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2 Einleitung
Diese Arbeit beschiftigt sich mit der pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH). Deren

diagnostische Moglichkeiten werden folgend evaluiert und verglichen.

2.1 Definition
Pulmonale Hypertonie (PH) ist die persistierende Erhohung des mittleren pulmonalarteriellen
Drucks (mittlerer PAP, mPAP) auf >25 mmHg in Ruhe, gemessen mittels Rechtsherzkatheter
(RHK).®? Die PH ist multifaktorieller Atiologie und verliuft progredient.*> Die PAH ist
zudem definiert mit pulmonalarteriellem Wedge Druck (PAWP) <15 mmHg, zum Ablauf der
Messung siehe 4.3.3.

2.2 Atiologie
Die PH wird in den ESC/ERS Guidelines 2015 in sieben Hauptgruppen unterteilt.
1. Pulmonalarterielle Hypertonien (PAH), 1°. pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD
fiir engl. pulmonary veno-occlusive disease) und/oder pulmonal-kapillire Hiamangiomatose
(PCH), 17. persistierende PH des Neugeborenen (PPHN), 2. PH mit Linksherzerkrankung, 3.
mit Lungenerkrankung oder Hypoxdmie assoziierte PH, 4. PH infolge chronisch-
thrombembolischer Erkrankungen (CTEPH) sowie 5. sonstige Arten. Die 1. Gruppe der PAH

wird wie folgt eingeteilt(zs):

Tabelle 1 Einteilung Pulmonale Hypertonie

1. 1idiopathische PAH (IPAH) 3. Drogen- und Toxin-induziert
2. hereditire PAH (FPAH) 4. PAH assoziiert mit (APAH)
2.1. Bone-morphogenic-protein-Rezeptoren 2 4.1. Kollagenose
(BMPR2) 4.2. HIV-Infektion
2.2. Andere Mutationen 4.3. portale Hypertension
Activin receptor-like Kinase 1 (ALK1), Endoglin 4.4. angeborene
(mit oder ohne hereditidrer himorrhagischer Herzerkrankungen
Teleangiektasie), BMPR1B, SMAD9 4.5. Schistosomiasis

Tabelle 1 beschreibt die Einteilung der Pulmonalen Hypertonie nach den ESC/ERS Guidelines 2015

PAH = pulmonalarterielle Hypertonie.

2.3 Pathophysiologie
Die  Pathophysiologie = beruht auf  Verdnderungen der  GefdBwinde  des

Lungenkreislaufsystems. Vasokonstriktion und strukturelle Verdnderungen der Gefdlle, wie
1
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Querschnittverengung (vaskuldres Remodeling), Riickgang der Elastizitit und Verlust von
GefiBBen (Rarefikation) steigern den pulmonalen Widerstand. Dadurch erhoht sich die
Rechtsherzbelastung so stark, dass es dilatiert und hypertrophiert, Rechtsherzversagen mit

Tod ist die mogliche Folge.“"

2.4 Histopathologie
Das vaskulidre Remodeling der Lunge ist charakterisiert durch komplexe Gefifldsionen, die
Hyperplasie und Fibrosierung der Intima durch Einlagerung von Fibroblasten und glatten
Muskelzellen, sowie die Hypertrophie und Hyperplasie der Media und Adventitia durch
Bindegewebe und elastische Fasern. Komplexe Lisionen sind fokale Proliferationen aus
Bindegewebe, elastischen Fasern und glatten Muskelzellen, die sich an kleinen Arterien distal
der vaskuldren Verdnderungen und an arteriellen Verzweigungen befinden. Diese konnen mit
Arteriitis einhergehen. Als ,,De Novo“~-Muskularisierung wird die pathologische Zunahme an

Muskelzellen ehemals nur partiell muskularisierter, prikapilldrer Gefalle bezeichnet.®”

2.5 Epidemiologie
Die geringste Pridvalenz liegt bei 15 PAH Patienten und 5,9 IPAH Patienten pro Millionen
Einwohner. Die geringste Inzidenz betrigt 2,4 erwachsene Patienten pro Millionen
Einwohner.*” Weder Alter, noch Zeit seit Auftreten der Symptome, noch das Geschlecht

spielen eine Rolle im Verlauf der Erkrankung.**

2.6 Klinik
Die Klinik der Patienten ist unspezifisch. Sie stellt sich durch Atemlosigkeit, Miidigkeit,
Leistungsabfall, Angina, Synkopen und zunehmende belastungsabhingige Dyspnoe dar. In

schweren Fillen tritt diese auch in Ruhe auf.

Die schweren Fille mit erworbener Rechtsherzbelastung fallen auf durch den akzentuierten
zweiten Herzton, ein systolisches Herzgerdusch der Trikuspidalklappeninsuffizienz, ein
diastolisches Gerdusch der Pulmonalklappeninsuffizienz und den dritten Herzton. Zudem
finden sich eine Jugularvenenstauung, Hepatomegalie, Beinddeme, Aszites und kalte

Extremitidten. Die Lunge zeigt fiir gewohnlich keine auskultatorischen Aufféilligkeiten.(zs)

2.7 Diagnostik

Die Diagnostik stiitzt sich entlang der Leitlinien (ERS und ESC Guidelines)*” fiir Pulmonale
Hypertonie auf diverse Untersuchungen. Im EKG zeigen sich Rechtsherz (RH)-
Belastungszeichen in Form von rechtsventrikuldrer Hypertrophie, rechter Lagetyp,

Belastungsstorungen des Rechten  Ventrikels (RV) wie  Rechtsschenkelblocke,
2



Einleitung

Erregungsriickbildungsstorungen iiber der Vorderwand und in den inferioren Ableitungen, P-
Pulmonale, sowie Rhythmusstrungen. Im Rontgenthorax stellen sich ebenso eine
VergroBerung des rechten Herzens da, sowie prominente zentrale Pulmonalarterien und
rarefizierte periphere GefdBe. In der Lungenfunktion stellt sich typischerweise eine
verminderte Diffusion dar. Die Blutgasanalytik zeigt verminderte CO,-Werte durch
Hyperventilation bei normalen bis erniedrigten O,-Werten. In der Echokardiographie (Echo)
stellt sich auch der hypertrophierte und dilatierte RV dar, das dilatierte rechte Atrium (RA),
das Septum bewegt sich paradox und kann D-formig sein, sowie erhohte systolische
pulmonalarterielle Driicke (sPAP) und eine verminderte Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion  (Trikuspidalklappenebenen-Bewegung, @ TAPSE). Eine High-Resolution
Computertomographie bzw. eine Ventilation- und Perfusionsszintigrafie schlieen eine
CTEPH aus. Goldstandard ist der RHK, welcher unter anderem Driicke und Herzzeitvolumen

. . o . 25,30, 50
erfasst. Dieser setzt den Patienten der Gefahr einer invasiven Untersuchung aus. ¢ )

Fir Prognose und Verlauf haben sich folgende Untersuchungen etabliert: klinische
Untersuchung, Luftnot-Einteilung nach WHO, EKG, kapillire BGA, 6 Minuten-Gehtest,
Spiroergometrie, BNP/NT-proBNP, Echo, RHK.®"

2.7.1 Transthorakale Echokardiographie
In unserer Studie wird genauer auf das Echo eingegangen, verglichen mit dem Goldstandard
RHK. Das Echo ist fiir Screening- und zur Verlaufskontrolle sehr gut geeignet, aber niemals
zur Diagnosestellung ausreichend””. Eine Messung mittels RHK ist zur Diagnose-Sicherung

immer notig.

Fiir eine griindliche Untersuchung wird empfohlen folgende Werte zu ermitteln, die Grofe
des RV und RA, die rechtsventrikuldre systolische Funktion, z. B. als TAPSE, sowie sPAP
inklusive geschitztem Zentralvenosem Druck (ZVD, bzw. ZVDgu, via Echo). Weitere
Aspekte der PH sind z. B. die paradoxe Bewegung oder die Abflachung des normalerweise
zum rechten Herzen (RH) gebogenen Interventrikularseptums.** > Der Focus unserer Studie

liegt auf den folgenden Parametern.

2.7.1.1 TAPSE

Die TAPSE, korreliert gut mit der Prognose der Patienten und der RV-Funktion. Sie ist
einfach zu bestimmen, reproduzierbar und unabhingig von der RV-Geometrie. Eine TAPSE
von 18 mm oder dariiber ist prognostisch giinstig wohingegen 14 mm oder weniger besonders

schlecht ist.® 2% 37
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2.7.1.2 Systolischer Pulmonalarterieller Druck, Trikuspidalklappeninsuffizienz

Zur Schitzung des echokardiographisch erhobenen sPAP (sPAPgg,,) wird die Messmethode
nach Bernoulli verwendet (sieche 4.2.3), diese wurde bereits hiufig validiert. Trotz
Ungenauigkeiten ist sie die dafiir am besten geeignetste nicht-invasive Methode.*” Wie
priazise konnen die Untersucher unseres Expertenzentrums nach Bernoulli den sPAPg,

abschitzen? Was sind hier die Grenzen der Genauigkeit, wodurch werden diese beeinflusst?

Zum Messen des sPAPg, wird die TI, die Trikuspidalklappeninsuffizienz, benétigt. Diese
korreliert jedoch nicht mit der Schwere der Erkrankung.”’ Logisch wire eine Korrelation
dieser Parameter mit der Rechtsherzinsuffizienz (RHI) -bedingten Dilatation, ldsst sich dieser

Zusammenhang darstellen?

2.7.1.3 Zentralvenoser Druck und Vena Cava Inferior

Die Vena cava inferior (VCI) gibt anhand ihrer Groe und Atemvariabilitdt Riickschliisse auf
den ZVD. Ein erhéhter ZVD gibt Hinweise auf eine RHL®” Es gibt diverse Vorgehensweisen
zur Abschitzung, in die auch weitere Kriterien mit einflieBen konnen. Ist unsere genutzte

Methode vergleichsweise genau?

2.7.1.4 Rechtes Atrium und rechter Ventrikel

Die GroBe des RA ldsst sich aufgrund einer eher runden Form einfacher bestimmen als die
des RV. Der RV folgt einer komplexen Geometrie, deren Berechnung aufwindig ist. Ein
gutes Fldachenergebnis ergibt das Umfahren des groften Lumens des RV. Akkurater als die
Bestimmung der Fldche ist das 3D Echo zur Bestimmung des RH-Volumens.” Solche
modernen Methoden widerspiegeln immer besser das Ergebnis, was auch durch den
Goldstandard MRT ermittelt wird, und sogar mit wachsender Reliabilitit."” Da die 3D
Methode noch nicht verbreitet ist, und sich anderweitig das RV-Volumen schwer berechnen
lasst, wird auf die RV-Fliache (RVA) zuriickgegriffen. Dariiber ist die rechtsatriale Flache
(RAA) ein wichtiger Parameter. Diese geht gut einher mit der RV-Funktion und den
klinischen Verliufen.®" Koénnen unsere Daten das bestitigen? Die GroBe des RA korreliert
mit der RHI, bzw. mit der TI. Ein balloniertes RA spricht fiir eine dekompensierte oder
terminale RHI. Valide Grenzwerte aus groBen Studien konnten bisher nicht gezeigt
werden.®” Eignen sich einfache Distanzmessungen der Kammern, um eine Prognose und den
Krankheitsverlauf sicherer darstellen zu konnen? Gibt es Unterschiede zwischen den RA- und

4 . . .
(3045 \werden Grenzwerte diskutiert, lassen sich

RV-Parametern in der Prognosefihigkeit? In
diese so bestétigen oder gar neue Erkenntnisse gewinnen? Unsere umfangreichen Daten damit

zu vergleichen ist sinnvoll und kann ggf. die Grenzwerte bestirken.
4
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2.7.2 Rechtsherzkatheter
Bei einem sPAPgg,, ab 50 bzw. ab 37 mmHg mit weiteren PH-Zeichen ist ein RHK indiziert.
Mindestens jeweils ein Parameter aus zwei der folgenden Gruppen miissen hierfiir PH-

. . 25
Zeichen vorweisen®:

Tabelle 2 PH-Zeichen

Ventrikel Pulmonalarterien VCI und rechtes Atrium
e Basaldurchmesser- e Rechtsventrikulidre e VCI>21 mm mit
Verhiiltnis von rechtem zu Ausfluss-Doppler- vermindertem
linkem Ventrikel >1,0 Akzelerationszeit <105 ms inspiratorischen Kollaps
e Abflachen des Septums und/oder systolische (<50 % beim Schniefen,
(gemessen als Einkerbung <20 % bei normaler
Linksventrikuldrer e Friihe diastolische Inspiration)
Exzentrititsindex >1,1) Regurgitations- e Rechtsatriale Fliche
geschwindigkeit >2,2 m/s endsystolisch >18 cm?
e Pulmonalartieren-
durchmesser >25 mm

Tabelle 2 beschreibt die Einteilung der Pulmonalen Hypertonie nach den ESC/ERS Guidelines 20157,

VCI = Vena cava inferior

Der RHK ist nach wie vor der Goldstandard zur Diagnose PAH. Ab 25 mmHg mittlerer PAP
(mPAPrpx) wird die Diagnose gestellt (folgend als PH-positiv bezeichnet, <25 mmHg als
PH-negativ), 21-24 mmHg sind grenzwertig, bis 20 mmHg ist normal.*” Der mittlere RA-
Druck liegt physiologisch bei 2-6 mmHg. Hinter der Trikuspidalklappe wird der RV-Druck
beim Gesunden mit diastolisch bis zu 5 mmHg und systolisch bis zu 30 mmHg erreicht.®
Ebenso wird die pulmonal-vaskulire Resistance (PVR) erfasst. Hadmodynamische
Verinderungen werden erfasst und zudem kann anhand der Vasoreagibilitit die
pharmakologische Wirksamkeit der getesteten Substanzen Riickschliisse auf die individuelle
optimale Therapie geben.®” > Jedoch ist der RHK mit geringer Morbiditit und Mortalitiit
verbunden. Seltene Komplikationen sind hdmodynamisch relevante Herzrhythmusstorungen,

Katheter-Knotenbildung, Klappenschiddigungen und punktionsbedingte Komplikationen. Sehr

selten sind ein Lungeninfarkt oder eine Pulmonalarterienruptur moglich.

2.7.3 Prognoseweisende Diagnostik
Als markante prognostische Faktoren stellen sich bisher das Alter, die PAH-Atiologie, die
WHO-Schweregradeinteilungen in Grad 0 — IV, Vorhandensein von Perikarderguss, der
Bedarf an Sauerstoff im 6 Minuten-Gehtest und das Brain-Natriuretic-Peptide heraus.” In
unserer Studie wird das Hauptaugenmerk auf echokardiographisch erhobenen Faktoren
liegen. Wie gut eignet sich das Echo fiir prognostische Zwecke? Stellt das Echo als praktisch

komplikationsfreie Untersuchung eine sinnvolle Erginzung zum RHK dar?
5
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2.8 Therapie
Es wird empfohlen, die Diagnostik und Therapie in einem Expertenzentrum durchzufiihren.
Psychosomatische oder psychologische sowie soziale Betreuung sind wichtig. Korperliche
Uberanstrengungen, die zu Synkopen oder Beschwerden wie Dyspnoe und thorakalen
Schmerzen usw. fithren, sollten vermieden werden, wobei sich ein gezieltes korperliches
Training forderlich auswirkt. Dieses sollte jedoch derzeit nur in speziell fiir die PAH
geschulten Einrichtungen stattfinden und bedarf einer weiteren wissenschaftlichen
Exploration. Patientinnen mit PAH sollten eine Schwangerschaft aufgrund der erhohten
Mortalitit vermeiden.” Eine entsprechende Beratung sowie eine zuverlissige Kontrazeption
sind notwendig, wobei auch Interaktionen mit der PAH-Medikation auftreten konnen.
Flugreisen und Reisen in Hohen iiber 1500 m sind zu vermeiden, sofern keine addquate
Oxygenierung sichergestellt ist. RegelméfBige Influenza- und Pneumokokken-Impfungen

werden empfohlen.

Die medikamenttse Therapie der PAH wird in die Basistherapie und die spezifische Therapie
eingeteilt. Eine medikamentdse Heilung der PAH ist derzeit noch nicht moglich. Jedoch ldsst
sich das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen. Zur Basistherapie gehoren die oralen
Antikoagulanzien bei Vorhofflimmern oder Embolien, Diuretika bei Fliissigkeitsretention, die

individuell abhédngige Sauerstofftherapie und die antiarrhythmische Behandlung.

Zur spezifischen Therapie gehoren Kalzium-Antagonisten und Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten wie Bosentan und Ambrisentan. Phosphodiesterase-5-Inhibitoren wie Sildenafil
und Tadalafil sind ebenfalls anzuwenden. Prostanoide werden inhaliert oder als s.c./i.v.
Dauerinfusion verabreicht. Kombinationsschemata werden zunehmend hiufiger eingesetzt

und erreichen verbesserte Behandlungsresultate.

Operative Therapien bestehen in der Atrioseptostomie und der Lungen- bzw. Herz-Lungen-

Transplantation, wenn die konservative Therapie kein ausreichendes Behandlungsergebnis

darstellt,*> 286D
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3 Studienkontext

Unsere Studie soll zwei iibergeordnete Fragen beantworten. Zum Ersten inwieweit sich das
Echo als Screening und zum Zweiten zur Prognoseabschitzung eignet, da es eine
vielversprechende non-invasive Alternative zum invasiven und somit risikobehafteten RHK
als Goldstandard darstellt. Zudem fehlt es noch an Studien mit praxisnahen Bedingungen, also
mehreren fachkundigen Untersuchern und groBeren Probandenzahlen auf dem Gebiet der
PAH. Diese Kriterien erfiillt unsere Studie. Ebenso konnten viele der Verldufe bis iiber 10

Jahre verfolgt werden.

3.1 Istdie Echokardiographie als Screeningmethode fiir PAH geeignet?
Dies soll gepriift werden mittels sSPAPgq,. Lisst sich daraus der mPAPryk ableiten, iiber
welchen die Diagnose gestellt wird? Welche Faktoren fithren zu Abweichungen der sPAPgp,
Messungen? Da der sPAPgq, zu einem bedeutenden Teil aus ZVDg, besteht, wird dessen
Genauigkeit ebenso analysiert. Welche Methode zur Abschitzung des ZVDgcy, ist am besten
geeignet? Lisst sich sogar die RHK-Untersuchungen zur Diagnosestellung ersparen? Bei
hohen sPAPg,, Werten sei die Diagnose méglich(zs’ 39 Koénnen wir die Werte der aktuellen

Guidelines®’ bestdtigen? Was beeinflusst die Echoparameter in ihrer Genauigkeit?

3.2 Ist die Echokardiographie zur Prognoseabschitzung fiir PAH geeignet?
Hierzu werden ausgewiihlte Werte untersucht, ob sie das Uberleben vorhersagen kénnen,
niamlich der sPAPg.., die TI, die TAPSE und die RH-Dimensionen. Ist der RHK zur

Prognoseabschitzung dem Echo iiberlegen (am Beispiel SPAPruk)?
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Patienten
Es wurde fiir diese retrospektive Studie ausschlieBlich die KAOS Datenbank des
Universitétsklinikums GieBen nach Patienten mit durch RHK nachgewiesener PAH im
Zeitraum vom 2. September 1994 bis 13. Oktober 2009 durchsucht. Auf 466 Patienten trafen

diese Kriterien zu. Patienten mit anderer PH, wie z. B. CTEPH wurden nicht beriicksichtigt.

Da die Diagnosen PCH und PVOD vor der Klassifikation 2008 noch als PAH eingruppiert
wurden, werden diese Patienten systembedingt beriicksichtigt. 25 Patienten waren noch in der

Abklirung der Atiologie, diese werden hier allgemein als PAH bezeichnet.

Im Folgenden ist zu beachten, dass sich die Ergebnisse auf zwei Analysen eines Kollektivs
beziehen.

Die ,,Patienten“-Analyse besteht jeweils nur aus dem ersten Echo eines PH-Spezialisten im
Zeitraum von maximal (max) £ 6 Monaten zur Diagnosestellung mittels RHK. Pro Patient ist

also nur ein Datensatz vorhanden, insgesamt also 466.

Die ,,Untersuchungen*-Analyse umfasst zudem auch jedes weitere Echo der genannten
Patienten im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen der Erkrankung. Jeder Patient hat somit
mehrere Untersuchungen, insgesamt also 2847 Datensitze. Die Untersuchungen zwischen

RHK und Echo erfolgten doppelblind.

4.2 Echokardiographie
Die Echokardiographie wurde mit einem Vivid-i-Echokardiographie-Gerit der Firma General
Electric durchgefiihrt von Echo-erfahrenen Arzten des UKGM GieBen, folgend als

Untersucher bezeichnet.

Zu unterscheiden sind die M-Mode (eindimensional), B-Mode (zweidimensional), CW-
Doppler (Continous-Wave Doppler, Geschwindigkeit entlang einer Linie) und PW-Doppler
(Pulsed-Wave Doppler, Geschwindigkeit eines Punktes) sowie der Farbdoppler (farblich
markierte Geschwindigkeiten im B-Mode). Es steht der apikale Vier-Kammerblick (a4KB),
die links parasternale kurze und lange Achse sowie die Einstellung von subcostal zur

Verfijgung.(l& 43, 46.55)
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4.2.1 Vena Cava Inferior
Die VCI wird beim auf dem Riicken liegenden Patienten von subcostal 0,5 bis 3 cm unter der
Einmiindung in das RA gemessen, optimaler Weise im M-Mode bei Exspiration und bei
Inspiration, folgend als VClexsp und VClinsp bezeichnet. Aus der Differenz der beiden im

Verhiiltnis zur VClexsp ergibt sich die Atemvariabilitit (VClvar) in %>

4.2.2 Zentralvenoser Druck

Zur Orientierung fiir die Untersucher dient Tabelle 3 ZVDg.,_nach Rudskis Regeln, erstellt

nach(ss), die entsprechend erhobenen Werte sind als ZVDg,, bezeichnet. Rudski leitet den
ZVD aus den Messwerten der VCI ab und bezieht ebenso sekundire RA

Druckiiberlastungszeichen (sekRAD) ein. Darunter sind zu verstehen:

e Restriktive diastolische Funktionsstérung des RV
e Trikuspidalklappen-Ratio E/E* >6
e Dominierte diastolische Fiillung der Lebervenen (systolischer

Fiillungsanteil <55%)

Ausnahmen bestehen bei intubierten Patienten, Sportlern und jungen (schlanken) Frauen.

Tabelle 3 ZVDg,, nach Rudskis Regeln

VClexsp VClvar sekundire rechtsatriale ZVDgho
Druckiiberlastungszeichen

<21 mm >50 % 3 (0-5) mmHg
>21 mm <50 % 15 (10-20) mmHg
Alle Verbleibenden keine 3 mmHg
mindestens eins 8 (5-10) mmHg
<35% mindestens eins 15 mmHg
<20 % Patienten mit schlechter erhohter Druck
Mitarbeit (>10 mmHg)

Tabelle 3 dient zur Bestimmung des ZVDg.,, bei gemessenem VClexsp und VCIvar. ZVDg.,, = Zentralvendser
Druck nach Rudski(55’,' VClexsp = Durchmesser Vena cava inferior, exspiratorisch in mm; VClvar =

Atemvariabilitit der VClexsp in %

4.2.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz
Die TI wird mit Farbdoppler im a4KB oder per CW-Modus gemessen und geméil} Leitlinien

in 4 Grade eingeteilt.(lg’ 46)

4.2.4 Systolischer Pulmonalarterieller Druck
Die sPAP-Werte ergeben sich aus der vereinfachten Bernoulli-Gleichung. Hierzu wird die

Rechtsherzdruckdifferenz (RHDD), also die vierfache quadrierte Spitzengeschwindigkeit des
9
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TI-Jets, zu dem ZVD addiert. Der ZVD entspricht dem RA-Druck. Gemessen wird die TI-Jet-
Geschwindigkeit im a4KB mittels PW-Doppler in der Klappendffnung. Um den PAP mit dem

RV-Druck gleichsetzen zu konnen, darf keine Pulmonalklappenstenose vorliegen. (25, 30, 33)

4.2.5 TAPSE
Gemessen wird die TAPSE im a4KB. Dazu wird der M-Mode an der dufleren Seite des RV in
den Ring der Trikuspidal-Klappe gelegt, bis eine kontinuierliche Linie erfasst wird. Die

maximale Auslenkung der Ringebene wird gemessen in mm.**”

4.2.6 Rechtsatriale Achsen und Rechtsatriale Fliche
Im a4KB und subcostal lassen sich die Dimensionen des RA schnell darstellen und als lange
Achse (RAlang) und orthogonal dazu als kurze Achse (RAkurz) bestimmen. Normal sind bis
zu 5,3 cm und 4,4 cm. Ein gutes Flachenergebnis ergibt das Umfahren des groften Lumens

des RA im a4KB.®

4.2.7 Rechtsventrikulire Achse
Im a4KB und subcostal lassen sich die Dimensionen des RV schnell darstellen. Hier wird nur
der rechtsventrikuldre Querdurchmesser (RVquer) erfasst, also der breiteste Durchmesser

Trikuspidalklappen-nah. Normal sind 4,2 cm.®”

4.3 Rechtsherzkatheter

4.3.1 Vorbereitung
Da der RHK eine invasive MaBinahme ist, erfolgt neben dem Aufkldrungsgesprich eine
Blutentnahme zur Bestimmung von Gerinnung, Elektrolyten, sowie Infekt- und
Entziindungswerten, Auffilligkeiten sind ggf. zu behandeln. Zudem sind ein sicherer venoser
Zugang und ein nichtinvasives Monitoring des Herzens (EKG, Blutdruck, Pulsoxymeter)

notig.

4.3.2 Komplikationen
Da Katheter-assoziierte Infektionen sowie Thrombenbildung eine groflere Rolle spielen, wird

prophylaktisch mit einmalig 2 g Cefazolin und 5000 IE Heparin als i.v. Bolus vorgebeugt.®"

4.3.3 Druckmessung, Systolischer und Mittlerer Pulmonalarterieller Druck und
Zentralvenoser Druck via Rechtsherzkatheter

In der PH-Ambulanz des UKGM Gielen wird von erfahrenen Untersuchern mittels Seldinger-

Technik unter sterilen Bedingungen ein meist rechts-jugularer zentralvendser Zugang unter

Sonografie-Kontrolle geschaffen und iiber eine Schleuse ein mehrlumiger 7 French groBer
10
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und 110 cm langer Messkatheter vom Swan-Ganz-Typ (131 HF7, Edwards Lifesciences ™)
vorgeschoben. Bei mutmaflichem Erreichen des Katheters der Vena cava superior wird der
Ballon an der Spitze dilatiert und wird mit dem Blutstrom durch das RA, iiber die
Trikuspidalklappe in den RV, iiber die Pulmonalklappe in den Truncus pulmonalis geleitet
und endet schlieBlich in einer zufilligen Lungenarterie. Die Druckkurve gibt Riickschliisse
iber die aktuelle Position (z. B. den zentralvensen Druck ZVDgygk, vergleiche Bildmaterial
aus®?). Um korrekte Druckwerte zu erhalten, wird das System in Nullpunktlage auf Hohe des

RV vor der ersten Messung und jeder Lageidnderung des Patienten geeicht.

Weiter distal der Pulmonalklappe kann im Truncus pulmonalis der systolische (SPAPruk), der
diastolische, und der mittlere PAP erhoben werden. Beim Erreichen der Wedge-Position, also
wenn der Ballon beim weiteren Vorschieben eine Pulmonalarterie verschlie8t, wird der

PAWP bestimmt,®* 4V

4.4 Statistische Auswertung

Die Statistiken und Abbildungen fiir diese Ausarbeitung sind mit Hilfe von SPSS 21.0 (IBM)
angefertigt. Die Daten wurden mit Microsoft Excel 2007 gesammelt, ebenso wurden die
Abbildungen und Tabellen damit erstellt. Die Beratung und Priifung der Ergebnisse erfolgte
durch Dr. Henning Gall und Dr. Ralf-Hasso Bodecker.

4.4.1 Diagramme

Technisch bedingt ist es bei nicht allen Diagrammbeschriftungen moglich, tiefgestellte Schrift
zu benutzen. In diesen Fillen ist z. B. ,,sPAPrux* als ,,sSPAP RHK* dargestellt. Zur besseren
Ubersicht wurden die Achsen der Graphen beschnitten, jedoch nur soweit dass noch alle

Punkte dargestellt sind.

4.4.2 Deskriptive Auswertungen

Hier sind die Werte in Sédulendiagrammen dargestellt und beschrieben als Mittelwert +
Standardabweichung (SD) bei Normalverteilung, bzw. als Median [Interquartilsabstand] bei
links- oder rechtsgipfligen Verteilungen. Der jeweilige x-Wert der Sédule gibt die obere

Grenze der eingeschlossenen Werte an.

4.4.3 Statistische Tests

Zum Einsatz kam der parametrische T-Test und der Chi-Quadrat-Test (Chi2). Wenn eine
Signifikanz von p < 0,05 zutraf, wurde der Test als statistisch signifikant angesehen. Uber
dessen Korrelationskoeffizient R wurde wie folgt entschieden: R < 0,4 nicht relevant, R > 0,4

schwach klinisch relevant, R >0,6 klinisch relevant und R >0,8 klinisch hochrelevant. Die
11
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Berechnung nach Spearman wurde fiir Korrelationen mit mindestens einer ordinalen Variable

verwendet und nach Pearson fiir intervallskalierte Variablen untereinander.”’

4.4.3.1 Grenzwertwertoptimierungskurve

Siehe z. B. Abbildung 14 sPAPgq, Grenzwertoptimierungskurve. Diese Kurve (engl. ROC —

Receiver Operating Characteristic Curve) vergleicht die Sensitivitdt (Sens) und Spezifitit
(Spez) bei verschieden angenommenen Grenzwerten (engl. Cutoff) miteinander, um das

Optimum zu bestimmen.®

4.4.3.2 Bland-Altman-Diagramm
Siehe z. B. Abbildung 6 ZVDgryk — ZVDgh, Bland-Altman. Vergleiche von unterschiedlichen

Messmethoden werden mit dem Bland-Altman-Streudiagramm gezogen. Es wird die
Differenz der zu vergleichenden Messungen auf der y-Achse gegen deren Mittelwert auf der
x-Achse aufgetragen. 95% der Werte befinden sich zwischen der oberen und unteren Grenze.

Diese werden gebildet aus dem Mittelwert + SD * 1,96.(6’ 29

4.4.3.3 Boxplot-Diagramm
Dieses stellt die Verteilung der Werte iibersichtlich dar. Siehe z. B. Abbildung 16 mPAPryuk:

Vergleich Boxplot. Der dicke Balken im Kasten ist der Median, die Kastengrenzen sind das

25. und 75. Perzentil, die Antennen sind die Whisker, die Kreise markieren Ausreifler und
solche mit mehr als drei Interquartilsabstinden sind mit einem * gekennzeichnet. Auch hier
gilt, wenn zum Vergleich eine Differenz auf der y-Achse dargestellt ist, so zeigen die

negativen Werte einen groferen Subtrahenden an, z. B. ist in Abbildung 16 mPAPrux:

Vergleich Boxplot beim Boxplot ,,mPAPrux — SPAPgo“ der Median des sSPAPgp, groBBer als
der des mPAPRruk.

4.4.4 Uberlebensanalyse
Siehe z. B. Abbildung 20 sPAPg., Kaplan-Meier. Diese Kaplan-Meier-Kurve stellt auf der y-

Achse das Uberleben in Prozent der verschiedenen Gruppen dar. Die Zeit ist auf der x-Achse
in Monaten nach Diagnosestellung erfasst. Ein durchgezogener waagerechter Strich zeigt die
zum Zeitpunkt noch vorhandenen Uberlebenden, ein senkrechter Strich darauf beschreibt eine
Zensur. Dies ist ein Patient, der nicht weiter verfolgt werden konnte, jedoch fand kein
Todesereignis an dem Zeitpunkt statt. Die Anordnung der Kurvenbeschriftung rechts

entspricht immer der Anordnung der Kurvenendpunkte, zur einfacheren Orientierung.

Dazu ist jeweils eine Tabelle mit den Uberlebenden in % nach 1, 3, 5 und 10 Jahren

dargestellt, sowie der Gesamtzahl an Patienten der jeweiligen Gruppe.<62)
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5 Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

5.1.1 Das PAH-Kollektiv

Tabelle 5 Ubersicht Daten fasst die genutzten Daten zusammen. Das Alter der Patienten lag

zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 15 und 88 Jahren, 2/3 sind Frauen, 1/3 sind

Minner, vergleiche ebenso Tabelle 4 Diagnosen und Geschlechter und Kapitel 5.1.2. Die

VClexsp ist in 50 % der Fille gestaut, und in 75 % eingeschrinkt atemvariabel. Der ZVDgryx
ist in 24 % der Fille pathologisch, der mPAPryk zeigt, wie zu erwarten, mit 96 % bei fast
allen Patienten eine PH an und die TI betrigt im Mittel Grad 2. Die TAPSE ist im Mittel mit
18 mm angegeben. Die meisten RA sind deutlich dilatiert. Das Uberleben 10 Jahre nach

Diagnosestellung betrédgt 54,4 %.

Tabelle 4 Diagnosen und Geschlechter

Diagnose Hiufigkeit Anteil

PAH unklarer Atiologie 36 7,73 %

pulmonale venookklusive Erkrankung 21 4,51 %

pulmonal-kapilldre Himangiomatose 1 0,21 %
Idiopathische PAH 198 42,49 %

Hereditire PAH 2 0,43 %

Drogen und Toxin induzierte PAH 3 0,64 %
Kollagenose-assoziierte PAH 102 21,89 %

HIV-assoziierte PAH 20 4,29 %

portale Hypertension-assoziierte PAH 25 5,36 %
angeborene Herzerkrankungen-assoziierte PAH 58 12,45 %

Gesamt 466 100,00 %

Minner 160 34,33 %
Frauen 306 65,67 %

Tabelle 4 stellt die Anzahl der Probanden der jeweiligen PAH-Erkrankung dar. PAH = Pulmonalarterielle

Hypertonie

13
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Tabelle 5 Ubersicht Daten

Alter ZVDgcho VClexsp VClvar ZVDgrux
in Jahren in mmHg in mm in % in mmHg
Gesamtzahl 466 372 48 48 318
MW / Median* 54,50 5% 21 39 6*
SD /IQA* 15,26 3% 6 21 7
Minimum 15 1 10 2 2
Maximum 88 22 44 100 30
SPAPgp, SPAPgrux mPAPgyx TI TAPSE
in mmHg in mmHg in mmHg ordinal in mm
Gesamtzahl 299 264 299 414 311
MW / Median* 70 81 49 2% 18
SD /IQA* 24 24 17 2% 6
Minimum 15 23 10 0 6
Maximum 160 181 113 4 37
RAkurz RAlang RAA RVquer
in mm in mm in cm? in mm
Gesamtzahl 88 89 12 46
MW / Median* 50 57 27%* 51
SD /IQA* 10 10 8* 14
Minimum 25 28 13 18
Maximum 80 89 35 86

Tabelle 5 gibt Uberblick iiber alle Daten der Studie., MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, IQA =
Interquartilenabstand, * = Median bzw. IQA dargestellt, ZVDg.,, = ZVD (Zentralvendser Druck) per Echo
(Echokardiographie), ZVDgryx = ZVD per RHK (Rechtsherzkatheter), VClexsp = VCI (Vena cava inferior)
exspiratorischer  Durchmesser, VClvar = VCI Atemvariabilitit, sPAPgy, = systolischer PAP
(pulmonalarterieller Druck) per Echo, sSPAPgyx = systolischer PAP mittels RHK, mPAPgyx = mittlerer PAP per
RHK, TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz-Grad, TAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, RAord
= RA (rechtes Atrium) ordinal erfasst (0 = nicht dilatiert, 1 = leicht dilatiert, 2 = deutlich dilatiert), RAkurz =
kurze Achse des RA, RAlang = lange Achse des RA, RAA = Fldche des RA, RVord = RV (= Rechter Ventrikel)

ordinal erfasst (0 = nicht dilatiert, 1 = leicht dilatiert, 2 = deutlich dilatiert), RVquer = RV Querdurchmesser

5.1.2 Untersuchungsalter

Abbildung 1 Untersuchungsalter zeigt die Haufigkeitsverteilung des Alters aller Patienten

zum Untersuchungstag. Von 466 Untersuchungen (100% aller Patienten) sind die
intervallskalierten, doppelgipfligen Daten erfasst. Die Altersspanne erstreckt sich von
minimal 15 bis maximal 88 Jahre. Das mittlere Alter liegt bei 54,50 Jahren + 15,26 Jahren.
Die Altersgipfel liegen bei ca. 43-45 und 64-66 Jahren.
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Abbildung 1 Untersuchungsalter
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Abbildung 1: Hiufigkeit der Untersuchungen pro Lebensalter, jeweils in 3-Jahres Sculen.
5.2 Ist die Echokardiographie als Screeningmethode fiir PAH geeignet?
5.2.1 Zentralvenoser Druck

5.2.1.1 Zentralvenoser Druck via Echo

Abbildung 2 ZVDg., zeigt die Haufigkeitsverteilung des ZVDgep, bei 372 Untersuchungen

(80 % der Patienten). Der ZVDgy, erstreckt sich von minimal 1 bis maximal 22 mmHg und

erreicht seinen Median bei 5 mmHg [3 mmHg].

Normwerte herrschen bei Driicken von 0—10 mmHg 53 Diese sind hier am meisten vertreten.

Mit 27 Werten grofler als 10 mmHg sind also nur 7 % der notierten ZVD pathologisch.
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Abbildung 2 ZVDg,,
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Abbildung 2: Hdufigkeit des ZVDg,,, = Zentralvendser Druck, echokardiographisch ermittelt

5.2.1.2 Vena Cava Inferior exspiratorisch

Abbildung 3 VClexsp zeigt die Hiufigkeitsverteilung der VClexsp bei 48 Untersuchungen

(10 % der Patienten). Die VClexsp erstreckt sich von minimal 10 bis maximal 44 mm und

erreicht ihren Mittelwert bei 21 mm mit einer SD von +6 mm. Die VCI gilt bei groBer 20 mm

als gestaut. Auf 24 Werte trifft dies zu, dies entspricht 50 % der gemessenen VClexsp.

Abbildung 3 VClexsp
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Abbildung 3: Hdufigkeit der VClexsp = Vena cava inferior Durchmesser bei Exspiration in mm
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5.2.1.3 Vena Cava Inferior Atemvariabilitiit
Abbildung 4 VClvar zeigt die Hiufigkeitsverteilung der VClvar bei 48 Untersuchungen

(10 % der Untersuchungen). Die VClvar erstreckt sich von minimal 2 bis maximal 100 % und

erreicht ihren Mittelwert bei 39 % mit einer SD von +21 %.

Die VClvar ist nur aus den Wertepaaren von VClexsp und VClinsp moglich. Davon
sind 75 % (36 von 48 Werten) eingeschrinkt atemvariabel (19-mal <50 %, 15-mal <30 % und
2-mal <5 %).

Abbildung 4 VClvar
12 4
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VClvarin %
Abbildung 4: Hiufigkeit der VCIlvar = Vena cava inferior Atemvariabilitdt

5.2.1.4 Zentralvenioser Druck via Rechtsherzkatheter

Abbildung 5 ZVDgyxk zeigt die Hiufigkeitsverteilung des ZVDgrux bei 318 Untersuchungen

(68% der Patienten). Der ZVDgpyk erstreckt sich von minimal -2 bis maximal 30 mmHg und

erreicht seinen Median bei 6 mmHg [7 mmHg].

(53)

Normwerte herrschen bei Driicken von 0—10 mmHg~*’. Diese sind hier am meisten vertreten.

Es sind hierbei 77 Werte iiber 10 mmHg pathologisch, also 24 % der notierten ZVDgyk.
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Abbildung 5 ZVDgux
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Abbildung 5: Hdufigkeit des ZVDgyg = Zentralvendser Druck per Rechtsherzkatheter gemessenen.

5.2.1.5 Vergleich Zentralvendoser Druck via Echo und Rechtsherzkatheter
Es stellt sich die Frage, wie gut der ZVDgu,, verwertbar ist. Hierzu wird er mit ZVDgrpx

verglichen.

Abbildung 6 ZVDgrpk — ZVDgcho Bland-Altman vergleicht den ZVDgrpx mit dem ZVDgch, und

zeigt, dass der ZVDgcp, im Mittel um 1 mmHg niedriger angegeben ist. Bei unserem ZVDgyg
von 6 mmHg [7 mmHg] entspricht dies einer Abweichung von ca. 16%. Die meisten Werte
sind weit gestreut mit Abweichungen von -10 bis +11 mmHg. Es zeigt sich eine
Uberschitzung des Echos im niedrigen und eine Unterschitzung im hohen ZVD-Bereich.
Ebenso auffillig ist die insgesamt inhomogene Streuung der Werte. Es zeigt sich eine

systematische Abweichung.

Der ZVDggpo ldsst sich nur schwer mit dem ZVDgyk vergleichen. Die SD ist zudem zu hoch.
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Abbildung 6 ZVDgryk — ZVDg,, Bland-Altman
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Abbildung 6 vergleicht mittels Bland-Altman Diagramm den ZVDgyx mit ZVDg.,,. Der Mittelwert liegt bei
1 mmHg, die obere Grenze bei 11 mmHg und die untere Grenze bei -10 mmHg. Die Trendlinie ist durchgezogen.
Die grofiten Punkte zeigen das 16-fache Vorhandensein der Wertepaare an. ZVD = Zentralvendser Druck,
ZVDg, = echokardiographisch erhobener ZVD, ZVDgyx = ZVD mittels Rechtsherzkatheter

Die Abbildung 7 ZVDgruk — ZVDg Streudiagramm vergleicht den ZVDgey, mit dem

ZNVDgrpx. Hierfiir liegen von 255 Patienten (55% der Patienten) Wertepaare vor, welche im
Idealfall identisch sein sollten, vgl. mit der gestrichelten Linie. Zu erkennen ist jedoch eine
deutliche Abweichung der Trendlinie von der Ideallinie mit R = 0,342 (p << 0,01). 32 % (82
von 255 Patienten) hatten eine Abweichung von mindestens 5 mmHg, was der Schwelle

zwischen den ZVD-Klassen nach Rudski entspricht, vgl. Tabelle 3 ZVDgch,_nach Rudskis

Regeln. Ein Drittel der Patienten ist somit nicht in der korrekten ZVD-Klasse.
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Abbildung 7 ZVDgyk — ZVDgg,, Streudiagramm
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Abbildung 7 zeigt den Zusammenhang von ZVDgyx und ZVDgy,. Die grofiten Punkte zeigen das 16-fache
Vorhandensein der Wertepaare an, hier bei SmmHg ZVDg.,, und 5 mmHg ZVDgyx. Die gestrichelte Linie gibt
die erwartete Verteilung an, also dass z. B. 10 mmHg sowohl im Echo als auch im RHK erhoben wurden. Die
durchgezogene Linie ist die Trendline der Werte. ZVD = Zentralvenoser Druck, ZVDgy, =

echokardiographisch erhobener ZVD, ZVDgyx = ZVD mittels Rechtsherzkatheter
5.2.2 Systolischer Pulmonalarterieller Druck

5.2.2.1 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo
Abbildung 8 sPAPEg., zeigt die Hiufigkeitsverteilung des sSPAPgqy, bei 299 Untersuchungen

(64 % der Patienten). Der sPAPgq, erstreckt sich von minimal 15 bis maximal 160 mmHg

und erreicht seinen Mittelwert bei 70 mmHg mit einer SD von 24 mmHg.
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Abbildung 8 sPAPg,,
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Abbildung 8: Hdufigkeit der sSPAPg.,,-Werte = systolischer pulmonalarterieller Druck, echokardiographisch.

5.2.2.2 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter

Abbildung 9 sPAPruk zeigt die Hiufigkeitsverteilung des sPAPruk bei 264 Untersuchungen
(57 % der Patienten). Der sPAPrpuxk erstreckt sich von minimal 23 bis maximal 181 mmHg
und erreicht seinen  Mittelwert bei 81 mmHg mit einer SD  von

+24 mmHg.

Abbildung 9 sPAPgrux
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Abbildung 9: Hiufigkeit der sPAPryx Werte = systolischer pulmonalarterieller Druck in mmHg, ermittelt per

Rechtsherzkatheter.
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5.2.2.3 Mittlerer Pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter
Abbildung 10 mPAPruyx zeigt die Héaufigkeitsverteilung des mPAPruk bei 299

Untersuchungen (64 % der Patienten). Der mPAPgryx erstreckt sich von minimal 10 bis
maximal 113 mmHg und erreicht seinen Mittelwert bei 49 mmHg mit einer SD von

+17 mmHg. Der Grofteil der Messungen, also 96 % (288 von 299 Werten) ist PH-positiv.

Abbildung 10 mPAPgyx
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Abbildung 9: Hiufigkeit der mPAP py-Werte = mittlerer pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter.

5.2.2.4 Vergleich  Systolischer = Pulmonalarterieller Druck via Echo und
Rechtsherzkatheter
Abbildung 11 sPAPgrpkx_mit sPAPgg, Bland-Altman vergleicht den sPAPrux mit dem

SPAPgp, von 264 Personen (57 % der Probanden) und zeigt, dass der sPAPg.,, im Mittel um
10 mmHg niedriger angegeben ist. Bei unserem sPAPruk von 81 24 mmHg entspricht dies
einer Abweichung von ca. 12%. Die meisten Werte sind weit gestreut mit Abweichungen von
-36 bis 55 mmHg. Der Trend zeigt sich stabil. Bei Werten ab ca. 100 mmHg nimmt die
Streuung jedoch merklich zu. 62 % (164 von 264 Patienten) werden mit mehr als 10 mmHg

falsch geschitzt.
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Abbildung 11 sPAPryk mit SPAPg,, Bland-Altman

140 -
120 - P

=

Qo

o
I

80
60
40
20

SPAP guk — SPAPg,oin mmHg

20 40 60 80 100 120 140 160 180
sPAPgyk — SPAPg,, Mittelwert in mmHg

Abbildung 11 vergleicht mittels Bland-Altman Diagramm den sPAPgyx und sPAPg.,,. Der Mittelwert liegt bei 10
mmHg, die obere Grenze bei 55 mmHg und die untere Grenze bei -36 mmHg. Die Trendlinie ist durchgezogen,
nahe dem Mittelwert. Die grofiten Punkte zeigen das 3-fache Vorhandensein der Wertepaare an.
SPAPryx = SPAP (systolischer pulmonalarterieller Druck) via Rechtsherzkatheter, sPAPg., = SPAP
echokardiographisch

Die Abbildung 12 sPAPryk mit sPAPgq, Streudiagramm vergleicht ebenso sPAPrux mit

SPAPgq,,. Die Werte sind von 264 Personen (57 % der Probanden) ermittelt. Der lineare
Zusammenhang ist R = 0,514 (p << 0,01).

Abbildung 12 sPAPgyk mit SPAPg,, Streudiagramm
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Abbildung 12: Vergleich von sPAPgyx mit SPAPg.,. Die grofieren Kugeln stellen doppelt vertretene Wertepaare
dar. Zudem ist die Trendlinie dargestellt. sPAPryx = sPAP (systolischer pulmonalarterieller Druck) via

Rechtsherzkatheter, sPAPg.,, = SPAP echokardiographisch

Vergleicht man die RHDD (also sPAPgc,, ohne ZVDgqp,) mit SPAPryk ohne ZVDgrpk, so
ergibt sich ein noch geringerer Zusammenhang in Form von Pearson R = 0,491 (p << 0,01)

als mit den inkludierten ZVD-Werten.

5.2.2.5 Vergleich Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo und mittlerer
Pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter

Die Abbildung 13 sPAPg, mit mPAPryk Streudiagramm vergleicht mPAPryk mit SPAPgcho.

Die Werte sind von 299 Personen (64 % der Probanden) ermittelt,
R = 0,564 bei p << 0,01. Die Patienten sind hier ausschlielich PH-positiv ab einem sPAPg.,
von >49 mmHg, interessanterweise zeigt auch die eingezeichnete Trendlinie diesen Wert an

(0,8 x 25 mmHg + 29 mmHg).
Abbildung 13 sPAPg,, mit mPAPgyk Streudiagramm
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Abbildung 13: vergleicht den mPAPguyx mit dem sPAPg., Die grofite Kugel stellt dreifach vertretene
Wertepaare dar. Zudem ist die Trendlinie dargestellt. Die waagerecht gestrichelten Linien geben die 37
(mogliche PH) und 51 mmHg (wahrscheinliche PH) Grenze fiir den sPAPg., an” und die senkrechte die 25
mmHg PH-Grenze fiir den mPAPruyx. mPAPryx = mittlerer pulmonalarterieller Druck, ermittelt per

Rechtsherzkatheter, sPAPg.,, = systolischer pulmonalarterieller Druck, echokardiographisch ermittelt
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Die gestrichelten Linien unterteilen die Abbildung 13 mittels zweier Kreuze in die
Definitionsgrenzen von PH®”. Jeweils im unteren linken Quadranten sind die
echokardiographisch richtig erkannten PH-negativen Patienten, oben rechts richtig PH-

positive, oben links falsch PH-positive und unten rechts falsch PH-negative.

5.2.2.6 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo Grenzwertbestimmung

In Abbildung 14 sPAPgq4. Grenzwertoptimierungskurve und Tabelle 6 sSPAPg., Grenzwerte

sind Sensitivitit (Sens) und Spezifitit (Spez) verschiedener SPAPg,-Grenzwerte miteinander

verglichen. Bei den SPAPg,,-Grenzen nach Griinig®”

Schiitzung der RHK-Diagnose, bei >51 mmHg schon 20 %. In Rudski® und Strange®® wird

von >37 mmHg zeigen sich 9 % falsche

von einem Grenz-sPAPgq, >41 mmHg ausgegangen, welcher bei uns insgesamt 11 % falsch
negative und positive Werte ergibt. Optima stellen sich fiir die Sens mit 97 % bei >33 mmHg
mit nur 5 % falschen Werten und fiir die Spez mit 100 % bei >49 mmHg mit nur 17 %
falschen Werten dar. >49 mmHg hat auch insgesamt das beste Verhiltnis aus Sens und Spez

(vgl. Produkt aus Sens und Spez), ab <32 mmHg sinkt die Spez auf 45% und weniger.

Abbildung 14 sPAPg,, Grenzwertoptimierungskurve
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Tabelle 6 sSPAPg,, Grenzwerte

SPAPg o 2 33 mmHg 37 mmHg 41 mmHg 49 mmHg 51 mmHg
Bedeutung Optimale PH moglich PH Optimale PH wahrs.
Sensitivitat nach® nach®® Spezifitat nach®
richtig positiv 279 267 261 237 229
richtig negativ 6 6 6 11 11
falsch negativ 9 21 27 51 59
falsch positiv 5 5 5 0 0
falsche Abschatzungen 5% 9% 11% 17 % 20%
Sensitivitat 96,88 % 92,71% 90,63 % 82,29 % 79,51 %
Spezifitat 54,55 % 54,55% 54,55 % 100,00 % 100,00 %
positiver Vorhersagewert 98,24 % 98,16% 98,12 % 100,00 % 100,00 %
negativer Vorhersagewert 40,00 % 22,22% 18,18 % 17,74 % 15,71 %
Produkt aus Sens und Spez 52,84 % 50,57 % 49,43 % 82,29 % 79,51 %

Abbildung 14 und Tabelle 6 zeigen die Sens und Spez des sPAPg.,, bezogen auf den mPAPryx >25 mmHg als
Diagnosegrenze der PH. Tabelle 6 zeigt ausgewdhlte Werte, Abbildung 14 zeigt die Sens und Spez der sPAP g,
Grenzwerte von >1 bis >99 mmHg an. Die beiden grofien Rauten markieren die optimalen Punkte bei >33 und
>49 mmHg. PH = Pulmonale Hypertonie, wahrs. = wahrscheinlich, sPAPg.,, = systolischer pulmonalarterieller

Druck echokardiographisch, mPAPgyx = mittlerer pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter.

5.2.2.7 Formel fiir mPAPgryx'

Inwiefern ldsst sich der SPAPgch, nutzen, um daraus RHK-relevante Ergebnisse abzuleiten?

Es ist sinnvoller, mithilfe des sPAPgch, den mPAPrux anstatt den sPAPrux voraussagen zu
konnen, da der SPAPgq,, mit dem mPAPruk besser korreliert (R = 0,564 vs. 0,514) und eine

verhiltnismiBig schmale Konfidenzintervall(KI)-Breite aufweist (81 mmHg).

Der sPAPg, hat somit einen besseren Zusammenhang zum mPAPgryx als zum sPAPgrpk.
Dies ldsst sich durch die generell niedrigeren Werte des mPAP untermauern, welche dem

hiufig niedriger geschitzten sPAPg, somit ndher liegen.

Mit Hilfe von Excel wird der optimale Zusammenhang in einem Bland-Altman Diagramm

abgeleitet:

mPAPRHK' = SPAPEC},O * 0,68 +2 mmHg
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Zur Uberpriifung der Formel, werden die errechneten Werte aus mPAPruk' mit mPAPruk

verglichen, siche Abbildung 15 mPAPryx — mPAPgrux Bland-Altman. Der Mittelwert liegt
bei den 299 Personen (64 % der Probanden) nahe 0 mmHg, die KI-Breite ist mit 61 mmHg (-
31 und +30 mmHg) recht weit, aber deutlich schmaler als zwischen SPAPgc, — mPAPrux
(KI-Breite 81 mmHg). Der Trend orientiert sich an der Nulllinie. Die Werte streuen zwischen

40 und 80 mmHg vermehrt.

Abbildung 15 mPAPgrpzkx — mPAPryk' Bland-Altman
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Abbildung 15 vergleicht mittels Bland-Altman-Diagramm den mPAPryx und
mPAPryx‘. Die grofsten Kugeln stellen dreifach vertretene Wertepaare dar. Die Trendlinie stimmt nahezu
komplett mit dem Mittelwert bei 0 mmHg iiberein. Die obere Grenze ist bei 30 mmHg und die untere bei
-31  mmHg. mPAPryx =  mittlerer  pulmonalarterieller  Druck  mittels  Rechtsherzkatheter;

mPAPRHK‘ = SPAPEchD * 0,68 +2 mmHg

Welche echokardiographische Methode ist zur Bestimmung des PAP, und schlussfolgend der
Diagnose PH, am genauesten? Abbildung 16 mPAPrux Vergleich Boxplot und Tabelle 7

mPAPruk Vergleich vergleichen die Differenzen von sPAPgcy, mit SPAPrux und mPAPrux,

sowie die Differenzen der mPAPgryk'-Formel zum mPAPgryk. Am giinstigsten ist die
Ermittlung des mPAPrpx aus der mPAPgryk:-Formel. Es bestitigen sich ein wesentlich

genauer abgeschitzter Mittelwert sowie eine geringere SD.
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Abbildung 16 mPAPgyx' Vergleich Boxplot Tabelle 7 mPAPryk' Vergleich
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Abbildung 16 und Tabelle 7 stellen Differenzen dar. SPAPg., = sPAP

(= systolischer pulmonalarterieller Druck) echokardiographisch, sPAPgryx = sSPAP via RHK (=
Rechtsherzkatheter), mPAPgyx = mittlerer pulmonalarterieller Druck via RHK, mPAPgyx ‘= SPAPgq,, * 0,68 +
2 mmHg, N = Gesamtzahl, folgende Werte in mmHg: min = Minimum, max = Maximum, med = Median, 25.P =

25. Perzentile, 75.P = 75. Perzentile, SD = Standardabweichung

Die Formel bestitigt die optimalen Grenzwerte (Sens >33 und Spez >49 mmHg) fast genau
ebenso. Ab einem sPAPgg, von 34 mmHg ist ein mPAPrpx von >25 mmHg anzunehmen.
Die SD ist mit 16 mmHg vergleichsweise gering. Folglich sind 50 mmHg sPAPg, notig,
damit ca. 85 % der Messungen zu korrekten Ergebnissen fithren. Fiir eine 96 %-ige
Wahrscheinlichkeit ist ein Wert von 55 mmHg nétig, und fiir 99,9 % sind 72 mmHg notig.
Zum Vergleich, unsere Untersucher konnten eine PH immer korrekt ab einem sPAPgc, >49

mmHg diagnostizieren.

5.2.2.8 Trikuspidalklappeninsuffizienz
Abbildung 17 TI zeigt die Haiufigkeitsverteilung der TI, ordinalskaliert. Von 414

Untersuchungen (89 % der Untersuchungen) erstreckt sich die TI von minimal 0 bis maximal

4. Es zeigt sich eine Fokussierung um die Schweregrade TI 1 bis 2.
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Abbildung 17 TI Tabelle 8 TI Hiufigkeit
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Abbildung 17: Hdufigkeiten von Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz. Diese Ordinalskala umfasst 0 — nicht
messbar, 1 — leicht bis mafig, 2 — deutlich, 3 — schwer und 4 — massiv. Die Zwischenstufen wurden nicht klar

zugeordnet.

5.2.2.9 Einfluss der  Trikuspidalklappeninsuffizienz = auf den  Systolischen
Pulmonalarteriellen Druck via Echo

In Abbildung 18 sPAPg., Einfluss von TI Boxplot und Tabelle 9 sPAPg., Einfluss von TI

erkennt man die Abhéngigkeit der Genauigkeit des sPAPgq, von der jeweiligen TI. Die
Genauigkeit ist angegeben als Differenz von sPAPgy, zum sPAPrpk. Es zeigt sich, dass
niedrige TI-Grade, also 1 bis 2, zu hoheren mittleren Abweichungen fiihren, sPAPg,
unterschitzt somit den sPAPrux. Hingegen sind bei schweren TI-Graden ab 2-3 die Mediane

niher an der Nulllinie, folglich wird der sSPAPg.p,, dort genauer erfasst.

Grad 1-2 haben im Mittel eine deutlichere Abweichung von 16 22 mmHg (N = 134), im
Vergleich zu Grad 3—4 mit nur 1 £21 mmHg (N = 112, Grad 2-3 wird zu 3 gezihlt).
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Abbildung 18 sPAPg,, Einfluss von TI Boxplot Tabelle 9 sSPAPy,, Einfluss von TI
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Abbildung 18 und Tabelle 9 stellen die Differenz von sPAPg.,, zu sPAPryx dar, in Abhdngigkeit von den TI-

Graden. N = Gesamtzahl, sPAPg., = echokardiographisch erhobener sPAP (systolischer pulmonalarterieller
Druck), sSPAPryx = via RHK (Rechtsherzkatheter) erhobener sPAP, TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz

5.2.2.10 Einfluss der Hohe des Systolischen Pulmonalarteriellen Druck via Echo auf sich
selbst
In Abbildung 19 sPAPgy, Einfluss der sPAP-Hohe selbst ldsst sich die Genauigkeit des

SPAPgs, als Differenz zum  sPAPrux  durch die  Trendlinie  abschitzen
(sPAPruk — sSPAPgco = 0,5 * sPAPruk -31 mmHg) bei R = 0,516 (p << 0,01). Bei den 264
Personen (57 % der Probanden) wird im Mittel der sPAP von ca. 60 mmHg (62 mmHg)
korrekt erfasst, wiahrend Werte darunter vom SPAPg., iiberschitzt und Werte dariiber
unterschitzt werden. Im Mittel ist ungeféhr pro 2 mmHg sPAPruk eine Ungenauigkeit von 1

mmHg anzunehmen.
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Abbildung 19 sPAPg,,, Einfluss der sPAP-Hohe selbst
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Abbildung 19 zeigt die Abweichung von sPAPg,, zu SPAPgyx in Abhdngigkeit von sPAPryy. Die grifiten Punkte
zeigen das 3-fache Vorhandensein der Wertepaare an. Die Trendlinie ist durchgezogen. sPAPgyx = SPAP

(systolischer pulmonalarterieller Druck) via Rechtsherzkatheter, sSPAPg.,, = sSPAP echokardiographisch
5.3 Ist die Echokardiographie zur Prognoseabschitzung fiir PAH geeignet?
5.3.1 Systolischer Pulmonalarterieller Druck

5.3.1.1 Pulmonalarterieller Druck
Siehe Kapitel 5.2.2.1 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo, 5.2.2.2 Systolischer

Pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter, 5.2.2.3 Mittlerer Pulmonalarterieller Druck

via Rechtsherzkatheter.

5.3.1.2 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo Uberleben
Die Abbildung 20 sPAPEg,, Kaplan-Meier und Tabelle 10 sPAPg,, Uberleben nach Jahren

zeigen die Uberlebenszeit der unterschiedlichen sPAPg,,-Gruppen an. Die Werte wurden von
315 Probanden (68 % der Patienten) ermittelt und mittels SPSS optimal nach Ereigniseintritt
klassiert (Grenze 70 mmHg), p < 0,001 und Chi? von 11,00.

Es besteht ein Unterschied von 29 % mehr Uberlebenden nach 10 Jahren zugunsten der
Patienten mit bis zu 70 mmHg sPAPgq., das entspricht einer ca. 70 % hoheren

Uberlebenswahrscheinlichkeit von <70 gegeniiber >70 mmHg.
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Abbildung 20 sPAPg,, Kaplan-Meier
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Tabelle 10 SPAPg,, Uberleben nach Jahren

SPAPgo 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre | Gesamtzahl
<70 mmHg 95,2% 86,1% 77,9% 71,0% 192
>70 mmHg 90,9% 79,1% 61,2% 42,0% 123

Abbildung 20 und Tabelle 10 zeigen das Uberleben nach Diagnosestellung in Abhingigkeit von dem SPAP g,

SPAPg.,, = systolischer pulmonalarterieller Druck echokardiographisch

5.3.1.3 Mittlerer Pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter Uberleben
Fiir den mPAPRryx lésst sich iiber SPSS kein ausreichender Bezug zum Uberleben darstellen.

Zur Darstellung des mangelnden Zusammenhangs richtet sich Abbildung 21 mPAPgruk

Kaplan-Meier und Tabelle 11 mPAPrgkx Uberleben nach Jahren zumindest nach dem

Bezugspunkt von 50 mmHg, welcher laut unserer mPAPrpk'-Formel 70 mmHg sPAPg,
entspricht. Zudem lédsst sich dadurch das Uberleben von mPAPgux und sPAPg., besser

vergleichen.

Die Werte sind von 318 Probanden (68 % der Patienten) ermittelt. Es besteht mit 10,9 % mehr
Uberlebenden kaum ein Unterschied nach 10 Jahren zwischen mPAPgryx <50 mmHg und >50

mmHg, zudem sind die Kurven recht dhnlich im Verlauf, bei p = 0,60 und Chi? von 0,270.
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Abbildung 21 mPAPgyx Kaplan-Meier
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Tabelle 11 mPAPgyux Uberleben nach Jahren
mPAPg« 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre | Gesamtzahl
<50 mmHg 94,7 % 83,8 % 72,2 % 59,4 % 175
250 mmHg 93,6 % 84,7 % 66,0 % 48,5 % 143

Abbildung 21 und Tabelle 11 zeigen das Uberleben nach Diagnosestellung in Abhingigkeit von dem mPAP gyx.

mPAPryx = mittlerer pulmonalarterieller Druck via Rechtsherzkatheter

5.3.1.4 Vergleich Uberleben zwischen sPAPg., und mPAPgrux
Jeweils sPAPryk und mPAPryk haben keinerlei erkennbaren Zusammenhang zum Uberleben,
hier nur mittels mPAPryx in Kapitel 5.3.1.3 dargestellt. Hingegen ist der Unterschied

zwischen SPAPgg, bis 70 und iiber 70 mmHg deutlich zu erkennen mit fast 30% weniger

Uberlebenden nach 10 Jahren.
5.3.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz

5.3.2.1 Trikuspidalklappeninsuffizienz Hdiufigkeitsverteilung
Zur TI-Héaufigkeit siehe Kapitel 5.2.2.8 Trikuspidalklappeninsuffizienz.

5.3.2.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz Uberleben
Die Abbildung 22 TI Kaplan-Meier und Tabelle 12 TI Uberleben nach Jahren zeigen die

Uberlebenszeit der unterschiedlichen TI-Gruppen an. Die Werte wurden von 404 Probanden

(87 % der Patienten) ermittelt. Grenzwertige Messungen werden der nédchsthoheren Klasse

zugeordnet.
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Es besteht ein Unterschied von ca. 50 % mehr Uberlebenden nach 10 Jahren zugunsten der
Patienten mit TI-Grad 1 vs. Grad 4, das entspricht einer ca. 200 % hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Grad 1 gegeniiber Grad 4, bei p = 0,011 und Chi? von
11,157.

Abbildung 22 TI Kaplan-Meier
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Tabelle 12 TI Uberleben nach Jahren
TI-Grad 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre |Gesamtzahl
Bis 1 95,1 % 86,2 % 81,0% 76,3 % 105
Bis 2 95,3 % 84,1 % 67,4 % 63,5% 131
Bis 3 93,2 % 82,0% 65,4 % 46,6 % 109
Bis 4 87,9 % 77,6 % 64,0 % 24,6 % 59

Abbildung 22 und Tabelle 12 zeigen das Uberleben nach Diagnosestellung in Abhdingigkeit von dem TI-Grad.
TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz
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5.3.3 TAPSE

5.3.3.1 TAPSE Haufigkeitsverteilung
Abbildung 23 TAPSE zeigt die Hiufigkeitsverteilung der TAPSE. Von 311 Untersuchungen

(67% der Patienten) erstreckt sich die TAPSE von minimal 6 bis maximal 37 mm und erreicht

ihren Mittelwert bei 18 mm mit einer SD von 6 mm.
Mittels Plausibilitdtspriifung wird ein Extremwert (99 mm) entfernt.

Eine TAPSE unter 18 mm spricht fiir eine fortgeschrittene PAH.** *> Hier trifft dies auf
50 % (155 Probanden) zu.

Abbildung 23 TAPSE
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Abbildung 23: Hdufigkeit der TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

5.3.3.2 TAPSE Uberleben
Die Abbildung 24 TAPSE Kaplan-Meier zeigt die Uberlebenszeit der unterschiedlichen
TAPSE-Gruppen an. Die Werte sind von 309 Patienten (66 % der Probanden) ermittelt. Die

Einteilung in kleiner als 12 mm ergibt sich visuell durch eine deutlich hohere Sterberate als

(23), welche

bei Werten ab 12 mm TAPSE. Die Einteilung iiber 18 mm ergibt sich aus Forfia
diesbeziiglich den Umschlagpunkt fiir einen markanten Einbruch der systolischen RV-

Funktion wertet.

Es zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen. So ist das Uberleben der <12
mm TAPSE-Gruppe nach 10 Jahren bei ca. 22 %, wihrend die Probanden mit >18 mm fast 80

% Uberlebenswahrscheinlichkeit haben, bei p << 0,01 und Chi Quadrat von 33,744.
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Abbildung 24 TAPSE Kaplan-Meier
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Tabelle 13 TAPSE Uberleben nach Jahren
TAPSE 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre | Gesamtzahl
>18 mm 98,4 % 93,4 % 89,2 % 79,5 % 129
12-18 mm 96,4 % 89,4 % 79,9 % 66,3 % 140
<12 mm 89,8 % 73,8 % 45,4 % 21,8 % 40

Abbildung 24 und Tabelle 13 zeigen das Uberleben nach Diagnosestellung in Abhdngigkeit von der
TAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

36



Ergebnisse

5.3.4 Rechtes Atrium
Aufgrund der geringen Anzahl intervallskalierter RA-Werte, erfolgt die Auswertung anhand
der deutlich o6fter erhobenen RAord Werte, also der ordinalskalierten RA Werte.

5.3.4.1 Rechtes Atrium ordinal
Abbildung 25 RAord zeigt die Héufigkeitsverteilung der RAord. Von 459 Probanden (98%

der Patienten) sind die ordinal skalierten Daten erfasst. Es zeigt sich, dass die deutlich
dilatierten RAord am hiufigsten vertreten sind mit 331 Werten. 95-mal kommt leicht dilatiert

und 33-mal nicht dilatiert vor.

Abbildung 25 RAord
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Abbildung 25 zeigt die Hdufigkeitsverteilung von RAord = rechtes Atrium, ordinal skaliert

5.3.4.2 Rechtsatriale kurze Achse
Abbildung 26 RAkurz zeigt die Haufigkeitsverteilung des RAkurz. Von 88 Untersuchungen

(19 % der Patienten) erstreckt sich das RAkurz von minimal 25 bis maximal 80 mm und
erreicht seinen Mittelwert bei 50 mm mit einer SD von 10 mm. Normal sind bis zu 44 mm

laut Rudski®, 51 Werte sind grofBer.
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Abbildung 26 RAkurz
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Abbildung 26: Hiufigkeit des RAkurz = Durchmesser der kurzen Strecke des rechten Atriums in mm

5.3.4.3 Rechtsatriale lange Achse
Abbildung 27 RAlang zeigt die Haufigkeitsverteilung des RAlang. Von 89 Untersuchungen

(19 % der Patienten) erstreckt sich das RAlang von minimal 28 bis maximal 89 mm und
erreicht seinen Mittelwert bei 57 mm mit einer SD von +10 mm. Normal sind bis zu 53 mm

laut Rudski®”, 51 Werte sind grofBer.
Abbildung 27 RAlang
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Abbildung 27: Hdiufigkeit des RAlang = Durchmesser der langen Strecke des rechten Atriums in mm
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5.3.4.4 Rechtsatriale Fliche
Abbildung 28 RAA zeigt die Hiufigkeitsverteilung der RAA. Von 12 Untersuchungen (3 %

der Patienten) erstreckt sich die RAA von minimal 13 bis maximal 35 cm? und erreicht ihren

Median bei 27 [8] cm2. Normal sind bis zu 18 cm? ©3 11 Werte sind grofer.

Abbildung 28 RAA
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Abbildung 28: Hdufigkeit der RAA = Fldche des rechten Atriums in cm?

5.3.4.5 RAord Uberleben
Die Abbildung 29 RAord Kaplan-Meier und Tabelle 14 RAord Uberleben nach Jahren zeigen

die Uberlebenszeit der unterschiedlichen RAord-Gruppen an. Die Werte wurden von 449

Probanden (96% der Patienten) ermittelt.

Es besteht ein Unterschied von 40 % weniger Uberlebenden nach 10 Jahren zwischen nicht
und deutlich dilatiertem RA, und etwas iiber 10 % verglichen mit der leicht dilatierten RA-
Gruppe bei p = 0,003 und Chi? von 11,85. Patienten mit nicht dilatiertem RA haben eine

deutlich bessere Prognose.
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Abbildung 29 RAord Kaplan-Meier
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Tabelle 14 RAord Uberleben nach Jahren

RAord 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre | Gesamtzahl
Nicht dilatiert 96,3% 92,6% 87,4% 87,4% 28
Leicht dilatiert 96,6% 87,7% 81,0% 75,9% 95

Deutlich dilatiert 92,4% 81,7% 66,6% 47,4% 325

Abbildung 29 und Tabelle 14 zeigen das Uberleben nach Diagnosestellung in Abhdngigkeit von

RAord = rechtes Atrium, ordinal skaliert

5.3.4.6 RAord in Mafizahlen

Um zu bestimmen, was fiir die Untersucher RAord in intervallskalierten Grof3en bedeutet,
wird das RAlang, RAkurz und RAA der jeweiligen RAord-Gruppe verglichen. Hierfiir
werden alle vorhandenen Untersuchungen der Patienten genutzt, also maximal 287 (10 %
aller Untersuchungen). Es zeigen sich nutzbare Grenzen an den Quartilen wie in Tabelle 15

RAord Einschitzung ersichtlich. Die Grenzwerte werden daraus abgeschitzt.

Mit RAord korreliert RAkurz am stiarksten mit R = 0,536, p << 0,01, mit RAlang etwas
schlechter mit R = 0,519, p << 0,01, RAA jedoch nicht mit R = 0,293, p = 0,063. RAlang und
RAKkurz gehen sehr stark einher mit R = 0,892, p << 0,01.

Die Daten sind insgesamt recht unprizise und dienen nur zur groben Orientierung.
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Tabelle 15 RAord Einschiitzung

RAord nicht dilatiert leicht dilatiert deutlich dilatiert
RAKurz
Gesamtzahl 8 39 228
25. Perzentile 28 mm 36 mm 45 mm
75. Perzentile 36,75 mm 42 mm 58 mm
geschitzte Grenze <36 mm 37 —43 mm >44 mm
RAlang
Gesamtzahl 8 40 239
25. Perzentile 34,25 mm 40 mm 51 mm
75. Perzentile 42 mm 49 mm 65 mm
geschitzte Grenze <40 mm 41 — 50 mm >51 mm
RAA
Gesamtzahl 0 5 36
25. Perzentile - 15 cm? 20,0 cm?
75. Perzentile - 23,5 cm? 31,8 cm?
geschitzte Grenze <14,9 cm? 15,0 - 21,7 cm? >21,8 cm?

Tabelle 15 zeigt die Zuordnung des RAord zu RAkurz, RAlang und RAA an. RA = rechtes Atrium,
RAord = ordinal skaliert, RAkurz = kurze Achse, RAlang = lange Achse; RAA = Fliche

5.3.5 Rechter Ventrikel
Aufgrund der geringen Anzahl intervallskalierter RV-Werte, erfolgt die Auswertung anhand

der deutlich ofter erhobenen RVord-Werte, also der ordinalskalierten RV-Werte.

5.3.5.1 Rechter Ventrikel ordinal
Abbildung 30 RVord zeigt die Hiufigkeitsverteilung des RVord. Von 459 Probanden (98%

der Patienten) sind die ordinal skalierten Daten erfasst. Es zeigt sich, dass die deutlich
dilatierten RVord am hiufigsten vertreten sind mit 331 Werten. 96-mal kommt leicht dilatiert
und 32-mal nicht dilatiert vor. Verglichen mit 5.3.4.1 Rechtes Atrium ordinal korreliert

RVord nahezu 1:1 mit RAord R = 0,961 (p << 0,01), auf eine Grafik wird verzichtet.
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Abbildung 30 RVord
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Abbildung 30 zeigt die Haufigkeitsverteilung von RVord = Rechter Ventrikel, ordinal skaliert

5.3.5.2 Rechtsventrikulirer Querdurchmesser

Abbildung 31 RVquer zeigt die Haufigkeitsverteilung des RVquer. Von 46 Untersuchungen

(10 % der Patienten) erstreckt sich das RVquer von minimal 18 bis maximal 86 mm und
erreicht seinen Mittelwert bei 51 mm mit einer SD von +14 mm. Normal sind hierfiir bis zu

42 mm®”, 35 Werte (76 %) sind grofBer.

Abbildung 31 RVquer
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Abbildung 31: Hdiufigkeit des RVquer = RV Querdurchmesser
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5.3.5.3 Rechter Ventrikel ordinal Uberleben

Die Abbildung 32 RVord Kaplan-Meier und Tabelle 16 RVord Uberleben nach Jahren zeigen

die Uberlebenszeit der unterschiedlichen RVord-Gruppen an. Die Werte wurden von 449

Probanden (96% der Patienten) ermittelt.

Es besteht ein Unterschied von 40 % weniger Uberlebenden nach 10 Jahren zwischen nicht

und deutlich dilatiertem RV, und fast 10 % verglichen mit der leicht dilatierten RV-Gruppe

bei p = 0,002 und Chi? von 12,915. Patienten mit nicht dilatiertem RV haben eine deutlich

bessere Prognose.

Abbildung 32 RVord Kaplan-Meier
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Tabelle 16 RVord Uberleben nach Jahren

RVord 1Jahr 3 Jahre
Nicht dilatiert 96,2 % 92,3%
Leicht dilatiert 97,8 % 87,4 %

Deutlich dilatiert 92,4 % 81,7 %

5 Jahre
86,9 %
82,2 %
66,7 %

10 Jahre | Gesamtzahl

86,9 % 27
77,0 % 95
46,9 % 326

Abbildung 32 und Tabelle 16 zeigen das Uberleben nach Diagnosestellung in Abhingigkeit

RVord = Rechter Ventrikel ordinal skaliert
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Rechter Ventrikel ordinal in Mafizahlen

Um zu bestimmen, was fiir die Untersucher RVord in intervallskalierten Grof3en bedeutet,
wird der RVquer der jeweiligen RVord-Gruppe verglichen. Hierfiir werden alle vorhandenen
Untersuchungen der Patienten genutzt, also 534 (19 % aller Untersuchungen). Es zeigen sich

nutzbare Grenzen an den Quartilen wie in Tabelle 17 RVord Einschitzung ersichtlich. Die

Grenzwerte werden daraus abgeschitzt. Weder RV-Fldche noch die Lingsausdehnung stehen

intervallskaliert zur Verfiigung.

Die Daten sind insgesamt recht unprizise und dienen nur zur groben Orientierung.

Tabelle 17 RVord Einschétzung

RVord 25 % Perzentile | 75 % Perzentile | geschiitzte Grenze |Gesamtzahl
nicht dilatiert 26,5 mm 32,25 mm <32 mm 16
leicht dilatiert 33 mm 40 mm 33 -39 mm 126
deutlich dilatiert 39 mm 55 mm >40 mm 401

Tabelle 17 zeigt die Zuordnung des RVord zu RVquer. RVquer = RV (= Rechter Ventrikel) kurze Achse, RVord =
RV ordinal skaliert
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6 Diskussion

In der vorgelegten Arbeit zur Wertigkeit der Echokardiografie zu Prognoseabschitzung und
Screening bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie konnte dargestellt werden: Das
Echo kann zum Screening auf PAH eingeschrinkt genutzt werden. ZVD-Werte werden nicht
ausreichend zuverldssig bestimmt. Die Ermittlung des sPAPgy, ist abhingig von der sPAP-
Hohe selbst und der TI. Ab 49 mmHg sPAPgq, kann bei uns sicher die Diagnose PAH
gestellt werden, ab 33 mmHg mit weiteren PH Zeichen ist sie wahrscheinlich. Mit der Formel
sPAPgg, * 0,68 + 2 mmHg kann der mPAPryx' abgeschitzt werden. Das Echo als
kostengiinstiges und weit verfiigbares Medium eignet sich mit den Parametern sSPAPgcy,, TI,
TAPSE und RA sowie RV besser zur Prognoseabschitzung als es der RHK-Parameter

mPAPrux kann.

6.1 Ist die Echokardiographie als Screeningmethode fiir PAH geeignet?
Zur Diagnose wird der sPAPgy, benotigt, welcher sich aus dem ZVDgg, und der RHDD

zusammensetzt. Folgend werden der ZVDgy, und der sSPAPEg.,, betrachtet.

Generell ist die Echokardiographie sehr Untersucher- und Patienten-abhingig. Schwierige
Schallbedingungen, wie z. B. Adipositas, Tachykardie und ungiinstige Lagerungs-

Bedingungen, konnen dazu fithren, Werte ungenau oder gar nicht erfassen zu konnen.®

6.1.1 Vergleich Zentralvenoser Druck via Echo und Rechtsherzkatheter
In unserer Studie liegt der ZVDgcho mit 5 [3] mmHg leicht unter dem ZVDgrpx 6 mmHg [7
mmHg]. Wahrend der ZVDgcp, nur 7% als pathologisch erkennt, sind es beim ZVDgruk 24%,
beide weichen also deutlich voneinander ab, was sich auch in der klinisch irrelevanten
Korrelation R = 0,342 (p << 0,01, n = 82) zeigt. Der ZVDgp, wird nicht akkurat erfasst und

wird zu héufig falsch mit dem Fixwert 5 mmHg angenommen.

Die Werthdufungen in Abbildung 2 ZVDg, bel 5, 10 und 15mmHg entstehen durch die
Abschitzung des ZVD. Bei Erfiillen von bestimmten VCI-Kriterien wird héaufig

einfachheitshalber das Maximum des Druckbereichs angenommen, z. B. bei 0-5 mmHg dann
5 mmHg, seltener auch der aufgerundete Mittelwert des Bereichs, also 3 mmHg bei 2,5
mmHg. Die Hiaufungen bei 3, 8 und 13 mmHg lassen sich so erklédren, vgl. Tabelle 3 ZVDgcho
nach Rudskis Regeln.
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Die systematische Abweichung in Abbildung 6 ZVDgrux — ZVDgepo_Bland-Altman, liegt an
den vielen ZVDge, = 5 mmHg Werten, vgl. Abbildung 2 ZVDgch. Auch dadurch lisst sich

die zunehmende Streuung ab ca. 8 mmHg erkléren.

6.1.1.1 Vergleich Zentralvenioser Druck mit anderen Studien

In Tabelle 18 Vergleich ZVDgcho und ZVDgryg mit anderen Studien sind aus anderen Studien

die ZVD-Werte miteinander verglichen, und geben einen Uberblick iiber die verschiedenen
Vorgehensweisen. Die Unterschiede liegen in den Grenzwerten und teils auch in den
zusitzlichen Parametern, wie z. B. den Lebervenen. Es ist zum Zeitpunkt der Datenerhebung
generell verbreitet den ZVDgcho mit 5 oder 10 mmHg anzunehmen.*” Unsere Werte wurden

nach Tabelle 3 ZVDgh, nach Rudskis Regeln erfasst. Die Anzahl der Fehlerquote konnte

hiufig nur aus Grafiken der jeweiligen Paper abgeschitzt werden, deshalb werden Bereiche
angegeben. Gemeinsam ist ein falsch ermittelter Messwert bei jeder 3. Untersuchung. In
vielen der genannten Studien wird der Zusammenhang von ZVDgrpk und ZVDge, nicht

dm), welcher eine deutlich bessere Korrelation erreichen konnte

ausgewertet, lediglich in Hel
als unsere Studie. Dies liegt in erster Linie an dem Focus der Studie, an den unterschiedlichen
Messverfahren, sowie dass jede Zeitspanne zwischen der Erfassung der Werte die

(32)

Moglichkeit fiir Verdnderungen gibt. In Held””’ wurde zeitnah gemessen und es wird hier

insgesamt das genaueste Vorgehen benutzt.

In Lafitte®®

zeigen sich hingegen dhnliche Ergebnisse des ZVDgrpuk von 7 + 5 mmHg. Die
ZNVDgrux Werte zeigen, dass ein hochnormaler bis hoherer ZVD eher zu PAH passt, als ein
normaler bis niedriger. Der ZVDg, ist mit 8 + 4 mmHg hoher angegeben als bei uns. Hier
ergibt sich R = 0,43, P < 0,01, n <310 und es bestétigt sich der geringe Zusammenhang. Zur
Fehlerbetrachtung zu nennen sind seitens des ZVDgu, die starke Untersucherabhingigkeit

und seitens des ZVDgrpx die moglichen Abweichungen bei Lagewechsel der Patienten, sowie

Volumensubstitution wihrend der Untersuchung.

Bei der gezeigten Ungenauigkeit des ZVDgch, nach Rudski besteht der Verdacht, dass neben

intubierten Patienten, Vg]fli 55)

, auch PH-Patienten die Ausnahme von Rudskis Vorgehen
darstellen konnten. Erkliren lieBe sich dies durch die erhohte PVR bei PH und Beatmung.
Hierzu sollte eine Studie fiir PAH-Patienten durchgefiihrt werden, die die Parameter zur
besseren Abschitzung des ZVDgg, bestimmt und die Messung optimiert. Hierzu hat
Rudski® unserer Ansicht nach wohl das genaueste Vorgehen bisher beschrieben, welches zu
tiberpriiffen wire. Mit gesteigerter Genauigkeit des ZVD, werden auch insbesondere die

niedrigen sPAPg.p, genauer, und konnten treffsicherer tiber die Diagnose entscheiden.
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Tabelle 18 Vergleich ZVDg,, und ZVDgyx mit anderen Studien

v Abweichung . Fehlerquote
Absch ZVDeeno Korrel R
Studie bsc at;::ﬁ Ech (95 % KI) o(rrte“alzlrc;r)m (25 mmHg | Gesamtzahl
in mmHg P Abweichung)
unsere | Vgl. Tabelle 3 ZVDg.po nach 0,98 0,342
Gs | o >4 Echo (-11,48 bis ' 32% 255
ZVDechno Rudskis Regeln (<<0,01)
+9,52)
VClexsp / VClvar / ZVDgeo
Held <18 mm, >50 %, 5 mmHg unbekannt 0,65 Ca.33%
2014% <18 mm, <50 %, 10 mmHg (<0,01) 47
18-24 mm, -, 15 mmHg !
>24 mm, -, 20 mmHg
VClexsp / VClvar / ZVDgeo
Lafitte <21 mm, >50 %, 3 mmHg +0,68 0,43
<
201348 <21 mm, <50 %, 8 mmHg (unbekannt) (<0,01) unbekannt <310
>21 mm, <50 %, 15 mmHg
VClexsp / VClvar / ZVDgeo
. <20 mm, >50 %, 5 mmHg
2':;;2?22) <20 mm, <50 %, 10 mmHg (unb+e3k,gnnt) unbekannt 31-72 %* 65
>20 mm, >50 %, 15 mmHg
>20 mm, <50 %, 20 mmHg
Fisher 5, 10 oder 15 mmHg je nach +0,5 o) %
2007 VClvar (unbekannt) | UnPekannt | 12-77% 74
VClexsp / VClvar / ZVDgeo
<21 mm, >55 %, 0-5 mmHg
Brennan | <21 mm, 35-55 %, 0-10 mmHg | unbekannt | unbekannt | unbekannt 86
2007"” | >21 mm, >55 %, 0-10 mmHg
>21 mm, 35-55 %, 10-15 mmHg
>21 mm, <35 %, 10-20 mmHg
VCI Durchmesser
Ommen .
2000 Hepatische Venen unbekannt | unbekannt | unbekannt | unbekannt
Flussgeschwindigkeit
VClexsp / VClvar / ZVDgcho
<15 mm, 100 %, <5 mmHg
Rosenkranz 15-25 mm, >50 %, 5-10 mmHg
2006 15-25 mm, <50 %, 10-15 mmHg | unbekannt | unbekannt | unbekannt | unbekannt
>25 mm, <50 %, 15-20 mmHg
>25 mm + dilatierte Lebervenen,
0 %, >20 mmHg

Tabelle 18 vergleicht die Zusammenhdnge zwischen ZVD g, und ZVDgyyx zwischen unserer und verschiedenen
anderen Studien mit PAH-Patienten. Abweichung: negative Werte unterschdtzen den ZVDg,,, = zentralvendser
Druck via Echokardiographie, positive iiberschitzen ihn, 95 % KI = 95 % Konfidenzintervall, * = aus

Grafikangaben geschdtzt
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6.1.1.2 Vena Cava Inferior
Es liegen insgesamt mehr als 400 Werte von VClexsp und VClinsp vor, jedoch sind nur 69

von ihnen paarig vorhanden, aus denen sich der ZVD nachbestimmen liee, wenn die

sekRAD mit erfasst worden wiren, vergleiche Tabelle 3 ZVDgy, nach Rudskis Regeln. Da

diese fehlen wird auf eine Konstruktion der ZVD-Werte auf diesem Wege verzichtet. Ein
Vergleich mit anderen Studien ist direkt nicht moglich, es liegen in PubMed keine Arbeiten
vor, welche bei Gruppe-1-PAH Patienten die VCI bewerten. Dies bietet sich an, um Verldufe

auch anhand der VCI abschitzen zu konnen und den ZVD besser abschitzen zu konnen.

Insgesamt ist eine typische Konstellation bei Gruppe-1-PAH Patienten gekennzeichnet durch
eine eher gestaute und eingeschrinkt atemvariable VCI. Dies stellt sich bei einer VClexsp mit

21,6 £6,0 mm und einer VClvar 39,3 18,7 % (n=69) dar.

6.1.1.3 Zentralvenoser Druck Konklusion fiir die Klinik und Ausblick

Fiir die Klinik ist die Bestimmung des ZVD mittels Echo nur orientierend geeignet, da
pathologische Befunde nicht immer erkannt werden. Es sollte ein einheitliches Vorgehen
etabliert werden, da es zu viele unterschiedliche Vorgehen gibt. Hier ist der ZVDggpo nach
Rudski® zu empfehlen. Fortschritte briachte dies vor allem bei sPAPgq.-Werten nahe der

Definitionsgrenze.

6.1.2 Vergleich  Systolischer = Pulmonalarterieller =~ Druck via Echo und
Rechtsherzkatheter

Der sPAPggp, neigt im Mittel mit 10 mmHg generell zum Unterschitzen des sPAPrpk. Um bis

zu 55 mmHg konnen deutlich unterschétzt und bis zu 36 mmHg deutlich iiberschitzt werden,

62% haben mehr als 10 mmHg Abweichung. Der lineare Zusammenhang ist mit R = 0,514

nur leicht klinisch relevant (p << 0,01, n = 264). Da die RHDD mit sPAPryk (abziiglich

ZVD) noch weniger korreliert, R = 0,491 (p << 0,01), sollte der ZVD zur Abschitzung des

sPAP weiterhin einbezogen werden.

6.1.2.1 Vergleich Systolischer Pulmonalarterieller Druck mit anderen Studien
Die Genauigkeit des sSPAPgq, ist bei Fisher®® hoher als bei unseren Messungen. Zur
Fehlerbetrachtung: Unsere hohere Ungenauigkeit kann mit dem Abstand von bis zu 6
Monaten zwischen RHK und Echo zusammenhingen. Laut Rich®? lisst sich kein markanter
Unterschied feststellen, ob Patienten wihrend eines RHK oder 30 Tage spiter geschallt
werden, wie bei Fisher®. Bedeutend ist, dass in Fisher nur ein Untersucher alle Daten erhebt.

Die besser gelegenen Mittelwerte von Fisher, sind durch den zu hoch geschitzten ZVD

48



Diskussion

begiinstigt. Zudem hat unsere Studie vergleichsweise die meisten Probanden und ist unter
praxisndheren Umsténden entstanden, anhand mehrerer Untersucher iiber mehrere Jahre. Sie
widerspiegelt mutmaBlich realititstreuer die tiblichen Schallbedingungen bei PAH-Patienten.
Insgesamt gelingt Fisher es besser als uns, den sPAP abzuschitzen, generell ist jedoch die
Abweichung zwischen SPAPg, und sPAPryk auch unter diesen optimalen Bedingungen zu

hoch beim Individuum, wie ebenso bereits selbst diskutiert.*?

Wie in Tabelle 19 Vergleich sPAPgq,_und sPAPrpyx mit anderen Studien dargestellt, ist

lediglich eine kontrastmittelgestiitzte Untersuchung mit im Mittel relativ genauen Ergebnissen
beziffert bei miBiger Abweichung, s. Aduen". Unter guten Bedingungen 1/3, bis realititsnah
2/3, der Probanden werden nie akkurat erfasst, haben also mehr als 10 mmHg Abweichung. In
Rich® und Fisher'™” bestitigt sich diese Ungenauigkeit ebenso. Die hohe Fehlerquote
generell ldsst sich auf ungiinstige Schallbedingungen, wie z. B. Adipositas, und andere
Storfaktoren zuriickfithren. Zudem handelt es sich bei der vereinfachten Bernoulli Gleichung
lediglich um eine Faustformel. Sie wird ebenso beeinflusst durch die unterschiedlichen
Geschwindigkeiten in dem TI-Jet, allein schon bei schrigem Messwinkel. Empfohlen wird

daher verschiedene Ansichten zu nutzen.“*
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Tabelle 19 Vergleich sPAPg,, und sPAPgyk mit anderen Studien

Abweichung Korrelation Fehlerquote Gesamt-
Studie Kommentar (95 % KI) R (p-Wert) (>10 mmHg zahl
in mmHg P Abweichung)
-9,51
unsere (-55,32 bis ( <02§)1§1) 62 % 264
+36,30) ’
Held Vermutete PH . 1 0,8 . v 1
2014%? mPAP mit sSPAP Nicht moglich (<0.01) Nicht moglich 55
Constan-
tinescu PAH _11’4 0’515 unbekannt 15
201319 (unbekannt) 0,1
E‘;gggghl IPAH unbekannt | unbekannt 43% 25
Janda Metastudie bekannt (())’76(; (55((7; 7K3I) bekannt 27
20119 PH unbekann , is 0, unbekann Studien
(p unbekannt)
Rich +2,2
201152 Vermutete PH (-34.2 bis +38.6) 0,68 51 % 160
Aduen Vermutete PH -6,4
20090 |  ohne Kontrastmittel | (-28,5 bis 15,8) | Unpekannt | unbekannt | 102
. . 1,5
mit Kontrastmittel (257 bis 28.7) Unbekannt unbekannt 102
Fisher -0,6 0,66
2009 PH (-40,0 bis +38,8) | (<0.001) 32 % >
Fisher . 2,81 0,23
200720 | EmphysemPatienten g 20k 04 3) [ 0,001-044)| 2% “
Toku- Gesunde, Kontrastmittel, .
shima nach TI-Jet Qualitiit '?’Osli”zt’)z unbekannt 18 % 39
1999%® geordnet unbekani
D’Alto Vermutete PH 0
2013" | mPAPgx und mPAP, | (-18 bis + 19) unbekannt | unbekannt 152
Aduen Vermutete PH 16
ue(l) mMPAPruk und mPAPE, . Unbekannt unbekannt 102
2009 . (-16,9 bis 13,7)
ohne Kontrastmittel

Tabelle 19 vergleicht die Zusammenhdnge zwischen SPAPg.,, und SPAPgryx zwischen unserer und verschiedenen
anderen Studien mit PH-Patienten. Abweichung: negative Werte unterschitzen den ZVDg., positive
iiberschdtzen ihn, 95 % KI = 95 % Konfidenzintervall, * = aus Grafik geschditzt, sSPAP und mPAP systolischer

und mittlerer pulmonalarterieller Druck via Echokardiographie bzw. Rechtsherzkatheter
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6.1.2.2 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo Einflussfaktoren
Der sPAPg, ist von der sPAP-Hohe an sich abhiingig; bei ca. 60 mmHg ist er im Mittel

genau, darunter iiberschitzt er und dartiber unterschétzt er um ca. 1 mmHg pro 2mmHg.

Wie in Fisher®” allgemein ausgedriickt, bestitigt sich auch bei uns, dass hohere Werte
ungenauer erfasst werden, bei uns sind diese am ehesten unterschitzt ab 60 mmHg.

Schwierige Messbedingungen fiihren zudem zu Unterschiitzungen. > °®

Der sPAPgy, wird bei TI-Grad 1-2 im Mittel mit ca. 16 mmHg deutlich unterschitzt,
wihrend Grad 3—4 nur ca. 1 mmHg unterschitzt, die Streuung ist jedoch dhnlich (SD ca. 22
mmHg, vgl. 5.2.2.9 Finfluss der Trikuspidalklappeninsuffizienz auf den Systolischen

Pulmonalarteriellen Druck via Echo).

Hier gibt es zu unseren Ergebnissen widerspriichliche Aussagen in der Literatur. In Griinig®”

33 wird

wird von hoherer Ungenauigkeit bei groBeren TI-Werten ausgegangen, in Janda
hauptsichlich ein Uberschitzen des SPAPgp, beschrieben. Fisher'*? bestétigt hingegen unsere

Aussage, dass bei niedrigen TI-Graden ein Unterschitzen des sSPAPgcp, auftritt.

@D und eingeschriinkt beurteilbare

Als weitere deutliche Storfaktoren sind grofe Emphyseme
TI-Jets®®  beschrieben. Interessanterweise fithren gute TI-Jet-Messbedingungen zur
Uberschitzung von 12,2 #6,1 mmHg und schlechte zu Unterschitzungen bis hin zu -6,0 +4,4

mmHg(54’ 38),

Zur Uberpriifung der Messung mittels Echo kann das Flussmuster des RV-Ausflusstraktes

herangezogen werden, wie in Lopez—Candales(39) beschrieben.

6.1.2.3 Mittlerer Pulmonalarterieller Druck Bestimmung mittels mPAPryx' Formel

Die mPAPgruk-Werte weichen zwar um -20 mmHg (KI: -61 bis 20 mmHg) vom sPAPg, ab,
korrelieren aber etwas besser (R = 0,564, p << 0,01) verglichen zum sPAPgryk. Da zudem PH
tiber den mPAPRrux definiert ist, bietet sich eine Umrechnung des sPAPg, mit der Formel
mPAPruk' = SPAPg, * 0,68 + 2 mmHg an. Sie trifft die Werte im Mittel genau (0 mmHg)
aber sie streut mit ca. £30 mmHg (KI) sehr weit, also dhnlich zu sPAPg., verglichen mit

SPAPRHK.

Auch in Held®? zeigt sich eine deutlich bessere Korrelation von mPAPryk zu sPAPg, als
bei uns mit R = 0,8 (p < 0,01) (Vgl. Tabelle 19), was desto mehr die Nutzung des sPAPg,

zur mPAPryk Abschitzung nahelegt. Die mPAPgq,-Bestimmung ist zudem nicht verbreitet.
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In Galie® und Fisher® ist die Formel 0,61 * sPAPrux + 2 mmHg aus Chemla 43 Zur
Abschitzung des mPAP angegeben, welche mit unserer bis auf die Methode (RHK statt Echo)
und, nur leicht abweichend, den Faktor (0,68) iibereinstimmt. Die Formel von Chemla wurde
urspriinglich mit 16 RHK-Patienten erfasst, in der Hoffnung spiter mittels groBerer Studien
aus dem sPAPgq, den mPAP bestimmen zu konnen. Hier setzt unsere Studie an. Chemla’s
Formel ldsst sich nicht direkt auf unser echokardiographisch untersuchtes Kollektiv
ibertragen. Wie bereits gezeigt, weichen auch in diversen anderen Studien SPAPgq, und
sPAPrpk durch die hohe SD teils deutlich ab, und so auch bei unseren Daten mit fast 10
mmHg im Mittel. Unsere Formel hingegen ist auf die Abweichung zwischen mPAPruk zu

SPAPgp, ausgelegt.

Aus Syyed(57) abgeleitet ist die Formel zur Berechnung des mPAPrpx = 0,67 * sPAPgryx +
0,31 mmHg. Diese beriicksichtigt Anderungen mittels Medikamenten und unter Belastung.
Diese dhnelt dem Faktor unserer Formel deutlich mehr, also insbesondere bei hohen sPAP-
Werten bleibt die Abweichung fast konstant. Schlussendlich weichen alle genannten Formeln
relativ nur wenige mmHg auseinander. Wenn es in Zukunft gelingt, den sPAPg,
reproduzierbar und stark korrelierend zum sPAPrpk zu bestimmen, kann aus diesen Daten

nochmals eine genauere Formel fiir den berechneten mPAPryk hergeleitet werden.

Zwei Moglichkeiten zur direkten Messung des mPAP hat Aduen'” verfolgt, zum Ersten iiber
ZVD + Pulmonalklappeninsuffizienz-Jet, zum Zweiten iiber ZVD + systolischer RV-RA
Druckgradient. Die zweite Variante ist in Tabelle 19 dargestellt und trifft genauer die
mPAPryk-Werte mit einer geringen Differenz von -1,6 mmHg (KI: -16,9 bis 13,7 mmHg).
Unser mPAPgrpx' ist mit diesem Mittelwert vergleichbar (0,12 mmHg), weist aber
betrdchtliche 15 mmHg mehr Streuung auf, ist also unterlegen. Auch in dieser Studie fiihrte
nur ein Untersucher alle Messungen aus, der ZVD wurde nach Ommen“” erhoben. Auch die
SPAPgpo-Ergebnisse aus Aduen sind vergleichsweise prizise. Die
Untersuchungsbedingungen miissten angeglichen werden, um die Ergebnisse besser
vergleichen zu konnen. Es ist kiinftig eigentlich ein direkter Vergleich zwischen sPAPgq, und

mPAPE, zur Ermittlung des mPAPrpk notig, um den optimaleren Parameter zu bestimmen.

Wie in Aduen'” bereits erklirt, ist in heutigen Studien jedoch der sSPAPgy,, zur Bestimmung
des mPAP favorisiert, da dieser geldufiger ist und mPAP und sPAP zudem eh stark
korrelieren®”. In Held®® wird ebenso der fehlende Nutzen der zusitzlichen Erhebung des
mPAP mittels Pulmonalklappeninsuffizienz zum Screening erkldrt. Den mPAP aus dem

SPAPgp, zu ermitteln macht somit insgesamt am meisten Sinn.
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Unsere Formel mPAPgryk' = SPAPgo * 0,68 + 2 mmHg sollte fiir die Umrechnung aus
Echoparametern genutzt werden, da sie darauf ausgelegt ist. Angesichts der Abweichung um
bis zu 30 mmHg sollte die Formel unter diesen Bedingungen jedoch nur orientierend

verwendet werden, bzw. es sollte aus verschiedenen Messwinkeln kontrolliert werden.

6.1.2.4 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo Screening-Grenze

Uber Spez und Sens kann unsere Studie aufgrund des Kollektivs nur eingeschrinkte Aussagen
treffen, jedoch liegt ab einem sPAPg,, von 49 mmHg eine optimale Spez von 100 % vor; das
bedeutet jeder erkannte Patient ist PH-positiv, die Sens betrigt 82%. Eine optimale Sens liegt
ab 33 mmHg vor (Sens 97 %, Spez 55 %). Unsere mPAPryk'-Formel deutet ab 34 mmHg

auch auf diese PH-Grenze hin.

Bech-Hanssen” kann mit Werten <29 mmHg eine PH ausschlieBen, und schon ab 40 mmHg
die Diagnose bestitigen. Unsere Daten hingegen bestitigen eher die wahrscheinliche PH ab
51 mmHg nach den aktuellen Leitlinien von Griinig®”. Eine mégliche PH wird erst ab 37
mmHg angenommen, zudem miissen hierfiir weitere Zeichen erfiillt sein, wie beschleunigte
pulmonale Regurgitationsgeschwindigkeit, verkiirzte rechtsventrikulire Akzelerationszeit®,
vergroBerte rechte Herzhohlen, abnormale Funktion des interventrikulidren Septums, verdickte
rechtsventrikulire Wand und erweiterte zentrale Pulmonalarterien. Laut Lafitte®® ist ein
SPAPgp, ab 38 mmHg mit 88 % Sens und 83 % Spez in der Lage auf eine PH zu weisen.

Unsere Daten deuten eher auf eine niedrigere Grenze von 33 mmHg.

Weiterhin sind auszugsweise in der Literatur noch folgende sPAPg.-Definitionsgrenzen fiir
die PH diskutiert. Orientiert an RHK—Messungen(14) besteht ab >36 mmHg sPAPrux eine PH.
Hingegen orientiert an der Formel nach Chemla"? mit mPAP >25 mmHg (Definition) besteht

ein sSPAPgao >38 mmHg, nach Syyed®”

von >37 mmHg und fiir unsere Formel von >34
mmHg. Diese Unterschiede sind durch die Abweichungen zwischen sPAPgq, und sPAPrux
zu erkldren. Insgesamt bestdtigen die anderen Formeln den Grenzwert ab 37 mmHg von
Griinig®?.

Anhand unserer Daten ist eine Senkung des sPAPg.,-Wertes fiir eine mogliche PH auf >33
mmHg angezeigt und fiir eine wahrscheinliche PH auf >49 mmHg. Hier muss sicherlich den
bereits vorhandenen Studien der Vorrang gegeben werden, da deren Studiendesign optimaler
auf die Fragestellung zum Grenzwert ausgelegt ist, u.a. da nur ein Untersucher misst und

somit gleiche Messbedingungen bestehen, sowie eine zeitnahe RHK-Kontrolle durchgefiihrt

wurde.

53



Diskussion

Verglichen mit der Metastudie von PH-Patienten von Janda®> (Sens 83% und Spez 72%) sind
unsere PH-Grenzen optimaler gewihlt. Das Produkt aus Sens und Spez in Janda betrigt 60 %,

in unserer Studie ab 33 mmHg 53 % und ab 49 mmHg deutliche 82 %).

6.1.2.5 Systolischer Pulmonalarterieller Druck Konklusion fiir die Klinik und Ausblick

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf das Untersuchungsverfahren in der PH-Ambulanz
der Uni-Klinik GieBen. Mit der Formel mPAPgryk' = SPAPgcho * 0,68 + 2 mmHg Iésst sich
die PH-Auspriagung orientierend einschitzen, jedoch erst ab einem Wert von 49 mmHg
sPAPg., auch sicher diagnostizieren. Ab reproduzierbaren 33 mmHg sPAPg,, mit weiteren

(30)

PH-Zeichen nach Griinig™" sollte eine PH abgeklidrt werden. Folgende Storfaktoren des

sPAPgp, sind zu beriicksichtigen bei der Echo-Messung:

e bei 60 mmHg ist er im Mittel genau, darunter iiberschitzt er und
dariiber unterschitzt er um ca. 1 mmHg pro 2 mmHg

e TI-Grad 1 bis 2 unterschitzen um ca. 16 mmHg, ab dem schweren TI-
Grad 2-3 ist er recht genau.

e schlechte Schallbedingungen des TI-Jets unterschitzen 6 mmHg, gute

Schallbedingungen iiberschitzen um ca. 12 mmHg<54’ ),

Kiinftig sind weitere Parameter zu ermitteln, welche die deutlichen Schwankungen des
SPAPgc, hervorrufen. Ebenso ist die Untersucherabhédngigkeit durch Training weiter zu

. . .. .(54 .
reduzieren, wie bereits in Rudski®” beschrieben.

6.1.3 Schlussfolgerung — Das Echo als Screeningmethode fiir PAH
Das Echo alleine ist nur eingeschrinkt nutzbar zum Screening einer PH. Vor allem leichte
Formen, unter 37 mmHg sPAPgu,, lassen sich nicht zuverlidssig erkennen. Die
Schwankungen der Messungen sind zu hoch, bedingt durch eingeschrinkte
Schallbedingungen, Vorhandensein von Storfaktoren wie Rechtsherzklappenvitien und starker
Untersucherabhingigkeit sowie recht unterschiedlichen ZVD-Bestimmungen. Der

Untersucher muss sich den teils deutlichen Abweichungen bis 30 mmHg bewusst sein.

Das Echo hat sich trotz Ungenauigkeit als wichtiger Teil des PH-Screenings etabliert, indem

ab 37 mmHg mit weiteren PH-Zeichen™®’

PH abgeklirt werden sollte®® °?. Weitere PH-Zeichen laut Moceri®” sind RH-Dilatation,

, oder ab 51 mmHg auch ohne diese Zeichen eine

Akzelerationszeit <105 ms, TAPSE <20 mm und/oder ein D-Form-Septum. Das Echo sollte
jedoch um weitere Diagnostik erginzt werden um die Sens und Spez zu erhohen, z. B. durch

EKG (RH-Belastungszeichen) und proBNP (PAH >8Opg/ml)<8). Ziel ist es weiterhin eine
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geeignete Methode zu etablieren, um den mPAP genauer abschitzen zu konnen, um unnotige
RHK noch effizienter zu vermeiden. Alter, Geschlecht und Gewicht konnten zu

unterschiedlichen Normwerten fiithren.

6.2 Ist die Echokardiographie zur Prognoseabschitzung fiir PAH geeignet?

Folgend wird die Prognosefihigkeit ausgewihlter, gebrdauchlicher Echo-Parameter bewertet.

Die nachfolgend genannten Parameter stellen den Fortschritt der RHI dar. Der gesteigerte
RV-Druck, also sPAP, fiihrt zur Hypertrophie und spéter Dilatation des RA und RV, mit TI-
VergroBBerung und TAPSE-Minimierung, und somit insgesamt zu einer Prognose-
Verschlechterung. Ziel vieler Therapieansitze ist deshalb die Verringerung der PVR und

damit der Verringerung des sPAP.

Unsere Studie behauptet sich gegeniiber den anderen aufgefiihrten Studien durch praxisnédhere

Bedingungen mit mehreren Untersuchern und meist auch hoheren Patientenzahlen.

6.2.1 Systolischer Pulmonalarterieller Druck via Echo
Der sPAPg, zeigt ein Uberleben nach 10 Jahren von noch 71,0 % der <70 mmHg Gruppe,
im Gegensatz zu nur 42,0 % der >70 mmHg (hochsignifikant mit p < 0,001). Weder
mPAPRryk noch sPAPryx konnen dazu aussagekriftige Grenzwerte aufweisen (insignifikantes

p =0,60).

Insgesamt ist interessant, dass sPAPryk und sPAPg, nicht gut korrelieren, aber sPAPg.,

wihrenddessen das Uberleben prognostizieren kann.

In aktuellen Leitlinien sei der sPAPrpk nicht prognostisch relevant, was wir bestétigen
konnen. Interessanterweise ist der sPAPgqy, hingegen als prognoserelevant beschrieben''* *”,
was unsere Studie bestitigen kann. Es bietet sich an, den sPAPgy, weiter zur
Prognoseabschitzung zu nutzen, wobei eine RHK-Kontrolle nicht den Stellenwert hierfiir

einnimmt.

Es stellt sich die Frage, was dem sPAPgy, gegeniiber dem sPAPryk einen prognostischen
Vorteil verleiht. In Betracht zu ziehen sind die Parameter, die den sPAPg.,, eher iiberschitzen
lassen, also der sPAP selbst, eine hohe TI, gute Schallbedingungen - also insbesondere

schlanke Patienten, vgl. Kapitel 6.1.2.5. Die ersten beiden Punkte deuten vom logischen

Aspekt auf eine fortgeschrittene PAH hin. Ein erhohtes Risiko bei schlanken Patienten konnte

iiber eingeschrinkte Korperreserven zu begriinden sein, wie bei vielen fortgeschrittenen
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Erkrankungen. Ein weiteres Patientenkollektiv in Hinblick auf Prognosevorteile von sPAPgp,

gegeniiber sSPAPryk sollte untersucht werden.

Eine Unterschitzung des sPAPgg, ist hiufiger zu finden, begriindet durch einen schrigen

(3%

Messwinkel des Trikuspidaljets™™ oder eine grofle TI, wie sie bei PAH-Patienten hiufig

vertreten ist'® 3%,

6.2.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz
Die TI zeigt ein Uberleben nach 10 Jahren von noch 76,3 % bei Grad 1, 63,5 % bei Grad 2,
46,6 % bei Grad 3 und 24,6 % bei Grad 4 an, signifikantes p = 0,011.

Die Schwere der Erkrankung sei nicht von der TI abhéngig, laut Bossone. Ghio'*” bestétigt
hingegen die Prognosefihigkeit der TI-Grade, jedoch schon ab Grad 2 und héher mit deutlich
schlechterer Prognose, ndamlich 15-fach hoherer Mortalititsrate gegeniiber TI-Grad bis 1.
Sicherlich ist die Zunehmende Dilatation des RH fiir die zunehmende TI ursdchlich, und
somit iiber die RHI auch das zunehmend schlechtere Uberleben. Insgesamt eignet sich die TI

sehr gut zur Prognoseabschitzung.

6.2.3 TAPSE
Die TAPSE betriigt 17,75 + 5,53 mm (n = 311) und zeigt das Uberleben nach 10 Jahren an
mit 79,5 % bei >18 mm, 66,3 % bei 12 — 18 mm und 21,8 % bei <12 mm bei
hochsignifikantem p << 0,01.

6.2.3.1 TAPSE Vergleich mit anderen Studien

Unsere Werte sind mit anderen Studien vergleichbar, z. B. hat bei Constantinescu'® die PAH
Gruppe 16,2 + 5,9 mm TAPSE (n = 15). Laut Griinig®” kann <16 mm TAPSE als PH
Hinweis gewertet werden, laut Moceri® <18 mm. Eine stabile Prognose haben Patienten mit
>20 mm, wihrend eine instabile mit Werten <15 mm einhergeht(30). Moceri® beschreibt eine
prognostische Bedeutung mit <16 mm. Ein Cutoff Wert wurde nicht erneut bestimmit.
Forfia®’ hat ebenso 18 mm angenommen und nach 2 Jahren bei <18 mm 42 % Uberlebende
vs. >18 mm 79 %, bei uns zeigt sich noch kein Unterschied nach dieser Zeit mit <18 mm 74
% und >18 mm 76 % (dies ist im Ergebnis-Teil nicht dargestellt). Ghio®” weist einer TAPSE
<15 mm eine 3,2 fach erhohte Sterblichkeit gegeniiber >15 mm auf, dieser Cutoff Wert habe
sich bei fortgeschrittenen RHI-Patienten ergeben. Mathai” zeigt nach zwei Jahren: >17 mm

mit 87 % und <17 mm mit 79 %
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Unsere Daten bestitigen die anderen Studien mit dem Grenzwert 18 mm als prognostische

Grenze und kennzeichnen <12 mm als schweres Stadium.

6.2.4 Rechtes Atrium
Die deutlich dilatierte RA-Gruppe, welche mit 72 % Anteil die grote Gruppe darstellt, hat
die schlechteste Prognose nach 10 Jahren mit 47,4 % Uberlebenden (entspricht RAkurz *
RAlang und RAA von >44 mm * >51 mm und >21,8 cm?) gegeniiber der nicht dilatierten
RA-Gruppe mit 87,4 % (<36 mm, * <40 mm und <14,9 cm?) und der leicht dilatierten RA-
Gruppe mit 75,9% (3743 mm * 41-50 mm und 15,0-21,7 cm?) bei signifikantem p = 0,003.

Normal ist fiir Méinner eine RAA von 16,2 cm? und fiir Frauen 15,2 cm? (KI + 0,5 cmz)(3” .
Unsere Probanden haben im Mittel 27 [8] cm? Fliche, wobei nur 12 Patienten diesbeziiglich
untersucht wurden. Laut®® *> kann >18 cm? RAA als PH-Hinweis gewertet werden, wihrend
>27 cm? eine ungiinstige Prognose bedeuten. Unsere Werte sind hingegen nur durch die
subjektiven Eindriicke der Untersucher erfasst, und zur Auswertung auf ein assoziiertes Maf}

geschitzt worden (Vgl. Tabelle 15 RAord Einschitzung). Sobald ein Atrium mit mindestens

»dilatiert™ eingeschitzt wurde, zédhlte der Patient zur Gruppe mit der ungiinstigsten Prognose,
also schon ab ca. 22 cm? Auch in Griinig(3 1), Rudski® und Tonelli®” wird der
Zusammenhang der RAA zur Prognose dargestellt. Bei schwieriger RAord-Einschédtzung ist
der Durchmesser des RAkurz geeignet, die Messung in die oben genannten Prognosegruppen
einzuteilen, da RAkurz etwas besser als RAlang mit RAord korreliert ist und beide zudem

untereinander sehr stark korrelieren.

Zusammenfassend ergibt sich, dass der subjektive Eindruck des Dilatationsgrades bereits
prognoserelevant und somit zur Prognoseabschitzung geeignet ist. Im Zweifel deutet RAkurz
ab 37 mm auf eine schlechtere Prognose hin. Hier ist eine umfassende Studie mit

intervallskalierten Daten sicherlich noch sinnvoll.

6.2.5 Rechter Ventrikel
Die deutlich dilatierte RV-Gruppe (auf die meisten Patienten zutreffend) hat die schlechteste
Prognose nach 10 Jahren mit 46,9 % (entspricht RVquer >40 mm) gegeniiber der nicht
dilatierten RV-Gruppe mit 86,9 % (<32 mm) und der leicht dilatierten RV-Gruppe mit
77,0 % (33 — 39 mm) bei signifikantem p = 0,002.

Unsere Probanden haben im Mittel 51 14 mm RVquer (n = 46), verglichen mit

(16)

Constantinescu’ ~ mit 44,8 +7,3 mm (n = 15) sind diese also hoher und weiter gestreut. Laut

Rudski®” sind Werte >42 mm pathologisch und konnen als PH-Hinweis gewertet werden®”),
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was auf 76 % der Probanden zutrifft. Die Menge der ordinal erfassten RV-Grofen iibersteigt
auch hier wieder deutlich die intervallskalierten Daten, weshalb diese zur Auswertung genutzt

werden. Zur intervallskalierten Abschidtzung des RVord dient Tabelle 17 RVord

Einschitzung. Eine ungiinstige Prognose besteht somit fiir mindestens leicht dilatierte RV,
also >33 mm. Das Uberleben bei PAH-Patienten beziiglich der RV-GroBe wurde bisher nicht

(36)

ausfiihrlich beschrieben. In Karas®® und Burgess"'" bestiitigt sich eine schlechtere Prognose

mit groBerem RV. Auch Moceri®’ bestitigt den RV als geeignete Prognoseabschitzung.

Zusammenfassend ergibt sich, dass der subjektive Eindruck des Dilatationsgrades bereits zur
Prognoseabschitzung geeignet ist. RVquer deutet ab 33 mm auf eine schlechtere Prognose

hin. Hier ist eine umfassende Studie mit intervallskalierten Daten sicherlich noch sinnvoll.

Mittels 3D Echo erhofft man sich in Zukunft genauere GrbBenabsch'aitzungen(45).

6.2.6 Schlussfolgerung — Das Echo zur Prognoseabschiitzung fiir PAH
Allgemeinhin spielt das Echo eine tragende Rolle in der PAH. Es zeigt sich, dass das Echo
zur Prognoseabschitzung sehr gut geeignet ist, da es das Uberleben sehr gut vorhersagen kann
anhand von TI, RA- und RV-Gr68e, und sogar besser vorhersagen kann als vergleichbare

RHK-Parameter wie z. B. SPAPgc,, vs. mMPAPRruk).

Zur Verlaufskontrolle wird ein Echo alle 3—-6 Monate empfohlen<30). Folgende Werte sollten

dabei immer gemessen werden im Hinblick auf ihre Prognosefihigkeit:

e TAPSE, <18 mm und deutlich <12 mm

e sPAP >70 mmHg

o zunehmende TI-Grade, insbesondere TI 4

¢ mindestens leicht dilatierte Ausmalle von RA, oder ab 37 mm RAkurz

e mindestens leicht dilatierte Ausmal3e von RV, oder ab 33 mm RVquer

Kiinftig wird es das Ziel sein, einen Verlaufsscore zu entwickeln(%), die genannten Parameter
stellen hierfiir vielversprechende Pridiktoren dar. Sicherlich sind die genannten Echo-
Parameter fiir einen Prognose- bzw. Verlaufsscore bei PAH geeignet, da sie untereinander

nicht korrelieren, also unabhingig sind, ausgenommen RA und RV.
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6.3 Limitation
Die vorliegende Arbeit hat Limitationen. Es handelt sich um eine Einzelcenter-Studie mit den
Vorteilen einer standardisierten Ablaufprozedur aber auch mit dem Nachteil, dass andere
Kontextbedingungen (Gerite, Personal, Umgebung, usw.) mehr Einfluss auf die Ergebnisse
haben konnen als in einer Multicenter Studie. Durch unterschiedliche Untersucher wurde die
Untersucherabhingigkeit deutlich reduziert. Das UKGM GieB3en ist Referenzzentrum fiir
Lungenhochdruck. Vorteile bestehen hierfiir in einem bundesweiten Patientenkollektiv mit
unterschiedlichen Ausgangsbedingungen. Jedoch ist als nachteilig der Selektionsbias zu
werten, da mehr besonders schwer kranke und weniger nur leicht kranke Patienten an das
Zentrum geleitet wurden. Gesunde Probanden fehlen als Vergleich. Als retrospektive Studie
konnen nur Hypothesen zu Zusammenhingen gestellt werden, Kausalzusammenhédnge zu
priiffen ist so nicht moglich. Man ist auf die Richtigkeit des Krankheitsverlaufs zuvor
besuchter medizinischer Institute angewiesen, insbesondere die Beschwerdedauer und

-symptomatik betreffend.

Die ,,Patienten*- Analyse beinhaltet teils Datensitze die, in seltenen Fillen, bis zu 6 Monate
auseinanderliegen konnen. Bedeutende Anderungen der Driicke in diesem Zeitraum sind

durchaus wahrscheinlich.

Fehler konnten durch die manuelle Ubertragung der Daten in Excel auftreten, sowie durch
falsche Interpretation von verbalen Einstufungen, z. B. der RH-Gr68e. Nicht erhobene Daten

wurden nicht erfasst, und somit auch nicht mit z. B. ,,0 oder ,,negativ* deklariert.
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7 Schlussfolgerung / Zusammenfassung

Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene, aber schwere Erkrankung der
Lungengefife, die bis zum Rechtsherzversagen fiihren kann und definiert ist durch mPAPrpx
>25 mmHg. Das Echo ist eine hiufig genutzte, ungefidhrliche Screening- und
Verlaufsuntersuchung. Wie gut ist es hierzu geeignet, verglichen mit dem Rechtsherzkatheter

(RHK)? Welche prognostischen Aussagen kann es treffen?

Unsere retrospektive Studie evaluiert hierfiir mittels deskriptiver und Uberlebensstatistik
ausgesuchte Parameter anhand von 466 erstdiagnostizierten PAH-Patienten, welche im

Abstand von maximal 6 Monaten echokardiographisch und per RHK erhoben sind.

Bedingt eignet sich das Echo zum Screening, vor allem bei grenzwertigem pulmonalarteriel-
len Druck (PAP), da u.a. die Schallbedingungen und Untersucherabhéngigkeit zu deutlichen
Abweichungen fiihren. Der systolische PAP (sPAPg.,) unterliegt starken Schwankungen, so
dass 62% der Werte um mehr als 10 mmHg abweichen. Im Mittel unterschitzt es um 10
mmHg, bis hin zu 55 mmHg. Folgende Parameter iiben Einfliisse auf den sPAPgy, aus:
Niedrige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)-Grade (1 bis 2) fithren zu Unterschédtzungen von
ca. 16 mmHg, schwere TI-Grade (3 bis 4) treffen im Mittel genau. Der sPAPgy, ist von der
sPAP-Hohe an sich abhéngig; bei ca. 60 mmHg ist er im Mittel genau, darunter iiberschitzt er
und dariiber unterschitzt er um ca. 1 mmHg pro 2 mmHg. Genauer hingegen lésst sich der
mittlere PAP (mPAPryuk) aus dem SPAPEgq,, mittels Formel bestimmen: SPAPg,, * 0,68 + 2
mmHg, jedoch nur mit starker Streuung (KI ca. £30 mmHg). Diese Korrelation ist besser als
direkt sSPAPgcpo zu mPAPruk. Ab 49 mmHg sPAPEg., kann bei uns sicher die Diagnose PAH
gestellt werden, ab 33 mmHg mit weiteren PH-Zeichen ist sie wahrscheinlich. Weiterhin wird
gezeigt, dass das Echo nur ein Drittel der pathologischen zentralvendsen Druck (ZVD)- Werte
aufdeckt. Es gibt viele Methoden der ZVD-Bestimmung, das genaueste Vorgehen beschreibt

Rudski®, der sekundiire rechtsatriale Druckiiberlastungszeichen mit einbezieht.

Das Echo als kostengiinstiges und weit verfiigbares Medium eignet sich mit den Parametern
SPAPgq,,, TI, TAPSE und rechtem Atrium (RA) sowie Ventrikel (RV) besser zur
Prognoseabschitzung als es der RHK-Parameter mPAPryk kann. Als ungiinstig stellte sich
heraus: TAPSE <18 mm und deutlich ungiinstig <12 mm, sPAPg., >70 mmHg, zunehmende
TI-Grade, deutlich ungiinstig ab TI 4, mindestens leicht dilatierte Ausmalle von RA, ab 37
mm RA kurze Achse und mindestens leicht dilatierte Ausmafle von RV, ab 33 mm RV-

Querdurchmesser.
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8 Summary

PAH is a rare but serious disease of the pulmonary vessels, which can lead to right heart
failure and is defined by mPAPgryx >25 mmHg. Echocardiography (echo) is a frequently used
harmless screening and follow-up examination. Respecting this, how good is it compared with

right heart catheterization (RHC)? Which prognostic statements may it reveal?

Our retrospective study evaluated this using descriptive and survival analysis selected
parameters from 466 primarily diagnosed pulmonary arterial hypertension (PAH) patients.

Echo and RHC parameters are taken within six months of each patient.

Echo is limited suitable for screening, especially addressing borderline pulmonary arterial
pressure (PAP). Significant deviations are caused by examination conditions and examiner
dependence. SPAPg, is clearly imprecise so that 62 % of the values differ by more than 10
mmHg. On average it underestimates by 10 mmHg, even up to 55 mmHg. Following
parameters have influence on sPAPgy, (systolic PAP): Low tricuspid regurgitation (TR)-
grades (1 to 2) lead to underestimation of about 16 mmHg, heavy TR-grades (3 to 4) hit the
average. The sPAPgq,, depends on the sPAP height itself. At about 60 mmHg sPAPg.,, and
sPAPryc are equal. Below this value it overestimates and above it underestimates with
I mmHg by 2 mmHg. The sPAPg, can be used to determine mPAPgryc by the formula:
SPAPE, * 0.68 + 2 mmHg, giving caution to the strong dispersion (confidence interval + 30
mmHg). This correlation is better than SPAPgq,, directly compared to mPAPgryc. Our
examiners are able to confirm PAH with >49 mmHg sPAPg.,. Values >33 mmHg along with
other PH-marks appear most likely as PAH. Furthermore, it is shown that echo reveals only
one third of pathological central venous pressure (CVP) values. There are many methods of
CVP-determining, the most accurate approach describes Rudski®”, secondary right atrial

pressure overload signs involving.

The echo, as an inexpensive and widely available medium, is better suited using the
parameters SPAPgq,, TR, TAPSE, right atrium and ventricle size for estimation of prognosis
than RHC parameters, e.g. mPAPgrpc. A bad outcome comes along with: TAPSE <18 mm and
particularly unfavorable <12 mm, sPAPgg, >70 mmHg, increasing TR, particularly
unfavorable at TR grade 4, at least slightly dilated proportions of right atrium, >37 mm short

axis and at least slightly dilated right ventricle, >33 mm in dimension.
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9 Abkiirzungsverzeichnis

a4KB
Chi?
CTEPH
Echo
IPAH
IQA

KI

max
min
mPAP

mPAPEcho
mPAPRHK
mPAPRHK’

MW

PAH

PAP
PAWP
PCH

PH
PH-negativ
PH-positiv
PVOD
PVR

R

RA

apikaler Vierkammerblick

Chi-Quadrat-Test

chronisch-thrombembolische pulmonale Hypertonie
transthorakale Echokardiographie

idiopathische PAH

Interquartilenabstand

Konfidenzintervall (95 % der Werte)

Maximum, maximal

Minimum, minimal

mittlerer pulmonalarterieller Druck

mPAP durch Echo erhoben
mPAP ermittelt via RHK

mPAP berechnet mittels SPAPgp, * 0,68 + 2 mmHg

Mittelwert

Gesamtzahl, Haufigkeit
Signifikanz
pulmonalarterielle Hypertonie

pulmonalarterieller Druck

pulmonalarterieller Wedge Pressure (Verschluss Druck)

pulmonal-kapilldre Himangiomatose
pulmonale Hypertonie

ein mPAPgrpk von <25 mmHg liegt vor
ein mPAPgryx von >25 mmHg liegt vor
pulmonale venookklusive Erkrankung
pulmonal-vaskulédre Resistance
Pearson’scher Korrelationskoeffizient

rechtes Atrium
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RAA Flache rechtes Atrium

RAkurz rechtes Atrium kiirzerer Durchmesser

RAlang rechtes Atrium ldngerer Durchmesser

RAord rechtes Atrium, ordinal erfasst nach Dilatationsgrad
RH Rechtsherz

RHDD Rechtsherzdruckdifferenz, ermittelt iiber den TI-Jet
RHI Rechtsherzinsuffizienz

RHK Rechtsherzkatheter (Untersuchung)

RV rechter Ventrikel, rechtsventrikular

RVquer rechtsventrikulidrer Querdurchmesser

SD Standardabweichung

sekRAD sekundire rechtsatriale Druckiiberlastungszeichen
Sens Sensitivitit

sPAP systolischer pulmonalarteriellen Druck (incl. ZVD)

SPAPEho SsPAP durch Echo erhoben

SPAPRruk sPAP via RHK erhoben

Spez Spezifitat

TAPSE Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TI Trikuspidalklappeninsuffizienz

V(I Vena cava inferior

VClexsp Vena cava inferior Durchmesser exspiratorisch
VClinsp Vena cava inferior Durchmesser inspiratorisch
VClvar Vena cava inferior Atemvariabilitét

VS. versus (= im Vergleich mit)

ZVND zentralvenoser Druck

ZVD echokardiographisch abgeschitzt nach Tabelle 3 ZVDgg,_nach
Rudskis Regeln

ZN Dcno

ZV Dgryk ZVD mittels RHK gemessen
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