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Einfiihrung 1

1 Einfdhrung

1.1 Definition

Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine chronische Erkrankung, die durch einen erhéhten pulmo-
nalen Gefal3widerstand (PVR) und durch eine sekundare, rechtsventrikulare Dysfunktion ge-
kennzeichnet ist [1].

Laut der Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (European Society of Cardi-
ology (ESC)) und der Européischen Lungengesellschaft (European Respiratory Society
(ERS)) liegt eine Pulmonale Hypertonie vor, wenn in Ruhe, gemessen mittels Rechtsherzka-
theter (RHK), der pulmonal arterielle Mitteldruck (PAPm) = 25mmHg liegt [2]. Im Mittel betréagt
der PAPm in Ruhe beim Gesunden 14,0 +/- 3,3mmHg, mit einer oberen Normgrenze von 20,6
mmHg [3]. Bei Werten zischen 21-24 mmHg spricht man von einer ,Borderline- PH [4, 5]. Seit
dem 6th. World Symposium on Pulmonary Hypertension 2018 wird die Diagnose einer Pulmo-
nalen Hypertonie bereits ab einem mPAP > 20mmHg gestellt. Bei einem zusatzlichen PVR >

3 WU liegt eine prakapillare PH vor [6].

Eine pulmonale Hypertonie ist keinesfalls selten, sondern betrifft wahrscheinlich etwa 1 % der
globalen Bevdlkerung. Bei Uber 65-jahrigen dirfte die Pravalenz der pulmonalen Hypertonie
bei etwa 10% liegen [7].

1.2 Klassifikation

Die Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie in flinf Gruppen wurde auf dem 2. World Sym-
posium on Pulmonary Hypertension 1998 in Evian, Frankreich, erstmalig eingeftihrt und letzt-
malig auf dem 6. World Symposium in Nizza 2018 aktualisiert [8]. Die klinische Klassifikation
der PH kategorisiert multiple klinische Krankheitsbilder mit &hnlichem klinischem Erschei-
nungsbild, pathologischen Befunden, hamodynamischen Charakteristika und Behandlungs-
strategien in 5 Gruppen [3]. Das Ziel dieser Klassifizierung ist die exakte Diagnosestellung und
die damit verbundene Therapieoption, da die PH unbehandelt eine schlechte Prognose besitzt

[9]. Diese Einteilung ist in Tabelle 1 aufgefihrt.
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> idiopathisch
» hereditar

(BMPR2- oder sonstige Mutation)
» durch Medikamente/Toxine
1. Pulmonale arterielle Hypertonie > assoziiert mit:
Bindegewebserkrankungen
HIV-Infektion
portaler Hypertension
angeborenen Herzfehlern

1‘. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung
bzw. pulmonale kapillare Himangiomatose

1%. Persistierende pulmonale Hypertonie des
Neugeborenen

» linksventrikulare systolische Dysfunktion

» linksventrikulare diastolische Dysfunk-
tion

2. Pulmonale Hypertonie infolge von Links- | > Klappenerkrankungen _

herzerkrankungen » angeborene/erworbene Linksherz-Ein-

fluss-/Ausflusstrakt-Obstruktionen und
angeborene Kardiomyopathien

» angeborene/erworbene Pulmonalvenen-

stenose

chronisch obstruktive Lungenerkrankung

interstitielle Lungenerkrankung

andere Lungenerkrankung mit gemischt

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lun- restriktivem und obstruktivem Muster

generkrankungen bzw. Hypoxie schlafbezogene Atemstérung

alveolare Hypoventilationssyndrome

chronischer Aufenthalt in grof3er Héhe

Entwicklungsstérungen der Lunge

chronisch thromboembolische pulmo-

nale Hypertonie

andere Pulmonalarterien-Obstruktionen

Angiosarkom, andere intravaskulére Tu-

more

Arteriitis

angeborene Pulmonalarterienstenose

Parasiten (Hydatidose)

hamatologische Erkrankungen (chroni-

sche hamolytische Andmie, myelo-

proliferative Erkrankung, Splenektomie)

o » systemische Erkrankungen (Sarkoidose,

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem bzw. pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose,

multifaktoriellem Mechanismus Lymphangioleiomyomatose)

» metabolische Stérungen (Glykogenspei-
cherkrankheiten, Morbus Gaucher,
Schilddrisenerkrankungen)

» andere

Tabelle 1: Detaillierte klinische Klassifikation der Gruppen 1-5 der pulmonalen Hyperto-

nie [3].

Y V VY

4. Chronisch thromboembolische pulmona-
le Hypertonie und andere Pulmonalarteri-
en-Obstruktionen

VIVVY VYV VIVVVY
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1.3 Pathophysiologie

Die PH ist eine atiologisch und pathogenetisch heterogene Erkrankung der pulmonalen Strom-
bahn wobei die verschiedenen Formen der Erkrankung gemeinsame strukturelle Veranderun-

gen aufweisen [9].

Beim Grol3teil der Formen der PH ist die GeféalRstrombahn selbst nicht der Ursprung des pa-
thologischen Geschehens, sondern sie wird sekundar im Rahmen von Parenchymverénde-
rungen anderer Ursache geschadigt. Bei der idiopathischen und der hereditdren pulmonalar-
teriellen Hypertonie (PAH) hingegen geht die PH primar von den GefalRen aus. Es finden sich

distinkte Veranderungen, die auch Riickschliisse auf den Grad der PH zulassen [10].

Die multifaktorielle Pathobiologie umfasst Mechanismen wie Vasokonstriktion, Proliferation
glatter Gefal3muskelzellen, fibrotische Prozesse sowie in- situ Thrombosierung, wodurch es
dauerhaft zu einer Erh6hung des PVR und PAP kommt [9].

Diese Erhéhungen fuhren im Verlauf zu einem Umbau der Gefalde (,Vascular Remodelling®),
der die gemeinsame Endstrecke der PH darstellt. Dieser Umbau umfasst alle Schichten der
GefalRwand. Dieser Umbauprozess wird verkompliziert durch die zellulare Heterogenitéat inner-
halb jedes Abschnitts der Lungenarterienwand, so dass sich der Umbauprozess in den grof3en

GefalRen von dem in den kleinsten Gefalden unterscheidet [11, 12].

Im Prozess der LungengefaBumbildung spielen ebenfalls die Endothelzellen (EC) eine zent-
rale Rolle. Kommt es zu einer Endotheldysfunktion bedeutet dies ein Ungleichgewicht von
Vasokonstriktoren im Vergleich zu Vasodilatatoren, prothrombotischen gegentber antithrom-
botischen Mediatoren und proinflammatorischer gegentuiber entzindungshemmender Signale
[13]. Bei diesen Patienten ist die endogene Produktion von pulmonalen Vasodilatatoren wie
Stickstoffmonoxid, einschlief3lich der endothelialen Stickstoffsynthase (eNOS), sowie die Pros-
tanoidkonzentration vermindert. Weitere Studien zeigten eine Zunahme der Vasokonstriktoren
Endothelin-1 (ET-1), Thromboxan und Serotonin. Diese fiihren zu einer Blutgefa3verengung

und tragen zum GefaRumbau bei [14].

Als Reaktion auf die vaskularen Belastungen kommt es weiterhin zu einer Proliferation und
Veréanderung des Fibroblasten- Phanotyps innerhalb der Adventitia. Diese Verdnderung sti-
muliert die Freisetzung von Entziindungszellen, bei der es zu einer Entzindungsreaktion in-
nerhalb der GefaBwand kommt. Die dabei rekrutierten zirkulierenden Vorlauferzellen tragen
signifikant zu der strukturellen Remodellierung sowie der anhaltenden Vasokonstriktion der
Lungenzirkulation bei. Des Weiteren fuhrt die Aktivierung residenter Fibroblasten zu einer
Uberexpression extrazellularer Matrixproteine, einer Hypertrophie der Media mit Einlagerung

von glatten Muskelzellen sowie zu einer Intimafibrose [12, 15].
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1.4 Diagnostik bei pulmonaler Hypertonie

Bei Patienten mit vermuteter PH erfordert das diagnostische Vorgehen eine Reihe von Unter-
suchungen, um einen Verdacht zu bekraftigen oder zu schwéachen, die Diagnose zu bestati-
gen, die klinische Zuordnung der PH festzulegen und den Schweregrad einzuschatzen. Ein

zusammenfassender diagnostischer Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [16].

Ein Screening sollte zum einen bei Patienten mit Symptomen fir die PH erfolgen, zum ande-
rem bei asymptomatischen Patienten, die jedoch ein Risiko fur die Entwicklung einer PH auf-
weisen. Zu dieser Risikogruppe gehoren Patienten mit systemischer Sklerose (SSc), Lungen-
krankheit wie idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF) oder chronischer obstruktiver Lungener-
krankungen (COPD), BMPR2 Mutationstrager oder Verwandte von Patienten mit vererbbaren
PAH (HPAH) und Patienten mit portaler Hypertonie [17].

Die Symptome der PH sind unspezifisch. Im Vordergrund stehen Belastungsdyspnoe, Midig-
keit und Abgeschlagenheit, Thoraxschmerzen, Synkopen, Odeme und Zunahme des Bauch-
umfangs. Symptome in Ruhe sind nur in fortgeschrittenen Fallen vorhanden [16]. Die Symp-
tomschwere wird nach der WHO-Funktionsklasse klassifiziert, einer modifizierten Form der
Klassifikation der Herzinsuffizienz nach New York Heart Association (siehe Tabelle 2). Die
funktionelle Klassifikation der WHO prognostiziert die Diagnose und lenkt die Behandlung [18].

Klasse 1 Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der kdrperlichen Ak-
tivitat. Normale korperliche Belastungen fihren nicht zu vermehrter Dyspnoe
oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanfallen

Klasse 2 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrankung der kor-
perlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitat
fihrt zu vermehrter Dyspnoe oder Miudigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwacheanféllen

Klasse 3 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kérper-
lichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Be-
lastungen fihren zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwécheanfallen

Klasse 4 Patienten mit pulmonaler Hypertonie die keinerlei kdrperliche Belastung ohne
Beschwerden ausfiihren kdnnen. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizi-
enz. Dyspnoe und/oder Midigkeit kénnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei
geringster Aktivitat werden die Beschwerden verstarkt

Tabelle 2: Funktionelle Klassifikation der Klassen 1-4 der pulmonalen Hypertonie [19]
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Zu den korperlichen Zeichen der PH gehdren linksparasternale Pulsationen, ein systolisches
Stromungsgerausch links parasternal bei Trikuspidalinsuffizienz, ein Diastolikum bei Pulmo-
nalklappeninsuffizienz und eine akzentuierte Pulmonaliskomponente des Il. Herztons. Patien-
ten in einem fortgeschrittenen Stadium weisen gestaute Jugularvenen, periphere Odeme, He-
patomegalie und Aszites auf [20] .

Neben Anamnese und kdrperlicher Untersuchung stellt das Elektrokardiogramm (EKG) einen
weiteren Schritt des diagnostischen Vorgehens dar. Bei einer latenten oder leichten PH beste-
hen im Ruhe- EKG meist keine charakteristischen Auffalligkeiten. Bei behandlungsbedurftiger
PH finden sich in 83% der Falle pathologische Befunde [21].

Die transthorakale Echokardiographie ist ein wichtiger Bestandteil der nicht- invasiven Unter-
suchungen. Diese kann verwendet werden, um die rechtsventrikularen Dimensionen und

Funktionen zu bewerten und den rechtsventrikularen systolischen Druck zu schatzen [22].

Die Methode der Wabhl bei der Identifizierung der chronischen thromboembolischen Lungener-
krankung als Ursache von PH stellt die Beatmungs-Perfusions-Szintigraphie (V / Q) dar. Sie
hat eine hohe Sensitivitat zum Nachweis einer chronischen thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie [23]. Als weiterer Bestandteil der PH Diagnostik wird die hochauflésende Compu-
tertomographie (HR-CT) Diagnostik des Thorax empfohlen. Als Zeichen fiir eine PH kdénnen
hierbei eine zentrale Pulmonalarteriendilatation, eine abrupte Verengung der peripheren Lun-
gengefal3e, rechtsventrikulare und atriale Hypertrophie, erweiterte Bronchialarterien und ein
sog. Mosaikmuster Aufschluss geben [24].

Neben diesen Untersuchungen liefert die Messung bestimmter Laborparameter, wie dem
BNP- bzw. NTproBNP, eine Aussage lber den Grad der RV- Dysfunktion und dessen Verlauf
[25]. Ein weiterer Marker, der im Zusammenhang mit einer erhéhten Mortalitatsrate von PH-
Patienten steht, ist das Troponin (cTnT) [26]. Auf der Suche nach zugrundeliegenden Lun-
generkrankungen stellt die Spirometrie eine weitere nicht- invasive Untersuchungsmethode
dar, bei der sich meist eine eingeschréankte Diffusionskapazitat (DLCO) zeigt. Zu der gezielten
Diagnostik gehort der Ausschluss verschiedener Erkrankungen wie HIV, Kollagenosen, chro-

nischer Lupus erythematodes, HIV, kongenitale Vitien etc. [16].

Den Goldstandard fur die Diagnose und nachfolgende Behandlung von Patienten mit pulmon-
larer Hypertonie stellt die Rechtsherzkatheteruntersuchung dar. Diese invasive Diagnostik ist
die einzige Methode, die definitiv die Diagnose einer PH stellen kann, da sie direkt den Druck
in den Lungenarterien (MPAP) und die Herzfunktion misst [27]. Der Grenzwert des mPAP (=
25 mmHg) ist ein wesentliches Entscheidungskriterium zur Einleitung einer gezielten Therapie
bei Patienten mit PH [28].



Einfiihrung 6

F. typizche Beschwerden, vor allem unerkldrte Belastungsdyspnoe, Midigkeit, Synkopen;
An H weitere Hinweise durch Klinische Zeichen,
denken EKG, Rintgen/CT, Labor (BNP/NT-proBNP), Spircergometrie

Echokardiographie: geschatzter RV-Drucks, Rechisherzbelastung, Linksherzfunktion,
LA-Diameter, Klappen; auferdem Suche nach ursdchlichen Herz- oder

Abkizrung
beginnen Lungenerkrankungen als haufigste Ursachen einer pulmonalen Hypertonie

vorbestehende Herz- oder Lungenerkrankung,

———.
keine relevante Rechisherzbelastung
ja y ¥ nein
weitere (invasive) ViQ-3zintigraphie;
Diagnostik meist nicht Hinweise fiir
erforderlich CTEPH
|
i ] } nein
weilere weitere
Diagnostik Diagnostik
CTEPH-Zentrum PH-Zentrum

Abbildung 1: Initiale Diagnostik bei Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie [29].

1.5 Diagnostische Akkuratheit der Echokardiographie bei der Erken-
nung der Pulmonalen Hypertonie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) stellt die wichtigste nicht-invasive Untersuchung
in der Diagnostik der PH dar, da sie die Auswirkungen der PH auf das Herz aufzeigt und mittels
~continous wave®- Doppler Messungen (CWD) eine Schatzung des systolischen pulmonalar-
teriellen Drucks liefert [30]. Da die Pulmonale Hypertonie assoziiert ist mit einer stark einge-
schrankten korperlichen Belastbarkeit und mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher-
geht, ist eine Friherkennung essenziell. Die komplexe Geometrie des rechten Ventrikels birgt
jedoch Schwierigkeiten in der Diagnostik. Aufgrund der nicht-symmetrischen, pyramidenformi-
gen Kammerkonfiguration stellt die Quantifizierung der RV-Gré3e und der systolischen Funk-

tion eine groRe Herausforderung dar [3].

Fur eine Festlegung geeigneter Therapien und der damit verbundenen Prognose ist eine ge-
naue Einschatzung der rechtsventrikularen Struktur und Funktion entscheidend. [31]. Der Be-
fund sollte auf der Grundlage von quantitativen und qualitativen Parametern erfolgen. Diese
Parameter sollten Informationen Uber die Grél3e des rechten Herzens, sowie eine Beurteilung
der rechtsventrikularen Funktion beinhalten [32]. Bezlglich der echokardiographischen Ein-

schatzung des Vorliegens einer PH empfehlen die ESC/ERS- Leitlinien eine Abstufung der
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Wahrscheinlichkeit in hoch, intermediar oder gering. Diese Abstufung sollte basierend auf der
Trikuspidal- Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV) in Ruhe und dem Vorliegen zusatzlicher
echokardiographischer Parameter erfolgen [33]. Die Abbildungen 2 und 3 zeigen diese Emp-
fehlungen.

Tabelle 7A: Echokardiographische Wahrscheinlichkeit fir das Vorllegen
einer pulmonalen Hypertonie bel symptomatischen Patien-
ten mit Verdacht auf puimonale Hypertonie

Maximale Trikuspldal- Vorlegen anderer Echokardlographische
Regurgitationsgeschwindlg-  echokardlographl-  Wahrscheinlichkelt fOr eine
kelt (m/s) scher .PH-Zelchen™ pulmonale Hypertonle

= 2.8 oder nicht messbar Nein Miedrig
= 2.8 ader nicht messbar
289-3.4

Nicht erforderlich

Abbildung 2: Graduierung der Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Pulmonalen
Hypertonie bei symptomatischen Patienten anhand der trikuspidalen Regurgitationsge-
schwindigkeit sowie zusatzlicher echokardiographischer ,,PH- Zeichen“ [17].

Tabelle 7B: Echokardiographische Hinweise auf eine pulmonale Hyper-
tonie zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit einer pulmo-
nalen Hypertonie zuséatzlich zur Messung der Trikuspidal-

Regurgitationsgeschwindigkeit in Tabelle 7A

A Ventrikel* B: Pulmonalarterie® C: Vena cava inferior und
rechterVorhof*
Verhaltnis des basalen Rechtsventrikulare Durchmesser der Vena cava
Diameters rechter/linker Ausfluss-Doppler Akzele- inferior > 21 mm mit
Ventrikel = 1,0 rationszeit < 105 mfs und/ | reduziertem inspiratorischem
oder mittsystolischer Kollaps (< 50% bei forcierter
Schluss der Pulmonalklap- | oder < 20% bei ruhiger
pe (., Notching”) Inspiration)
Abflachung des Friihe diastolische Flache des rechten Vlorhofs
interventrikuldren Septums | pulmonale Regurgitations- | (end-systolisch) > 18 cm?
(linksventrikuldrer geschwindigkeit > 2,2 m/s
Exzentrizitatsindex > 1,1 in
der Systole und/oder
Diastole)
PA-Diameter > 256 mm

Abbildung 3: Zusatzliche echokardiographische Hinweise zur Beurteilung des Vorlie-
gens einer Pulmonalen Hypertonie [17].
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Eine Indikation zur Durchfihrung einer RHK ist gegeben, wenn bei symptomatischen Patien-
ten die nicht- invasiven Befunde fir eine zumindest mittlere Wahrscheinlichkeit fir das Vorlie-
gen einer PH sprechen. Diese liegt vor, wenn der abgeschéatzte sPAP > 50 mmHg liegt oder
bei symptomatischen Patienten der SPAP zwischen 36 und 50 mmHg oder Zeichen einer mog-
lichen PH vorliegen [28]. Dartiber hinaus kann die Echokardiographie dazu beitragen, die Ur-
sache fur die PH zu identifizieren, insbesondere wenn sie mit angeborenen Herzfehlern oder
Linksherzkrankheiten zusammenhangt [18, 34]. Obgleich die Echokardiographie die nicht-
invasive Goldstandard Untersuchung der PH darstellt, haben verschiedene Studien die Gren-

zen der Echokardiographie aufgezeigt.

Fisher et al. untersuchten bei 65 PH- Patienten die Genauigkeit der Doppler- Echokardiogra-
phie zur Schatzung des pulmonalarteriellen Drucks sowie des Herzzeitvolumens. Sie stellten
fest, dass in 50% der Falle der echokardiographisch bestimmte sPAP um mehr als 10mmHg
von den invasiv- bestimmten Driicken abwich. Eine Ungenauigkeit der Echokardiographie
wurde definiert als Abweichung des invasiv- bestimmten Drucks um mehr als 10mmHg, wobei
eine Uberschatzung und Unterschatzung des systolisch pulmonalarteriellen Drucks durch die
Doppler- Echokardiographie mit einer ahnlichen Haufigkeit auftraten (16 vs. 15 Instanzen).
Diese Fehlschatzungen fiihrten in der Folge zu einer Fehlklassifizierung der Schwere der PH.
Als Ursache fur diese Abweichungen wurden zu hoch eingeschétzte rechtsatriale Driicke so-

wie nicht- adaquate Dopplersignale gesehen [22].

Ni et al. fuhrten eine umfassende systematische Uberprifung und quantitative Metanalyse zur
Genauigkeit der TTE bei der Diagnose der PH durch. Insgesamt wurden 27 Studien mit 4386
Probanden eingeschlossen. Aus den eingeschlossenen Studien wurden folgende Variablen
bertcksichtigt: Hauptautor, Veroffentlichungsjahr, Studienland, Studiendesign, Demografie
der Studienpopulation, Stichprobengréf3e, Durchschnittsalter, Mannerverhéltnis, Zeitintervall
zwischen TTE und RHC, Grenzwerte fir TTE und RHC und Anzahl der richtig-positiven (TP),
falsch-negativen (FN), richtig-negativen (TN) und falsch-positiven (FP) Beobachtungen. Sub-
gruppenanalysen wurden basierend auf den folgenden Variablen durchgefiihrt: Zeitintervall
zwischen TTE und RHC, Krankheitsklassifizierung der Studienpopulation, Erscheinungsjahr
der Studie, Studiendesign (prospektiv oder retrospektiv) und Grenzschwelle von TTE zur Di-
agnose von PH. Vierzehn der eingeschlossenen Studien (52%) wurden zwischen 2010 und
2019 verdffentlicht und Dreizehn (48%) wurden vor 2010 verdffentlicht. Zwolf der Studien
(44%) wurden in Europa durchgefiihrt, neun (30%) in den USA, zwei (8%) in Ostasien, drei
(12%) im Nahen Osten und eine (4%) in Australien. Alle eingeschlossenen Studien verwende-
ten die maximale Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit (TRVmax), um SPAP abzuschét-

zen. Das Zeitintervall zwischen TTE und RHC lag zwischen 4 Stunden und 3 Monaten.



Einfiihrung

Die Abbildung 4 und Abbildung 5 zeigen die Zusammenfassung der ROC- Analyse sowie der
Sensitivitdt und Spezifitat der jeweiligen Studien. Beziglich der TTE bei der Diagnostik der
Pulmonalen Hypertonie ergab sich eine gepoolte Sensitivitat von 85% (95% CI 81% bis 90%)
und eine gepoolte Spezifitdt von 74 % (95% CI 64% bis 81%). Die Flache unter der Kurve
(AUC) betrug 0,88 (95% KI 0,85 bis 0,90). Vier Studien fielen unter das 95%-CI [35].

1.09

Finwl

Sensitivity
o
o
1

(O oObserved Data

Summary Operating Point
€@ SENS=085(081-089
SPEC = 0.74 [0.64 - 0.81

SROC Curve
AUC =088 [0.85-0.90)

- 85% Confidence Contour

95% Prediction Contour

0.0 T !
1.0 05 0.0
Specificity

Abbildung 4: Die Abbildung zeigt die zusammenfassende Darstellung der ROC- Kurve
mit 95%- Konfidenzintervall und 95%- Vorhersageintervall fiir die Echokardiographie bei
der Diagnose der PH (n=28) [35].
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Studyld : SENSITIVITY (85% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| |
Laaban/1989 —+—® | 084[0.73-1.00) Laaban/1989 ot 067(0.30-0.93)
Denton/1997 —L—®| 100(0.78-1.00) Denton/1997 _ 0.60(0.15- 0.95]
Kim/2000 —'r—a' 0.97 [0.83 - 1.00] Kimy2000 —:o— 0.77[0.62-0.89]
Matsuyama/2001 e 0.82(0.63-0.94] Matsuyama/2001 ——%— | o0s88[042-100]
Penning/2001 o 0.82[0.57 - 0.96) Penning/2001 e | 0.10 {0.00 - 0.45]
Arcasoy /2003 e 0.85(0.73-0.93] Arcasoy /2003 —u | 0.55[0.45- 0.64]
Mukerjee/2004 e : 0.58 [0.48 - 0.68] Mukerjee/2004 :—-— 0.86[0.71-0.95]
Lanzarini/2005 — 0.89(0.73-0.97] Lanzarini/2005 | — = 1.00 [0.85 - 1.00]
Fisher /2007 e 0.60 [0.42 - 0.76] Fisher 12007 e 0.74(0.58 - 0.87)
Mogollon/2008 e 0.89[0.75-0.97] Mogollon/2008 —a— 0.45[0.26 - 0.64]
Hsu/2008 . : 0.58(0.37-0.78) Hsw?2008 : —® | 096(0.80-1.00]
Nathan/2008 - 0.73[0.50 - 0.89) Nathan/2008 — 0.45[0.29-062)
Hua/2009 ——————————® | 1.00[0.40-1.00) Hua/2009 Lo 0.82(0.73-0.89]
Rajaram /2012 e 0.86(0.75 - 0.94] Rajaram /2012 e 0.82[0.60 - 0.95]
Parsaee 12012 Jl—r 0.94 [0.84 - 0.99] Parsaee 12012 — : 0.37[0.24-051)
Raevens/2013 —————%| 1.00[059-1.00) Raevens/2013 . 0.83(0.76 - 0.89]
Lange/2013 e 0.84(0.77 - 0.89] Lange/2013 e 069(0.57-0.79)
Lafitte 12013 —{c— 0.88(0.79 - 0.95] Lafitte 12013 [ 0.89(0.74-0.97)
Greineri2014 , 0.87 [0.85 - 0.89] Greiner/2014 :o 0.790.75-0.82)
Nagel2015 -~ 0.73[0.50 - 0.89) Nagel2015 |- 0.89 [0.77 - 0.96]
Sohrabii2016 | - 0.93(0.89 - 0.96] Sohrabii2016 . 0.860.71-0.95]
Balel /2016 e 0.85(0.73-0.93] Balc! /2016 el 066050 - 0.80]
Shujaav2018 : . 0.95(0.87 - 0.99) Shujaat2018 —— : 0.230.08 - 0.45)
Schneider/2018 —— 0.87 [0.75 - 0.95) Schneider2018 — .- 0.91(0.59 - 1.00]
Habash -2/2018 e 0.91(0.78 -0.97) Habash -2/2018 —t—®| 1.00(054-1.00)
Habash -1/2018 . | 0.59(0.33-0.82) Habash -12018 e 0.79(0.49 - 0.95]
Keir/2018 - : 0.61(0.54-0.68) Keir/2018 _1'*_ 0.720.60-0.82)
Ahmed/2019 . 0.92 (0.85 - 0.96] Ahmed/2019 —— 0.36[0.18-057)
| I
COMBINED <> 0.85(0.81-0.89) COMBINED <> 0.74{0.64 - 0.81)
| Q=219.45,df = 27.00, p = 0.00 | Q=206.81, df = 27.00, p = 0.0
1 12 = 87.70 (84.00 - 91.39) '1 12 = 86.94 (82.95 - 90.93)
T T T T
SENSITIVITY SPECIFICITY

Abbildung 5: Die Abbildung zeigt den Forest Plot der Sensitivitdten und Spezifitaten
jeder einzelnen Studie sowie die zusammenfassende Sensitivitat und Spezifitat sowie
das Heterogenitatsmafd 12 (N=28) [35].

In den Ergebnissen der Untergruppenanalyse zeigte sich, dass nach 2010 veroéffentlichte Stu-
dien nur eine geringfligig hdhere diagnostische Genauigkeit aufwiesen als friihere Studien. Mit
der Verbesserung der TTE-Technologie und -Instrumente in den letzten 10 Jahren wurde die
diagnostische Effizienz der PH nicht wesentlich verbessert. Die Autoren folgern daraus, dass
es daher notwendig sei auch andere TTE-Parameter zu berlicksichtigen in der Diagnostik der
PH. Ein weiterer Aspekt der nur geringeren Verbesserung trotz verbesserter Technik kénnte
die starke Abhangigkeit der echokardiographischen Fahigkeiten sowie der Erfahrungen des

Bedieners sein.

Bezlglich der unterschiedlichen Zeitintervalle hatte die Gruppe mit dem kiirzesten Zeitintervall
zwischen TTE und RHC den besten diagnostischen Effekt, mit einer Sensitivitat, Spezifitat und
AUC von 88% (95% CI 73% bis 95%), 90% (95% CI 53% bis 99%) 0,94 (95% CI 0,92 bis
0,96). Durch Anderungen des klinischen Zustands des Patienten sowie der Anwendung von
InterventionsmalRnahmen kdme es mit zunehmendem Zeitintervall zu abweichenden Ergeb-
nissen zwischen RHC und TTE. Die Ergebnisse zeigten weiterhin, dass die Genauigkeit der

TTE bei der Diagnose der PH mit der Verlangerung des Zeitintervalls abnahm.
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Die Krankheitszusammensetzung der Studienpopulation wirkte sich auch auf die diagnosti-
sche Genauigkeit von TTE aus. Im Vergleich zu Patienten mit anderen Krankheiten hatte die
TTE eine geringere Sensitivitat (81%, 95% CI 70% bis 88%) und Spezifitat (61%, 95% CI 53%
bis 69%) AUC (0,73, 95% KI 0,69 bis 0,77) in der Untergruppe der Patienten mit bestimmten
Lungenerkrankungen. Veranderungen im Zusammenhang mit chronischen Lungenerkrankun-
gen, einschlief3lich eines deutlichen Anstiegs des intrathorakalen Gases, der Verdichtung des
Lungengewebes, der Erweiterung des Brustkorbs und Veréanderungen der Position des Her-

zens wirken sich nachteilig auf die Bildqualitat und die Parametermessung von TTE aus [35].

Arcasoy et al. stellten zusatzlich fest, dass Daten zum Nutzen der Doppler- Echokardiographie
bei PH- Patienten mit fortgeschrittener Lungenerkrankung begrenzt sind. Sie untersuchten in
einer Kohortenstudie mit 374 Lungentransplantationspatienten die diagnostische Starke der
Echokardiographie im Hinblick auf die Bestimmung des sPAP und der Diagnosestellung der
PH. Die Abschatzung des sPAP Drucks war bei 166 Patienten (44%) mdglich. Die Uberein-
stimmung zwischen dem echokardiographisch geschatzten und invasiv bestimmtem pulmo-
nalarteriellen Drucks war gut (r = 0,69, p = - 0,001). Bei 52% der Patienten wurde die Druck-
schatzung jedoch als ungenau (mehr als 10mmHg Unterschied) befunden und bei 48% der
Patienten wurde durch die Doppler- Echokardiographie falschlicherweise eine PH diagnosti-
ziert. Die Sensitivitat, Spezifitdt und der positive und negative Vorhersagewert betrugen 85%,
55%, 52% bzw. 87% fir die Diagnose einer PH durch den sPAP. Zusammenfassend kommt
die Studie zu dem Schluss, dass eine statistisch signifikante Ubereinstimmung zwischen den
direkt gemessenen Werten und den abgeschatzten Druckwerten besteht, es jedoch bei Pati-
enten mit fortgeschrittener Lungenerkrankung haufig zu ungenauen echokardiographischen

Abschatzungen kommt und dadurch eine ehebliche Uberdiagnose der PH droht [36].

Als weiteres Ergebnis zeigte sich in der Analyse verschiedener Cut-off-Schwellenwerte zur
Diagnose von PH, dass die Untergruppe mit einem sPAP Cut-off Wert von 35mmHg eine ho-
here diagnostische Genauigkeit hatte als bei 40mmHg. Sensitivitatsanalysen zeigten, dass ein
hoher Grenzwert die Spezifitat erh6hte, die Sensitivitat von TTE jedoch verringerte. Aufgrund
der geringen StichprobengréfRe der Untergruppe in dieser Studie fordern die Autoren den Cut-
off Wert noch durch weitere prospektive Studien an multizentrischen und grof3en Stichproben
zu ermitteln [35].

Zusammenfassend kommt die Metaanalyse zu dem Schluss, dass die TTE einen wichtigen
klinischen Wert bei der Diagnostik der PH hat, jedoch die RHC als Goldstandartmethode nicht
ersetzten kann. Insgesamt weist die TTE eine hdhere Sensitivitat auf und eine moderate Spe-
zifitat. Das Verkirzen des Zeitintervalls zwischen TTE und RHC und das Entwickeln eines

geeigneten Cut-off Werts kann die Genauigkeit der TTE verbessern. TTE ist méglicherweise
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nicht geeignet, um den Lungenarteriendruck bei Patienten mit Lungenerkrankungen zu be-
stimmen. Es kann erforderlich sein mehrere TTE-Parameter zu kombinieren und multizentri-
sche Studien mit grof3en Stichproben durchzufihren, um die Genauigkeit von TTE bei der
Diagnose von PH in zukiinftigen Forschungen weiter zu verbessern [35].

1.6 Andere bildgebende Diagnostik bei der Erkennung der Pulmo-
nalen Hypertonie

Die Bildgebung ist bei der diagnostischen Bewertung aller Arten von PH von entscheidender
Bedeutung. Sie liefert nicht nur den ersten Hinweis darauf, dass der Druck in der Lungenarte-
rie (PA) erhdht sein kdnnte, sondern ermdglicht auch die direkte Darstellung des rechten
Ventrikels (RV) und dessen Anpassung (oder Maladaptation) an die sich verschlechternde
LungengefaRfunktion. Dariiber hinaus sind bildgebende Tests zur Bestimmung der Atiologie
der PH unerlasslich. Die Wahrend die 2-dimensionale (2D) Doppler-Echokardiographie nach
wie vor die am haufigsten verwendete bildgebende Methode fir die kardiale und hdmodyna-
mische Beurteilung bei PH ist, ist ihre Fahigkeit zur umfassenden und genauen Beurteilung
des RV und der pulmonalen Gefal3e durch ihre 2D-planaren Fahigkeiten begrenzt. Dartber
hinaus kann die Echokardiographie zwar bei der Feststellung helfen, ob eine Linksherzerkran-
kung oder eine kongenitale Herzerkrankung die Ursache fir die PH ist, aber verschiedene
andere Ursachen der PH (z. B. Lungenkrankheit, chronische thromboembolische Erkrankung)
erfordern zusatzliche bildgebende Verfahren. Fortschrittliche Bildgebungsverfahren wie Mag-
netresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) Uberwinden die oben ge-
nannten Einschrankungen und bieten gleichzeitig eine zuséatzliche Ebene mechanistischer Er-
kenntnisse, die mit der Echokardiographie allein nicht mdglich ist. Beispiele fir neue MRT- und
CT-Techniken sind die 4-dimensionale (4D) Flussmessung der PA auf dem MRT, die Gewe-
becharakterisierung der RV auf dem MRT und die Quantifizierung der Lungenperfusion auf
dem Dual-Energie-CT [38].

Die kardiale Magnetresonanz (CMR) ist der Referenzstandard fir die Beurteilung der Grol3e
und systolischen Funktion der RV [39]. Aufgrund der nicht-symmetrischen, pyramidenférmigen
Kammerkonfiguration ist die Quantifizierung der RV-Grof3e und der systolischen Funktion eine
einzigartige Herausforderung, selbst wenn sie mit CMR ausgewertet wird [40]. Die Quantifizie-
rung der GroRRe der RV-Kammer und der systolischen Funktion erfordert elektrokardiographi-
sche Schichtaufnahmen [41]. Die Verwendung fortschrittlicher bildgebender Beschleunigungs-
techniken wie komprimierte Abtastung, radiale Abtastungsbahnen und dreidimensionale (3D)
Ansatze mit elektrokardiographischem Gating und selbstgesteuerte Atemnavigation sind viel-
versprechende Techniken zur Verbesserung der CMR-Bildqualitat bei Patienten mit Dyspnoe

oder unregelmaligem Rhythmus, die beide haufig bei Patienten mit PH auftreten.
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In einer Reihe von Studien wurde das Standard-Phasenkontrastverfahren (2D-Phasenkon-
trast-Magnetresonanztomographie [PC-MRI]) angewandt, um Verénderungen des Blutflusses
bei Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie zu untersuchen. Pelc et al. stellte zunachst
fest, dass der Haupt-PA-Fluss bei PAH-Patienten in der Spitzensystole raumlich heterogener
und einen grolReren Anteil an ricklaufiger Strémung zeigte [42]. Aufbauend auf dieser Be-
obachtung haben eine Reihe von Forschern die Fluss-Hamodynamik in der PA quantifiziert.
Ley et al. fuhrte eine detaillierte Studie an 25 PAH-Patienten und 25 Kontrollpersonen durch,
um die PA-Spitzengeschwindigkeit, den durchschnittlichen Fluss, die Zeit bis zum Erreichen
der Spitzengeschwindigkeit, den Geschwindigkeitsanstiegsgradienten und die pulmonale
Dehnbarkeit zu vergleichen. Im Vergleich zu den Kontrollprobanden zeigten die PAH-Patien-
ten eine signifikante Verringerung der Lungengeschwindigkeit (p = 0,002), des Blutflusses (p
=0,002) und der pulmonalen Dehnbarkeit (p = 0,008). Die Patienten zeigten auch eine kiirzere
Zeit bis zum Erreichen der Spitzengeschwindigkeit (p = 0,001) mit einem steileren Geschwin-
digkeitsanstieg (p = 0,002) [43].

Die funktionelle Charakterisierung der PA wird immer wichtiger, da die PH nicht nur eine Er-
krankung der distalen Gefal3e ist, sondern die proximale PA sich dehnt, umgestaltet und ver-
steift. Die distalen und proximalen PA-Anderungen tragen nicht nur zu einer verringerten Com-
pliance und einem erhdhten Widerstand bei, wodurch die RV-Nachlast erhéht wird, sondern
verandern auch die Sekundarstrome (wie Helix- und Wirbelbildung) einschlieRlich Anderungen
der Form und GroRe des Geschwindigkeitsprofils [44 bis 46]. Zu diesem Zweck kann die PC-
MRI zur Beurteilung der kardiovaskularen Hamodynamik und zur Quantifizierung der Blutfluss-

geschwindigkeit in der Haupt-PA, dem RV und dem RV-Ausflusstrakt eingesetzt werden.

Eine kritische Komponente des RV-Versagens bei der PH ist eine Abnahme der Koronardurch-
blutung der RV und eine nachfolgende RV-Ischamie. Der koronare Blutfluss kann mittels CMR
mit Gadolinium-Kontrast und einem koronaren Vasodilatator wie Adenosin sowie mit PC-MRI-
Techniken beurteilt werden. In einer friheren Studie mit PC-MRI haben Van Wolferen et al.
herausgefunden, dass der Peak der rechten Koronararterie und der mittlere systolische Fluss
bei PAH-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden signifikant vermindert war. Diese
Veranderungen korrelierten umgekehrt mit der RV-Masse und dem RV-Druck. Die Ergebnisse
dieser Studie tragen dazu bei, die Auswirkungen von PH und einer versagenden RV auf den
koronaren Blutfluss zu erklaren. Die Mdglichkeit, den Blutfluss der Pulmonalartrien sowie des
rechten Ventrikels bei Patienten mit PH nicht invasiv zu berechnen, kann dazu dienen, die

Einleitung und/oder Wirksamkeit von PH-Therapien zu steuern [47].

In jungerer Zeit wurde in einer Reihe von Studien die 4D-Strémungs-MRI (zeitaufgeltste 3D-
PC-MRI mit 3D-Geschwindigkeitskodierung) eingesetzt, die die Mdglichkeit bietet, komplexe

hamodynamische 3D-Veranderungen nichtinvasiv zu messen, wobei der RV und die PA [38,
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44, 48] vollstandig volumetrisch erfasst werden. Eine kirzlich durchgefiihrte Studie hat besta-
tigt, dass die volumetrische Analyse auf der Grundlage der 4D-Stromungs-MRT eine verbes-
serte Beurteilung der Spitzengeschwindigkeiten von Aorta und Lunge ermdglicht, die sowohl
bei der Doppler-Echokardiographie als auch bei der 2D-PC-MRT begrenzt sind durch die 2D-
Analysenebenen und die einseitige Geschwindigkeitskodierung begrenzt sind [49]. Daruber
hinaus haben eine Reihe von Studien eine geringe Variabilitdt zwischen den Beobachtern,
eine hohe Zuverlassigkeit der Tests und eine gute Korrelation zwischen den Flussparametern,
die mit 4D-Flow-MRI und 2D-Cine PC-MRI ermittelt wurden, gezeigt [50 bis 52].

Die kontrastlose Computertomographie (NCCT) und die Computertomographie-Angiographie
(CTA) sind die beiden wichtigsten CT-Techniken, die eine bedeutende Rolle bei der klinischen
Beurteilung und Behandlung von Patienten mit PH spielen. Die pulmonal-parenchymalen Be-
funde im CT bei Patienten mit PH sind variabel und hangen von der Atiologie ab. Die NCCT
ist fir die Bewertung der meisten Lungenerkrankungen ausreichend, da sie strukturelle Ver-
anderungen der Atemwege und des Parenchyms genau erkennen kann. Konkret ist die NCCT
fur Folgendes indiziert: 1) die Beurteilung des Lungenparenchyms bei diffusen Lungenerkran-
kungen wie chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung und interstitiellen Lungenerkrankungen;
2) den Nachweis von pulmonal-arteriovendsen Missbildungen; und 3) die Diagnose einer pul-

monal-vendsen Verschlusskrankheit oder einer pulmonalkapillaren Hamangiomatose.

Der auffalligste Befund sowohl bei der NCCT als auch bei der CTA, der auf eine PH hindeutet,
ist die Dilatation der zentralen PA sowie deren Verkalkung. Weitere Befunde der PH bei der
CTA sind der Reflux von intravendsem Kontrastmittel in die Lebervenen, die RV-Dilatation, die
RV-Hypertrophie, die Abflachung der Vena cava inf. und die Dilatation der Bronchialarterien
[38].

Ein weit verbreiteter Irrglaube sei, dass die Kosten immer eine grof3e Einschrankung fir MRT
und CT darstellen. Obwohl die Gesamtkosten hdher sind als bei der Echokardiographie, han-
gen die Gesamtkosten von der Art der verwendeten MRI/CT und davon ab, ob ein Kontrast
gegeben ist oder nicht. So sind die Kosten der NCCT nur geringfligig hdher als die der Echo-
kardiographie, wahrend die Kosten der MRT ohne Kontrast ahnlich hoch sind wie die der

transdsophagealen Echokardiographie.

Haufig wird die die Kosteneffektivitat als ein groRes Hindernis flr den Einsatz von CMR in
klinischen Studien angesehen. Addetia et al. zeigten, dass die im Vergleich zur Echokardio-
graphie Uberlegene Reproduzierbarkeit der CMR bei der Messung von RV-Volumen und -
Funktion niedrigere Gesamtgebihren produzierte, da weniger Probanden benétigt wurden, um

Veranderungen in diesen Messungen zu erkennen [53].
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1.7 Bewertung diagnostischer Tests

Systemische Uberprifungen bilden die Grundlage der evidenzbasierten Medizin. Diese er-
moglichen auf eine transparente Art und systemische Weise eine Uberpriifung der diagnosti-
schen Genauigkeit. Der zu interessierende Test sollte die Situation widerspiegeln, auf die sich
die Uberprufungsfrage bezieht und anhand des Referenzstandards bewertet werden. Das Ziel
dieser Uberprifung ist es abschatzen zu kénnen, ob ein Test ausreichend sensitiv und spezi-
fisch ist, um seine Rolle in der Praxis zu erfiillen [54]. Die Wiederholbarkeit bzw. Zuverlassig-
keit und ihre Gultigkeit stellen Messgro3en eines Tests dar. Gutekriterien von Testverfahren
sind die Validitat, Reliabilitat und Objektivitat. Die Validitat wird berechnet, indem sie mit einem
Goldstandard- Test verglichen wird, der eindeutig die Diagnose geben soll [55]. Weitere Er-
kenntnisse uber die Glte eines Tests geben die Sensitivitat und Spezifitit sowie andere Mess-
gréBen wie Vorhersagewert, Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, Odds- Ratios und ROC- Kur-
ven. Sensitivitdt und Spezifitat sind inharente Eigenschaften eines Tests. Sensitivitat ist defi-
niert als die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit der interessierenden Erkrankung ein
positives Testergebnis aufweist. Spezifitat beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine Per-
son ohne Krankheit ein negatives Testergebnis aufweist. Diese beziehen sich auf die klinische
Situation, in der ein Test verwendet wird [54]. Pradiktive Werte geben die Wahrscheinlichkeit
einer Krankheit oder keiner Krankheit an, wenn das Testergebnis bekannt ist. Likelihood- Ra-
tios geben die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei einem bestimmten Testergebnis an.
Zur Bestimmung von Grenzwerten werden die Kennlinien des Empféangeroperators verwendet
[55].

1.8 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die echokardiographische Beurteilung des rechten Herzens ist wenig standardisiert und bietet
einige Fehlerquellen aufgrund seiner komplexen Anatomie [16, 56]. Diese Problematik wird
dadurch unterstiitzt, dass es insgesamt nur wenig quantitative Daten beziglich der RV- GroRRe
und Funktion bei PH- Patienten und bei gesunden Kontrollgruppen gibt, die dazu beitragen
wirden die Bewertung des rechten Herzens zu vereinheitlichen [32]. Daher ist das Ziel meiner
Arbeit die diagnostische Wertigkeit echokardiographischer Parameter zu ermitteln sowie Re-
ferenzwerte aus einer groRen Anzahl von Patienten bezuglich der Grol3e, sowie der systoli-
schen und diastolischen Funktion des rechten Herzens festzulegen. Diese Werte sollen im
klinischen Alltag bei der Friiherkennung von RV- Dysfunktionen sowie einer strukturierten

Nachsorge helfen.

Ein Fokus meiner Arbeit stellt der Blick auf die verschiedenen Atiologien der PH dar. Aufgrund

nur begrenzter Literatur tGber die diagnostisch starksten echokardiographischen Parameter pro
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Atiologie der PH, soll die Herausarbeitung eine gezieltere Krankheitsdiagnostik erméglichen.
Weiterhin zielt die Arbeit auf eine Uberprifung der Empfehlungen der ERC/ERS- Leitlinien
bezuglich der echokardiographischen Einschatzung tber das Vorliegen einer PH ab. Diese
Empfehlungen beinhalten verschiedene echokardiographische Parameter zur Einschétzung
der rechtsventrikularen und pulmonalarteriellen Dimensionen und Funktionen. Dieser Uber-
prufung soll klaren, ob die empfohlenen Parameter eine hohe diagnostische Stéarke aufweisen
und mdoglicherweise weitere echokardiographische Parameter in der Empfehlung berlcksich-
tigt werden sollten, um eine mdglichst genaue Einschatzung des Vorliegens einer PH treffen

zu kénnen.
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2 Methodik

Die retrospektive Studie umfasste 1023 Patienten des Giel3ener Registers fur Pulmonale Hy-
pertonie am Universitatsklinikum Giel3en, Klinik fur Innere Medizin Il. Von diesen waren 840
(82%) Patienten invasiv bestatigt an einer pulmonalen Hypertonie (RHK 25 mmHg) erkrankt.
In einem Zeitraum von 1996- 2016 unterzogen sich alle Patienten mindestens einer TTE sowie
RHK, die innerhalb von einem Zeitraum von maximal drei Monaten durchgefihrt wurden. Die
Untersuchung wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat genehmigt (Akten-
zeichen 186/16).

2.1 Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde zur Beurteilung der Morphologie und Funktion des rechten Her-
zens durchgefuhrt. In Tabelle 3 sind die echokardiographischen Parameter aufgefihrt, die mit-
tels einer zweidimensionalen und doppler- basierten Echokardiographie erhoben wurden. Eine
umfassende Bewertung der systolischen und diastolischen Funktion des RV und des systoli-
schen Drucks (RVSP) lieferten der apikale 4- Kammer Blick, der modifizierte apikale 4- Kam-
mer Blick, die linke parasternale lange (PLAX) und parasternale kurze Achse (PSAX), der pa-
rasternale RV inflow und die subkostale Ansicht. Die RV- Dimensionen wurden enddiastolisch
im rechts- fokussierten apikalen 4- Kammer Blick bestimmt. Der RA- Druck wurde anhand des
inspiratorischen Kollapses der Vena Cava inferior (VCI) abgeschétzt. Die Ansicht von subkos-
tal erlaubt die Abbildung der VCI und die Darstellung der Atemvariabilitat. Ein VCI- Durchmes-
ser <2,1 cm sowie ein inspiratorischer Kollaps > 50% bedeuten einen normalen RA- Druck von
3mmHg (Bereich 0-5 mmHg). Bei einem VCI- Durchmesser >2,1cm und einer Atemvariabilitét
< 50% bedeutet dies einen RA- Druck von 15 mmHg (Bereich 10- 20 mmHg). Bei Féllen, in
denen der Durchmesser und der Kollaps nicht dieser Regel entspricht, wird ein RA- Druck von
8mmHg angenommen (5-10 mmHg) [32]. Die Abschatzung des RA- Drucks dient der Errech-
nung des sPAP. Dieser setzt sich zusammen aus dem transtrikuspidalen Gradient und dem
RA- Druck. Berechnet wird der sPAP auf der Grundlage der Bernoulli- Gleichung (AP = 4xV
max?), wobei Vmax die Messung der Regitationsgeschwindigkeit Giber der Trikuspidalklappe
darstellt [36]. Ein sSPAP echokardiographisch ermittelt >36mmHg wird als abnorm angenom-
men [9]. Aussagen Uber die systolische RV- Funktion kénnen u.a. durch folgende Parameter
getroffen werden: RIMP (Right ventricular index of myocardial performance), TAPSE (Tricu-
spid anular plane systolic excursion) und S” (tricuspid annular systolic velocity). Der RIMP (Tei-
Index) ergibt sich aus der Summe der isovolumetrischen Zeiten (isovol. Relaxationszeit (IVRT)
und isovol. Kontraktionszeit (IVCT)), dividiert durch die Ejektionszeit (ET).
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Dieser kann zum einen gemessen werden anhand des gepulsten Gewebe- Dopplers (PW),
wobei die Werte von verschiedenen Herzzyklen gewonnen werden. Zum anderen kann dieser
Parameter auch anhand der Tissue- Doppler- Imaging Methode (TDI) erhoben werden, die
den Vorteil hat, dass nur eine Kurve vermessen werden muss [32, 57].

Um die TAPSE zu erhalten, wird ein M- Mode Cursor durch den lateralen Trikuspidalklap-
penanulus (TA) platziert. Dieser misst die Bewegung des TA von der Enddiastole zur Endsys-
tole in Richtung Apex [58]. Der Parameter S” wird erhoben, indem mittels TDI die maximale
systolische Geschwindigkeit des lateralen Trikuspidalanulus bzw. des basalen Segments der

RV- Lateralwand gemessen wird [59, 60].

2.2 Rechtsherzkatheter

Die RHK wurde mittels Schwammkatheter tiber einen Zugang der V. jugularis interna oder der
V. femoralis mit Lokalandsthesie durchgefiihrt. Die hamodynamischen Messungen enthielten
den mittleren Pulmonalarteriendruck (mPAP), den Herzindex (Cl) und den pulmonalen Gefal3-
widerstand (PVR), die sowohl mittels Thermodilutions- als auch der Fick-Methoden erhoben
wurden (Tabelle 3).

Rechtsherzkatheter » Mittlerer pulmonalarteriel- » Pulmonal vaskularer
Daten ler Druck (mPAP) Widerstand (PVR)

» Cardiac Index (CI)

Echokardiographische | Kontinuierliche Parameter Diskontinuierliche Parameter
Parameter » RV Durchmesser basal » VCI Atemvariabilitat
» RA langere Durchmesser » VCI gestaut/ dilatiert
> RA kirzere Durchmesser > Zeichen der Uberwés-
» Rechtes Atrium Flache serung
> Tei- Index » Perikarderguss
» Vena cava inferior exspir-

atorisch (VCI exspirato-
risch)

» Vena cava inferior inspira-
torisch  (VCl inspirato-
risch)

» Systolisch pulmonalarteri-
eller Druck (sPAP)
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> Zentraler Venendruck
(ZvD)

» Akzelerationszeit/Ejekti-
onszeit (AT/ET)

» TAPSE
» Akzelerationszeit (AT)
» S

Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen invasiven RHK- Parameter und nicht- invasiven
echokardiographische Parameter.

2.3 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten wurde das Programm IBM SPSS 23 Statistics be-
nutzt. Anhand der graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden die Werte auf ihre Vertei-
lung Uberprift. Die normalverteilten Werte wurden mit dem Mittelwert (MW) und der Stan-
dartabweichung (s) beschrieben. Die nicht- normal verteilten Ergebnisse wurden beschrieben
als Median und dem Interquatilen Abstand {-}.Ein p - Wert unter 0,05 wurden als statistisch

signifikant angesehen.

Fur die Fragestellung, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorliegt, wurde
mit dem ANOVA - Test und dem Post - Hoc Test (Median — Test) beschrieben. Mittels der
Receiver Operating Methode (ROC) wurde die Area under the Curve (AUC) sowie deren 95%
Konfidenzintervall (Cl) bestimmt. Je hoher die AUC, desto besser war die Diskriminierungsfa-
higkeit der einzelnen Parameter bezuglich der PH- Diagnostik. Neben der Ermittlung der diag-
nostischen Trennscharfe wurden Cut- Off Werte der kontinuierlichen Parameter pro Atiologie
ermittelt. Diese Werte und die Werte der diskontinuierlichen Parameter wurden durch eine
univariate Regressionsanalyse auf Signifikanz getestet in Bezug auf das Vorhandensein einer
PH. Die diskontinuierlichen Parameter unterscheiden sich in dem Sinne von den kontinuierli-
chen, dass sie nur zwischen vorgegebenen Werten unterscheiden kénnen. AnschlieBend
wurde von allen signifikanten Parametern die Zusammenhangs- Struktur anhand einer mul-

tivariaten Regressionsanalyse gepruft.
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3 Ergebnis

3.1 Patientenkollektiv

Die Patienten wurden anhand ihrer Atiologie in funf Gruppen eingeteilt. Die Kohorte bestand
zu 54,3% (n= 555) aus Frauen. Zum Zeitpunkt der Erhebung sind noch 57,7% (n=603) Pati-
enten am Leben. Demzufolge waren 22,7% (n=232) der Patienten an einer pulmonalarteriellen
Hypertonie (PAH) erkrankt, 17% (n=174) an einer PH aufgrund von Linksherzerkrankungen
(LHD-PH), 22,7% (n=232) an einer PH aufgrund einer Lungenerkrankung (LD-PH) und 19,7%
(n=202) an einer chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) erkrankt.
Bei der Exclusion- Gruppe mit 183 Patienten (17,9%) wurde invasiv durch eine RHK eine pul-
monale Hypertonie ausgeschlossen (Abbildung 6).

etiology

M =xclusion
EraH
OLHD-PH
M LD-PH
CIcTERH

Abbildung 6: Verteilung der Patientenanzahl bezogen auf die einzelnen Atiologien der
Pulmonalen Hypertonie und der Referenzgruppe.
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3.2 Rechtsherzkatheter

3.2.1 Mittlerer Pulmonalarterieller Druck

Die Messung des mittleren Pulmonalarteriendrucks wurde bei 100% (n=1023) der Patienten
durchgefuhrt. In der Exclusion- Gruppe lag der Mittelwert von 183 Patienten bei 16,4 +/- 4,2
mmHg. Der hdchste Mitteldruck wurde in der PAH Gruppe mit 232 Patienten gemessen. Dieser
betrug 46,3 +/- 12 mmHg. Dahinter folgte mit einem Mittelwert von 42,5 +/- 11 mmHg die
CTEPH Gruppe (n=202). Der mPAP-Mittewert der LHD- PH Gruppe lag bei 174 Messungen
bei 36,8 +/- 9,3 mmHg. Der niedrigste Mittewert mit 35,2 +/- 8,5 mmHg wurde in der LD-PH

Gruppe erhoben (n=232). Die zuvor vorgestellten Werte sind in Abbildung 7 grafisch zusam-

mengefasst.
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Abbildung 7: Die Abbildung zeigt die graphische Verteilung der gemessenen mPAP-
Werte pro Atiologie.
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3.2.2 Cardiac- Index

Der nachste erhobene RHK- Parameter war der Cardiac- Index. Die Messung ergab folgende
Verteilung: Bei den Exclusion- Patienten (n=181) lag der Mittelwert bei 2,75 +/- 0,66
1 min~! m~2. Der niedrigste Mittelwert wurde in der CTEPH- Gruppe (n=99) gemessen mit 2,24
+/- 0,60 1 min~*m~2. Gefolgt wurde diese Gruppe von den PAH- Erkrankten (n=230) mit einem
Mittelwert von 2,39 +/- 0,77 1 min~*m™2. Die LHD- PH Gruppe wies bei 172 Patienten einen
Mittelwert von 2,47 +/- 0,65 1 min~'m~2 auf. Die LD-PH Gruppe hatte mit einem Mittelwert von
2,50+/- 0,67 1 min~"*m~2 bei 228 Messungen den hichsten ClI unter den vier PH- Atiologien.

Eine ubersichtliche Darstellung ist in Abbildung 8 aufgezeigt.
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Abbildung 8: Die Abbildung zeigt die graphische Verteilung der gemessenen Cl-Werte
pro Atiologie.

3.2.3 Pulmonalvaskularer Widerstand

Die Verteilung des PVR lag linksgipflig vor. Dieser Parameter wurde ebenfalls bei 100%
(n=1023) der Patienten erhoben. Der hoéchste Median lag in der Gruppe der PAH- Patienten
vor mit einem Wert von 678 dynscm™>. DIE CTEPH- Gruppe wies den zweithochsten Wider-
stand auf mit einem Median von 620 dynscm™>. Gefolgt wurde diese Gruppe von der LD-PH
mit einem Median von 416 dynscm™° . Der niedrigste PVR- Median lag bei den LHD- Patienten
mit einem Wert von 260 dynscm™> vor. In der Exclusion- Gruppe wurde von 136 dynscm™>

gemessen. Die graphische Darstellung der Verteilung zeigt die Abbildung 9.
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Abbildung 9: Die Abbildung zeigt die graphische Verteilung der gemessenen PVR-Werte
pro Atiologie.

3.3 Echokardiographische Parameter

3.3.1 Rechter Ventrikel Durchmesser basal

In der Exclusion- Gruppe (n=80) lag der Mittelwert dieses Parameters bei 36 +/- 7,8 mm. Der
grolte gemessene Durchmesser wurde in der LD-PH Gruppe (n=38) gemessen und betrug
46,6+/- 12,5 mm. In der CTEPH Gruppe (n=72) wies dieser Parameter einen Mittelwert von
46,4 +/- 9,8 mm auf. Der Mittelwert in der PAH- Gruppe (n=66) lag bei 44,9 +/- 7,5 mm. In der
LHD-PH Gruppe (n=33) betrug der Mittelwert 44,1 +/- 7,4 mm.

Somit wies diese Gruppe im Mittel den geringsten Durchmesser des rechten Ventrikels auf.
Die Verteilung aller Mittelwerte pro Atiologie ist in Tabelle 4 zusammengefasst und wird in

Abbildung 10 grafisch dargestellt.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters ,,RV Durchmesser basal®.

Mean = 42 895
Stel. Dev. = 9,937
=288

Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung [mm]
[mm]
Exclusion 80 36 7.8
LD-PH 38 46,6 12,5
CTEPH 72 46,4 9,8
PAH 66 44,9 7,5
LHD-PH 33 44,1 7,4

Tabelle 4: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
,, RV Durchmesser basal“.

3.3.2

Rechtes Atrium langere Durchmesser

Als nachstes wurde der langere Durchmesser des rechten Atriums (RA langere Durchmes-

ser) vermessen. In der Exclusion- Gruppe (n=64) lag der Mittelwert fir den Parameter ,RA

langere Durchmesser” bei 48,2 +/- 11,6 mm. Den gré3ten gemessenen RA Durchmesser im

Mittel wies die LHD-PH Gruppe auf. Erhoben wurde dieser Parameter bei 66 Patienten und

betrug 58 +/- 10,4 mm. Die CTEPH- Gruppe (n=67) folgte mit einem Mittelwert von 57,2 +/-
11,4 mm. In der PAH- Gruppe (n=81) betrug der Mittelwert 55,2 +/- 9,2 mm. Bei den LD-PH

Gruppe wurde im Mittel der geringste Durchmesser gemessen. Dieser betrug bei 67 Patien-

ten 54,9 +/- 10,9 mm. DieTabelle 5 und Abbildung 11 zeigen die Verteilung aller Mittelwerte

pro Atiologie.
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Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung
[mm] [mm]

Exclusion 64 48,2 11,6
LHD-PH 66 58 10,4
CTEPH 67 57,2 114

PAH 81 55,2 9,2
LD-PH 67 54,9 10,9

Tabelle 5: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
»RA langere Durchmesser*
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters ,,RA langere Durchmesser.

3.3.3 Rechtes Atrium kiirzere Durchmesser

Der nachste Parameter beschreibt den kirzeren Durchmesser des rechten Atriums (RA kir-
zere Durchmesser). Dieser lag im Mittel bei 62 Patienten der Exclusion- Gruppe bei 39,1 +/-
10,2 mm. Die CTEPH- Gruppe (n=63) wies einen Mittelwert von 48,9 +/- 11,53 mm auf. Die
LHD-PH Gruppe (n= 63) folgte mit einem Mittelwert 48,6 +/- 9,8 mm. Der Mittelwert der PAH-
Gruppe (n=78) betrug 48,3 +/- 8,9 mm Bei den LD-PH Patienten (n=64) lag der Mittelwert bei
48,3 +/- 9,9 mm. Diese Ergebnisse werden in Tabelle 6 und Abbildung 12 dargestellt.

Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung
[mm] [mm]
Exclusion 62 39,1 10,2
CTEPH 63 48,9 11,5
LHD-PH 66 48,5 9,8
PAH 78 48,3 8,9
LD-PH 64 48,3 9,9

Tabelle 6: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
»RA kiirzere Durchmesser*.
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Abbildung 12: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters ,,RA kiirzere Durchmesser*.

3.3.4 Rechtes Atrium Flache

Der néchste erhobene Parameter misst die Flache des rechten Atriums (RA Flache). In der
Exclusion- Gruppe lag diese im Mittel bei 74 Patientin bei 17,2 +/- 6,3 cm?. Die CTEPH-
Gruppe (n=76) wies im Mittel die grofite Flache des RA auf mit einem Mittelwert von 25,3 +/-
9,3 cm?. In der LHD-PH Gruppe wurde bei 47 Patienten ein Mittelwert von 24,1 +/- 6,8 cm?
erhoben. Bei 71 Patienten der PAH- Gruppe ergab der Mittelwert 23,3 +/- 6,9 cm?. In der LD-
PH Gruppe (n=44) lag der niedrigste Mittelwert mit 23,3 +/- 10,1 cm? vor. Die Verteilung aller
Mittelwerte und Standartabweichungen wird in der Tabelle 7 und der Abbildung 13 darge-

stellt.
Atiologie Anzahl Patienten Mittelwert (cm?) Standardabweichung
(cm?)
Exclusion 74 17,2 6,3
CTEPH 76 25,3 9,3
LHD-PH 47 24,1 6,8
PAH 71 23,3 6,9
LD-PH 44 23,2 10,14

Tabelle 7: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
,»RA Flache*.
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Abbildung 13: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters ,,RA Flache“.

3.3.5 TAPSE

Bei der Exclusion- Gruppe lag der Mittelwert von 160 Patienten bei 21,8 +/- 4,9 mm. Die LD-
PH Gruppe (n=190) wies im Mittel eine TAPSE von 18,2 +/- 5,2 mm auf. In der PAH- Gruppe

wurde bei 189 Patienten ein Mittelwert von 17,4 +/- 5 mm gemessen. Es folgte die CTEPH-

Gruppe (n=176) mit einem Mittelwert von 17,3 +/- 4,9 mm. Der niedrigste TAPSE- Mittelwert

lag in der LHD-PH Gruppe (n=152) vor mit 16,8 mm +/-5,2 mm. Diese Ergebnisse werden in
Tabelle 8 und Abbildung 14 dargestellit.

Atiologie Anzahl Patienten Mittelwert Standartabweichung
[mm] [mm]
Exclusion 160 21,8 49
LD-PH 190 18,2 5,2
PAH 189 17,4 5,3
CTEPH 176 17,3 4,9
LHD-PH 152 16,8 5,2

Tabelle 8: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters

TAPSE.
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters TAPSE.

336 &

Die Exclusion- Gruppe wies bei 61 Patienten einen Mittelwert von 14,5 +/- 3,5 cm/sec auf.
Die hochste systolische Geschwindigkeit zeigte sich im Mittel in der LD-PH Gruppe (n=29)
mit 14,2 +/- 5,4 cm/sec. In der PAH- Gruppe wurde bei 50 Patienten eine mittlere Geschwin-
digkeit von 11,4 +/- 3,1 cm/sec gemessen. Es folgt die LHD- PH Gruppe (n=27) mit einem
Mittelwert von 11 +/- 3,3 cm/sec. Die niedrigste Geschwindigkeit lag im Mittel bei der CTEPH
- Gruppe (n=55) vor mit 11 +/- 3,4 cm/sec. Die Tabelle 9 und Abbildung 15 zeigen die Vertei-
lung der Mittelwerte des Parameters S’.

Atiologie Anzahl Patienten Mittelwert (cm/sec) | Standardabweichung
(cm/sec)
Exclusion 61 14,5 3,5
LD-PH 29 14,2 54
PAH 50 11,4 3,1
LHD-PH 27 11 3,3
CTEPH 55 11 3,4

Tabelle 9: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
S
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters S’.

3.3.7 Tei-Index

Der Mittelwert der Exclusion- Gruppe betrug bei 135 Patienten 0,321 +/- 0,166. Der héchste
Tei- Index lag im Mittel in der PAH- Gruppe (n=195) vor mit 0,653 +/- 0,298. Die CTEPH-
Gruppe wies bei 171 Messungen einen Mittelwert von 0,612 +/- 0,226 auf. In der LD-PH
Gruppe (n=182) lag der Mittelwert bei 0,546 +/- 0,268. Der niedrigste Mittelwert wurde in der
Gruppe der LHD-PH Patienten (n=147) gemessen und betrug 0,459 +/- 0,256. Die Mittel-
werte des Tei- Index sind in der Tabelle 10 und Abbildung 16 dargestelit.

Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung
Exclusion 135 0,321 0,166
PAH 195 0,653 0,298
CTEPH 171 0,612 0,226
LD-PH 182 0,546 0,268
LHD-PH 147 0,459 0,256

Tabelle 10: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
Tei- Index.
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Abbildung 16: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters Tei- Index.

3.3.8 Akzelerationszeit

Der nachste erhobene Parameter ist die Akzelerationszeit (AT). Dieser Paramater beschreibt
das systolische Flusssignal des gepulsten Dopplers in der Pulmonalarterie vom Beginn des
rechtsventrikularen Ausstol3es bis zur Spitzengeschwindigkeit entlang der Pulmonalklappe
[61]. In der Exclusion- Gruppe (n=153) lag der Mittelwert fir die AT bei 105, +/- 31,7 ms. In
der LHD- PH Gruppe wurde bei 152 Patienten ein Mittelwert von 80,2 +/- 25 ms gemessen.
Die LD- PH Patienten (n=191) folgten mit einem Mittelwert von 80 +/- 21,7 ms. In der PAH-
Gruppe (n= 193) lag der Mittelwert bei 72,8 +/- 21,4 ms. Die niedrigste AT im Mittel zeigte die
Gruppe der CTEPH- Patienten (n=178) auf mit einem Mittelwert von 68,7 +/- 19,9 ms. Tabel-
larisch und graphisch ist die Verteilung der Mittelwerte fur die AT in Tabelle 11 und Abbil-
dung 17 dargestellt.

Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung
[ms] [ms]
Exclusion 153 105,2 31,7
LHD-PH 152 80,2 25
LD-PH 191 80 21,7
PAH 193 72,5 21,4
CTEPH 178 68,7 19,9

Tabelle 11: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
AT.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters AT.

3.3.9 Systolisch pulmonalarterieller Druck

Die Verteilung des systolisch pulmonalaretriellen Drucks (sPAP) sah folgendermal3en aus: In
der Exclusion- Gruppe (n=163) lag der sPAP im Mittel bei 36,2 +/- 12,3 mmHg. Den hdchsten
Druck im Mittel wiesen die PAH- Patienten (n=226) auf mit einem Mittelwert von 72,5 +/- 21,2
mmHg. Bei den CTEPH- Patienten (n=196) wurde im Mittel ein SPAP von 71,5 +/- 19,1
mmHg gemessen. Der Mittelwert der LHD- PH Gruppe (n=167) lag bei 60,2 +/- 17,6 mmHg.
Der niedrigste Druck im Mittel wurde bei den LD- PH Erkrankten (n=220) mit einem Wert von
58,6 +/-18,9 mmHg festgestellt. Die Tabelle 12 und Abbildung 18 stellen die Verteilung der

Mittelwerte und deren Standartabweichung tabellarisch und graphisch dar.

Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung
[mmHg] [mmHg]

Exclusion 163 36,2 12,3

PAH 226 72,5 21,2

CTEPH 196 71,5 19,1

LHD-PH 167 60,2 17,6

LD-PH 220 58,6 18,9

Tabelle 12: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
sPAP.
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des

Parameters sPAP.

3.3.10 Zentraler Venendruck

Ein weiterer erhobener Parameter war der zentrale Venendruck (ZVD). Seine Verteilung lag

linksgipflig vor. In der Exclusion- Gruppe (n=158) lag der Median bei 5 mmHg. Der héchste
Z\V/D wurde in der LHD-PH Gruppe (n=169) erhoben und betrug 7,5 mmHg. In der PAH-
Gruppe (n=221) lag der Median bei 5 mmHg. In der LD-PH Gruppe (n=203) wurde ein Me-

dian von 5 mmHg gemessen. Die CTEPH- Gruppe (n=188) wiesen ebenfalls einen Median

von 5 mmHg auf. Die Verteilung des Medians und des Interquatilabstands sind in Tabelle 13
und Abbildung 19 dargestellit.

Atiologie Anzahl Patienten | Median [mmHg] Interquartilenabstand
[mmHg]

Exclusion 158 5 2

LHD-PH 169 7,5 5

PAH 221 5 5

LD-PH 203 5 2

CTEPH 188 5 5

Tabelle 13: Die Tabelle zeigt den Median und Interquartilenabstand des Parameters ZVD.
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Abbildung 19: Graphische Darstellung des Medians und Interquartilenabstands des Pa-
rameters ZVD.

7

3.3.11 Akzelerationszeit/Ejektionszeit

Dieser echokardiographische Parameter setzt die Akzelerationzeit (AT) in Verhéaltnis zu der
Ejektionszeit (ET) und stellt somit einen Beschleunigungsindex dar. Dieser Parameter dient
zur Quantifizierung der pulmonalen Druckerhdéhung [62]. In der Exclusion- Gruppe lag der
Mittelwert von 153 Patienten bei 0,36 +/- 0,09. Es folgte die LD-PH Gruppe (n=190) mit ei-
nem Mittelwert von 0,29 +/- 0,08. Bei den LHD-PH Patienten (n=153) wurde im Mittel ein
AT/ET von 0,27 +/- 0,08 gemessen. Die PAH- Gruppe (n=195) wies einen Mittelwert von
0,27+/- 0,08 auf. Der niedrigste Mittelwert lag in der Gruppe der CTEPH- Patienten (n=177)
vor mit 0,25 +/- 0,07. Die Verteilung der Mittelwerte und Standartabweichungen des Parame-
ters AT/ET sind in der Tabelle 14 und der Abbildung 20 veranschaulicht.

Atiologie Anzahl Mittelwert Standardabweichung
Exclusion 153 0,36 0,09
LD-PH 190 0,29 0,08
LHD-PH 153 0,27 0,08
PAH 195 0,27 0,08
CTEPH 177 0,25 0,07

Tabelle 14: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
AT/ET.
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters AT/ET.

3.3.12 Vena cava inferior exspiratorisch

Der nachste Parameter beschreibt den Durchmesser der Vena cava inferior in Exspiration
(VCI exspiratorisch). Die Verteilung der Mittelwerte und Standartabweichungen werden in
Tabelle 15 und Abbildung 21 gezeigt. Der Mittelwert der Exclusion- Gruppe betrug bei 28 Pa-
tienten 16,8 +/- 5,5 mm. Der grof3ten Durchmesser im Mittel mit 23,1 +/- 6,2 mm lag in der
LHD-PH Gruppe (n=60) vor. In der LD-PH Gruppe betrug der Mittelwert bei 34 Patienten
22,6 +/- 4,7 mm. Es folgte die CTEPH- Gruppe (n=66) mit einem Mittelwert von 21,4 +/- 6,2
mm. Die PAH- Gruppe (n=63) hatten im Mittel einen Durchmesser der VCI in Exspiration von
20,9 +/- 5,8 mm.

Atiologie Anzahl Patienten | Mittelwert Standardabweichung [mm]
[mm]
Exclusion 28 16,8 5,5
LHD-PH 60 23,1 6,2
LD-PH 34 22,5 4.7
CTEPH 66 21,4 6,2
PAH 63 20,9 5,8

Tabelle 15: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
,»VCI exspiratorisch®.
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters ,,VCI exspiratorisch®.

3.3.13 Vena cava inferior inspiratorisch

Ein weiterer Parameter, der erhoben wurde, war der Durchmesser der Vena cava wahrend
der Inspiration (VCI inspiratorisch). Die Exclusion- Gruppe wies im Mittel bei 23 Patienten ei-
nen Durchmesser von 7,7 +/- 6,5 mm auf. Der groR3te Durchmesser im Mittel mit 17,9 +/- 7,4
mm bestand bei der LHD-PH Gruppe mit 25 Patienten. Es folgt die CTEPH- Gruppe (n=38)
mit einem Mittelwert von 14,1 +/- 6,2 mm. Die 40 Patienten der PAH- Gruppe wiesen einen
Durchmesser von 13,5 +/- 6,9 mm auf. Der Mittelwert der LD- PH Gruppe (n=18) lag bei 13,2
+/- 6,4 mm. Die Tabelle 16 und Abbildung 22 zeigen die Verteilung der Mittelwerte und Stan-

dartabweichungen des Parameters ,VCI inspiratorisch®.

Atiologie Anzahl Mittelwert (mm) Standardabweichung
(mm)

Exclusion 23 7,74 6,51

LHD-PH 25 17,92 7,38

CTEPH 38 14,03 6,24

PAH 40 13,53 6,92

LD-PH 18 13,17 6,36

Tabelle 16: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Parameters
,»VCI inspiratorisch®.
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Abbildung 22: Graphische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des
Parameters ,,VCI inspiratorisch“

3.4 Diagnostische Akkuratheit echokardiographischer Parameter

3.4.1 Rechter Ventrikel Durchmesser basal (Cut- Off Wert >42,5 mm)

Mittels der ROC- Analyse wurde die AUC sowie deren 95% Konfidenzintervall (Cl) bestimmt.
Die héchste AUC mit 0,812 (p < 0,001; 95% CI: 0,744-0,881) wurde bei den CTEPH Patienten
festgestellt. Mit einer AUC von 0,805 (p < 0,001; 95% CI: 0735- 0,875) folgte die PAH- Gruppe.
Die LD-PH Gruppe wies eine AUC von 0,797 (p < 0,001; 95% CI: 0,701 - 0,893) und die LHD-
PH Gruppe eine AUC von 0,781 (p < 0,001; 95% CI: 0,690 - 0,873) auf. Die Verteilung der
AUC sowie deren 95% Konfidenzintervall pro Diagnose ist in absteigender Reihenfolge in der

folgenden Tabelle 17 zusammengefasst:

Atiologie AUC Std. Error | 95% CI: Lower | 95% CI: Higher | P-Wert
Bound Bound

CTEPH 0,812 0,034 0,744 0,881 < 0,001

PAH 0,805 0,036 0,735 0,875 <0,001

LD-PH 0,797 0,049 0,701 0,893 < 0,001

LHD-PH 0,781 0,047 0,690 0,873 < 0,001

Tabelle 17: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ,,RV
Durchmesser basal“ fiir die einzelnen Atiologien
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Bei dem festgelegten Cut- Off Wert von > 42,50mm lag die hochste Sensitivitat (71%) bei
den LD-PH Erkrankten vor. Mit einer Sensitivitat von 63% und 62% folgten die CTEPH und
PAH- Gruppen. Die niedrigste Sensitivitat mit 55% wies die LHD- PH Gruppe auf. Die Spezi-
fitat betrug bei allen Atiologien 86%. Die Wertigkeit dieses Cut- Off Wertes ist in der folgen-
den Tabelle 18 aufgelistet.

Atiologie | Sensitivitat Spezifitat
[%0] [%0]
PAH 62 86
LHD-PH 55 86
LD-PH 71 86
CTEPH 63 86

Tabelle 18: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitit des Parameters ,,RV Durchmesser
basal“ fiir die einzelnen Atiologien

3.4.2 Rechtes Atrium langerer Durchmesser (Cut- Off Wert >52,50 mm)

Die ROC- Analyse ergab folgende Verteilung der AUC fiir die jeweiligen Atiologien: die
héchste Trennscharfe fir den Parameter ,RA langere Durchmesser® bestand in der Gruppe
der LHD-PH Patienten mit einer AUC von 0,770 (p < 0,001; 95% CI: 0,689- 0,851). Die
CTEPH- Gruppe wies eine AUC von 0,736 (p < 0,001; 95% CI: 0,651- 0,821) auf. In der
PAH Gruppe betrug die AUC 0,718 (p < 0,001; 95% CI: 0,633- 0,803). Die niedrigste Trenn-
scharfe dieses Parameters lag bei den LD-PH Patienten vor mit einer AUC von 0,690 (p <
0,001; 95% CI: 0,600 - 0,780). Die Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 19 dargestellt.

Atiologie AUC Std. Error | 95%CI: Lower | 95%CIl:  Higher | P-Wert
Bound Bound

LHD-PH 0,770 0,041 0,689 0,851 < 0,001

CTEPH 0,736 0,043 0,651 0,821 < 0,001

PAH 0,718 0,043 0,633 0,803 < 0,001

LD-PH 0,690 0,046 0,600 0,780 < 0,001

Tabelle 19: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ,,RA
lingere Durchmesser* fiir die einzelnen Atiologien

Der Cut-off- Wert >52,50 mm ergab die htchste Sensitivitat (64%) bei den CTEPH- und
LHD-PH Patienten. Bei den PAH Patienten betrug die Sensitivitat 56%. Die niedrigste Sensi-
tivitat (52%) wiesen die LD-PH Patienten auf. Die Spezifitat dieses Parameters lag bei allen
Atiologien bei 72% (Vgl.: Tabelle 20)
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Atiologie | Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
PAH 56 72
LHD-PH 64 72
LD-PH 52 72
CTEPH 64 72

Tabelle 20: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters ,,RA langere
Durchmesser* fiir die einzelnen Atiologien

3.4.3 Rechtes Atrium kurzere Durchmesser (Cut- Off Wert >43,50mm)

Die ROC- Analyse ergab die hochste Trennscharfe flir den Parameter ,RA klirzere Durch-
messer* bei den PAH- Patienten mit einer AUC von 0,772 (p < 0,001; 95% CI: 0,691 -
0,852). Die LHD-PH Patienten wiesen eine AUC von 0,767 (p < 0,001; 95% CI. 0,684 -
0,850) auf. Bei den LD-PH und CTEPH- Patienten betrug die AUC jeweils 0,759 (p < 0,001;
95% CI: 0,675- 0,844; 95% CI. 0,673 - 0,844). Die Tabelle 21 zeigt die AUC des Parameters
RA kiirzere Durchmesser fiir die einzelnen Atiologien.

Atiologie AUC Std. Fehler | 95%CI: Lower 95%CI: Higher p - Wert
Bound Bound

PAH 0,772 0,041 0,691 0,852 <0,001

LHD-PH 0,767 0,042 0,684 0,850 <0,001

LD-PH 0,759 0,043 0,675 0,844 < 0,001

CTEPH 0,759 0,044 0,673 0,844 < 0,001

Tabelle 21: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ,,RA
kiirzere Durchmesser* fiir die einzelnen Atiologien

Der Cut- off Wert von > 43,50 mm ergab die héchste Sensitivitat in der PAH- Gruppe mit 73%.
Die CTEPH Gruppe wies eine Sensitivitdt von 68% auf. Bei den LD- PH Patienten lag die
Sensitivitat dieses Parameters bei 67%. Die niedrigste Sensitivitat (65%) bestand in der LHD-
PH Gruppe. Die Spezifitat des Parameters RA kiirzere Durchmesser betrug bei allen Atiolo-
gien 76% (Vgl. Tabelle 22).

Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%] [%]
PAH 73 76
LHD-PH 65 76
LD-PH 67 76
CTEPH 68 76

Tabelle 22: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters ,,RA kiirzere
Durchmesser* fiir die einzelnen Atiologien
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3.4.4 Rechtes Atrium Flache (Cut- Off Wert > 43,50mm)

Die Trennscharfe des Parameters ,RA Flache® war am héchsten in der Gruppe der LHD-PH
Erkrankten mit einer AUC von 0,794 (p < 0,001; 95%CI: 0,710 - 0,878). Die CTEPH Patienten
folgten mit einer AUC von 0,784 (p < 0,001; 95% CI: 0,710 - 0,858). In der Gruppe der PAH-
Patienten lag die AUC bei 0,784 (95% CI: 0,691 - 0,845). Die LD-PH Patienten wiesen die
niedrigste AUC mit 0,705 (p < 0,001; 95% ClI, 0,606 - 0,805) auf. Tabellarisch wird dieses
Ergebnis in Tabelle 23 dargestellt.

Atiologie AUC Std. Fehler | 95%CI: Lower | 95%CI: Higher | p - Wert
Bound Bound

LHD-PH 0,794 0,043 0,710 0,878 < 0,001

CTEPH 0,784 0,038 0,710 0,858 < 0,001

PAH 0,768 0,039 0,691 0,845 < 0,001

LD-PH 0,705 0,051 0,606 0,805 < 0,001

Tabelle 23: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ,,RA
Flache“ fiir die einzelnen Atiologien

Der Cut- off Wert > 43,50mm fir die Flache des rechten Atriums ergab bei allen Atiologien
eine Spezifitat von 89%, wobei die Sensitivitat bei diesem Cut- off- Wert relativ niedrig aus-
fiel. Die hochste Sensitivitat lag in der Gruppe der CTEPH Patienten vor mit 57%. Es folgten
die LHD- PH Patienten (55%) und die LD- PH Patienten (52%). Bei den PAH- Erkrankten be-
trug die Sensitivitat 48% (Vgl.Tabelle 24).

Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%] [%]
PAH 48 89
LHD-PH 55 89
LD-PH 52 89
CTEPH 57 89

Tabelle 24: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters ,,RA Flache“ fiir
die einzelnen Atiologien.

3.45 TAPSE (Cut- Off Wert >17,50 mm)

In der folgenden Tabelle 25 ist die Trennscharfe der TAPSE pro Atiologie dargestellt. Die
hdchste AUC mit 0,767 (p < 0,001; 95% CI, 0,714- 0,819) bestand in der Gruppe der LHD-
PH Erkrankten. Mit einer AUC von 0,743 (p = 0,001; 95% CI: 0,691- 0,795) folgte die
CTEPH Gruppe. Eine AUC von 0,738 (p < 0,001; 95% CI: 0,685- 0,789) lag in der PAH
Gruppe vor. Die niedrigste AUC von 0,698 (p < 0,001; 95% CI: 0,644- 0,753) wiesen die LD-
PH Patienten (p < 0,001; 95% CI: 0,644- 0,753) auf.
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Atiologie AUC Std. Feh- | 95%CIl:  Lo- | 95%CIl: Higher | p - Wert
ler wer Bound Bound
LHD-PH 0,767 0,027 0,714 0,819 < 0,001
CTEPH 0,743 0,027 0,691 0,795 < 0,001
PAH 0,737 0,027 0,685 0,789 < 0,001
LD-PH 0,698 0,028 0,644 0,753 < 0,001

Tabelle 25: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters
TAPSE fiir die einzelnen Atiologien

Bei einem Cut- off- Wert der TAPSE von 17,50 mm lag die Sensitivitat dieses Parameters bei

allen Atiologien bei 84%. Die Verteilung der Spezifitat sieht folgendermalien aus: die hochste

Spezifitat (58%) lag in der Gruppe der LHD-PH Patienten vor. Bei den PAH- Patienten betrug
diese 53% und bei den CTEPH- Patienten 51%. Die niedrigste Spezifitat (48%) bestand bei
den LD-PH Patienten. Die Tabelle 26 zeigt die Sensitivitat und Spezifitat fir den Parameter

TAPSE auf.

Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%0] [%0]
PAH 84 53
LHD-PH 84 58
LD-PH 84 48
CTEPH 84 51

Tabelle 26: Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitat des Parameters TAPSE fur die
einzelnen Atiologien.

3.4.6 S (Cut- Off Wert >11,50 cm/sec)

Die ROC- Analyse ergab folgende Verteilung der AUC der einzelnen Atiologien fur S”: die

hdchste AUC lag bei den LHD-PH Patienten vor mit 0,790 (p < 0,001; 95%CI: 0,688- 0,892).
Die CTEPH- Patienten wiesen eine AUC von 0,780 (p < 0,001; 95%CI: 0,695- 0,865) auf. In
der Gruppe der PAH- Patienten betrug die AUC 0,745 (p < 0,001; 95%CI: 0,654- 0,835). Die
niedrigste AUC lag bei den LD-PH Patienten vor mit 0,567 (p = 0,306; 95%CI: 0,431- 0,703)

(Vgl. Tabelle 27).

Atiologie | AUC Std. Error | 95%CI: Lower | 95%Cl: Higher | p - Wert
Bound Bound
LHD-PH 0,790 0,052 0,688 0,892 < 0,001
CTEPH 0,780 0,043 0,695 0,865 < 0,001
PAH 0,745 0,046 0,654 0,835 < 0,001
LD-PH 0,567 0,069 0,431 0,703 0,306

Tabelle 27: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters S” fiir die
einzelnen Atiologien
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Bei einem Cut- Off Wert > 11,50 cm/sec betrug die Sensitivitat des Parameters S” bei allen
Atiologien 79%. Die hochste Spezifitat (66%) lag bei den PAH- Patienten vor. Bei den LHD-
PH Patienten betrug die Spezifitat 41%. Mit einer Prozentzahl von 38% fiel diese bei den LD-

PH Patienten am geringsten aus. Die Tabelle 28 zeigt die Wertigkeit des Cut- Off Wertes fur

S’
Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%0] [%0]
PAH 79 58
LHD-PH 79 59
LD-PH 79 38
CTEPH 79 66

Tabelle 28: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters S” fur die einzel-
nen Atiologien

3.4.7 Tei- Index (Cut- Off Wert >0,435)

Die Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse der ROC- Analyse des echokardiographischen Parame-
ters Tei- Index. Die CTEPH- Patienten wiesen bei einer AUC von 0,860 (p < 0,001; 95% CI:
0,819 - 0,902) die hochste Trennscharfe auf. Mit einer AUC von 0,845 (p < 0,001; 95% CI:
0,803 - 0,887) folgte die Gruppe der PAH Patienten. Bei den LD-PH Patienten lag eine AUC
von 0,767 (p < 0,001; 95% CI: 0,715 - 0,819) vor. Die niedrigste AUC bestand bei den LHD-
PH Patienten mit 0,677 (p < 0,001; 95% CI: 0,615 - 0,740).

Atiologie AUC Std. Error | 95%CI: Lower | 95%CI: Higher p - Wert
Bound Bound
CTEPH 0,860 0,021 0,819 0,902 < 0,001
PAH 0,845 0,021 0,803 0,887 < 0,001
LD-PH 0,767 0,027 0,715 0,819 < 0,001
LHD-PH 0,677 0,032 0,615 0,740 < 0,001

Tabelle 29: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters Tei-
Index fiir die einzelnen Atiologien

Die Tabelle 30 beschreibt die diagnostische Wertigkeit des Parameters Tei- Index anhand

der Sensitivitat und Spezifitat bei einem Cut- Off- Wert > 0,435. Die hdchste Sensitivitat be-
stand in der Gruppe der CTEPH Patienten mit 78%. Es folgten die Gruppen der PAH- Pati-
enten (76%) und der LD- PH Patienten (64%). Die geringste Sensitivitat (46%) bestand bei

der Diagnose der LHD-PH durch den Tei- Index. Die Spezifitat betrug fiir alle Atiologien 80%.
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Atiologie Sensitivitat [%] Spezifitat [%)]
PAH 76 80
LHD-PH 46 80
LD-PH 64 80
CTEPH 78 80

Tabelle 30: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters Tei- Index fur die
einzelnen Atiologien

3.4.8 Akzelerationszeit (Cut- Off Wert <97ms)

Die Tabelle 31 zeigt die AUC des Parameters AT pro Atiologie in absteigender Reihenfolge.
Die hochste AUC mit 0,831 (p < 0,001; 95% CI: 0,787 - 0,875) bestand in der Gruppe der
CTEPH Patienten. Mit einer AUC von 0,807 folgte die Gruppe der PAH Patienten (p < 0,001,
95% CI: 0,760 - 0,853). Eine AUC von 0,739 (p < 0,001; 95% CI: 0,685 - 0,793) lag bei den
LD- PH Patienten vor. Die LHD-PH Patienten wiesen die niedrigste AUC mit 0,738 (p <
0,001; 95% CI: 0,687 - 0,797) auf.

Atiologie AUC Std. Fehler | 95%CI: Lower 95%CI: Higher p - Wert
Bound Bound
CTEPH 0,831 0,023 0,787 0,875 < 0,001
PAH 0,807 0,024 0,760 0,853 < 0,001
LD-PH 0,739 0,028 0,685 0,793 < 0,001
LHD-PH 0,738 0,029 0,662 0,797 < 0,001

Tabelle 31: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters AT
fur die einzelnen Atiologien

Bei einem Cut- Off Wert < 97ms betrug die Sensitivitat bei den LHD-PH-, LD-PH- und den
CTEPH Patienten 57%. Mit einer Sensitivitat von 46% war diese bei den PAH Patienten am
geringsten. Die hochste Spezifitdt (95%) wurde bei den CTEPH Patienten ermittelt. In der
Gruppe der PAH Patienten lag diese bei 91%. Mit einer Spezifitdt von 83% folgte die Gruppe
der LD-PH Patienten. Die niedrigste Spezifitat bestand in der Gruppe der LHD-PH Patienten
mit 82% (Vgl. Tabelle 32).

Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%] [%]
PAH 57 88
LHD-PH 57 82
LD-PH 57 83
CTEPH 57 95

Tabelle 32: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters AT flr die einzel-

nen Atiologien
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3.4.9 Systolisch pulmonalarterieller Druck (Cut- Off Wert >42,50 mmHg)

Mittels der ROC- Analyse war zu sehen, dass die hochste AUC mit 0,935 (p < 0,001; 95% CI:
0,910-0,960) bei den CTEPH Patienten vorlag. In der Gruppe der PAH Patienten betrug die
AUC 0,930 (p < 0,001; 95% CI: 0,905 - 0,956). Mit einer AUC von 0,874 folgte die Gruppe der
LHD- PH Erkrankten (p < 0,001; 95% CI: 0,836 - 0,911). Die niedrigste Trennschérfe des
Parameters sPAP wurde in der LD-PH Gruppe festgestellt (AUC 0,839, p < 0,001; 95% CI:
0,800 - 0,878). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 33 dargestellt.

Atiologie AUC Std. Error | 95%CI: Lower 95%CI: Higher p - Wert
Bound Bound
CTEPH 0,935 0,013 0,910 0,960 < 0,001
PAH 0,930 0,013 0,905 0,956 < 0,001
LHD-PH 0,874 0,019 0,836 0,911 < 0,001
LD-PH 0,839 0,020 0,800 0,878 < 0,001

Tabelle 33: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters sPAP
fur die einzelnen Atiologien

Bei einem Cut- Off Wert von > 42,50 mmHg lag die héchste Sensitivitat (94%) der SPAP- Mes-
sung in der Gruppe der PAH- Patienten vor. Gefolgt wurde diese von der Sensitivitat der
CTEPH- Patienten mit 93%. Die LHD-PH-Patienten wies eine Sensitivitdt von 87% auf. Die
niedrigste Sensitivitat mit 77% bestand in der Gruppe der LD-PH-Patienten. Die Spezifitat be-
trug bei allen Atiologien 74%. Die Analyse der Giite des Cut- off- Wertes ist der Tabelle 34 zu

entnehmen.
Atiologie Sensitivitat[%] | Spezifitat [%]
PAH 94 74
LHD-PH 87 74
LD-PH 77 74
CTEPH 93 74

Tabelle 34: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters sPAP fir die ein-
zelnen Atiologien

3.4.10 Zentraler Venendruck (Cut- Off Wert >4,50 mmHg)

Die Tabelle 35 zeigt die Verteilung der AUC des Parameters ZVD pro Atiologie. Es zeigte
sich, dass die hochste AUC mit 0,764 (p < 0,001; 95% CI: 0,713 - 0,815) in der Gruppe der
LHD-PH Patienten vorlag. Mit einer AUC von 0,709 (p < 0,001; 95% CI: 0,654 - 0,766) folgte
die CTEPH-Gruppe. Die PAH- Patienten wiesen eine AUC von 0,699 (p < 0,001; 95% CI:
0,645 - 0,752) auf. Die niedrigste Trennschérfe mit 0,631 (p < 0,001; 95% CI: 0,573 - 0,689)
bestand in der Gruppe der LD-PH- Patienten.
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Atiologie AUC Std. Error | 95%CI: Lower 95%Cl: Higher p - Wert
Bound Bound
LHD-PH 0,764 0,026 0,713 0,815 < 0,001
CTEPH 0,709 0,028 0,654 0,763 < 0,001
PAH 0,699 0,027 0,645 0,752 < 0,001
LD-PH 0,631 0,030 0,573 0,689 < 0,001

Tabelle 35: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ZVD
fur die einzelnen Atiologien

Bei einem Cut- Off Wert von > 4,50 mmHg lag die hochste Sensitivitat (94%) des Parameters

ZVD bei den LHD-PH Patienten vor. Eine Sensitivitat von 90% wurde in der Gruppe der
CTEPH- Patienten erreicht. Bei den PAH- Patienten betrug die Sensitivitat 88% und bei den
LD-PH Patienten 83%. Die Spezifitat lag bei allen Atiologien bei 39% (Vgl. Tabelle 36).

Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%] [%]
PAH 88 39
LHD-PH 94 39
LD-PH 83 39
CTEPH 90 39

Tabelle 36: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters ZVD flr die ein-
zelnen Atiologien

3.4.11 Akzelerationszeit/Ejektionszeit (Cut- Off Wert <0,345)

Die Tabelle 37 zeigt die Verteilung der AUC des Parameters AT/ET bezogen auf die einzel-

nen Atiologien. Die hochste AUC lag in der Gruppe der CTEPH- Patienten vor. Diese betrug
0,815 (p < 0,001; 95% CI: 0,768- 0,861). Mit einer AUC von 0,769 (p < 0,001; 95% ClI: 0,718
- 0,820) folgte die PAH- Gruppe. Die Patienten der LHD-PH Gruppe wiesen eine AUC von

0,742 (p < 0,001; 95% CI: 0,687 - 0,797) auf. Die niedrigste AUC mit 0,683 (p < 0,001; 95%
Cl: 0,625 - 0,740) lag in der Gruppe der LD-PH Patienten vor.

Atiologie AUC Std. Error p - Wert 95%Cl: Lower | 95%CI: Higher
Bound Bound
CTEPH 0,815 0,024 < 0,001 0,768 0,861
PAH 0,769 0,026 < 0,001 0,718 0,820
LHD-PH 0,742 0,028 < 0,001 0,687 0,797
LD-PH 0,683 0,029 < 0,001 0,625 0,740

Tabelle 37: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters AT/ET
fur die einzelnen Atiologien
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Die Verteilung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters AT/ET bei einem Cut- Off Wert

< 0,345 sah folgendermafRen aus: die Sensitivitat betrug bei allen vier Atiologien 54%. Die
hdchste Spezifitat (93%) lag in der Gruppe der CTEPH- Patienten vor. Bei den PAH- Patien-
ten wurde eine Spezifitat von 87% erhoben und bei den LHD-PH Patienten eine Spezifitat

von 84%. Die niedrigste Spezifitat wiesen die LD-PH Patienten auf (Vgl. Tabelle 38).

Atiologie Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
PAH 54 87
LHD-PH 54 84
LD-PH 54 76
CTEPH 54 93

Tabelle 38: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters AT/E flr die ein-
zelnen Atiologien

3.4.12 Vena Cava Inferior exspiratorisch (Cut- Off Wert >17,50 mm)

Die Tabelle 39 zeigt die Verteilung der AUC des Parameters VCI exspiratorisch. Bei der Be-
trachtung der Ergebnisse zeigte sich, dass die héchste AUC mit 0,803 (p < 0,001; 95% CI:
0,691- 0,915) bei den LD-PH Erkrankten vorlag. Die LHD- PH Patienten wiesen eine AUC
von 0,788 (p < 0,001; 95% CI: 0,685 - 0,891) auf und die CTEPH- Patienten eine AUC von
0,718 (p = 0,001; 95% CI: 0,602 - 0,833). Somit bestand die niedrigste Trennscharfe bei den
PAH- Patienten mit einer AUC von 0,701 (p = 0,002: 95% CI: 0,585 - 0,816).

Atiologie AUC Std. Error | 95%CI: Lower 95%CI: Higher p - Wert
Bound Bound
LD-PH 0,803 0,057 0,691 0,915 < 0,001
LHD-PH 0,788 0,053 0,685 0,891 < 0,001
CTEPH 0,718 0,059 0,602 0,833 0,001
PAH 0,701 0,059 0,585 0,816 0,002

Tabelle 39: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ,,VCI

exspiratorisch” fiir die einzelnen Atiologien

Bei einem Cut- Off Wert von >17,50 mm wies die LD-PH- Gruppe die héchste Sensitivitat

(91%) in Bezug auf die Diagnosestellung auf. Bei den LHD-PH Patienten lag die Sensitivitat
bei 83% und bei den CTEPH Patienten bei 80%. Die niedrigste Sensitivitat (70%) fur diesen
Parameter wiesen die PAH- Patienten auf. Bei dem festgelegten Cut- off- Wert betrug die

Spezifitat bei allen Atiologien 61% (Vgl. Tabelle 40).

Atiologie Sensitivitat [%] Spezifitat [%0]
PAH 70 61
LHD-PH 83 61
LD-PH 91 61
CTEPH 80 61

Tabelle 40: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des Parameters ,,VCI exspirato-

risch“ fiir die einzelnen Atiologien
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3.4.13 Vena Cava inferior inspiratorisch (Cut- Off Wert >11mm)

Die Tabelle 41 beschreibt die AUC des Parameters ,VCI inspiratorisch®. Es zeigte sich, dass
die AUC mit 0,841 (p < 0,001; 95% CI: 0,727-0,954) bei den LHD-PH Patienten am hdchsten
war. Mit einer AUC von 0,748 (p< 0,001; 95% CI: 0,605 - 0,890) folgte die Gruppe der
CTEPH- Patienten. Die AUC der LD-PH- Erkrankten betrug fUr diesen Parameter 0,734 (p <
0,002; 95% CI: 0,576 - 0,893). Die niedrigste Trennscharfe wies die PAH- Gruppe auf mit ei-
ner AUC von 0,730 (p < 0,001; 95% CI: 0,594 - 0,867).

Atiologie AUC Std. Error | 95%CI: Lower 95%CI: Higher p - Wert
Bound Bound
LHD-PH 0,841 0,058 0,727 0,954 < 0,001
CTEPH 0,748 0,073 0,605 0,890 < 0,001
LD-PH 0,734 0,081 0,576 0,893 0,011
PAH 0,730 0,070 0,594 0,867 0,002

Tabelle 41: Die Tabelle zeigt in absteigender Reihenfolge die AUC des Parameters ,,VCI
inspiratorisch” fiir die einzelnen Atiologien

In der Tabelle 42 sind die Sensitivitat und Spezifitat fir den Cut- off Wert >11mm angegeben.

Die Sensitivitat der Diagnose der LHD- PH durch den Parameter VCI inspiratorisch lag bei
88% und die der CTEPH- Gruppe bei 82%. Bei der PAH- Gruppe bestand eine Sensitivitat
von 66%. Die niedrigste Sensitivitdt wiesen die LD-PH Patienten auf. Die Spezifitat war am
hochsten in der PAH- Gruppe (76%) und betrug bei den restlichen Atiologien 74%.

Atiologie Sensitivitat Spezifitat
[%0] [%0]
PAH 66 76
LHD-PH 88 74
LD-PH 61 74
CTEPH 82 74

Tabelle 42: Darstellung der Sensitivitiat und Spezifitit des Parameters ,,VCI inspirato-
risch“ fiir die einzelnen Atiologien
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.5.1 Diskontinuierliche Parameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der diskontinuierlichen echokardiographischen Parame-
ter aufgefuhrt. Es zeigte sich, dass die Exclusion- Gruppe, trotz ausgeschlossener Diagnose,

echokardiographische Zeichen einer méglichen PH aufwiesen.

» 40% (n=73) der Exclusion- Gruppe wiesen einen leicht dilatierten und 17% (n=31) ei-
nen deutlich dilatierten rechten Vorhof auf.

» Der rechte Ventrikel war bei 43% (n=79) bzw. 13% (n=24) der Exclusion- Gruppe leicht
bis deutlich dilatiert.

» Beider Messung des Trikuspidalinsuffizienz- Grades (Tl) lag bei 58% (n=97) der Exclu-
sion- Gruppe eine Grad 1 Insuffizienz vor.

» 45%(n=42) der Exclusion- Patienten wiesen eine Grad 1 Pulmonalisinsuffizienz auf.

A\

Eine leichte RV-Hypertrophie zeigten 46% (n=84) der Exclusion- Gruppe.
» Bei 31% (n=57%) der Patienten der Exclusion- Gruppe wurde eine dilatierte VCI ge-

messen.

3.5.2 Trennscharfe der Parameter

In Tabelle 43 ist in absteigender Reihenfolge die Trennscharfe (AUC) der echokardiographi-
schen Parameter fiir die Diagnose der PH dargestellt. Die héchste Trennscharfe bestand bei
dem Parameter sPAP (AUC 0,895, p < 0,0011, 95% CI 0,871 - 0,918). Es folgten die Para-
meter RV Durchmesser basal mit einer AUC von 0,802 (p < 0,001, 95% CI 0,746 - 0,858)
und der Tei- Index mit einer AUC von 0,793 (p < 0,001, 95% CI 0,755 - 0,831). Eine eben-
falls hohe AUC wiesen die Parameter AT (AUC 0,780 p < 0,001, 95% CI 0,737- 0,823) und
RA Flache (AUC 0,767 (p < 0,001, 95% CI 0,706 - 0,827) auf.

Parameter AUC | Parameter AUC
sPAP 0,895 | AT/ET 0,751
RV Durchmesser basal 0,802 | VCI exspiratorisch 0,745
Tei- Index 0,793 | TAPSE 0,734
AT 0,780 | S¢ 0,732
Flache RA 0,767 | RA langere Durchmesser | 0,728
RA kurzere Durchmesser | 0,765 | ZVD 0,698
VCl inspiratorisch 0,759

Tabelle 43: Diagnostische Stérke der echokardiographischen Parameter fiir die Beurtei-
lung des Vorliegens einer Pulmonalen Hypertonie.
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3.5.3 Vorhersagewahrscheinlichkeiten der Diagnostik fir die einzelnen Atiolo-
gien
Die Tabelle 44 zeigt die AUC der sPAP- Messungen der verschiedenen Atiologien. Da der
systolische pulmonalarterielle Druck bei allen Atiologien die hochste diagnostische Genauig-
keit aufweist, konnen somit Ruckschlisse auf die Wahrscheinlichkeit der Erkennung der ein-
zelnen Atiologien getroffen werden. Die CTEPH- Gruppe zeigte die hochste AUC (AUC
0,935; p < 0,001) und war somit am einfachsten zu diagnostizieren. Am schwierigsten gelang
demnach der Nachweis der LD-PH (AUC 0,839; p < 0,001).

Atiologie CTEPH PAH LHD-PH LD-PH

AUC 0,935 0,930 0,874 0,839
Tabelle 44: Vergleich der AUC der Messungen des systolisch pulmonalarteriellen
Drucks innerhalb der einzelnen Atiologien

3.5.4 Sensitivitat und Spezifitat der Parameter

Die Tabelle 45 zeigt die Verteilung der Sensitivitdt und Spezifitat der echokardiographischen
Parameter in Bezug auf das Vorhandensein einer PH. Es ist zu sehen, dass sich die Parameter
mit den jeweils hochsten Sensitivitaten und Spezifitaten unterscheiden. Dieses Ergebnis er-
madglicht es die diagnostische Gute hinsichtlich der TTE bei PH- Verdacht zu maximieren, in-
dem der Schwerpunkt auf eine Kombination der Parameter gesetzt wird. Gemeint sind fol-
gende Parameter: zum einen die sensitivsten Parameter sPAP (90%), ZVD (89%), TAPSE
(84%) und der Parameter VCI exspiratorisch (80%). Zum anderen die besonders spezifischen
Parameter: AT (88%), RV Durchmesser basal (86%), RA Flache (86%) und AT/ET (85%).
Durch die Kombination dieser Parameter erhoht sich demnach die Wahrscheinlichkeit die er-
krankten sowie die gesunden Patienten erfassen zu kénnen und damit die diagnostische Giite

dieser nicht- invasiven Untersuchung zu erhéhen.

Parameter Sensitivitat [%] | Parameter Spezifitat [%]
sSPAP 89 AT 88
ZVD 89 RV Durchmesser basal 86
TAPSE 84 Flache RA 86
VCI exspiratorisch 80 AT/ET 85
S 79 Tei- Index 80
VCI inspiratorisch 74 RA kirzere Durchmesser | 76
RA kirzere Durchmesser | 68 VCI inspiratorisch 75
Tei- Index 66 SPAP 74
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Parameter Sensitivitat [%] | Parameter Spezifitat [%]
RV Durchmesser basal 63 RA langere Durchmesser | 72
RA langere Durchmesser | 59 VCI exspiratorisch 65
AT 54 Z\D 61
AT/ET 54 TAPSE 52
Flache RA 53 S 51

Tabelle 45: Sensitivitat und Spezifitdt der echokardiographischen Parameter in abstei-
gender Reihenfolge.

3.5.5 Diagnostische Genauigkeit pro Atiologie

Die folgenden Tabellen zeigen in absteigender Reihenfolge die diagnostisch starksten echo-
kardiographischen Parameter pro Atiologie auf. Es zeigt sich, dass pro Atiologie unterschied-
liche echokardiographische Parameter eine hohe Trennschéarfe aufwiesen. Die Kombination
dieser Parameter ermdglicht es die diagnostische Genauigkeit der Echokardiographie zu er-
hohen sowie erste Riickschliisse auf die Atiologie der PH zu treffen. Durch diese Erkenntnisse
kénnen schon frih erste spezifische Therapien und weitere Untersuchungen erfolgen, die den
Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen konnen. Des Weiteren ist es moglich durch die
Berucksichtigung der jeweiligen Sensitivitat und Spezifitat das Vorliegen der vermuteten Atio-

logie zu préazisieren.

3.5.6 Pulmonal arterielle Hypertonie

Die Tabelle 46 listet die Ergebnisse der PAH- Gruppe auf. Die Parameter sPAP (AUC 0,874;
p < 0,001), AT (AUC 0,807; p < 0,001), RV Durchmesser basal (AUC 0,805; p < 0,001) und
der RA kirzere Durchmesser (AUC 0,772; p < 0,001) wiesen die hochste Genauigkeit be-
zuglich der Diagnose der PAH auf.

Parameter AUC Sensitivitat [%] | Spezifitat [%0]
SPAP 0,874 94 74
AT 0,807 57 88
RV Durchmesser basal 0,805 62 86
RA kirzere Durchmesser | 0,772 73 76
AT/ET 0,769 54 87
Flache RA 0,768 48 89
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Parameter AUC Sensitivitat [%] | Spezifitat [%0]
Tei- Index 0,767 76 80
S 0,745 79 58
TAPSE 0,737 84 53
VCI inspiratorisch 0,730 66 76
RA langere Durchmesser | 0,718 56 72
VCI exspiratorisch 0,701 70 61
ZVD 0,699 88 39

Tabelle 46: Zusammenfassung der diagnostischen Akkuratheit der echokardiographi-
schen Parameter in absteigender Reihenfolge beziiglich der Diagnose der PAH.

3.5.6.1 Pulmonale Hypertonie bei Erkrankung des linken Herzens

In der Gruppe der LHD- Patienten zeigte ebenfalls der sPAP die héchste AUC (0,874; p <
0,001) auf. Es folgten die Parameter VCI inspiratorisch (AUC 0,841; p < 0,001), Flache RA
(AUC 0,784; p <0,001) und S” (AUC 0,790; p < 0,001). Somit spielen diese Parameter eine
wichtige Rolle bei der Diagnose der LHD- PH (Vgl. Tabelle 47).

Parameter AUC Sensitivitat % | Spezifitat %
sPAP 0,874 87 74
VCl inspiratorisch 0,841 88 74
Flache RA 0,794 |55 89
S’ 0,790 79 59
VCI exspiratorisch 0,788 83 61
RV Durchmesser basal 0,781 55 86
RA langere Durchmesser | 0,770 64 72
TAPSE 0,767 84 58
RA kirzere Durchmesser | 0,767 65 76
ZVD 0,764 94 39
AT/ET 0,742 54 84
AT 0,738 57 82
Tei- Index 0,677 46 80

Tabelle 47: Zusammenfassung der diagnostischen Akkuratheit der echokardiographi-
schen Parameter in absteigender Reihenfolge bezuglich der Diagnose der LHD-PH.
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3.5.6.2 Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen

Im Hinblick auf die Diagnose der LD-PH wiesen folgende Parameter die hochste Trenn-
scharfe auf: sPAP (AUC 0,839; p < 0,001), VCI exspiratorisch (AUC 0,803; p < 0,001), RV
Durchmesser basal (AUC 0,797; p < 0,001) und der Tei- Index (AUC 0,767; p < 0,001) (Vgl.
Tabelle 48).

Parameter AUC Sensitivitat % | Spezifitat %
sPAP 0,839 83 74
VCI exspiratorisch 0,803 83 60
RV Durchmesser basal 0,797 71 86
Tei- Index 0,767 64 80
RA kirzere Durchmesser 0,759 67 76
AT 0,739 57 83
VCI inspiratorisch 0,734 61 74
Flache RA 0,705 52 89
RA langere Durchmesser 0,690 52 72
TAPSE 0,689 84 48
AT/ET 0,683 54 76
ZVD 0,631 83 39
S 0,567 79 38

Tabelle 48: Zusammenfassung der diagnostischen Akkuratheit der echokardiographi-
schen Parameter in absteigender Reihenfolge beziiglich der Diagnose der LD-PH.
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3.5.6.3 Chronisch thromboembolische Pulmonale Hypertonie

In der Gruppe 4 der Pulmonalen Hypertonie zeigten folgende Parameter die héchste diag-
nostische Trennschéarfe auf: sSPAP (AUC 0,935), Tei- Index (AUC 0,860), AT (AUC 0,831)
und AT/ET (AUC 0,815) (Vgl. Tabelle 49).

Parameter AUC Sensitivitat % | Spezifitat %
sPAP 0,935 93 74
Tei- Index 0,860 78 80
AT 0,831 57 95
AT/ET 0,815 54 93
RVquer 0,812 63 86
RAincm2 0,784 57 89
S’ 0,780 79 66
RA kirzere Durchmesser | 0,759 68 76
VClinsp. 0,748 82 74
TAPSE 0,743 84 51
RA langere Durchmesser | 0,736 64 72
VCI exspiratorisch 0,718 80 61
ZVD 0,709 90 39

Tabelle 49: Zusammenfassung der diagnostischen Akkuratheit der echokardiographi-
schen Parameter in absteigender Reihenfolge beziiglich der Diagnose der CTEPH.
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4 Diskussion

Das primare Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die diagnostische Wertigkeit der Echokardio-
graphie fur die pulmonale Hypertonie zu bestimmen. Eine Hypothese der Studie ist, dass be-
stimmte echokardiographischer Parameter eine hohere diagnostische Starke aufweisen und
damit die Diagnose der Pulmonalen Hypertonie erleichtern. Weiterhin soll untersucht werden,
ob sich die Parameter pro PH- Atiologie in ihrer Trennscharfe unterscheiden und welcher Cut-

off- Wert pro Parameter die hdchste diagnostische Gite besitzt.

Bei den 1023 in der Studie erfassten Patienten wurden bezuglich der Fragestellung einer PH
eine TTE sowie eine RHK durchgefihrt und miteinander verglichen. Die Diagnose der PH
wurde mittels der RHK (mPAP = 25 mmHg) gestellt. Je nach Atiologie der Erkrankung wurden
die Patienten in vier Gruppen unterteilt. Die Patienten, bei denen invasiv eine PH ausgeschlos-
sen wurde, stellten die Referenzgruppe zur Ermittlung der diagnostischen Trennscharfe dar.

4.1 Diagnostische Trennscharfe der echokardiographischen Para-
meter

Bezogen auf die Fragestellung, welche echokardiographischen Parameter die hdochste diag-

nostische Akkuratheit aufweisen, kommt die Studie zu dem Ergebnis, dass die héchste Trenn-

scharfe bei dem sPAP besteht. Es folgen die Parameter RV Durchmesser basal und der Tei-

Index. Ebenfalls hohe AUC’s wiesen die Parameter AT, RA Flache, RA kiirzere Durchmesser

sowie VCI inspiratorisch auf.

Die genannten Ergebnisse meiner Studie stimmen tberein mit den ERS/ESC- Leitlinien fur die
echokardiographische Beurteilung des rechten Herzens bei Erwachsenen. Diese besagen,
dass bei der Sonographie des rechten Herzens die Beurteilung basierend auf qualitativen und
guantitativen Parametern erfolgen sollte [30]. Konkret empfehlen sie eine Abschatzung des
sPAP anhand der Trikuspidal- Regurgitationsgeschwindigkeit sowie die Berlicksichtigung wei-
terer ,PH- Zeichen®. Dazu zahlen Parameter wie RV Durchmesser basal, die Flache des RA,
die Akzelerationszeit und die inspiratorischen Dimensionen der Vena cava inferior. Die Ergeb-

nisse meiner Arbeit bestatigen die hohe diagnostische Starke dieser empfohlenen Parameter.

Ein Parameter, der in den Leitlinien nicht aufgezahlt wird, ist der Tei- Index. Dieser weist jedoch
die dritthochste Trennscharfe bezuglich der Diagnose der PH auf. Es findet sich wachsende
Literatur, die den Nutzen des Tei- Index bezlglich der Beurteilung der RV- Funktion sowie der
Vorhersage eines ungunstigen Outcomes bei PH- Patienten untersuchen. Eine Unabhéngig-
keit des Tei- Index von der Herzfrequenz und ventrikulérer Geometrie ist beschrieben, jedoch

ist seine Abhangigkeit von ventrikularen Belastungsbedingungen unklar [63]. In einer Studie
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von Dyer et al. stimmte der Tei- Index mit dem mPAP (r = 0.94, p < 0,01) sowie den Anderun-
gen des mPAP nach der Gabe von Bosentan bei 12 Kindern mit IPAH. In einer Studie von
Blanchard et al. korrelierte der Tei- Index mit dem PVR bei 93 COPD- Patienten vor und nach
einer Thrombendartertiektomie. Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass der Tei- Index
zum Teil nachlastabhangig ist und somit ein nitzlicher Parameter bei der Bewertung einer

medizinischen Therapie ist, da er die globale Funktion des rechten Herzens widerspiegelt [63].

Amano et al. stellten in ihrer Studie fest, dass der Tei- Index ein akzeptabler Ersatzmarker bei
der Messung der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion (RVEF) bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie sein kann. Hierzu untersuchten sie bei 23 Patienten die Beziehung zwischen der
RVEF gemessen durch eine Radionuklidangiographie und die echokardiographischen Para-
meter, die von der American Society of Echocardiography als stellvertretend fir die rechte
Herzfunktion empfohlen werden. Es zeigte sich, dass die durch Radionuklid-Angiographie ge-
messene RVEF mit dem rechtsventrikularen Tei-Index korrelierte, der mittels Doppler-Echo-
kardiographie gemessen wurde (r = - 0,601, p <0,001). Die Analyse zeigte, dass ein Tei-Index
(Cut- off- Wert 0,371) der beste Pradiktor fur eine RVEF < 35% war (AUC = 0,768, Empfind-
lichkeit = 0,857, Selektivitat = 0,667). Eine multiple Regressionsanalyse bestatigte, dass RVEF
mit dem RV Tei- Index korrelierte und diese Assoziation unabhangig von anderen echokardi-
ographischen rechtsventrikularen Funktionsparametern war (r = - 0,644, p < 0,005). Somit
fungiert der Tei- Index, neben der PH- Diagnose, ebenfalls als akzeptabler Ersatzmarker fir
die Messung der RVEF [64].

Seyfarth et al. untersuchten die prognostische Relevanz des Tei- Index bei Patienten mit
schwerer Pulmonaler Hypertonie. Sie ermittelten bei 42 Patienten echokardiographisch den
Tei- Index und fiihrten eine Rechtsherzkatheter- Untersuchung durch. Es zeigten sich Uber-
einstimmungen zwischen dem Tei- Index und der RVEF (r = - 0,72; p < 0.001), dem Schlag-
volumen (r =- 0.52; p < 0,001), dem ZVD (r = 0,65; p < 0,001) und SVO2 (r =-0.58; p <0,001).
Somit schlieRen die Forscher auf eine nutzliche Funktion des Tei- Index bei der Uberwachung
der rechten Herzfunktion bei PH- Patienten [65].

Die Studie von Greiner et. al. untersuchte die Zuverlassigkeit der nicht- invasiven Beurteilung
des sPAP anhand einer gro3en Patientenpopulation von 1695 Patienten einer kardiologischen
Abteilung. Diese erhielten innerhalb von flinf Tagen eine Echokardiographie und Rechtsherz-
katheter- Untersuchung. Bei n=1221 (72%) wurde invasiv eine PH diagnostiziert (postkapillare
PH=1122 [66%]; Prékapillare PH: n=99 [6%]). Bei der Doppler- Echokardiographie lag der
sSPAP bei 45,3 +/- 15,5 mmHg und bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung bei 47,4 +/- 16,4
mmHg. Hierdurch ergab sich ein Pearsons Korrelationskoeffizient von r = 0,87 (p < 0,001). Der
mittlere rechte Vorhofdruck (RAP) betrug 12,0 +/- 5,7 mmHg im Rechtsherzkatheter und bei
der Echokardiographie 12,1 +/- 6,6 mmHg (r = 0,82, p < - 0,001). Die Bland-Altman-Analyse
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ergab ein Bias von -2,0 mmHg fir sSPAP (95%- Konfidenzintervall von -18,1 bis +14,1 mmHg)
und +1,0 mmHg fur RAP (95%- Konfidenzintervall +0,1 bis +1,9 mmHg). Bei einem sPAP Cut-
off- Wert von 36mmHg bei der Doppler- Echokardiographie lag die Sensitivitat fir die Diagnose
der PH bei 87%, die Spezifitat bei 79%, der positive Vorhersagewert bei 91%, der negative
Vorhersagewert bei 70% sowie die Genauigkeit der Untersuchung bei 79% (AUC 0,91, p <
0,001, CI 0,90 his 0,93). Somit erweist sich in dieser Studie die Doppler-Echokardiographie
als eine zuverlassige Methode zur Beurteilung des sPAP und zur Feststellung einer PH bei
Herzkranken [66].

Janda et al. fiihrten eine systematische Uberpriifung und quantitative Metaanalyse zur Bestim-
mung der diagnostischen Gite der Echokardiographie bei der PH durch. Sie durchsuchten
MEDLINE, EMBASE, Papers First, die Cochrane-Kooperation und das Cochrane-Register ab
Februar 2010 und nahmen insgesamt 29 Studien in die Meta- Analyse auf. Der Korrelations-
koeffizient zwischen sPAP (Echo) und sPAP (RHK) betrug 0,70 (95% KI 0,67 bis 0,73; n=27).
Die Sensitivitdt und Spezifitat der Echokardiographie zur Diagnose der PH betrug 83 % (95%
Kl 73 bis 90) bzw. 72% (95% CI 53 bis 85; n=12). Aufgrund der Ergebnisse kommt die Studie
zu dem Schluss, dass die Echokardiographie eine nitzliche nicht- invasive Untersuchung fir
die Messung von Lungendriicken darstellt [67].

Foschi et al. fassten in ihrer Ubersichtsarbeit den aktuellen Kenntnisstand der Pathophysiolo-
gie des rechtsventrikularen Versagens (RVF) bei der PH zusammen, wobei inshesondere die
rechtsventrikulare Beurteilung und Prognose im Vordergrund steht. Der RV hat eine einzigar-
tige sichelférmige Form, die seine physiologischen Eigenschaften beeinflusst. Kommt es nun,
im Zuge der PH, zu einer erhéhten Druckbelastung in der pulmonalen Zirkulation, steigt die
Nachlast fir den RV an. Nachfolgend kommt es zu Umbauprozessen des Herzens mit Zu-
nahme der Wandspannung, der rechte Ventrikel wird dicker und nimmt eine mehr runde Form
an. Kommt es nun zu einer chronischen Druckiberlastung kann die adaptive RV- Hypertrophie
zu einer maladaptiven- Hypertrophie wechseln. Begleitet wird diese Hypertrophie von Fibrose,
diastolischer und systolischer Dysfunktion, RV- Dilatation, erhdhter interventrikularer Septum-
dicke und Wandspannung [68]. Bei RV-Vergrof3erung und Reduzierung der RV-freien Wand-
kontraktilitat kommt es zu einer fortschreitenden Verringerung sowohl der RV- als auch LV-
Arbeit. Dartber hinaus kann die Koronarperfusion die erhéhten Anforderungen an Sauerstoff
durch die Hypertrophie des RV nicht erfillen, was zu Isch&mie und zu RV- Funktionsstorung
fuhrt. Weiterhin kann es wahrend der Entwicklung der Herzhypertrophie zu einem Mif3verhalt-
nis zwischen der Anzahl der Kapillaren und der Gré3e der Kardiomyozyten kommen und
dadurch einer myokardialen Hypoxie, kontraktilen Dysfunktion und Apoptose auftreten. Zu-
sammenfassend kommt die Studie zu dem Schluss, dass die RV-Dimensionen routinemalfiig

durch die 2D- Echokardiographie bei kardiovaskularen Erkrankungen wie der PH untersucht
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werden sollen, da die Hypertrophie des rechten Ventrikels und die damit einhergehende Funk-

tionsstorung einen signifikanten Einfluss auf die Krankheitsprognose hat [69].

Tossavainen et al. untersuchten in ihrer Studie welche Doppler- basierte Methode am genaus-
ten das Ausmalfd eines erhohten GefaRwiderstandes widerspiegelt. Die Forscher stellten die
Vermutung auf, dass die pulmonale Beschleunigungszeit (AT) und das Verhaltnis von AT/
Peak pulmonalarterieller systolischer Druck das Ausmalf3 des GefaRwiderstandes im Vergleich
zu anderen verfugbaren Methoden besser widerspiegeln und zwischen pra- und post-kapilla-
rem PH genau unterscheiden kénnen. Hierflr untersuchten sie 56 Patienten in einer simulta-
nen Echokardiographie und Rechtsherzkatheteruntersuchung und unterteilten die Patienten
basierend auf dem RHK, dem pulmonalen GefaRwiderstand und dem pulmonalen Kapillarkeil-
druck (PCWP) in vier Gruppen. Es zeigte sich in der ROC- Kurvenanalyse, dass AT < 90ms
die beste Genauigkeit (83%) beim Nachweis eines PVR = 3 WU aufwies mit einer 84%igen
Sensitivitdt und 85%igen Spezifitat. Die nichtlineare Beziehung zwischen PVR und AT ergab
einen quadratischen Wert von r = 0,61, p < 0,001. Somit kann AT < 90ms zudem als starker
nichtinvasiver Pradiktor fur PVR > 3 WU dienen, der Patienten mit pra- und post-kapillarem
PH differenzieren kann [70].

Eine Studie von Ommen et al. untersuchte die Genauigkeit der Bestimmung des rechten Vor-
hofdrucks durch die Messung des Vena cava- Durchmessers. Der rechte Vorhofdruck wiede-
rum ist erforderlich zur Abschatzung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks durch die
Trikuspidal- Regurgitationsgeschwindigkeit. 71 Patienten erhielten eine Druckmessung im
rechten Vorhof mittels Rechtsherzkatheter, sowie eine simultane Doppler - Messung des Vena
cava Durchmessers. Es zeigte sich, dass der Durchmesser direkt mit dem rechtem Vorhof-
druck kollidierte (r?=0,74; p < 0,001). Weiterhin konnte durch eine Kombination mit der Fluss-
geschwindigkeit in der Lebervene der rechte Vorhofdruck unterteilt werden in normal, leicht
erhoht und stark erhéht. Somit kommt die Studie zu dem Schluss, dass die Dimensionen der

Vena cava zur genauen Beurteilung des rechten Vorhofdrucks verwendet werden kdnnen [71].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Empfehlungen der ERS/ESC- Leitlinien mit den
Ergebnissen dieser Studie hinsichtlich der diagnostischen Starke der einzelnen Parameter
Ubereinstimmen. Somit stellen die genannten Parameter eine niitzliche Kombination bei der
Vorhersage der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer PH dar. Zuséatzlich zeigt sich der
Tei- Index als Parameter mit einer hohen diagnostischen Trennschéarfe und stellt demnach

einen weiteren geeigneten Parameter zur Einschatzung des Vorliegens einer PH dar.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tossavainen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23295626
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4.2 Vergleich der Vorhersagewahrscheinlichkeiten der einzelnen Atiologien

Zur Beantwortung der Frage, ob sich die echokardiographische Vorhersagewahrscheinlichkeit
beziiglich der einzelnen Atiologien unterscheidet, wurden die AUC der sSPAP- Messungen mit-
einander verglichen. Es zeigt sich, dass die CTEPH (AUC 0,935; p < 0,001) am wahrschein-
lichsten durch die TTE diagnostiziert wird. Am schwierigsten gelangt der Nachweis der LD-PH
(AUC 0,839; p < 0,001).

Ahnliche Ergebnisse beschrieben Hoeper et al. in ihrer Studie. Bei Patienten mit COPD
(Gruppe 3) konnte weniger wahrscheinlich eine messbare TR- Geschwindigkeit erhoben wer-
den und die echokardiographischen sPAP- Schatzungen fielen oft ungenau aus [72]. Als Ur-
sache fir die erschwerten echokardiographischen Bedingungen bei Lungenerkrankten be-
schrieben Zangiabadi et al. die Hyperinflation der Lunge, sowie die schlecht einstellbaren
akustischen Schallfenster. In einer Studie mit 374 Patienten mit schwerer COPD oder ILD
lagen der positive und negative Vorhersagewert bei einem sPAP > 45mmHg bei nur 52% und
87% [73]. In einer Studie von Andersen et al. zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Sie untersu-
chen den Outcome eines echokardiographischen Screenings bei COPD- Patienten. Kriterien
fir eine PH waren ein trikuspidaler Regurgitationsgradient > 40 mmHg, eine TAPSE > 1,8cm
oder eine rechtsventrikulare Dilatation. Bei positivem Screening erhielten die Patienten eine
RHK. Bei 16 von 117 Patienten (14%) zeigte sich eine echokardiographische PH und eine
héhere Mortalitat (Hazard ratio fir Tod: 2.7 +/- 1.3, p < 0.037). Bei sechs Patienten konnte
eine PH bestéatigt werden via RHK. Somit zeigt sich eine prognostische Bedeutung des Scree-
nings bei COPD- Patienten, jedoch auch haufig falsch gestellte echokardiographische Diag-

nosen [74].

Laaban et al. untersuchten, ob mittels CW- Doppler der sPAP bei Patienten mit COPD genauer
geschétzt werden kann. Auch hier zeigten sich zwei Einschrénkungen beziiglich der Messun-
gen: zum einen der hohe Prozentsatz an Patienten, bei denen der sPAP nicht durch CWD
geschatzt werden konnte aufgrund des Fehlens der Doppler-detektierten TR- Geschwindig-
keit. Zum anderen bestand ein hoher Wert des Standardfehlers der sPAP- Schatzungen. Die
Studie kommt daher zu dem Ergebnis, dass die Kombination der CW- Doppler mit anderen
Doppler-Methoden die Genauigkeit der Echographie fur die Vorhersage des sPAP bei Patien-
ten mit COPD erhoht [75].
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4.3 Diagnostische Trennscharfe pro Atiologie

Die Hypothese, dass sich die Trennschéarfe der Parameter pro Atiologie unterscheiden, kann
in dieser Studie bestatigt werden. Somit ist die Echokardiographie im Stande die verschiede-
nen Pathophysiologien der PH widerzuspiegeln. Dies ermdglicht es dem Untersucher erste
Ruckschlusse auf die Atiologie der PH und der damit verbundenen Ursache der Erkrankung
zu ziehen. Durch diese Erkenntnisse kdnnen schon frih weitere Untersuchungen und spezifi-

sche Therapien erfolgen, die den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kénnen.

4.3.1 Pulmonal arterielle Hypertonie

Die PAH wird als eine Vaskulopathie angesehen, die gekennzeichnet ist durch eine Remodel-
lierung von Lungenarterien mit Aktivierung und Proliferation von Endothelzellen, Fibroblasten
und vaskularer glatte Muskelzelle [76, 77]. Bossone et al. haben die echokardiographischen
Merkmale der PAH beschrieben. Die meisten Patienten zeigten bei der Diagnose eine min-
destens mittelgradige Trikuspidalregurgitation (TR) mit SPAP > 60 mmHg. Zu dieser TR kommt
es durch eine veranderte RV- Geometrie, einer trikuspidalen ringférmigen Dilatation und api-
kalen Verschiebung der Segel. Ein weiteres echokardiographisches Merkmal war eine AT<

100ms, welche Hinweise auf abnorme mPAP- Werte gegeben hat.

Wang et al. untersuchten, ob eine echokardiographisch abgeleitete AT eine angemessene
diagnostische Leistung fur PH besitzt. Dafir wurden MEDLINE, Embase, PubMed und das
Cochrane Central Register of controlled Trias bis Juli 2016 auf Studien untersucht, in denen
die AT fur die Diagnose der PH ausgewertet wurde. Die gepoolte Sensitivitat betrug 0,84 (95%
Cl, 0,75-0,90), die gepoolte Spezifitat betrug 0,84 (95% ClI, 0,78-0,89) und die diagnostische
Odds- Ratio 28 (95% CI, 16-49). Die AT korreliert umgekehrt proportional mit dem PAP, wird
jedoch aufRerdem von dem PVR beeinflusst. Ein erhdhter PVR fuhrt zu einer Verringerung der
FluRgeschwindigkeit und verkirzt somit die AT [61].

Hoeper et al. haben als Charakteristikum der PAH stark erhéhte Pulmonalisdriicke beschrie-
ben [78]. Somit ist die Messung der AT bei PAH- Patienten niitzlich, da bei diesen haufig ein
hoher PVR vorliegt und somit eine starke Assoziation mit der AT besteht. Durch die stark er-
héhten Pulmonalisdriicke kommt es weiterhin zu einer adaptiven Hypertrophie des RV. Diese
rechtsventrikulare Adaptation stellt eine der wichtigsten prognostischen Faktoren der PH dar
[79].

Die beschriebenen PAH- typischen Verdnderungen stimmen tberein mit den Ergebnissen un-
serer Studie. Der sPAP, die AT und die Dimensionen des rechten Herzens stellen wichtige
Parameter beziiglich der Diagnose der PAH dar. Insbesondere in den friihen Stadien bestehen

nur unspezifische Symptome und kdrperliche Anzeichen, daher ist es schwierig die Krankheit
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zu erkennen, bevor irreversible pathophysiologische Verdnderungen auftreten. In dieser Hin-
sicht ist die transthorakale Echokardiographie ein ausgezeichneter nicht-invasiver Screening-
test fur Patienten mit Symptomen oder Risikofaktoren fur PAH, wie Bindegewebserkrankung,
HIV oder angeborenen Herzfehlern, indem sie direkte und / oder indirekte Anzeichen eines
erhohten Pulmonalarteriendrucks liefern [68].

4.3.2 Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens

Die Erkrankung des linken Herzens ist die haufigste Ursache fiir eine PH und kann zuriickge-
fuhrt werden auf eine systolische oder diastolische Dysfunktion, oder eine Herzklappenerkran-
kung. Unabhéangig von der Ursache der LHD-PH ist der gemeinsame Mechanismus ein erhdh-
ter Druck im linken Vorhof, der zu einem passiven Anstieg des pulmonalen Drucks fuhrt [80].
Durch die daraus resultierende erhdhte RV- Nachlast verlangert sich die RV- Systole, reicht
bis zur LV- Diastole und wird durch eine erhdhte Herzfrequenz noch verschlechtert. Somit
verkirzt sich die Ejektionszeit und das Schlagvolumen wird reduziert. Es kommt zu einer ver-
ringerten LV- Fillung und das Herzzeitvolumen sinkt. Die meisten Effekte der LV-Kontraktion
auf den RV werden durch das interventrikulare Septum vermittelt. Kommt es nun zu einem LV-
Versagen wird der septale Beitrag zur RV- Funktion beeintrachtig, wodurch der RV- Ausstol3
Uberwiegend abhangig wird von den Querfasern der Basalschleife. Foschi et al. folgerte hie-
raus, dass bei einem erhohten pulmonalen Widerstand eine solche Konstriktion moglicher-
weise keine ausreichende kontraktile Kraft aufbringen kann, um eine angemessene Herzleis-
tung sicherzustellen [69]. Aufgrund des daraus folgenden verringerten Schlagvolumens und
Herzzeitvolumen, kommt es im venésen Kreislaufschenkel zum Anstau des Blutes, sodass der
zentrale Venendruck und das enddiastolische Volumen steigen [81]. Der ZVD entspricht dem
Druck im rechten Vorhof. Der Druck im RA kann wiederum echokardiographisch durch den
inspiratorischen Kollaps der V. cava inf. abgeschatzt werden. Vergleicht man nun die Parame-
ter, die bezuglich der LHD-PH die héchste diagnostische Genauigkeit aufweisen, fallt auf, dass
diese die beschriebene Pathophysiologie der LHD-PH widerspiegeln.

Neben dem sPAP zeigt der inspiratorische Durchmesser der VCI eine hohe AUC auf. Aufgrund
der linksventrikularen Dysfunktion kommt es zu einem Anstieg des ZVD und folglich zu einem
vergroRerten Durchmesser der VCI. Da die Fillung des rechten Vorhofs stark mit dem intrava-
salen Volumen korreliert ist, nimmt bei einer Zunahme des ZVD auch der Druck im RA zu und

aus dieser Druckbelastung resultiert ein vergrofRerter RA [81].

Ein weiterer Parameter, der eine hohe AUC besitzt, ist die S”. Diese beschreibt, vereinfacht
gesagt, die Beschleunigung der Klappenebene wahrend der systolischen Herzfunktion. Diese

Beschleunigung ist positiv proportional zur Kontraktilitdt des rechtsventrikularen Kammermyo-
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kards [82]. Kommt es nun, aufgrund des LV- Versagens, zu einem verminderten septalen Bei-
trag, wird die RV- Funktion beeintrachtig und die kontraktile Kraft wird vermindert. Dieser Zu-
stand kann echokardiographisch von S° widergespiegelt werden. Zusammenfassend ist zu
sagen, dass die genannten Parameter frilhe erste Hinweise auf die Diagnose der LHD-PH

liefern konnen.

4.3.3 Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen

Sowohl bei Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen als auch bei Patienten
mit interstitiellen Lungenerkrankungen tritt eine PH haufig auf, in fortgeschrittenen Fallen teil-
weise bei Uber 50% der Falle. In der Mehrzahl dieser Falle verlauft die PH jedoch mild, d. h
die Pulmonalisdriicke sind weniger stark erhéht (die pulmonal-arteriellen Mitteldriicke Uber-
steigen nur selten 35 mmHg), das Herzzeitvolumen bleibt meist normal und der pulmonal va-
skulare Widerstand ist meist nur leicht bis moderat erhéht (nur in Ausnahmeféllen > 480 dyn
x s x cm-5) [78]. Nur wenige Patienten entwickeln eine schwere PH [73, 83]. Bei mehr als 40%
der LD- Patienten zeigten sich in der Autopsie Beweise flr ein Cor pulmonale. Zwei Drittel der
Patienten mit chronischer Bronchitis und ein Drittel der Patienten mit Emphysem zeigten post-
mortal eine RV- Hypertrophie [73]. Hilde et al. haben berichtet, dass es bei LD- Patienten friih
im Verlauf der Krankheit zu Herzkomplikationen wie RV- Hypertrophie und reduzierter systoli-
scher RV- Funktion kommt. Schon eine leichte Zunahme des mPAP ist mit einer erheblichen
Zunahme der RV- Hypertrophie und Dilatation verbunden [84]. Diese Beobachtungen bestati-
gen sich in unsere Studie. Bei dem Vergleich der Mittelwerte des RV- Durchmessers mit den
anderen Atiologien wiesen die LD-PH Patienten im Mittel den groRten RV- Durchmesser auf.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse zeigt sich, dass die exspiratorischen Dimensionen der VCI
ebenfalls eine hohe AUC aufweisen. Kunichika et al. stellten die Hypothese auf, dass der Fluss
der Vena cava superior (SVC) mit der Lungenzirkulation zusammenhangt und fiir den Nach-
weis einer PH bei Patienten mit COPD niitzlich sein kann, bei denen die Beurteilung der Ge-
schwindigkeit der Trikuspidal- Regurgitationsgeschwindigkeit erschwert ist. 46 Patienten mit
COPD wurden in zwei Gruppen eingeteilt und erhielten jeweils eine Messung des Flusses der
VCS. Der Druckgradient zwischen dem rechten Atrium und rechten Ventrikel (RV-RADeltaP)
wurde berechnet mittels der trikuspidalen Regurgitationsgeschwindigkeit. 11 COPD- Patienten
mit PH (RV-RADeltaP > 25 mmHg) wurden verglichen mit 35 COPD- Patienten ohne PH. Es
zeigte sich bei der Messung der maximalen systolischen SVC Flussgeschwindigkeit in Inspi-
ration keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Wahrend der Exspiration jedoch
zeigte die PH- Gruppe eine signifikant héhere minimale systolische SVC Flussgeschwindigkeit
als die Gruppe ohne PH (37.4 +/- 20.0 cm/s vs 26.4 +/- 8.5 cm/s, p < 0,001). Die lineare

Regressionsanalyse ergab eine signifikante Korrelation zwischen RV-RADeltaP und dem
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EXP/INS-Verhaltnis (r = 0,61, p < 0,001). Bei den COPD- Patienten mit PH erganzte die er-
hohte exspiratorische SVC Flussgeschwindigkeit die Vorspannung fur die, durch die PH ver-
ursachte, beeintrachtigte rechtsventrikulare Fillung und hielt so den transtrikuspiden Antriebs-
druck aufrecht. Aus dieser Beobachtung schlie3en die Forscher, dass die Atemwegsvariation
im systolischen Vorwartsfluss der SVC ein empfindlicher Doppler-Flussindex zur Bewertung
der Schwere von PH bei Patienten mit COPD sein kann [85].

Bezuglich der Diagnose der LD-PH weist ebenfalls der Tei- Index eine hohe AUC auf. Dieser
ist definiert als die Summe der isovolumetrischen Kontraktionszeit (IVCT) und isovolumetri-
schen Relaxationszeiten (IVRT) dividiert  durch die Ejektionszeit (ET).
Goroshi et al. haben in ihrer Studie gezeigt, dass der Tei- Index positiv mit dem Grad der
diastolischen Dysfunktion (Rho = 0,832, p < 0,001), negativ mit dem Grad der systolischen
Dysfunktion (rho = 0.455, p < 0.001) und dem NYHA Grading der Dyspnoe (Rho = 0,872, p <
0,001) korreliert [86]. Kommt es nun zu einer systolischen Dysfunktion, verlangert sich die
IVCT und die ET wird verkurzt. Sowohl eine diastolische, als auch eine systolische Dysfunktion
fuhren zudem zu einer verlangerten IVRT [87]. Foschi et al. haben belegt, dass bei LD-PH
Patienten ein direkter Zusammenhang zwischen einem verminderten E/A- Verhaltnis und einer
verlangerten IVRT besteht. Durch die verlangerte IVRT kommt es folglich zu einem Anstieg

des Tei- Index. Somit stellt dieser einen nitzlichen Parameter bei der LD-PH Diagnose dar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der haufig milde Verlauf der PH, die emphysemat-
6sen Veranderungen der Lunge, sowie mediastinale Abweichungen den Nachweis einer PH
durch konventionelle Echokardiographie im Vergleich zu anderen PH- Atiologien erschweren
[85]. Eine Diagnosestellung kann nur durch eine RHK gemacht werden. Wahrend bei einem
Verdacht auf eine PAH oder CTEPH dieses invasive Verfahren dringend angebracht ist, ist bei
LD- Patienten oder bei chronischer Linksherzkrankheit in der Regel die RHK nicht zwingend
notwendig, da es in den meisten Fallen keine Folgen fir ihre Behandlung geben wirde. Aus-
nahmen sind Patienten, die fir eine Lungen- oder Herztransplantation vorgesehen sind, sowie
bei Verdacht auf eine Schwere PH oder bei einer relativ milden zugrunde liegenden Krankheit
und einer Diskrepanz mit der Schwere der Symptome [7]. Bei allen anderen Patienten ist fest-
zustellen, dass die genannten echokardiographischen Parameter nitzliche Hinweise bezlg-

lich des Vorliegens einer PH liefern kdbnnen ohne belastende invasive- RHK Untersuchung.

4.3.4 Chronisch thromboembolische Pulmonale Hypertonie

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist Folge einer unzu-
reichenden Rekanalisation der Lungenstrombahn nach pulmonalen Thrombembolien. Die An-
gaben zur Inzidenz einer CTEPH nach akuter Lungenembolie sind variabel und liegen zwi-

schen 0,4 und 9,1%. Aufgrund dem fehlen spezifischer Symptome fuihrt die diagnostische
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Komplexitdt zu Fehldiagnosen und es existiert wahrscheinlich eine groRe Dunkelziffer, da
maoglicherweise bei zahlreichen CTEPH- Patienten die Diagnose nicht gestellt wird [88]. Un-
behandelt ist die Prognose der CTEPH ungunstig [89]. Otero et al. erstellten einen Screening-
Test fur CTEPH bei Patienten mit einer Lungenembolie. Die transthorakale Echokardiographie
wurde verwendet, um Patienten mit einem klinischen Verdacht auf CTEPH wahrend des
Follow-up zu Uberprifen. Eine PH wurde als geschatzter pulmonalarterieller systolischer Druck
(PAP) > 50 mmHg definiert. Die Inzidenz von PAP > 50 mmHg bei 36 Monaten betrug 8,3%
(95% -Konfidenzintervall = 4,6% - 14,5%). Die statistische Analyse zeigte eine hochsignifi-
kante Assoziation zwischen einer schweren thromboembolischen Episode und dem anschlie-
Renden Nachweis von PAP > 50mmHg bei Echokardiographie mit einem hohen positiven Li-
kelihood-Verhéltnis (2,40) und einem negativen pradiktiven Wert (> 0,97). Folglich stellt die
Echokardiographie einen nitzlichen Screening-Test fir die CTEPH bei Patienten mit einer
Lungenembolie (PE) dar [90]. Auch in unserer Studie lag die AUC des sPAP bei den CTEPH
Patienten im Mittel am hdchsten im Vergleich zu den anderen Atiologien. Somit besitzt der

sPAP vor allem bei den CTEPH Patienten eine hohe diagnostische Wertigkeit.

Weitere echokardiographische Parameter mit einer hohen AUC bei CTEPH- Patienten sind
die AT und der AT/ET- Index. Zur Bestimmung dieser beiden Parameter wird Doppler- sono-
graphisch der Geschwindigkeitsverlauf im rechtsventrikularem Ausflusstrakt (RVOT) in Rich-
tung der Pulmonalarterie gemessen. Die AT misst die Zeit vom Beginn des Anstiegs bis zum
Erreichen des Maximums und die ET stellt die Zeit vom Beginn bis zum Ende der Strémung
dar. Kommt es nun, auf dem Boden einer Lungenembolie, zu einer Verlegung der Pulmonalar-
terien, steigt der PVR und damit auch der mPAP. Durch die Zunahme dieser Driicke kommt
es zu einer beschleunigten Strémung im RVOT und damit zu einer Verkirzung der Zeitinter-
valle. Somit weisen die AT und der AT/ET- Index eine hohe diagnostische Nutzlichkeit bei der
Diagnostik der CTEPH dar, da diese die pulmonale Druckerhéhung, in Folge der Verlegung

der Pulmonalarterien, nachweislich quantifizieren kénnen [62].

Beziglich der Diagnose der CTEPH zeigt weiterhin der Tei- Index eine hohe Trennschéarfe auf.
Blanchard et al. untersuchten den Nutzen des Gewebe-Doppler-abgeleiteten rechtsventriku-
laren Tei- Index bei Patienten mit CTEPH vor und nach pulmonaler Thrombendarteriektomie
(PTE) und bewerteten die Korrelationen mit dem mPAP, PVR und Herzzeitvolumen (CO). Der
rechtsventrikuléare Tei-Index betrug 0,52 +/- 0,19 bei Patienten mit CTEPH und 0,27 +/- 0,09
bei Kontrollpatienten (p < 0,001) und korrelierte gut mit dem pulmonalvaskularen Widerstand
(r=10,78, p < 0,001). Somit zeigt sich eine Ubereinstimmung zwischen dem Tei Index und der
Rechtsherzhdmodynamik (insbesondere PVR) bei einer CTEPH. Da die PVR mit dem Schwe-
regrad der Erkrankung korreliert, stellt der Tei- Index einen wertvollen nicht- invasiven Para-

meter fur die Uberwachung des Schweregrads der Erkrankung bei CTEPH dar [62].
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Die CTEPH stellt eine Sonderform der PH dar, da sie durch bestimmte Therapien geheilt wer-
den kann. Hierzu zé&hlen die operative pulmonale Endarteriektomie, mit deren Hilfe circa 70 %
der Patienten geheilt werden kdénnen, die Therapie mit Riociguat, sowie eine pulmonale Bal-
lonangioplastie. Daher spielt vor allem bei der CTEPH eine friihe Diagnose eine zunehmende
Rolle. Durch die echokardiographischen sPAP, Tei- Inex, AT und AT/ET kann die diagnosti-
sche Genauigkeit der Echokardiographie bei der CTEPH verbessert werden [91].
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5 Ausblick

Zusammenfassend unterstutzt diese Arbeit das Ziel Richtlinien und Standards fir die Beurtei-
lung des rechten Herzens bei der PH festzulegen und die Echokardiographie bei der PH zu
evaluieren. Durch die Ermittlung der diagnostischen Wertigkeit der echokardiographischen Pa-
rameter aus einer groRen Anzahl von Patienten konnte gezeigt werden, dass pro Atiologie
unterschiedliche Parameter eine hohe diagnostische Trennschéarfe aufweisen. Somit ist die
Echokardiographie im Stande die verschiedenen Pathophysiologien der PH widerzuspiegeln,
wodurch eine noch gezieltere Krankheitsdiagnostik und - friherkennung mdglich ist. Die Be-
ricksichtigung dieser Parameter ermdglicht es die diagnostische Genauigkeit der Echokardi-
ographie zu erhdhen sowie erste Riickschliisse auf die Atiologie der PH zu treffen. Weiterhin
zeigte sich, dass die Sensitivitat und Spezifitdt der einzelnen Parameter unterschiedlich aus-
gepragt sind. Durch eine Kombination der besonders spezifischen und sensitiven Parameter,

kann die diagnostische Gite der Echokardiographie noch erhéht werden.

Bei der Betrachtung der Exclusion- Patienten zeigt sich, dass diese teilweise ebenfalls echo-
kardiographische Zeichen einer PH aufwiesen (Kapitel 3.3.1). Vor allem bezglich der Dimen-
sionen des Herzens fielen Pathologien auf. Daher ist weniger wichtig die Betrachtung einzelner
Parameter, als vielmehr die Kombination dieser Parameter mit hohen diagnostischen Trenn-
scharfen. Als praktische Konsequenz lasst sich daraus ziehen, dass besonders kleine dimen-
sionale Parameter besonders spezifisch, d.h. eine PH praktisch ausschlie3en kénnen. Diese
Feststellung ist vor allem in Hinblick auf Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopatienten mit sys-
temischer Sklerose oder mit einer BMPR2-Mutation oder bei chronischer Thromboembolie be-
sonders hilfreich. Bei einem echokardiographisch nicht vergréRerten rechten Herz kann eine
Pulmonale Hypertonie als Ursache einer Dyspnoe mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlos-

sen werden.

Die Empfehlungen der ERC/ERS- Leitlinien beziglich der echokardiographischen Einschéat-
zung Uber das Vorliegen einer PH stimmen Uberein mit den Ergebnissen dieser Studie. Zu-
satzlich zu diesen Empfehlungen zeigt sich der Tei- Index (Cut- off- Wert > 0,435) als ein
Parameter mit hoher diagnostischer Starke und stellt demnach einen weiteren nitzlichen Pa-
rameter zur Einschatzung des Vorliegens einer PH dar. Durch die Berucksichtigung dieses
Parameters in den ESC/ERS- Leitlinien kann die Einschatzung des Vorliegens einer PH noch

genauer erfolgen.

Zusammenfassend kommt die Studie zu dem Schluss, dass die Echokardiographie eine gute
nicht- invasive Untersuchungsmethode bei der Diagnostik der PH darstellt und sich gut zur
Identifizierung von Patienten eignet, die von einer RHK profitieren. Dies bezieht sich vor allem
auf die Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopatienten, die von einer friihen Identifizierung einer

PH profitieren.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Die Pulmonale Hypertonie ist eine chronische Erkrankung, die assoziiert ist mit
einer stark eingeschréankten korperlichen Belastbarkeit und mit einer hohen Morbiditat und
Mortalitat einhergeht [92]. Die Friherkennung ist daher essenziell. Die Echokardiographie gilt
als nicht- invasiver diagnostischer Goldstandard fir die pulmonale Hypertonie. Seine Sensiti-
vitdt und Spezifitat sind jedoch begrenzt, da die komplexe Geometrie des rechten Ventrikels
(RV) eine groRRe Herausforderung darstellt. Daher ist das Ziel meiner Arbeit die diagnostische
Wertigkeit echokardiographischer Parameter pro Atiologie zu ermitteln sowie Referenzwerte
aus einer groRen Anzahl von Patienten festzulegen. Weiterhin zielt die Arbeit auf eine Uber-
prufung der Empfehlungen der ERC/ERS- Leitlinien beziiglich der echokardiographischen Ein-

schatzung Uber das Vorliegen einer PH ab.

Methode: Wir analysierten retrospektiv 2D-Echokardiographie-Daten von Patienten mit invasiv
diagnostizierter PH, definiert als mittlerer pulmonaler arterieller Druck = 25 mmHg. Je nach
Atiologie unterteilten wir die Patienten in vier Gruppen. 232 Patienten litten an einer PAH, 174
Patienten an einer LHD-PH, 232 Patienten an einer LD-PH, 202 Patienten an einer CTEPH,
bei 183 Patienten wurde eine PH invasiv ausgeschlossen. Die Flache unter der Kurve (AUC)
wurde bestimmt, um die diagnostische Genauigkeit verschiedener echokardiographischer Pa-
rameter zum Nachweis von PH und deren Atiologien zu verbessern. Die echokardiographi-
schen Parameter umfassten den pulmonalarteriellen systolischen Druck (PASP), die rechts-

ventrikularen Dimensionen sowie die systolischen und diastolischen Funktionen.

Ergebnisse: Die hochste diagnostische Genauigkeit zur Diagnose einer Pulmonalen Hyperto-
nie bestand bei den Parameter sPAP (AUC 0,895, p < 0,001), Durchmesser basal (AUC 0,802,
p < 0,001), Tei- Index (AUC 0,793, p < 0,001), AT (AUC 0,780, p < 0,001) und RA Flache
(AUC 0,767; p < 0,001). Bezuglich der Vorhersage der Atiologie gelang am leichtesten der
Nachweis einer CTEPH (AUC 0,935; p < 0,001). Pro Atiologie zeigten unterschiedliche echo-
kardiographische Parameter eine hohe diagnostische Starke auf. Bei der PAH waren dies die
Paramater sPAP (AUC 0,874; p < 0,001), AT (AUC 0,807; p < 0,001) und der RV Durchmesser
basal (AUC 0,805; p < 0,001). Die LHD-PH wurde am wahrscheinlichsten durch die Parameter
sPAP (AUC 0,874; p < 0,001), VCl inspiratorisch (AUC 0,841; p < 0,001) und RA Flache (AUC
0,794; p < 0,001) vorhergesagt. Erste Hinweise auf eine LD-PH gaben die Parameter sPAP
(AUC 0,839; p< 0,001), VCI exspiratorisch (AUC 0,803; p <0,001) und RV Durchmesser basal
(AUC 0,797; p < 0,001). Eine CTEPH- Diagnose wurde durch die Parameter sPAP (AUC
0,935; p < 0,001), Tei- Index (AUC 0,860; p < 0,001) und AT (AUC 0,831; p < 0,001) wahr-

scheinlicher gemacht.



Zusammenfassung 66

Fazit: Zusammenfassend kommt die Studie zu dem Schluss, dass die Echokardiographie eine
gute nicht- invasive Untersuchungsmethode bei der Diagnostik der PH darstellt. Dies bezieht
sich vor allem auf die Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopatienten, die von einer friihen Iden-

tifizierung einer PH profitieren.



Abstract 67

7 Abstract

Background: Pulmonary Hypertension is a chronic disease associated with severely limited
exercise capacity leading to high morbidity and mortality. Early detection of PH in ILD is es-
sential. Echocardiography is considered as the non-invasive diagnostic gold standard for pul-
monary hypertension. However, its sensitivity and specifity is limited because of the complex
geometry of the right ventricle (RV) which presents a major challenge. Therefore, the aim of
my work is to determine the diagnostic value of echocardiographic parameters per etiology
and to establish reference values from a large number of patients. The work also aims to review
the recommendations of the ERC/ERS guidelines on the echocardiographic assessment of the

existence of a PH.

Methods: We retrospectively analyzed 2D echocardiographic data from patients with invasively
diagnosed PH, defined as mean pulmonary arterial pressure 2 25 mmHg. Depending on the
etiology, we divided the patients into 4 groups. 232 patients had PAH, 174 patients had LHD-
PH, 232 patients had LD-PH, 202 patients had CTEPH, 183 patients were invasively excluded.
The area under the curve (AUC) was determined to improve the diagnostic accuracy of various
echocardiographic parameters for the detection of PH and their etiologies. Echocardiographic
parameters included dimensions, pulmonary artery systolic pressure (PASP), and right ven-

tricular function.

Results: The parameters with the highest diagnostic accuracy (AUC) were sPAP (AUC 0,895;
p < 0.001), RV diameter basal (AUC 0.802, p < 0.001), Tei- Index (AUC 0,793, p p < 0.001),
AT (AUC 0,780, p < 0.001) and RA area (AUC 0,767; p < 0.001). Detecting PH in CTEPH by
echocardiography is much easier when compared to other etiological groups (AUC 0,935;
p<0,001). Initial conclusions about the etiology of the Pulmonary Hypertension can be made
by consideration of the various parameters with high diagnostic accuracy. In PAH these were
the parameters sPAP (AUC 0.874, p < 0.001), AT (AUC 0.807, p < 0.001) and RV diameter
basal (AUC 0.805, p <0.001). The LHD-PH was most likely predicted by the Parameters sPAP
(AUC 0.874, p <0.001), VCl inspiratory (AUC 0.841, p < 0.001), and RA area (AUC 0.794, p <
0.001) Initial indications of LD-PH were given by sPAP (AUC 0.839, p <0.001), VCI expiratory
(AUC 0.803, p <0.001) and RV diameter basal (AUC 0.777; p < 0.001). CTEPH diagnosis was
determined by the parameters sPAP (AUC 0.935; p < 0.001), partial index (AUC 0.860 p <
0.001) and AT (AUC 0.831, p < 0.001).

Conclusion: Echocardiography is a useful method for detecting PH. This applies in particular
to screenings at risk- patients who benefit from early identification of PH. By combining sPAP
with other parameters, the diagnostic accuracy of echocardiography is increased and conclu-

sions about the aetiology of PH can be made.
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D
d.h. das heil3t
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E
EC Endothelzellen
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H
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M
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P
PAH Pulmonalarterielle Hypertonie
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R
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T
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\Y
VCI Vena cava inferior
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Z
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