0,541 <0,01
R-Amplitude in V2 PVR 0,335 < 0,001 0,388 <0,001
R-Amplitude in V6 PVR -0,387 < 0,001 -0,421 < 0,001 -0,478 <0,05
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S-Amplitude in I
S-Amplitude in V1
S-Amplitude in V3
S-Amplitude in V4
S-Amplitude in V5
S-Amplitude in V6
R/Sin V1
R/S in V5
R/S in V6
R/SinV5:R/SinV1
RV1,V2+SlavL-SV1
RV1,V2+S1,V6-SV1
RV1+SV5, V6
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms)
QTc-Zeit nach Bazett
QTc-Zeit nach Fridericia
QTc-Zeit nach Hodges
P-Wellen-Amplitude in 11
Amplitude der hochsten P-Welle
QRS-Dauer
S-Amplitude in aVL
S-Amplitude in V4
R/SinV1
RV1,V2+Sl,avL-SV1
RV1,V2+SI,V6-SV1
QTc-Zeit nach Bazett
QTc-Zeit nach Fridericia
QTc-Zeit nach Hodges
Herzfrequenz

PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
RAP
HZV

0,309

0,322
0,454
-0,305
-0,419
-0,357
0,418
0,494
0,360
0,306

< 0,001

<0,001
<0,001
<0,001
< 0,001
< 0,001
<0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,442

-0,443
-0,312
0,394
0,481
0,335

0,341

< 0,001

<0,001
<0,01
< 0,001
< 0,001
<0,01

< 0,001

0,560
-0,655

0,664
0,405
0,577
0,688
-0,465

-0,608
0,601
0,697
0,556
0,444
0,595
0,548
0,594
0,492
0,492

0,476
0,586
0,447
0,547
0,590
0,456
0,490

<0,01
< 0,001

<0,001
< 0,05
<0,01
<0,001
< 0,05

<0,01
<0,01
< 0,001
<0,01
< 0,05
<0,01
<0,01
<0,01
< 0,05
< 0,05

< 0,05
< 0,05
< 0,05
<0,01
<0,01
< 0,05
< 0,05

0,526

-0,590
-0,523

-0,497

<0,05

< 0,05
< 0,05

< 0,05
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R-Amplitude in V1
R-Amplitude in V6
S-Amplitude in 111
S-Amplitude in V6
R/Sin V1
R/SinV5:R/SinV1
R-Spitzenzeit in V1 (QRS < 120 ms)
QT-Zeit
QTc-Zeit nach Framingham

HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV
HzZV

0,318

-0,335

< 0,001

< 0,001

0,342

-0,374

< 0,001

<0,01

-0,447

-0,590
-0,552

0,529
-0,496

<0,05

<0,01
<0,01

<0,05
<0,05

0,554
0,515

<0,05
<0,05

Legende: FU: Follow-Up; HZV: Herzzeitvolumen; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg); PVR: pulmonalvaskuldrer Widerstand; r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; RAP: rechtsatrialer Druck;

rote Farbe: schwache Korrelation (r = 0,30-0,49); griine Farbe: mittelstarke Korrelation (r = 0,50-0,69); blaue Farbe: starke Korrelation (0,70-0,89)
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