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Kurzreferat

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene Erkrankung der kardiopulmonalen
Zirkulation. Der Rechtsherzkatheter ist der Goldstandard zur Feststellung dieser Krankheit.
Ziel dieser Studie ist zu untersuchen, welche pathophysiologische und prognostische
Bedeutung die Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie (dP/dt mean PA) fir die
durchschnittlich bei Patienten mit PAH hat. In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von
142 Patienten mit PAH (ausschlieBlich Nizza-Gruppe 1) retrospektiv untersucht und eine
statistische Korrelation des dP/dt mean PA mit pulmonalvaskuldren, rechtsventrikuldren und
klinischen  Parametern erstellt. Eine statistische Signifikanz konnte flir die
Regressionsanalysen der Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie mit dem
systolischen Druck der Pulmonalarterie (r +0,75, R? 0,56, p <0,001), dem pulmonal
vaskuldren Widerstand (r +0,71, Rz 0,51, p <0,001), der Druckanstiegsgeschwindigkeit des
rechten Ventrikels (r +0,73,R2 0,53, p <0,001) und der echokardiographisch bestimmten
rechtsventrikularen Flachenanderung (RV FAC) (r +0,72, R2 0,51, p <0,001) ermittelt
werden. Die prognostische Signifikanz des dP/dt mean PA wurde mit ROC-Kurven
untersucht. Nach durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen unter spezifischer PAH-Therapie wurden
der 6-Minuten-Gehtest (6MGT) und das NT-proBNP kontrolliert. Der dP/dt mean PA hatte
mit einem Bereich unter der Kurve (AUC) von 0,73 in der ROC-Kurvenanalyse die htchste
Aussagefahigkeit bezuglich der Steigerung des 6MGT und der Senkung des NT-proBNPs.
Der Parameter dP/dt mean PA ist hiermit das Ergebnis der Interaktion von verschiedenen

Faktoren und hat eine prognostische Rolle in der Therapie der Patienten mit PAH.
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1 Einflhrung

1.1 Definition und Klassifikation

1.1.1 Definition der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie ist definiert als ein in Ruhe mittels Rechtsherzkatheter gemessener
Mitteldruck in der Pulmonalarterie > 25 mmHg (1). Nach aktuellster Datenlage liegt der
normale Mitteldruck in der Pulmonalarterie bei einem maximalen Wert von 20 mmHg(2).
Patienten mit Werten zwischen 21 und 24 mmHg (= Borderline pulmonale Hypertonie) sollen
nach der neuesten Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie ((3) European
Society of Cardiology — ESC) nicht behandelt werden. RegelméRige Kontrolluntersuchungen
sind aber notwendig. Die Diagnose der pulmonalen Hypertonie ist ausschlieBlich durch
Ruhemessungen mdglich, friihere Definitionen wie ,belastungsinduzierte pulmonale
Hypertonie* sind nach der neuesten Studienlage nicht mehr gultig (4). In Abhéngigkeit vom
pulmonalkapilldren Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure —PC) und vom
pulmonal vaskularen Widerstand (PVR) existieren unterschiedliche h&modynamische
Definitionen der pulmonalen Hypertonie mit entsprechenden klinischen Bildern (5). Nach
den oben genannten hamodynamischen Parametern ergeben sich folgende Definitionen
(Tabelle 1) (2,3):

Tabelle 1. Diagnose der pulmonalen Hypertonie und hdmodynamische Klassifikation. PVR
in Wood-Einheiten gemessen. DPG= diastolischer Druckgradient = diastolischer Druck der
Pulmonalarterie minus pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PC).1 Wood-Einheit = 8 x 10°

Pascal x Sekunden x Meter3.Klassifikation nach den aktuellen Leitlinien der ESC (3).

Hamodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie

Definition Charakteristika Klinische Gruppe(n)
PH PAm > 25 mmHg Alle
Prakapillare PH PAm > 25 mmHg 1. Pulmonal arterielle Hypertonie

PC <15 mmHg 3. PH infolge Lungenerkrankung

4. Chronisch thrombembolische
pulmonale Hypertonie

5. PH mit unklarem und/oder
multifaktoriellem Mechanismus

Postkapillare PH PAm > 25 mmHg 2. PH infolge

PC > 15 mmHg Linksherzerkrankung
Isoliert postkapillare PH DPG < 7 mmHg 5. PH mit unklarem und/oder
(Ipc-PH) PC >15 mmHg multifaktoriellem Mechanismus
Kombiniert post- und DPG =7 mmHg

prakapillare PH (Cpc-PH) | und /oder PVR > 3WE




1.1.2 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

1.1.2.1 Klinische Klassifikation nach der Atiologie

Seit 1998 wird eine klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie verwendet, womit
Patienten mit Ahnlichkeiten in der Pathophysiologie, im klinischen Bild und hinsichtlich der
Behandlungsmdglichkeiten als eine Gruppe verstanden werden. Die Venedig-Klassifikation
(6) wurde durch die Dana-Point-Klassifikation ersetzt (7).Heutzutage wird die Nizza-
Klassifikation genutzt (8). Diese Klassifikation (Tabelle 2) erlaubt die Einteilung von funf

Patientengruppen mit pulmonaler Hypertonie:

Tabelle 2. Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach der Leitlinie der Européischen
Gesellschaft der Kardiologie, 2015 (3).

1 Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopatische PAH (IPAH)

1.2 Hereditare PAH

1.2.1 BMPR2-Mutation

1.2.2 Sonstige Mutationen

1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht
1.4 PAH assoziiert mit

1.41 Bindegewebserkrankungen

1.4.2 HIV-Infektion

1.4.3  Portaler Hypertension

1.4.4  Angeborenen Herzfehlern

1.4.5 Schistosomiasis

1 Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVVOD) und/oder pulmonale kapillare
Hamangiomatose

Idiopatisch

Hereditét

EIF2AK4-Mutation

Sonstige Mutationen

Durch Medikamete/Toxine/Strahlung

Assoziiert mit

Bindegewebserkrankungen

HIV-Infektion

Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

N =

N =

RPRRPRRPRPRRPRRERER
i NG N NSO OO O

2 Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

2.1 Linksventrikulare systolische Dysfunktion

2.2 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

2.3 Klappenerkrankungen

2.4 Angeborene/erworbene Linksherz-Einfluss-/Ausflusstrakt-Obstruktionen und
angeborene Kardiomyopathien

2.5 Angeborene/ erworbene Pulmonalvenenstenosen
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3 Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen
3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt obstruktivem und restriktivem
Muster

3.4 Schlafbezogene Atemstorungen

3.5 Alveolare Hypoventilationssyndrome
3.6 Chronischer Aufenthalt in groRBer Hohe
3.7 Entwicklungsstérungen der Lunge

4 Chronisch thrombembolische PH (CTEPH) und andere Pulmonalarterien-
Obstruktionen

4.1 Chronisch thrombembolische PH

4.2 Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen

4.2.1 Angiosarkom

4.2.2  Andere intravaskuldre Tumore

4.2.3  Arteriitis

4.2.4  Angeborene Pulmonalarterienstenose

4.2.5 Parasiten

5 Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellem
Mechanismus

51 H&matologische Erkrankungen :chronische hamolytische Anémie,
Splenektomie, MPS

5.2 Systemische Erkrankungen,Sarkoidose,pulmonale Langerhans-
Zell-Histiozytose, Lymphangioleiomatose

5.3 Metabolische Stérungen:M.Gaucher,Schilddrisenerkrankungen,
Glykogenspeicherkrankheiten

5.4 Andere: pulmonale tumorbedingte thrombotische Mikroangiopathie,
chronische Niereninsuffizienz,fibrosierende Mediastinitis, segmentale
pulmonale Hypertonie

Gruppe 1: Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH), d. h. die prékapillére pulmonale Hypertonie
mit PVR Uber drei Wood-Einheiten und gleichzeitigem Ausschluss einer anderen Genese
einer prakapillaren PH.

Gruppe2: Pulmonale Hypertonie, die eine linksventrikuldre Atiologie hat.

Gruppe 3: Pulmonale Hypertonie infolge einer Lungenerkrankung.

Gruppe 4: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH), d. h. pulmonale
Hypertonie i. R. einer Obstruktion der Pulmonalarterien.

Gruppe 5: Pulmonale Hypertonie mit unklaren oder multifaktoriellen Mechanismen (3).
1.1.2.2 Klinische Klassifikation nach der Symptomatik
Eine weitere Klassifikation der pulmonalen Hypertonie wird nach dem Schweregrad der

Symptomatik vorgenommen.Dabei wird die WHO-KIassifikation verwendet: Klasse I ist der

asymptomatische Patient, Klasse Il ist die Dyspnoe bei starker Belastung, Klasse Il ist die



Dyspnoe bei leichter Belastung und Klasse IV ist die pulmonale Hypertonie mit Ruhedyspnoe

(3).

1.1.3 Diagnose der pulmonalen Hypertonie

Fur die Diagnosestellung einer pulmonalen Hypertonie sind zahlreiche Untersuchungen
notwendig, da die PAH und insbesondere die idiopathische PAH eine Ausschlussdiagnose ist.
Die Anamnese, die klinische Untersuchung,das Elektrokardiogramm, die Blutgasanalyse,der
Lungenfunktionstest,die ~ Echokardiographie,die ~ Rechtsherzkatheteruntersuchung,  die
Lungenperfusions- und Ventilationsszintigraphie und die HRCT (hoch-auflésende
Computertomographie des Thorax mit Kontrastverstarkung) gehéren zum diagnostischen
Algorithmus. Die Stressechokardiographie, die Ergospirometrie, der 6-Minuten-Gehtest und

die kardiale MRT spielen ebenfalls eine Rolle bei der Evaluation der Patienten(1,2,3,9).

1.2 Pathologische und hamodynamische Veranderungen bei der PAH

1.2.1 Pulmonale Zirkulation

1.2.1.1 Histologie

GemaR der Definition der pulmonalen Hypertonie handelt es sich bei dieser Erkrankung
primar um eine (dynamische) vaskuldre Dysfunktion. In der pulmonalen Zirkulation hat das
Endothelium zusétzliche Funktionen, die zur Steuerung des Blutflusses dienen und dafir
sorgen, dass auch in der Diastole (wenn keine rechtventrikulére Ejektion stattfindet) Blutfluss
besteht (9) (vgl. Kapitel1.2.1.2 Uber die h&modynamische Folgeverdnderungen bei der PAH).
Solche Funktionen sind die Metabolisierung vasoaktiver Faktoren, die Modulation der
Koagulation, die Regulation der Zellproliferation, die Beteiligung an der Immunreaktion und
die Abstimmung inflammatorischer und proliferativer Reaktionen auf vaskulare
Schadigungen. Die Anderung und/oder Hemmung einer oder mehrerer solcher Funktionen ist
ein unverzichtbarer Schritt in der Entwicklung der histologischen Veranderungen der

pulmonalen Hypertonie (9,10,11).

Die histologischen Befunde der Patienten mit pulmonaler Hypertonie sind von der Nizza-
Gruppe abhangig:
e Patienten der Nizza-Gruppe 2 haben Verdnderungen aufgrund einer linksventrikularen

Erkrankung. Morphologisch kommt es zu einer erweiterten und gestauten pulmonalen
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Zirkulation in den Lungenvenen (10,11).

e Bei chronischen Lungenerkrankungen (Nizza Gruppe 3) werden andere
Beeintrachtigungen des Endothels manifest, z. B. Mediahypertrophie und Verlust des
Kapillarbettes im emphysemattsen oder fibrotischen Lungengewebe (10,11).

o Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH, Nizza-Gruppe 4)
wird durch organisierte, wandstandige Thromben charakterisiert. Die
Widerstanderhéhung verursacht ein vaskuldres Remodeling der nicht verschlossenen
hyperperfundierenden Arterien (9).

e Da die Atiologie der pulmonalen Hypertonie der Patienten der Nizza-Gruppe 5
multifaktoriell ist, sind die histologischen Befunde entsprechend heterogen (9-12).

e Bei der pulmonalen Hypertonie der Nizza-Gruppe 1 (d. h. Patienten mit pulmonal
arterieller Hypertonie) gibt es unterschiedliche Grade von Thrombose,
Vasokonstriktion und vaskularem Remodeling (Proliferation und Inflammation), die

letzendlich eine Krankheitsprogression verursachen (12).

Die Thromben in der pulmonalen Zirkulation sind das Ergebnis der erhohten
Thrombinaktivitat und der Gewebefaktor-Aktivierung (10,11). Die erste Konsequenz dieser
Aktivierung ist ein Verschluss von peripheren Arterien und Arteriolen sowie eine gednderte
Interaktion zwischen Thrombozyten und Endothel. Letzteres flhrt initial zu einer
Widerstanderhéhung und im Verlauf zu einer vermehrten Proliferation der Endothelzellen.
Die zweite Konsequenz ist eine Sekretionserhdhung des Serotonins, was ebenfalls zu dieser
vermehrten Proliferation beitragt (12).

Obwohl die exakten Mechanismen nicht bekannt sind, tritt bei der PAH eine ungleichméRige
Bilanz zwischen vasokonstriktorischen und vasodilatatorischen Mediatoren zugunsten der
vasokonstriktorischen Faktoren auf, was einen Anstieg des PA-Drucks und des Widerstands
bewirkt (9). Die verminderte Produktion der Vasodilatatoren NO und Prostazyklin mit der
parallel zunehmenden Bildung der vasokonstriktiven Endothelin-1 spielt hier eine bedeutende
Rolle (10,11).

Die Kombination einer lang bestehenden Vasokonstriktion mit In-situ-Thrombosen
ermoglicht die Entwicklung des vaskulédren Remodelings. Es entsteht hauptsachlich aus der
vaskuldren Proliferation und Inflammation. Unter dem Begriff vaskulédre Proliferation wird
die reduzierte Apoptose der Endothelzellen und die erhdhte Proliferationsrate der glatten
GefélRmuskelzellen verstanden (12). Die chronische Entziindung (Inflammation) besteht aus
Makrophagen, B- und T-Lymphozyten sowie Interleukinen, Zytokinen und TNF-a. Nach der
Entstehung des Remodelings weist die Pulmonalarterie viele Unterschiede im Vergleich zur

urspringlichen Struktur und Form auf (Abbildung 1).



Abbildung 1. Vergleich zwischen einer gesunden Pulmonalarterie (links), einer
Vasokonstriktion (Mitte) und einer Pulmonalarterie mit fortgeschrittenem Remodeling

(rechts). Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von (9).

Das Ergebnis des vaskuldren Remodelings ist die Entwicklung einer Arteriopathie (h&ufig als
hypertensive pulmonale Arteriopathie bezeichnet), welche mit Mediahypertrophie und
Intimafibrose assoziiert ist. Die nachste mogliche Phase der Arteriopathie ist entweder die
nekrotisierende Aurteriitis oder die thrombotische pulmonale Arteriopathie (mit In-situ-
Thromben, konzentrischer Hypertrophie der Arterien und Intimafibrose). Viele Patienten
haben beide Formen der Arteriopathie in unterschiedlichen Graden. Beide Muster
verursachen letztendlich eine progrediente Reduktion des GefaRvolumens, welche die
Voraussetzung fur die Entwicklung einer Druckerhéhung in der Pulmonalarterie mit

normalem kapillaren Druck ist (9,12).

1.2.1.2 Hamodynamische Folgeveranderungen

1.2.1.2.1 Compliance der Pulmonalarterie (CPA)

Die Druckubertragung entlang des gesamten Kreislaufs und die Steuerung des Blutflusses
sind erforderliche Voraussetzungen fur die Entstehung der pulmonalen Zirkulation. Damit
diese Aufgaben optimal erfullt werden und unter Berticksichtigung des niedrigen Drucks, den
die pulmonale Zirkulation normalerweise aufweist, mussen die Pulmonalarterien eine hohe
Dehnbarkeit (= Compliance) aufweisen. Diese Funktion ist notwendig, damit die PA einen
grolRen Unterschied zwischen dem systolischen und dem diastolischen Durchmesser erzeugt,
sodass das gesamte Schlagvolumen aus dem RV erhalten und weiterhin mit einem niedrigen

Druck in die diastale pulmonale Zirkulation Gbergeleitet wird (13).
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Um diesen Aspekt beschreiben zu kénnen, wird die Beziehung zwischen Druck und Volumen
verwendet, die Volumendehnbarkeit oder arterielle Compliance genannt wird. Meist wird
diese durch den Quotienten definiert:

Schlagvolumen_ SV

Compliance(C)= oobdrack PP N,

Wobei gilt: Pulsdruck = systolischer Druck minus diastolischer Druck.
Hiermit wird berechnet, welches Blutvolumen bei einem bekannten Druck und in einem
Gefall mit pradefiniertem Durchmesser untergebracht werden kann. Eine Arterie mit hoher

Compliance wird als elastische Arterie, eine mit niedriger Compliance als steife Arterie
bezeichnet (15). Der Effekt der Druck-Volumen-Beziehung auf die Morphologie der PA wird

in Abbildung 2 dargestellt.

Druck

O

= O
@ Volumen

Abbildung 2: Druck-Volumen-Beziehung und Beispiele der vaskuléren Reaktion zur

unterschiedlichen Compliance. Mit zunehmender GefaRfillung dndert sich die Form des
Querschnittes eins Gefélles von oval zu rund. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von
(16).

Die Bedeutsamkeit der Compliance liegt darin, dass eine Arterie mit hoher Compliance eine
relativ grole Menge des aus dem Ventrikel ausgeworfenen Bluts wahrend der Systole
speichern und dieses VVolumen in der Diastole freilassen kann, damit ein kontinuierlicher
Fluss in der pulmonalen Zirkulation besteht (17). Arterien mit niedriger Compliance verfiigen
nicht Gber diese Eigenschaft und ihr Beitrag am diastolischen Fluss ist gering (9,13,15).

Die Compliance war bereits in der ersten Beschreibung des arteriellen Windkessels im Jahr
1899 ein unverzichtbares Element des Zwei-Elemente-Modells (18) und wurde auch in Drei-
(19) und Vier-Elemente-Windkessel-Modellen (20) verwendet. Solche Beschreibungen
versuchen zu erklaren, wie das arterielle System funktioniert.Das Windkessel-Modell der

pulmonalen Zirkulation basiert auf der Funktion eines Windkessels der Feuerwehr
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(Abbildung 3). Die Pumpe (Herz) fordert das Wasser (Blut) bis zum Windkessel (elastische
Arterie). In diesem Windkessel hat die Druckluft eine Speicherfunktion (Compliance), die

ermdglicht, das Wasser schneller und mit héherem Druck zu verteilen.

Abbildung 3: Vergleich zwischen dem Windkessel-Phdnomen im kardiovaskuldren System

und dem Windkessel der Feuerwehr. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von (16).

Die Verdnderung der Compliance in der PAH ist ein entscheidender Faktor in der
Entwicklung, der Prognose und der Therapie der Patienten. Es gibt klinische (21) und
experimentelle (22) Hinweise darauf, dass die Reduktion der Compliance ein bestimmender
Parameter in der multifaktoriellen Genese der Erkrankung ist. Diese Reduktion erfolgt
gleichzeitig mit der Zunahme des PVR (15).Daher ist im Gegensatz zu den anderen
vaskuldren Eigenschaften (vgl. Kapitel 1.2.1.2.2 bis 1.2.1.2.4) die Compliance bei Patienten
mit PAH immer verringert, und zwar unabhéngig von der Atiologie der PAH (23).

Um die eigenstandige Rolle der Compliance besser verstehen zu kdnnen, untersuchten
Sajanet al. (24) deren Zusammenhang mit der klinischen Evaluation und der Symptomatik
der PAH. Sie haben herausgefunden, dass eine Reduktion der Compliance mit der Zunahme
verschiedener hamodynamischer Parameter (PAm, PVR, RA-Druck) und mit einer
schlechteren Belastbarkeit (geringere Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest) einhergeht sowie
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur einen stationdren Aufenthalt assoziiert ist (24).Eine
Erhohung der Compliance als Zeichen einer hamodynamischen Verbesserung kann erreicht
werden. Die spezielle medikamenttse Therapie mit Bosentan und Sildenafil fuhrt zu einer
Steigerung der Ratio SV/PP bei PAH-Patienten parallel zur Zunahme der Belastbarkeit (25).

1.2.1.2.2 Pulmonal vaskularer Widerstand (PVR)

Der Gefalwiderstand ist eine quantitative Beschreibung der Beziehung zwischen dem

Druckunterschied entlang des GefaRes und dem Blutfluss (13). Obwohl durch das Poiseuille-
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Gesetz der Widerstand berechnet werden kann, wird im klinischen Alltag das Ohm'sche

Gesetz verwendet (18):
— AP
Q

Hierbei gilt: R= Widerstand, AP= Druckunterschied, Q= Blutfluss.

R (1

Die Anwendung dieses Gesetzes fur die pulmonale Zirkulation ergibt die Gleichung fiir den

pulmonal vaskuléren Widerstand:

PAm-PC

PVR= s (1

Hierbei gilt: PVR =pulmonal vaskuldarer Widerstand, Pam = mittlerer Druck der

Pulmonalarterie, PC = kapillarer Verschlussdruck, HZV= Herzzeitvolumen.

Der Widerstand ist ebenfalls eine Komponente des Zwei-Elemente-Windkessel-Modells (18)
und verblieb auch im Drei- (19) und Vier-Elemente-Winkessel-Modell (20). Er ist neben
Compliance und Impedanz eines der drei Elemente, von denen die RV-Nachlast abhangt(25).

Der Widerstand des pulmonalen Kreislaufs ist im Vergleich zum systemischen deutlich
niedriger. Bei der PAH steigt er an (1,3,4). Die klinische Bedeutung dieses Parameters ist seit
langerer Zeit bekannt. Ein Wert Uber sechs WE bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz
und vor der Herztransplantation ist mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines akuten
Rechtsherzversagens postoperativ verbunden (bis 28 % in den ersten drei Monaten(26)).Aus
diesem Grund gilt PVR > 6 WE nach den Richtlinien der Bundesarztekammer als
Ausschlusskriterium fur eine Herztransplantation, aber nicht fiir die kombinierte Herz- und
Lungentransplantation (27).

Die Wertigkeit insbesondere in der Diagnose und Behandlung der PAH ist unbestreitbar.
Nicht nur ist ein PVR (ber drei Wood-Einheiten ein Bestandteil der Definition (2), sondern es
kann anhand dieses Cutoff-Werts zwischen der isolierten postkapillaren und der gemischten
post- und prékapillaren pulmonalen Hypertonie (vgl. Tabelle 1) unterschieden werden.
Deswegen ist nach den aktuellsten europdischen Leitlinien (3) die PVR-Messung bei jeder
Rechtsherzkatheteruntersuchung notwendig. Zusatzlich gibt es auch Hinweise darauf, dass ab
einem bestimmten Punkt des naturlichen Verlaufs der PAH der Anstieg des PVR steiler wird
(28).Eine Senkung des PVR gilt als Marker einer hd&modynamischen Verbesserung der
Patienten (15,17,23), obwohl eine eindeutige lineare Korrelation mit dem klinischen Bild
nicht vorliegt (23,26).

1.2.1.2.3 RC-Zeit

13



Da die gleichen histologischen Veranderungen und pathophysiologischen Mechanismen (In-
situ-Thrombose, Vasokonstriktion, vaskulares Remodeling) parallel zu einer Reduktion der
Dehnbarkeit der Pulmonalarterie und zur Zunahme des Widerstands fihren, stellt sich die
Frage, ob Compliance und PVR gleichzeitig beschrieben werden kénnen. Das Produkt aus
PVR und Compliance wird RC-Zeit genannt und beschreibt die Abnahme des Drucks der
Pulmonalarterie wéhrend der Diastole (13). Es kann berechnet werden durch die Gleichung:

1=CPA *PVR (IV)

Hierbei gilt: T = Zeitkonstanz (die notwendige Zeit fiir die Senkung des initialen Werts des
diastolischen Drucks auf 37 %).

Diese Beziehung wurde zuerst experimentell von Frank bestétigt (18). Eine exponentielle
Korrelation zwischen CPA und PVR Kkonnte ebenfalls bewiesen werden (13).Die
mathematisch berechneten Daten konnten durch die Experimente von Wassermann (29)
nachgewiesen werden, indem eine Steigerung entweder der Compliance oder des PVR ohne
Modifizierung des jeweils anderen Parameters eine Dampfung der Zirkulation verursachte.
Eine Wiederherstellung des Kreislaufs konnte dann erreicht werden, wenn gleichzeitig mit
der Erhéhung des PVR eine Reduktion der Compliance stattfand oder wenn die Erh6hung der

Compliance mit einer Senkung des PVR einherging.

Die Bedeutsamkeit dieses Parameters ist in Abbildung 4 dargestellt. Hier sind die Punkte
A,B,C und D so ausgewahlt, dass die Erhéhung des PVR von A zu B der Erhdéhung von C zu
D gleicht. Durch die Kurve ist aber erkennbar, dass die Senkung der CPA fir diese Intervalle

nicht identisch ist, d. h., dass die Senkung von A zu B deutlich gréRer ist als die von C zu D.

PVR

Abbildung 4: Beziehung der Compliance der Pulmonalarterie und des pulmonal vaskuléren

Widerstands. PVR= pulmonal vaskuléarer Widerstand, CPA = compliance der PA.
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Zwei Schlussfolgerungen kdnnen anhand dieser Beobachtung gezogen werden:
1. Gleiche Verdnderungen eines hamodynamischen Parameters haben nicht immer das
gleiche Resultat.

2. Fur hohe Werte des PVR sind die Veranderungen der Compliance deutlich geringer.

Die RC-Zeit ist von der Herzfrequenz unabh&ngig und in der pulmonalen Zirkulation
konstant, nicht aber im systemischen Kreislauf (30). Sie bleibt von Vorlast und Nachlast
unabhangig (31).

1.2.1.2.4 Impedanz

Das Zwei-Elemente-Windkessel-Modell entspricht nicht immer der Realitat und einige Werte
kénnen dadurch nicht erklart werden. Eine vollstandigere Beschreibung des Lungenkreislaufs
ist durch die Mitberucksichtigung der pulsatilen Komponenten mdglich. Das dritte Element
des Windkessel-Modells ist daher die arterielle Impedanz. Sie zeigt die Beziehung zwischen
dem Druckunterschied und dem Blutfluss sowohl fur das lineare als auch fur das
oszillatorische/pulsatile Flussmuster (14). Sie enth&lt zudem Informationen zu den statischen
(PVR) und dynamischen Eigenschaften des vaskuldren Systems sowie Informationen zu den
Reflektionen der Druckwellen.Die Impedanz ist analog zum Verhéltnis der arteriellen
Druckwelle dividiert durch den Blutfluss eines gesamten Herzzyklus (32). Ein Wert von <10
ist mit einem relativ gesunden Lungenkreislauf gekoppelt, ein Wert von > 18 mit einer hohen
Nachlast (13). Die Berechnung der Impedanz ist komplizierter als die der anderen Parameter,
da eine Fourier-Analyse fir die verschiedenen Herzzyklenperioden notwendig ist.

Vereinfachungen existieren, sie weisen jedoch unzuverldssige Abweichungen auf.

1.2.2 Der rechte Ventrikel in der PH

1.2.2.1 Geometrie und Funktion des rechten Ventrikels

Der rechte Ventrikel (RV) ist dreieckig und besteht aus einer anterioren,einer inferioren und
einer lateralen (=freien) Wand. Er umfasst den Einflusstrakt, den Apex sowie den
Ausflusstrakt (RVOT) und hat eine sichelférmige Form,die den LV ,,umarmt* (Abbildung 5)
(25).
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Abbildfung 5:Darstellung des rechten Ventrikels (RV) im MRT (A) und im TTE (B).
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von (33).

Funktionell muss der RV das gleiche Volumen wie der LV auspumpen, dafir werden jedoch
nur 25 % der gesamten mechanischen Energie benétigt (34).Die Ursache des reduzierten
Energiebedarfs des rechten Ventrikels ist der niedrige Druck der pulmonalen Zirkulation,der
aus dem (im Vergleich zum systemischen) niedrigeren pulmonal vaskuldren Widerstand
entsteht. Dieser Unterschied geht auf den gréReren Durchmesser und die bessere Elastizitat
der pulmonalen Arterien und Venen im Vergleich mit der systemischen Zirkulation zuriick
(35) (vgl.Kapitell.2.1.2).

Die Kontraktion des rechten Ventrikels kann in drei Phasen gegliedert werden (36):
1. Die Kontraktion des Herzmuskels, die eine Verkiirzung der Muskelfasern bewirkt und
damit zu einer Verdickung der rechtsventrikuldren Wand flhrt.
2. Die Bewegung der RV-freien Wand in Richtung des intraventrikuldaren Septums, d. h.
in einer longitudinalen Richtung und aus dem arterioventrikularen Ubergang in
Richtung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts.

3. Eine peristaltische Kontraktion des Ausflusstrakts des rechten Ventrikels (RVOT).

Die RV-freie Wand und das intraventrikuldre Septum leisten den gleichen Beitrag zum
Herzzeitvolumen (HZV), die longitudinale Bewegung des RV ist der entscheidende
Parameter der RV-Kontraktion (37).

Die komplizierte und mehrstufige Bewegung und Deformierung des RV wahrend der Systole
und die Tatsache, dass nicht nur Druck, sondern auch Blutfluss produziert werden soll,
erschweren die Beurteilung der rechtventrikuldren systolischen Funktion sehr. Diesbeziiglich

wird nicht nur ein Parameter benutzt, sondern mehrere. Meist sind es das Herzzeitvolumen,
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die Ejektionsfraktion, die endsystolischen und die enddiastolischen Druck-Volumen-
Verhdltnisse, die longitudinale Elongation und die maximale ventrikulére

Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) (38).

1.2.2.2 Veranderungen des rechten Ventrikels bei der pulmonalen Hypertonie

Die Funktion des RV wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Die wichtigsten sind die
Durchblutung des Myokards durch die rechte Koronararterie (RCA), die Interaktionen des
RV mit den n&chstliegenden Strukturen (Perikardium und LV durch die Bewegung des
intraventrikularen Septums), die Vorlast und die Nachlast (39).

Traditionell wird das enddiastolische Volumen des Ventrikels als Marker der Vorlast
betrachtet, die Definition der Nachlast jedoch ist deutlich komplizierter (30). Eine adaquate
Quantifizierung erscheint ausreichend mit der Mitberechnung des PVR, der Compliance und
der Impedanz. Bei der PAH handelt es sich um eine Nachlasterhéhung (23,30).

Eine Erhéhung der Vorlast oder der Nachlast verursacht funktionelle und strukturelle
Veranderungen im rechten Ventrikel (30). Zwei autoregulatorische Mechanismen finden vor
den permanenten Verdnderungen statt: die heterometrische und die homometrische
Autoregulation (40). Mit Autoregulation sind hier intrinsische myokardiale Mechanismen
gemeint, die vom hormonellen Einfluss oder von autonomen Nervenwirkungen unabhangig
sind (12). Die heterometrische Autoregulation basiert auf dem Frank-Starling-Mechanismus
und ist eine akute Antwort auf Verdnderungen der Vorlast. Dadurch verursacht eine
Erhdhung des RVEDV (enddiastolisches Volumen des rechten Ventrikels) eine
kompensatorische Erhéhung des Schlagvolumens, um den RVESV (endsystolisches VVolumen
des rechten Ventrikels) wiederherzustellen (40,41).

Die homometrische Autoregulation basiert auf dem Anrep-Effekt (41) und ist eine
inotropische Reaktion auf die erhdhte Nachlast. Da diese Nachlasterhthung die Entleerung
des Ventrikels verhindert, flihrt sie zu einer Reduktion des Schlagvolumens. Der Anrep-
Effekt ist die Zunahme der Kontraktilitat, um das Schlagvolumen aufrechtzuhalten (40).

Bei der PAH reicht die Autoregulation meist nicht aus, um die RV-Funktion gegeniiber der
erhdhten Nachlast dauerhaft stabil zu halten. Infolge des Versagens der Autoregulation ist
eine weitere Erh6éhung des RVEDV und eine Myokardhypertrophie zu beobachten
(Abbildung 6). In der Folge &ndert sich der RV in eine sphdrischen und hypertrophierte Form
(42), wahrend die RV-Wandspannung zunimmt, weil die Zunahme der RV-Wanddicke (i. R.
der RV-Hypertrophie) nicht proportional zum RVEDYV ist (43).

17



Abbildung 6: Graphische Darstellung des normalen RV (links) und des RV mit PAH (links).
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von (44).

Der Verlauf dieser reaktiven Hypertrophie bis zum Reverse Remodeling ist noch unklar und
am ehesten multifaktoriell. Ein wichtiger Aspekt in diesem Zusammenhang ist die gednderte
Energiebilanz des RV, weil die Kontraktion der verstreckten Myokardfibern im dilatierten
Ventrikel infolge der erhohten ventrikuldren Wandspannung zum erhéhten Energieverlust
(45) und zur Reduktion der RV-Effektivitat fiihrt. Die Septumabflachung und die
konsequente RV-LV-Asynchronizitat spielen hier ebenfalls eine Rolle (45).

Das RV-Remodeling kann in zwei Gruppen eingeordnet werden: das adaptive und das
maladaptive. Das adaptive Remodeling ist durch eine konzentrische Hypertrophie (hohe
Masse/Volumen-Ratio) mit erhaltender systolischer und diastolischer RV-Funktion
gekennzeichnet und wird beispielsweise beim Eisenmenger-Syndrom beobachtet. Das
maladaptive Remodeling hat eine exzentrische Hypertrophie und eine schlechtere systolische
und diastolische ventrikulare Pumpfunktion (dies betrifft hauptséchlich die PAH-Patienten)
(46). Die sekundare Trikuspidalklappeninsuffizienz infolge der Anulusdilatation
verschlechtert das Remodeling und reduziert die Flussreserven (23). Multiple Mechanismen
tragen zum maladaptiven Remodeling bei (47), von denen die myokardiale Hibernation,
Apoptose-Resistenz und rechtsventrikulare Uberexpression Typ-5-Phosphodiesterase (48)
die wichtigsten sind. Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ist auch
hier, genauso wie bei der Linksherzinsuffizienz, anwesend, der Einfluss auf das Remodeling
ist aber nicht identisch (49).

Die Konsequenz des rechtsventrikuldren Remodelings ist die Rechtsherzinsuffizienz, die als
das klinische Syndrom definiert wird, wobei der rechte Ventrikel als Pumpe nicht mehr
adaquat funktionieren kann. Diese Situation tritt auf, wenn die autoregulatorischen
Mechanismen nicht mehr ausreichen, um ein stabiles Schlagvolumen aufrechtzuhalten und
das Reverse Remodeling sich durchgesetzt hat. Die Symptomatik der Rechtsherzinsuffizienz

(z. B. Belastungsdyspnoe, Muidigkeit, Synkope) und die Befunde der Kklinischen
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Untersuchung (z. B. Beinddeme, Aszites, Stauung der Halsvenen) sind die Konsequenzen der
0.9. rechtsventrikularen Verdnderungen. Das Auftreten und Durchsetzen der

Rechtsherzinsuffizienz ist logischerweise mit einer erhdhten Mortalitét assoziiert (50).

1.2.3 Die ventrikuloarterielle Kopplung

Die RV- und die PA-Funktion sind voneinander abhédngig, die gemeinsame Wirkung und
Interaktion wird mit dem Begriff ventrikuloarterielle Kopplung (VAK) beschrieben.

Die VAK wird mit der Ratio Ees/Ea berechnet,wobei Ees fur die endsystolische ventrikulére
Elastance und Ea fiir die arterielle Elastance steht. Ein fester cut-off-Wert existiert nicht, ein
Wert zwischen 1,5 und 2,0 gilt im Vergleich mit einem Wert < 1,0 als Marker einer besseren
VAK (51).Wie Abbildung 7 zeigt, wird die Berechnung von Ees/Ea mithilfe einer Druck-
Volumen-Kurve (pressure-volume loop) durchgefiihrt. Ees ist die Tangente der Druck-
Volumen-Kurve am Ende der Systole und stellt den Goldstandard fiir die Bestimmung der
ventrikuldren Kontraktilitit dar. Sie wird bevorzugt, weil eine Unabhéangigkeit von
Vorlast/Nachlast und Herzfrequenz nachgewiesen worden ist (50). Fiir solche Berechnungen
ist prinzipiell eine gleichzeitige Messung von Druck und Volumen mittels
Konduktanzkatheter notwendig; in der Literatur werden aber auch Kombinationen aus
Rechtsherzkatheter und MRT vorgeschlagen (51).

Die arterielle Elastance wird mit der Ratio Druck/Schlagvolumen berechnet (52). Eine

andere Methode, mit der die Ea berechnet wird, ist das Produkt aus PVR und Herzfrequenz:

Ea=PVR * HF (V)

In der Druck-Volumen-Kurve kann die arterielle Elastance gemessen werden, wenn der
Punkt des Endes der Systole mit einer Linie mit dem enddiastolischen Volumen verbunden
wird (Abbildung 7). Diese Linie ist keine echte graphische Darstellung des Druck-Volumen-
Verhéltnisses des arteriellen Systems,sondern nur eine Verbindung zweier bestimmter
Punkte.
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Druck

Abbildung 7: PV-Loop mit Berechnung der Ees und der Ea. Gleichzeitige Darstellung der
intraventrikuldren Verhaltnisse zwischen Druck und Volumen im linken Ventrikel. A = Ende
der isovolumetrischen Kontraktion,B=Ende der Diastole,C = Ende der isovolumetrischen
Kontraktion, D = Ende der Systole, Ees = ventrikulére Elastance, Ea =arterielle Elastance,
EDV = enddiastolisches Volumen, ESV= endsystolisches Volumen.

Die Ea ergibt sich also aus der Windkessel-Beschreibung des arteriellen Systems und
reprasentiert keine spezifische vaskulare Eigenschaft, sondern eher eine Zusammenstellung
aus anderen Faktoren (53). Sie ist am ehesten eine Kombination der Compliance und dem
Widerstand. Der Beitrag der Compliance in der Berechnung der Ea wird nach der neuesten

Datenlage fur marginal gehalten (53).

Obwohl die Ratio Ees/Ea nur experimentell und nicht systematisch bei Menschen getestet
worden ist, konnte gezeigt werden, dass die Ees/Ea nicht immer stabil ist und von
verschiedenen Faktoren beeinflusst wird. Die grofite Reduktion der VAK scheint bei der
Rechtsherzinsuffizienz gegeben zu sein (51). Die Verdnderungen der ventrikuloarteriellen
Kopplung nach der Einleitung einer medikamentdsen Therapie sind nicht identisch: Die
Katecholaminen ermdglichen eine Erhohung, Propranolol eine Reduktion der VAK (14).
Erwadhnenswert ist, dass eine Verbesserung der VAK durch die Einnahme von Sildenafil
aufgrund einer pulmonalen Hypertonie nachgewiesen worden ist (54). Der Einfluss von
anderen medikamentOsen Therapieoptionen auf die VAK wurde zwar untersucht, eine
statistisch signifikante Korrelation konnte allerdings nicht nachgewiesen werden (51).

Die Bedeutsamkeit der VAK fir den RV und die pulmonale Zirkulation insbesondere bei

Patienten mit PAH konnte klinisch bestétigt werden: Die Ratio Ees/Ea in der Studie von
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Vanderpool et al. (55) war ein unabhangiger prognostischer Faktor beziiglich der Mortalitat

und der Notwendigkeit einer Lungentransplantation.

1.2.4 Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt)

Ein zusatzlicher Parameter zur Evaluation der ventrikularen und der arteriellen Funktionen ist

die Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt). Diese wird unterteilt in ventrikulér und arteriell.

1.2.4.1 Druckanstiegsgeschwindigkeit des rechten Ventrikels (RV dP/dt)

Der RV dP/dt kann invasiv gemessen werden, aber ein nichtinvasiver Ansatz mittels der
transthorakalen ~ Echokardiographie ist ebenfalls mdglich (56). Hier wird die
Trikuspidalklappeninsuffizienz verwendet. Der dP/dtmax wird als Marker der RV-
Kontraktilitat (56) und insbesondere der Effektivitat der isovolumetrischen Kontraktion (58)
benutzt. Der Wert des RV dP/dt ist von der RV-Geometrie unbeeinflusst (56), er ist aber von
der Vor- und Nachlast abhangig. Die Beschreibung der rechtsventrikularen Pumpfunktion
mittels des dP/dt RV ist wiederholt getestet worden. Bei diesen Tests handelt es sich meist um
echokardiographische Studien. Eine positive Korrelation mit der TAPSE (r 0,585, p < 0,01)
und der isovolumetrischen Akzeleration (r 0,512, p <0,01) ist von Demirkolet al. (59)
nachgewiesen worden. Eine weitere Korrelation mit anderen hdmodynamischen oder
echokardiographischen Parametern (z. B. RV-Flachen-EF, PAm, VVolumen des rechten
Ventrikels) konnte bisher nicht belegt werden. Hingegen ist die klinische Wichtigkeit
mehrmals Uberprift worden. Eine Senkung bei der Rechtherzinsuffizienz und insbesondere
bei der PAH als Zeichen einer reduzierten rechtsventrikulédren Kontraktilitat konnte bewiesen
werden (57,60). Zusatzlich zeigten Ameloot et al.(60), dass ein dP/dt > 400 mmHg/sec einen
positiven pradiktiven Wert von 91 % sowie eine Sensitivitdt und eine Spezifitat von 74 %
bzw. 84 % fir eine normale rechtsventrikulare Pumpfunktion hat. Eine statistisch signifikante
Korrelation mit der Mortalitat (60) bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie wurde ebenso

nachgewiesen.

1.2.4.2 Die arterielle Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt)

Da der Druckanstieg zuerst im Ventrikel entsteht, kann vermutet werden,dass die
Druckanstiegsgeschwindigkeit im rechten Ventrikel die Druckanstiegsgeschwindigkeit

zumindest in der proximalen Pulmonalarterie beeinflusst und formuliert.Diese logische
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Konsequenz konnte auch in vivo getestet und bestétigt werden.Harada et al. (61) haben

folgende Gleichung nachgewiesen:
[(dp/dt) PA] = 1,01 [(dP/dt) RV] -2 \2)}

Die Korrelation der arteriellen Druckanstiegsgeschwindigkeit mit den anderen vaskuléren
Eigenschaften kann mittels des Water hammer-Phanomens erklart werden (62,63). Die
Gleichungen, die dieses Phdnomen beschreiben, sind von Joukowsky et al. (64) modifiziert

worden;

P _ v
= p PWV = V1)

Hierbei gilt: p= Dichte, PWV = Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave velocity).

Die Gleichung (VII) konnte mittels invasiver Messungen (Mikrokatheter-Messungen in vivo)
(61) bestatigt werden. Die analoge Beziehung zwischen der Druckanstiegsgeschwindigkeit
der Pulmonalarterie und der Pulswellengeschwindigkeit ist damit nicht nur theoretisch,
sondern auch experimentell bewiesen.Gleichzeitig konnte ein Zusammenhang zwischen PWV

und Compliance (umgekehrt proportional) und PVVR (proportional) bewiesen werden (13).

Mithilfe der Gleichungen (VI) und (VI1) kann festgestellt werden, dass eine Pulmonalarterie
mit erhohtem PVR einen hohen Wert von PWV und dP/dt PA aufweist, eine Arterie mit
niedrigem PVR hingegen einen reduzierten PWV und deswegen einen niedrigen dP/dt PA.
Wenn die RC-Zeit als stabiler Parameter der pulmonalen Zirkulation erachtet wird, dann sind
umgekehrt proportionale Korrelationen fir die Compliance und die dP/dt PA nachweisbar

(28-30).Dafr sind zwei mégliche pathophysiologische (65) Prozesse verantwortlich:

1. Die Elastin- und Kollagen-Ablagerungen in der extrazelluldren Matrix, die die Kraft-
Deformationskurve (F(L)-Kurve) nach links verschieben (66),
2. und der (insbesondere in der PAH) vermehrte rechtsventrikuldre Stress, der in die PA

tibergeleitet wird (65).

Obwohl die in der proximalen Aorta gemessene PWV und dP/dt eine nachgewiesene
Korrelation mit der kardiovaskuldren Mortalitdt haben (67), ist dies bei der pulmonalen
Zirkulation nicht der Fall. Eine klinische Studie bezuglich der Bedeutsamkeit des dP/dt flr
die Pulmonalarterie ist bisher nicht durchgefiihrt worden. Die Wertigkeit der PWV als Marker
der pulmonalarteriellen Eigenschaften ist aber gut etabliert, da sie eine positive Korrelation

mit der vaskularen Elastizitat aufweist (Moens-Korteweg-Gleichung) (64).
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1.3 Weitere hamodynamische Parameter

Obwohl die Rechtsherzkatheteruntersuchung den Goldstandard fir die Diagnose und die
Differentialdiagnose der pulmonalen Hypertonie darstellt, ist die transthorakale
Echokardiographie zumindest im klinischen Alltag die hdufigste Methode, die verwendet
wird,um die RV-Funktion zu beurteilen. Um ein vollstdndiges Bild nicht nur des rechten
Herzens, sondern auch von dessen Interaktion mit der pulmonalen Zirkulation zu gewinnen,
werden unterschiedliche Messungen durchgefihrt.

Die haufigste angewandte Messung ist die Abschétzung des systolischen pulmonalarteriellen
Drucks mittels der maximalen Geschwindigkeit durch die Trikuspidalklappe und die
Verwendung der vereinfachten Bernoulli-Gleichung (68):

PA s =4 *(VVmax Uber Trikuspidalklappe) + rechtsaterialer Druck  (VIII)

Der rechtsatriale Druck wird anhand der Weite der Vena cava inferior geschatzt. Obwohl
Uberschatzungen bis zu 10mmHg oder Unterschitzungen bei der schweren
Trikuspidalklappeninsuffizienz beschrieben wurden, kommt diesem Messwert eine zentrale
Bedeutung zu, insbesondere dann, wenn eine PAH vermutet wird.

Ein anderer Parameter ist die TAPSE (Tricuspidannular plane systolic excursion). Die
TAPSE basiert auf der Bewegung der Trikuspidalklappe wéhrend der Systole und wird
mittels M-Mode gemessen (40). Warum diese Messung ein addquater Indikator der
rechtsventrikulédren Funktion ist, erklart sich durch den ungleichméRigen Beitrag der
verschiedenen RV-Wandabschnitte in der RV-Kontraktion. Die longitudinale Bewegung in
der N&he der RV-Basis stellt eine groRere Fraktion der gesamten RV-Pumpfunktion im
Vergleich zu derjenigen der restlichen Wandabschnitte (37,69) dar. Ein statistischer
Zusammenhang zwischen der TAPSE und der rechtventrikuldren Pumpfunktion wurde
anhand der Kardio-MRT (70) bestétigt. Holley et al. (71) haben PAH-Patienten untersucht
und festgestellt, dass bei einer reduzierten TAPSE eine statistisch signifikante Korrelation
mit einem erhdhten NT-proBNP (60 % gegentiber 5 %, p = 0,004) vorlag. Dementsprechend
ist die Verbindung mit der NYHA-Klasse und damit mit der PAH-Symptomatik keine
Uberraschung (72). Wichtig aber ist, dass Patienten mit einer TAPSE > 18 mm eine héhere
Uberlebensrate haben (12 Monate: TAPSE > 18 mm = 94 %, TAPSE < 18 mm = 60%, 24
Monate: TAPSE > 18 mm = 88%, TAPSE < 18 mm = 50%). Dies bedeutet, dass das
Mortalitatsrisiko mit jedem Millimeter Reduktion der TAPSE um 17% steigt (69). Die
spezifische PAH-Therapie kann die TAPSE verbessern. Diese Veranderung ist klinisch mess-

bar, da eine Verbesserung der TAPSE mit einer Steigerung des 6MGT verbunden ist (72).
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Die Ejektionsfraktion (EF) ist eine breit akzeptierte Methode, um sowohl die links- als auch
die rechtsventrikuldare Pumpfunktion zu beurteilen. Da aber RVEF-Messungen
echokardiographisch nicht immer prazise durchgefiihrt werden kénnen (34), werden andere
Verfahren empfohlen, um die RV-Bewegung und -Deformierung zu evaluieren. Im klinischen
Alltag wird die RV-Flachen-Ejektionsfraktion (RV fractional area change, RV-FAC)

verwendet. Diese wird berechnet mit der Formel:

(enddiastolische RV Fliche—endsystolische RV Fliche) X 100

- 0fH =
RV-FAC % enddiastolische RV Fliche

(IX)(90)
Die echokardiographisch bestimmte RV-FAC ist der einzige Parameter, der mit der
rechtsventrikularen Pumpfunktion, die im MRT gemessen wird (73), statistisch signifikant
korreliert.

Weitere echokardiographische Parameter zur Evaluation der rechtsventrikuldren
Pumpfunktion sind der TEI-Index, die RV-Wanddicke, der Exzentrizitatsindex, der
Durchmesser der Pulmonalarterie, die Akzelerationszeit der Pulmonalklappe und die Flache
des rechten Vorhofs (3,68).

1.4 Therapieansatze der PAH

1.4.1 Medikamentdse Therapie

Die Therapie der PAH kann in drei Stufen unterteilt werden: Die Allgemeinmalinahmen, die
supportive Therapie und die gezielte/spezielle PAH-Therapie.

Unter AllgemeinmalRnahmen sind die Vermeidung einer Schwangerschaft,routineméiige
Influenza- und Pneumokokkenimpfungen, die Vermeidung von Reisen in Hohen von uber
1500 bis 2000 m, die psychosomatische, psychologische und soziale Betreuung der Patienten
(insbesondere Verhinderung der sozialen Isolation) und das regelmaRige Training zu
verstehen. Hier muss erwéhnt werden, dass ein leichtes Training verninftig ist (3), eine starke
korperliche Aktivitat hingegen schadlich sein kann (Empfehlungsgrad 111 in den europdischen
Leitlinien).

Die supportiven Malinahmen umfassen die Gabe von Diuretika bei Zeichen einer
Rechtsherzdekompensation, die Sauerstofftherapie bei pO,<60 mmHg und die
Eisensubstitution bei einer Eisenmangelandmie. Die Antikoagulation und die Digitalisierung
(3) zeigen keine klare Effektivitat, bei fehlenden Uberzeugenden Daten haben beide in den
Leitlinien einen Empfehlungsgrad I1b. Patienten, die eine Vasoreagibilitat in der Prostanoid-

Austestung wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung hatten, sollten mit hochdosierten
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Kalzium-Antagonisten (3) behandelt werden. Fur die anderen Patienten kann die gezielte
PAH-Therapie angewendet werden, die aus den Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, den
Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren,den  Guanylate-Zyklase-Stimulatoren  und  den

Prostanoiden besteht.

1.4.1.1 Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Endothelin verursacht eine Vasokonstriktion der pulmonalen Geféle und ist bei PAH-
Patienten erhoht. Diese Erhohung korreliert unter anderem mit der Mortalitdt (9).
Ambrisentan, Bosentan und neuerlich Macitentan gehdren zu den Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (3,9).

Die Zulassungsstudien fiir die Anwendung des Ambrisentans in der PAH wurden unter den
Namen die ARIES 1 und 2 (74,75) durchgefihrt, die beide randomisierte und
placebokontrollierte Studien sind. Mit ARIES 1 wurden Dosierungen von 5 und 10 mg gegen
Placebo getestet und mit ARIES 2 Dosierungen von 2,5 und 5mg. Beziiglich des 6-Minuten-
Gehtests wurde eine Verbesserung von 31 Metern (p = 0,008) fir Ambrisentan 5 mg und 51
Metern (p= 0,001) fur 10mg in ARIES 1 festgestellt. In ARIES 2 wurde eine Verbesserung
von 32 (p = 0,001) und 59 Metern (p = 0,001) fiir die Dosierungen 2,5 und 5mg beobachtet.
Die kombinierte Verbesserung fur beide Gruppen mit 5 mg war 45 Meter. Eine subjektive
Verbesserung der Dyspnoe war nur in ARIES 1 statistisch signifikant. Die Senkung des NT-
proBNPs betrug ca. 30 %. Eine hamodynamische Analyse der Patienten wurde in diesen
Studien nicht prasentiert. Andere Publikationen aber zeigten fur Ambrisentan eine Senkung
des PAm (-7,6 mmHg), eine Senkung des PVR (-3,3 WE) und eine Erhéhung des CI (+0,4
ml/Min/m2)(76).

Bosentan gehort zur gleichen Substanzgruppe mit bewahrter Bedeutsamkeit bei der
Behandlung der PAH. In den verschiedenen randomisierten Studien (77,78,79), die Bosentan
mit Placebo verglichen, zeigte diese Therapie eine Linderung der Dyspnoe und zum Teil eine
Verhinderung der klinischen Verschlechterung (79). Eine hdmodynamische Optimierung
durch Senkung des PVR (-6 WE, p=0,04 (9); -22 %, p < 0,0001(78); -2WE, p < 0,0001(77))
und Erh6hung des Herzindex(+1 I/Min./m?, p <0,0001 (84)) war vorhanden, ebenso ein
positiver Einfluss auf den 6MGT (+19 Meter ohne statistische Signifikanz mit p = 0,07 (78)
bis +33,6 Meter p=0,012(9); +44 Meter, p <0,0001(79) und max. +70 Meter, p=0,02 (77)).
Eine Senkung des NT-proBNP bis zu 50 % konnte in anderen Studien dokumentiert werden
(80).
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Das neueste Medikament dieser Kategorie ist Macitentan. In der SERAPHIN-Studie (81)
wurde eine Korrelation zwischen der Therapie mit Macitentan und einem Kklinischen
Kombinationsendpunkt (Tod, Ballon-Atrioseptostomie, Lungentransplantation, Beginn einer
intravendsen oder subkutaner Prostanoidtherapie oder hamodynamische Verschlechterung

der PAH, p= 0,01 gegenlber Placebo) festgestellt.

1.4.1.2 Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren/Guanylate-Zyklase-Stimulatoren

Sildenafil, Tadalafil und Riociguat gehoren in diese Gruppe.Sie verstarken die Wirkung von
Stickoxid (NO) durch Hemmung des Enzyms (Sildenafil, Tadalafil), das fir den
Katabolismus des cGMP verantwortlich ist (9), oder wirken direkt stimulierend auf die
Produktion des cGMP (Riociguat).

Die PHIRST- und PHIRST-2-Studien (82,83) befassen sich mit der Effektivitat von Tadalafil
in der PAH-Behandlung. Obwohl initial eine Korrelation zwischen der Dosierung von
Tadalafil und der Verbesserung des 6MGT (max.+30 Meter, p< 0,001(84)) gezeigt worden
ist, wurde im Verlauf der Studie dieses Ergebnis nur flr eine Dosis von 40mg/Tag bestétigt
(82,83). Gleichzeitig wurde eine Verhinderung der klinischen Verschlechterung (p = 0,004)
und eine Verbesserung der Dyspnoe und der Lebensqualitat bewiesen(83). Galié et al.(83)
haben zudem eine hdmodynamische Evaluation durchgefiihrt und festgestellt, dass unter
Tadalafil flr die Dosierungen 20 und 40 mg/Tag eine statisch signifikante Senkung des PAm
(jeweils -8,5mmHg und -4,8 mmHg) und des PVR (jeweils -3,5 WE und -2,6 WE)
nachzuweisen ist, wobei eine Steigerung des Herzindex nur fur die Dosierung 40mg/Tag
vorhanden war (+0,6 ml/Min./m?). Eine Korrelation mit dem NT-proBNP bei Patienten mit
PAH ist bisher nicht nachgewiesen.

Die neueste Substanz dieser Gruppe, die allerdings ein Guanylate-Zyklase-Stimulator ist, ist
Riociguat. Ghofrani et al. (85) haben deren Effizienz in der Behandlung der PAH untersucht
und bei einer Behandlung mit Riociguat folgende Ergebnisse erhalten: +30 Meter im 6MGT
(p <0,001), -20% des NT-proBNP (p <0,001), -4,8 mmHg des PAm (p <0,001), +1 I/Min.
HZV (p <0,001) und -10mmHg beim mittleren arteriellen Druck. Parallel dazu wurde eine
klinische Verschlechterung unter Riociguat effektiver blockiert, die Belastungsdyspnoe wurde
gebessert, ebenso die Borg-Scala und der QoL-Index(63). Riociguat stellt auch eine
Therapieoption fur die inoperable CTEPH dar (86).

Die dritte Therapieoption ist Sildenafil, ein Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitor. Nicht nur hat
Sildenafil in doppelblind-randomisierten und placebokontrollierten Studien seine Effizienz

(87,88) mit einer Anderung des WHO-Stadiums der Dyspnoe (88) und einer Verhinderung
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einer Kklinischen Verschlechterung demonstriert, sondern auch eine Zunahme der
Belastbarkeit (+13 % bis +14,7 % im 6MGT, p zwischen 0,01 und < 0,0001 (88)) belegt.
Hamodynamisch stellte diese Therapie eine Verminderung des mittleren Pulmonaldrucks (-
4,7 mmHg) und des PVR (-3,2 WE, p<0,001) sowie eine Steigung des Herzindex (+0,37
I/Min./m2, p< 0,001) dar (88). Eine statisch signifikante Reduktion des NT-proBNP bei
Patienten mit PAH wurde vor Kurzem nachgewiesen (87).

1.4.1.3 Prostanoide

Die derzeit zugelassenen Prostanoide sind Epoprostenol, Treprosinil und Iloprost. Sie werden
per os,inhalativ, subkutan. oder intravends verabreicht. Sie fuhren durch eine Bildung von
CAMP zu einer pulmonalen Vasodilatation (9).

Die Bedeutsamkeit des Treprostinil in der PAH-Therapie wurde erstmals von Simonneau et
al.(89) untersucht. Die s.c.-Behandlung zeigte innerhalb von zw6lf Wochen eine Steigerung
der Gehstrecke um 16 Meter (p=0,0006) im Vergleich zum Placebo. In nachfolgenden
Studien konnten auflerdem Hinweise auf eine dosisabhangige Reduktion der Mortalitat
gefunden werden (90). Die multizentrische randomisierte TRIUMPH-Studie tberprifte den
Effekt einer inhalativen Treprostinil-Therapie in der PAH. Eine Steigung des 6MGT um 20
Meter (p = 0,0004), eine Erhohung des Lebensqualitatsindex und eine Senkung des NT-
proBNP wurden geschildert (91).

Die Zulassungsstudien der anderen Prostanoiden haben eine &hnliche Effektivitat fir die

anderen Substanzen dieser Kategorie bewiesen (92,93).

1.4.2 Kombinationstherapie und andere Therapieoptionen

Eine doppelte oder dreifache Kombination der 0. g. Medikamente ist im klinischen Alltag
nicht ungewdohnlich. Verschiedene Schemata sind untersucht und zwei grofle Metaanalysen
(94,95) publiziert worden. Die RCT (randomized controlled trials) haben einen
hamodynamischen Nutzen der Kombinationstherapie gezeigt, d. h. bei einer Senkung des
PAm, des PVR und des NT-proBNP und einer gleichzeitigen Erh6hung des Herzindex war
der klinische Effekt statistisch signifikant (94,95). Eine Kombinationstherapie kann nach den
neuesten Empfehlungen der ESC (3) entweder von Anfang an begonnen werden oder das
Ergebnis einer Intensivierung der Monotherapie sein. Bei Patienten mit Persistenz der
Symptomatik, die sich klinisch oder h&modynamisch verschlechtern, kann eine triplette
Kombination in Erwdgung gezogen werden.Falls dies nicht ausreicht, kommt eine

Lungentransplantation infrage (3).
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Die Ballon-Atrioseptostomie, die rechtsventrikulare mechanische Herzunterstiitzung und die
Lungentransplantation sind ebenfalls Teil der PAH-Therapie. lhre Anwendung betrifft
hauptsachlich Patienten mit terminaler Rechtsherzinsuffizienz (3,6,9).

Insbesondere fiir Patienten der Nizza-Gruppe 4 mit CTEPH und unter bestimmten
Voraussetzungen besteht als Therapieoption, die auch die Therapie der Wahl ist, die operative
Entfernung der Thromben, die zur PAH fuhren. Der operative Eingriff wird pulmonale
Endarteriektomie (PEA) genannt. Die PEA fiihrt in den meisten Fallen zu einer permanenten
Heilung.

1.4.3 Aktuelle Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie

In den aktuellen Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie fiir die Diagnose
und Behandlung der pulmonalen Hypertonie (ESC 2015 (3)) werden die supportiven und die
allgemeinen Malinahmen als Schritt der gesamten Therapie der PAH vorgeschlagen. Der
Empfehlungsgrad variiert zwischen | und Ilb, aber der Evidenzgrad ist immer C
(Expertenmeinung). Die spezifische PAH-Therapie wird nur fir Patienten der Nizza-Gruppe
1 im klinischen Stadium der Belastungsdyspnoe WHO 11 bis IV empfohlen und nur, wenn der
Vasoreaktivitatstest negativ ist. Ambrisentan, Bosentan, Macitentan, Tadalafil, Riociguat und
Sildenafil haben Empfehlungsgrad | fur die Stadien Il und Il nach WHO. Epoprostenol,
lloprost (inhalativ), Treprostinil (s.c. und inhalativ) haben nur fur das WHO-Stadium Il
Empfehlungsgrad 1. Alle Medikamente haben Empfehlungsgrad 1IB fir Patienten mit
Dyspnoe im Stadium IV nach der WHO Kilassifikation (auBer Epoprostenol mit
Empfehlungsgrad 1)(3).

1.4.4 Behandlungsziele

Nach der neuesten europdischen Leitlinie ist das Behandlungsziel, einen Zustand mit
niedrigem Risiko zu erreichen (3). Um diesen Zustand addquat zu definieren, ist die
Anwendung von unterschiedlichen klinischen, laborchemischen und hamodynamischen
Parametern notwendig. VVoraussetzung fiir diesen Zustand ist logischerweise die Abwesenheit
von Zeichen einer Rechtsherzdekompensation und einer Progredienz der Symptomatik, von
Synkopen oder einer Belastungsdyspnoe im klinischen Stadium 111 oder IV (Dyspnoe bei
geringster Belastung und mit Einschrankungen im Alltag oder sogar in Ruhe) (3).

Zur Evaluation der Belastbarkeit werden der 6MGT und die Ergospirometrie verwendet. Die
Ziele hier sind eine Gehstrecke tber 440 Meter und eine maximale Sauerstoffaufnahme (VO-
max.) uber 15 mil/kg Korpergewicht/Min. Das NT-proBNP soll <300ng/I sein (3).
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1.4.4.1 Der 6-Minuten-Gehtest (6MGT)

In Klinischen Studien zur Evaluation der Diagnose, des Klinischen Verlaufs und des
Therapieerfolgs werden der 6-Minuten-Gehtest und die Ergospirometrie verwendet.Beim
6MGT handelt es sich um die Gehstrecke, die der Patient innerhalb von sechs Minuten mit
seiner normalen Gehgeschwindigkeit schafft. Der Puls und die Sauerstoffsattigung werden
ebenso dokumentiert (3,49,99).

1.4.4.2 Die Ergospirometrie

Eine umfassende Beurteilung der Funktionseinschrankungen und der Belastungsdyspnoe des
Patienten bietet die Ergospirometrie (3), da sie eine Darstellung und Mitberechnung der
kardiovaskuldren, metabolischen und respiratorischen Faktoren einschliet.Dabei handelt es
sich um eine Belastungsuntersuchung (Laufband oder Fahrrad) mit der gleichzeitigen
Dokumentation des EKG, des Blutdrucks und des Gasaustauschs.

Fir die Beurteilung der Schwere der pulmonalen Hypertonie sollen verschiedene Parameter
bestimmt werden, die wichtigste davon sind die maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max.)
und der Partialdruck des Kohlendioxids (PETCO;).Andere Parameter werden ebenfalls
berechnet, beispielsweise die Wattzahl, der systemische Druck, die Sauerstoffsattigung und
das Atemaquivalent des Kohlendioxids (3,49,99,100).

1.4.4.3 Das NT-proBNP

Eine erganzende Analyse bei der Diagnose und Behandlung von Patienten mit PAH ist die
laborchemische Untersuchung.Von mehreren Faktoren, die bei der PAH relevant sein
kénnten, ist der wesentlichste das natriuretische Peptid des Gehirns (BNP), das Vasodilatation
und Natriurese verursacht und in Stresssituationen aus dem Myokard freigesetzt wird (96).Die
Produktion dieses Polypeptids erfolgt Uber mehrere Schritte, der letzte davon ist eine Form,
die aus zwei Komponenten besteht: dem BNP (mit niedrigem molekularem Gewicht) und
dem NT-proBNP (mit héherem molekularem Gewicht). Patienten mit PAH haben ein
erhohtes BNP und NT-proBNP (97) mit zumindest vergleichbarer Effektivitat bezlglich des
Screenings und der Verlaufskontrolle (3,49,99).Damit sind beide Malnahmen in der
Diagnose der PAH anerkannt (98). Eine Korrelation mit der Uberlebensrate ist ebenfalls

vorhanden (99) und ein Wert des NT-proBNP >500 ng/l stellt einen unabhingigen
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Risikofaktor fir die gesamte Mortalitat bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie dar
(3,49,99,100).

1.5 Hypothese

Wie die Gleichungen (VI) und (VII) andeuten, scheint die Druckanstiegsgeschwindigkeit
einen multifaktoriellen Einfluss in der pulmonalen Zirkulation und rechtsventrikuléren
Pumpfunktion zu haben.

Ziel der vorliegenden Studie ist, zunadchst festzustellen, mit welchen Kklinischen,
pulmonalartiellen/vaskularen und rechtsventrikularen Funktionsparametern  die
Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie bei Patienten mit manifester PAH Nizza
Gruppe 1 vor der Einleitung einer spezifischen Therapie korreliert.

Des Weiteren soll herausgefunden werden,ob die Druckanstiegsgeschwindigkeit der
Pulmonalarterie einen pradiktiven Wert fir ein Therapieansprechen im Sinne einer

Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests und einer Senkung des NT-proBNP darstellt.
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2 Material und Methode

2.1 Auswahl der Patienten, Einschluss und Ausschlusskriterien

Die Daten fir die vorliegende Arbeit wurden im Zeitraum vom Dezember 2013 bis Mai 2014
erhoben. Die Patienten wurden zwischen Dezember 2009 und Januar 2013 untersucht.
Sowohl aus der ersten Vorstellung und dem diagnostischen Rechtsherzkatheter als auch aus
der Wiedervorstellung der Patienten unter einer effektiven PAH-Therapie (Follow-up
mindestens 3 Monate, durchschnittlich 17 £ 2,3 Wochen nach Diagnosestellung) wurden

Daten erhoben.

Einschlusskriterien flr diese Studie waren:
e Alter > 18 Jahre
e keine Vorbehandlung mit PAH-Medikation
e Rechtsherzkatheteruntersuchung und transthorakale  Echokardiographie im
Untersuchungszentrum
e Diagnose einer PAH (Nizza-Gruppe 1)

o ambulante Wiedervorstellung nach ca. 3 Monaten

Ausschlusskriterien waren:
e Alter <18 Jahre
e \orbehandlung mit PAH-Medikation
e andere Formen einer pulmonalen Hypertonie (Nizza-Gruppen 2,3,4,5),

e Dyspnoe im klinischen Stadium WHO | und IV

Die Austestung der Vasoreaktivitat,die Diagnosestellung der PAH, die Differenzialdiagnose
und die Einleitung einer Therapie wurden nach den Empfehlungen der Leitlinien der ESC
durchgefuhrt (100).Als Zeitpunkt der Diagnose einer pulmonalen Hypertonie wurde das
Datum des Rechtsherzkatheters festgelegt. Wenn der Patient nach der Nizza-Klassifikation
zur Gruppe 1 gehorte, wurde eine spezifische PAH-Therapie eingeleitet. Bei Respondern bei
der Austestung der Vasoreaktivitat wurde eine Behandlung mit Nifedipin und einer Zieldosis
von 120 mg/Tag begonnen, bei Unvertraglichkeiten wurde auf eine andere PAH-Medikation
umgestellt. Die Entscheidung der PAH-Medikation erfolgte individuell und nach
Rucksprache mit dem Patienten. Die verwendeten Medikamente waren Sildenafil, Tadalafil,

Bosentan und Ambrisentan p.o. und Treprostinil s.c.
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Eine erneute ambulante Vorstellung des Patienten erfolgte mindestens einmal alle drei
Monate.Bei einer nochmaligen ambulanten Vorstellung, dieses Mal mit einer liickenlos
durchgefuhrten spezifischen PAH-Therapie, wurde ein neuer 6MGT durchgefihrt und das
NT-proBNP erneut bestimmt. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patienten mindestens eine

spezifische PAH-Therapie in der Dauermedikation.

2.2 Methode

Im PAH-Zentrum, in dem die Daten fir die vorliegende Studie gewonnen wurden, werden
Personen vorstellig, bei denen eine pulmonale Hypertonie vermutet wird. Alle Patienten
haben eine Belastungsdyspnoe im klinischen Stadium nach WHO Il bis IV. Bei der ersten
Untersuchung erfolgen eine Blutabnahme, ein 12-Kanal-EKG, ein 6-Minuten-Gehtest, wenn
mdglich eine Ergospirometrie sowie eine transthorakale Echokardiographie. Ebenso werden
eine Anamnese und eine klinische Untersuchung durchgefiihrt. Das NT-proBNP (ng/ml,
Norm: 156-222) wird ebenfalls bestimmt.

2.2.1 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wird mit dem Geré&t 1E33 von Phillips vorgenommen.
Ergénzend zur zweidimensionalen und zur M-Mode-Messung wird routinemaRig eine
Doppler- und Farbdoppler-Echokardiographie durchgefiihrt. Folgende Parameter werden
gemessen: Die TAPSE, die RV-Flachen-EF (RV-FAC) und die Abschatzung des
systolischen PA-Drucks.

Die TAPSE wird mittels M-Mode im apikalen Vierkammerblick gemessen und entspricht der
Distanz der Bewegung des Trikuspidalklappenanulus von der Enddiastole zur Endsystole
(Normwert: >20 mm (68, ( Abbildung 8a))). Mit dem cw-Doppler besteht die Moglichkeit der
guantitativen Abschatzung des systolischen PA-Druckes anhand des Regurgitationsjets an der
Trikuspidalklappe im Vierkammerblick. Die Applikation der vereinfachten Bernoulli-
Gleichung (VIII) an der max. Geschwindigkeit durch die Trikuspidalklappe ergibt die
Abschétzung des systolischen PA-Drucks (68, (Abbildung8b)).Die Abgrenzung der Flachen
des rechten Ventrikels im Vierkammerblick sowohl endsystolisch als auch enddiastolisch und
nach Verwendung der Gleichung (IX) erlaubt die Berechnung der RV-FAC (Norm: > 35%,
(3, (Abbildung 8c))).
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Abbildung 8: Darstellung der echokardiographischen Bestimmung der TAPSE (A), der
Abschétzung des systolischen PA-Drucks durch die max. Geschwindigkeit der Regurgitation
der Trikuspidalklappe (B) und der RV-FAC (C). Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von (68).

2.2.2 Ergospirometrie

Die Ergospirometrie wird auf einem Laufband durchgefiihrt. Dafiir wird entweder das
Naugton-Weber oder das Balke-Ware Protokoll verwendet. Als Zeichen einer
kardiozirkulatorischen Auslastung wird ein RQ Uber 1,10 mit einer gleichzeitigen
Plateaubildung in der VO2-Aufnahme-Kurve gesehen. Das einzige Abbruchkriterium in der
vorliegenden Studie war die Dyspnoe. Die Untersuchung dauerte zwischen 6 und 12 Minuten.
Insgesamt 72 Patienten konnten eine Laufband-Ergospirometrie mit deutlichen Zeichen einer
kardiozirkulatorischen Auslastung durchfiihren. Neben VO, wurde auch der partiale Druck

des CO2 gemessen.

2.2.3 6-Minuten-Gehtest
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Der 6-Minuten-Gehtest, der in einem 30 m langen Flur erfolgt, wird vor der Diagnose
durchgefuhrt. Mittels einer Pulsoxymetrie werden der Puls und die Sauerstoffsattigung
dokumentiert.Im Anschluss wird die gesamte zurlickgelegte Strecke gemessen. In der PAH-
Ambulanz erfolgt routinemélRig ein 6MGT bei allen Patienten. In dieser Studie konnte
aufgrund von fehlenden Daten eine Analyse beziiglich des 6MGT fir lediglich 81% der
Patienten der Nizza-Gruppe 1 (115 von 142 Patienten) durchgefuhrt werden.

2.2.4 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Wenn bei den untersuchten Patienten klinisch, anamnestisch, echokardiographisch und
ergospirometrisch der Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie existiert, wird eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefihrt.

Zur Durchfiihrung des Rechtsherzkatheters wird berwiegend der Swanz-Ganz-Katheter und
als Zugangsweg die Vena femoralis mit 7F-Schleuse eingesetzt. Routinemalig werden
Sauerstoffsattigungen in folgenden Positionen vorgenommen: Vena cava superior, Vena cava
inferior, rechter Vorhof (Oben, Mitte, Unten), Pulmonalarterie und Arteria femoralis. Beim
Shunt werden zusétzlich an verschiedenen Positionen erganzende O,-Séttigungen bestimmt.

Die gemischtvendse Sauerstoffsattigung (MVO.) wurde mittels folgender Formel berechnet:

3 X (SVCO2 + IVCO2)
4

MVO2 =

X)

Hierbei gilt: SVCO, = Sauerstoffgehalt der V. cava superior (ml/100ml),
IVCO, = Sauerstoffgehalt der V. cava inferior (m1/100ml).

Der Druck wird gemessen und die Druckkurve wird stets in PC-Position, PA-Hauptstamm,
RV und RA registriert. Zusatzlich werden das Schlagvolumen (SV) und der pulmonale
Widerstand (PVR) berechnet.

Das Schlagvolumen wird bestimmt durch:

Herzzeitvolumen

Schlagvolumen(SV)= (X1

Herzfrequenz

Das Herzzeitvolumen wurde nach dem Fickschen Prinzip und die Sauerstoffaufnahme (VO,)

nach der Bergstra-Methodeberechnet:

_ Vo2
HZV = 13,4 X Hb X (S202-Sv02) (X11)
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VO, (ml/Min.)=(157,3 *BSA+10,0 *Geschlecht -10,5 * In Alter+4,8) ml. Min—1. (XT1T)
(Geschlecht: Ménner = 1, Frauen: 0).

Der BSA wird berechnet durch BSA = (Kdrpergrofie+Gewicht)/3600 (XIV).

Die Compliance der Pulmonalarterie wurde mit Gleichung (1) berechnet, der PVR mithilfe
der Gleichung (111),die RC-Zeit mit Formel (IV) und die arterielle Elastance mit Formel (V),

wie bereits in der Einleitung beschrieben worden ist.

2.3 Berechnung der Druckanstiegsgeschwindigkeit der PA (dP/dt mean PA)

Um die Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie zu messen, wurde die Druckkurve
der Pulmonalarterie verwendet, die bei der diagnostischen Rechtsherzkatheteruntersuchung
entnommen worden war. Fur diese Berechnung wurde initial die Ratio AP/At berechnet,was
durch die Division des Pulsdrucks durch das Zeitintervall At (Zeitintervall zwischen PAmax

und PAmin) erfolgte, also:

AP/At= (Pmax-Pmin)/At (XV)

Hierbei gilt: Pmax = systolischer Druck der Pulmonalarterie, Pmin = diastolischer Druck der
Pulmonalarterie und At =Zeitintervall zwischen PAmax und PAmin (Abbildung 9).

Die Bestimmung des Parameters erfolgte in drei Herzaktionen,wenn der Patient im
Sinusrhythmus war, und in fiinf Herzaktionen, wenn der Patient Vorhofflimmern hatte. Flr
die Studie wurde der Mittelwert verwendet. Ein anderer Rhythmus (z. B. Vorhofflattern) kam

in diesem Patientenkollektiv nicht vor.
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Abbildung 9: Graphische Darstellung einer Berechnung des dP/dt mean PA aus einer

Druckkurve der Rechtsherzkatheteruntersuchung.

Diese Messung entspricht dem mittleren Wert des dP/dt, wenn definiert wird, dass At= n*dt.

(P1-Pmin)+(P2-P1)+:-+(Pn—1-Pn-2)+(Pmax—Pn-1) _
nxdt -

AP/At = (Pmax-Pmin)/(n *dt)=

xdP 2? dp
=—=—-%L=_—mean (XVI1)

" n«dt  n dt

2.4 Ethikkommission

Die Genehmigung fiir die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer
Nordrhein gegeben, ebenso die Erlaubnis flir einen Verzicht auf ein schriftliches

Einverstandnis flr die Verwendung anonymisierter retrospektiver Daten.

2.5 Statistische Analyse

Die Auswertung erfolgte mit dem Programm ,,SPSS 23.0G for Windows* (SPSS =Statistical
Package for the Social Sciences). Alle erhobenen Daten der Probanden wurden in einer
umfassenden Datenbank (Microsoft Office Excel 2007) archiviert, um diese spater
auszuwerten.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die tblichen Werte (arithmetisches Mittel und
Median, Standardabweichung und Standardfehler sowie Minimum und Maximum) bestimmt.
Der retrospektive Korrelationskoeffizient r (Pearson correlation coeeficient) beziehungsweise
der Regressionskoeffizient Beta wurden fir die Beschreibung der Korrelationen zwischen
kontinuierlichen Variablen genutzt.

Die statistische Signifikanz von Zusammenhdngen mit dP/dt mean PA wurde mit drei
Kategorien von Faktoren Uberpriift: vaskular, ventrikuldr und klinisch. Multiple lineare
Regressionsanalysen dienten zur Darstellung von Zusammenhangen mit mehreren anderen
Parametern gleichzeitig und zur Prifung, ob diese Zusammenhénge signifikant waren. Als
statistische Relevanz wurde in dieser Studie ein R? >0,5 in Kombination mit einem p <0,05
festgelegt. Nach der univariaten und bivariaten Analyse erfolgte eine multivariate Analyse zur
Uberpriifung des unabhangigen Einflusses des dP/dt mean PA. Hier galt ebenfalls eine
Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% (p <0,05) als signifikant.

Es wurde zusétzlich untersucht, inwiefern die verschiedenen Faktoren in der Behandlung der

Patienten mit PAH relevant sein kdnnen. Hierfir wurden Receiver operating characteristics
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(ROC)-Kurven (=Grenzwertoptimierungskurven) generiert, die Area under the curve (AUC)
(=Flache unter der ROC-Kurve) und die 95-prozentigen Konfidenzintervalle berechnet.Die
Ermittlung der Cut-off-Werte erfolgte durch die Bestimmung der Optima an Sensitivitat und
Spezifitit. Eine ROC-Kurve stellt prinzipiell einen Wahrscheinlichkeitsverlauf bei
verschiedenen Schwellenwerten dar. Auf der Y-Achse wird die Sensitivitat abgetragen,
wéhrend auf der X-Achse die Spezifitdt abgetragen wird. Die Flache unter der ROC-Kurve
wird vom Statistikprogramm berechnet. Eine ROC = 0,5 bedeutet, dass die VVorhersagekraft
des jeweiligen diagnostischen Faktors genauso gut wie die eines Miinzwurfes ist. Wenn 0,7 <
ROC < 0,8 gilt, dann kann von einer akzeptablen Diskrimination gesprochen werden, bei 0,8
< ROC < 0,9 von einer sehr guten und bei ROC > 0,9 von einer hervorragenden
Diskrimination. Es erfolgte eine ROC-Kurven-Analyse zwischen den verschiedenen
h&modynamischen Parameter und den Verdnderungen des 6-Minuten-Gehtests, des NT-
proBNPs und deren kombinierten Verbesserung (Kombinationsendpunkt, siehe auch Kapitel
3.10.2). Nach der ROC-Kurven-Analyse wurden fir jeden hd&modynamischen Parameter cut-
off-Werte definiert, sodass sie eine Spezifizat und Sensibilitdt von mindestens 0,5 hatten.
Anhang  dieser cut-off-Werte wurde die Odds Ratio (OR) berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1  Studienpopulation

Die Patienten der Studienpopulation wurden nach der Rechtsherzkatheteruntersuchung und
der Applikation des diagnostischen Algorithmus in Gruppen nach der Nizza-Klassifikation
(vgl.Tabelle 2, Kapitel1.1.2.1) eingeteilt. Dabei wurden 220 Patienten untersucht, bei denen
eine pulmonale Hypertonie diagnostiziert worden war. Aus dieser Gruppe mussten 25
Patienten mit postkapillaren pulmonalen Hypertonie (Nizza-Gruppe 2) ausgeschlossen
werden. Von den 195 Patienten mit prakapillarer pulmonaler Hypertonie waren 53 aus den
Nizza-Gruppen 3,4 und 5. Eine statistische Analyse wurde nur fiir die 142 Patienten der
Nizza-Gruppe 1 durchgefihrt,die Patienten der anderen Nizza-Gruppen wurden hingegen von
der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Tabelle 3: Differenzierung der Studienkohorte anhand der Nizza-Klassifikation. N= 220

Patienten.
Klassifikation Patientenzahl
Nizza-Gruppe 1 142
Nizza-Gruppe 2 25
Nizza-Gruppe 3 21
Nizza-Gruppe 4 27
Nizza-Gruppe 5 S)

220 Patienten mit PH

195 Patienten mit prik. PH

142 Patienten mit PAH
( Nizza Gruppe 1)

Abbildung 10: Graphische Darstellung der Selektion der Patienten fiir die weitere statistische

Analyse.
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Die Studienpopulation bestand zu 62 % aus Frauen und zu 38 % aus Mannern. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 68,4 + 12,4 Jahre. Die Frauen waren
durchschnittlich 68,7 + 12,6 und die Ménner 68,1 + 13,1 Jahre alt. Die Herzfrequenz wurde
mittels des 12-Kanal-EKGs berechnet, die Kdrperoberflache nach der Gleichung (XX) und
der BMI (Einheiten: Meter/kgr2) mittels der Ratio:

_ Gewicht

BMI = (GroBe?)

(XXI1)

Die anthropometrischen Daten der Studienpopulation sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Anthropometrische Daten der Studienpopulation (N =142 Patienten)

Anthropometrische Daten MW + SD
Alter (Jahre) 68,4+124
Gewicht (kg) 78,9+ 18,8
GroRe (cm) 166,9+ 8,5
BSA (m?) 1,8+0,2
BMI (kg/m?) 28,3+6,2
Herzfrequenz (Schlage/Min.) 745+ 14
6MGT (Meter) 285+119
NT-proBNP (ng/l) 2543+ 6594

3.2 WHO-Klassifikation

Eine weitere Differenzierung der Symptomatik erfolgte nach der WHO-Klassifikation (vgl.
Kapitel 1.1.2.2). 69 % (N =98) der Patienten gehérten bei Diagnosestellung zum WHO-
Stadium 111 und 31 % (N=44) zum WHO-Stadium II.

Tabelle 5: Klassifikation der Studienkohorte anhand der WHO-KIassifikation (siehe auch
Kapitel 1.1.2.2)

Klassifikation Patientenzahl
WHO-Stadium | 0
WHO- Stadium 11 44
WHO- Stadium 111 98
WHO- Stadium IV 0
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3.3  Begleiterkrankungen

Die haufigste Begleiterkrankung war mit ca. 68 % (N = 96) die arterielle Hypertonie. Danach
folgten das Vorhofflimmern (26,1 %, N = 37), der Diabetes mellitus Typ 1l (21,8 %, N = 31)
und die Depression (18,3 %, N = 26).

Tabelle 6: Haufigste Begleiterkrankungen bei den Patienten der Nizza-Gruppe 1 (N=142

Patienten)
Erkrankung Patientenzahl Prozent (%)
Arterielle Hypertonie 96 67,6
Vorhofflimmern 37 26,1
Diabetes mellitus 11 31 21,8
Depression 26 18,3
Hyperlipidamie 20 14,1
Apoplex 13 9,2
Knie-TEP/HUft-TEP 13 9,2
Tumoranamnese 11 7,8
pAVK 10 7,0
Osteoporose 8 5,6

Bei der Mehrheit der Patienten der Nizza Gruppe 1 (> 2/3, ca. 70%) konnte keine Ursache fiir
die PAH gefunden werden, deswegen wurde eine idiopathische PAH diagnostiziert. Die
Patienten mit Kollagenosen wiesen systemischen Lupus erythematodes, Polymyositis,
Dermatomyositis, systemische Sklerose, das Sjogren-Syndrom und das C.R.E.S.T.-Syndrom
auf. Alle Patienten mit angeborenem Shunt (N = 3) hatten ein ASD (Vorhofseptumdefekt).
Ein Patient entwickelte eine PAH nach Einnahme von Methamphetaminen (toxininduzierte
PAH). Die Atiologie der PAH bei den Patienten der Nizza-Gruppe 1 (N=142) ist in Tabelle 7

aufgelistet.
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Tabelle 7: Atiologie der PAH bei den Patienten der Nizza-Gruppe 1 (N=142)

Atiologie der PAH Patientenzahl | Prozent (%)
Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie 98 69,0
assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie bei: 42 29,6
- Kollagenosen 34 24,0
- portale Hypertonie 4 2,8
- angeborene systemisch-pulmonale Shunts 3 2,1
- HIV-Infektion 1 0,7
arzneimittel- und toxininduziert 1 0,7
Pulmonale venooklusive Erkrankung (PVOD) 1 0,7

3.4

Therapie

In der Zentrumsambulanz wurden bei den Patienten folgende medikamenttse Therapien

eingeleitet:

Kalzium-Antagonisten: Responder im Vasoreagibilitatstest erhielten Kalzium-
Antagonisten. Von den initial drei Respondern wurden zwei wegen schmerzhafter
Beinddeme auf eine spezifische PAH-Therapie umgestellt. Ein Responder blieb mit
Nifedipin in Dauermedikation.

PAH-Medikation: Eine PAH-spezifische Therapie (Ambrisentan, Bosentan, Tadalafil
und Sildenafil) als Initialtherapie wurde eingeleitet. Fast 67 % der Patienten erhielten
einen PDE-5-Hemmer und 33 % einen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten.

Diuretika: Als Teil der Medikation erhielten 76,8 % (N =109) der Patienten Diuretika,
wobei erwéhnt werden muss, dass im Verlauf der Studie bei fast der Halfte der
Patienten eine Dosisanpassung notwendig wurde.

64 Patienten erhielten eine Therapie mit ACE-Hemmern oder AT2-Blockern in
Dauermedikation, 22,5% eine Therapie mit Betablockern. Eine orale Antikoagulation
wurde bei 26,0 % der Patienten durchgefiihrt, eine antidiabetische Therapie bei 22,0

% der Patienten.

Die spezifischne PAH-Medikation und die begleitende Medikation sind in Tabelle 8

aufgelistet.
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Tabelle 8: Medikation der Patientenkohorte

Medikamente Patientenzahl Prozent (%)
Spezifische PAH-Medikation 142 100
- PDE-5-Hemmer 95 66,9
- ET-Rezeptorantagonisten 47 33,0
- Prostanoiden 1 0,7
- Kalzium-Antagonisten 1 0,7
Diuretika 109 76,8
ACE-Hemmer/AT2-Blocker 64 45,1
(N)OAKSs 37 26,0
Immunsuppressiva 34 24,0
Aldosteronantagonisten 32 22,5
Betablocker 32 22,5
antidiabetische Therapie 31 22,0
- orale Antidiabetika 26 11,2
- Insulin 9 6,3
Allopurinol 29 20,4
Antidepressiva 26 8,5
Morphin 14 9,9
zentrale Antihypertensiva 10 11,2
Digitalis 8 5,6
Eisen-Substitution 7 4,9

3.5 Kombinationstherapie und Todesfalle

Bei zwei Patienten wurde unmittelbar eine Kombinationstherapie begonnen. Beide Patienten
hatten eine Belastungsdyspnoe im klinischen Stadium WHO I11 und rezidivierende Synkopen
bei Belastung.

Waéhrend des Follow-ups von durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen wurden keine Todesfalle

dokumentiert.
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3.6 Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie (dP/dt meanPA)

Der fir die statistische Analyse der vorliegenden Untersuchung verwendete Parameter ist der
dP/dt mean PA (Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie). In der untersuchten
Patientenkohorte lag der mittlere Wert des Pulsdrucks bei 39,8 + 16,5 mmHg und der des At
bei 0,18 + 0,04 Sekunden.Der mittlere Wert des dP/dt mean PA lag bei 228,56 mmHg/s. Die
Standardabweichung betrug 115,96 mmHg/s.

3.7 Korrelation zwischen dP/dt mean PA und vaskularen Eigenschaften der

Pulmonalarterie bei Patienten mit PAH der Nizza-Gruppe 1

3.7.1 Bivariate Analyse der vaskuldren Eigenschaften

Um die hdmodynamischen Eigenschaften der Pulmonalarterie optimal zu beschreiben,
wurden neben dem Druck (diastolischer, systolischer und mittlerer) und der Sauerstoff-
Sattigung der PA die Grundprinzipien des Windkessel-Phdnomens verwendet, ndmlich der
pulmonale Widerstand,die Compliance und deren Produkt (RC-Zeit). Alle Parameter werden
mittels des Rechtsherzkatheters bestimmt.

Ein RZ> 0,5 und gleichzeitig eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 als Hinweis einer
statistischen Signifikanz konnte fiir die Regressionsanalysen zwischen dP/dt mean PA und
dem PAs (r +0,75, R2 0,56, p <0,001), dem PVR (r +0,71, R2 0,51, p <0,001) und der
Compliance (r -0,69, R20,5, p <0,001) nachgewiesen werden.

Zwischen dP/dt mean PA und PVR sowie PAs liegen positive Korrelationen vor, d. h., je
hoher PAs und PVR sind, desto hoher ist der dP/dt mean PA. Die Korrelation zwischen dP/dt
mean PA und Compliance ist negativ.

Zwischen dP/dt mean PA und Ea, PAm, PAd, PA-Sattigung und RC-Zeit liegen positive
Korrelationen vor.

Tabelle 9 stellt die bivariate Analyse der vaskularen Parameter und des dP/dt mean PA dar.

Die Abbildung 11 verdeutlicht die signifikanten Zusammenhénge grafisch.
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Tabelle 9: Bivariate Analyse der vaskularen Parameter der Pulmonalarterie mit dP/dt mean
PA. N= 142 Patienten in jeder Regressionsanalyse.Die r-, R2- und P-Werte entstehen aus der

Regressionsanalyse mit dP/dt mean PA. Signifikante Korrelationen sind rot markiert.

Parameter MW + SW r R2 P-Wert
PAs (mmHg) 61,8 +22,9 0,75 0,56 <0,001
PVR(Wood-Einheiten) 6+3,6 0,71 0,51 <0,001
CPA(MI/mmHg) 2+11 - 0,69 0,50 <0,001
Ea (mmHg/l) 76%51 0,65 0,42 <0,001
Pam(mmHg) 38,7129 0,64 0,40 <0,001
PAd (mmHg) 22,9+97 0,41 0,17 <0,001
PA-Satt.(%) 61,7+8,3 0,28 0,08 0,001

RC-Zeit (Sekunden) 96+31 0,13 0,02 0,11

Herzfrequenz 74+ 14 0,06 0,004 <0,001

v =(195/X) + 97

CPA (ml/mmHg)
&
=

100 200 300 400 500 600

dP/dt mean PA (mmHg/s.)
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Abbildung 11: Graphische Darstellung des Zusammenhangs des dP/dt meanPA (X-Achse in
mmHg/S) und der (A) Compliance der Pulmonalarterie (Y-Achse in ml/mmHg), (B) des PVR
(Y-Achse in Wood-Einheiten) und des (C) PAs (Y-Achse in mmHg). R? ist jeweils 0,5, 0,51
und 0,56 und r -0,69, 0,71 und 0,75.P-Werte sind in allen drei Fallen < 0,001. N =142

Patienten in allen drei Regressionen.

An dieser Stelle muss erwéhnt werden, dass auch der PVR mit der Compliance eine
statistische Signifikanz ( r -0,84, Rz 0,57, p <0,001) aufweist und die Punktewolke eine
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hyperbolische Form hat, d. h., die Korrelation r zwischen PVR und Compliance ist negativ

(Abbildung 12).
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Abbildung 12: Graphische Darstellung des Zusammenhangs des pulmonal vaskuldren
Widerstands (X-Achse in Wood-Einheiten) und der Compliance der Pulmonalarterie (Y-
Achse in ml/mmHg). r -0,84, R2 0,57 und P-Wert < 0,001. N= 142 Patienten.

3.7.2 Multivariate Analyse der vaskuldaren Eigenschaften

Um festzustellen, welche Faktoren unabhéngig voneinander den dP/dt mean PA beeinflussen,
erfolgte eine multivariate Analyse der vaskuldren Parameter. Alle vaskuldren Parameter, die
in der bivariaten Analyse verwendet wurden, wurden auch hier untersucht.

Dabei wurden der systolische und der diastolische Druck der PA und der PVR als statistisch
signifikant belegt (p < 0,05). Die Compliance der Pulmonalarterie hat in der multivariaten
Analyse keine statistisch signifikante Korrelation mehr mit dem dP/dt mean PA (p= 0,98).

Die gesamten Ergebnisse der multivariaten Analyse des dP/dt mean PA mit vaskuldren

Eigenschaften der Pulmonalarterie sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Multivariate Analyse der vaskuldren Parameter der PA mit dP/dt mean PA.Die P-

Werte entstehen aus der Regressionsanalyse mit dP/dt mean PA.Signifikante Einflussfaktoren

sind rot markiert.

Parameter P-Wert Beta 95% lower 95% upper
PAs <0,001 4,09 1,87 6,31
PAd 0,005 -4,46 7,54 -1,37
PVR 0,02 31,29 4,84 57,74
Ea 0,09 -0,25 -0,54 0,04
HF 0,12 15 -0,42 3,49
RC-Zeit 0,56 -2,4 -0,54 0,04
PA-Sattigung 0,67 -0,33 -1,89 1,22
PAmM 0,72 -0,79 -5,12 3,56
CPA 0,98 -0,24 -25,5 25,03

3.8 Zusammenhange zwischen des dP/dt mean PA und der rechtsventrikularen

Funktion bei Patienten mit PAH der Nizza-Gruppe 1

3.8.1 Bivariate Analyse der rechtsventrikuldaren Eigenschaften

Die traditionellen Parameter zur Beurteilung und Evaluation der rechtsventrikulédren
Pumpfunktion sind dP/dt RV, Herzzeitvolumen und RV-FAC. Andere echokardiographisch
bestimmten Parameter (wie z. B. die TAPSE) spielen auch bei der Evaluation der RV-
Funktion eine grof3e Rolle.

Die Faktoren zur Messung der RV-Funktion wurden entweder echokardiographisch
(Trikuspidalklappeninsuffizienz, RV-Flachen-EF, TAPSE) oder invasiv mittels der
Rechtsherzkatheteruntersuchung (dP/dt mean RV, Schlagvolumen, systolischer, diastolischer
und enddiastolischer rechtsventrikuldrer Druck, Druck im rechten Vorhof, gemischtvendse
Sauerstoffsattigung, Sattigungen des rechten Vorhofes und der Aorta) gemessen. Die
gemischtvendse Sattigung und das Herzzeitvolumen (bzw. das Schlagvolumen) wurden mit
den Gleichungen (XVII) und (XV111) berechnet.

Der Parameter dP/dt mean RV ist die Ratio (Pmax—Pmin) dividiert durch die Zeitdie

erforderlich ist, um von Pmin zu Pmax zu gelangen. Er ergibt sich aus der Formel:
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v _(RVmax—RVmin)
- At

dP/dt mean R (XX1)

Der Unterschied von RV max zu RV min liegt durchschnittlich bei 54,9 £ 21,6 mmHg und
die Zeit bei At 0,21 + 0,05 Sekunden. Der mittlere Wert des dP/dt mean RV ist 254,35
mmHg/s und die Standardabweichung liegt bei 110,95 mmHg/s.

Alle invasiven Parameter wurden fir alle 142 Patienten der Studienkohorte berechnet. Die
echokardiographischen ~ Parameter ~ wurden  entweder  aufgrund  eingeschrankter
Untersuchungsbedingungen (reduzierte Schallbarkeit) oder fehlender Daten nicht bei allen
Patienten bestimmt (Tabelle 11).

Ein R? >0,5 und gleichzeitig eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 als Hinweis einer
statistischen Signifikanz konnte fur die Regressionsanalysen zwischen dP/dt mean PA und
dP/dt mean RV (r +0,73, R2 0,53, p <0,001) und RV-FAC (r +0,72, R? 0,51, p <0,001)
nachgewiesen werden.

Die Korrelationen zwischen dP/dt mean PA und der RV-Flachen-EF und zwischen dP/dt
mean PA und dP/dt mean RV sind positiv. Mit anderen Worten:Ein hoherer Wert von dP/dt
mean PA ist mit einem hohen Wert von dP/dt mean RV und einer hohen RV-FAC assoziiert.
Tabelle 11 stellt die bivariate Analyse der rechtsventrikularen Parameter und des dP/dt mean

PA dar. Die Abbildung 13 verdeutlicht die signifikanten Zusammenhénge grafisch.
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Tabelle 11:Bivariate Analyse der rechtsventrikuldren Parameter und des dP/dt mean PA.
Die r-, R-Quadrat- und P-Werte entstehen aus der Regressionsanalyse mit dP/dt mean PA.

Statistisch signifikante Regressionen sind rot markiert.

Parameter Patienten MW + SD r R2 P-Wert
dP/dt RV mean (mmHg/s) 142 254,35+ 110,95 0,73 0,53 <0,001
RV-FAC (%) 104 355+7,2 0,72 0,51 | <0,001
RV sys. (mmHg) 142 58,88 + 21,41 0,6 0,35 | <0,001
RV endd.(mmHg) 142 9,04 £5,33 0,43 0,18 | <0,001
RA-Séattigung(%o) 142 61,84 + 8,62 0,29 0,09 <0,001
MV O,(%) 142 61,56 + 7,25 0,25 0,07 0,02
SV (ml) 142 68,77 + 30,52 0,22 0,05 0,009
AO-Sattigung(%o) 142 91,36 £ 5,03 0,17 0,03 0,04
RA (mmHg) 142 8,62 +5,34 0,17 0,03 0,04
TK sys.(mmHQ) 124 61,6 £29,1 0,14 0,02 0,11
RV d. (mmHg) 142 4,04 +4,34 0,11 0,01 0,18
TAPSE(mm) 129 18,2 + 5,65 0,02 0,01 0,86
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Abbildung 13: Graphische Darstellung des Zusammenhangs des dP/dt meanPA (X-Achse in
mmHg/s) und (A) des dP/dt mean RV (Y-Achse in mmHg/s) und (B) der RV-Flachen-EF (Y-
Achse in %).P-Werte sind in beiden Fallen < 0,001, R? ist jeweils 0,53 und 0,51 und r +0,73
und +0,72. N= 142 in (A) und N = 104 in (B).

3.8.2 Multivariate Analyse der rechtsventrikularen Eigenschaften

Zur weiteren Evaluation der Faktoren, die unabhéngig voneinander den dP/dt mean PA
beeinflussen, wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefuhrt. Alle Parameter, die
in der bivariaten Analyse untersucht wurden, wurden auch hier weiter analysiert.

Sowohl der dP/dt mean RV als auch die RV-FAC blieben statistisch signifikant (p <0,001).
Die gesamten Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse des dP/dt mean PA mit den

rechtsventrikuldren Eigenschaften sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Multivariate Analyse der rechtsventrikularen Parameter und des dP/dt mean
PA.Die P-Werte entstehen aus der Regressionsanalyse mit dP/dt mean PA . Signifikante

Einflussfaktoren sind rot markiert.

Parameter P-Werte Beta 95% lower 95% upper
dP/dt mean RV <0,001 0,47 0,27 0,67
RV-FAC <0,001 5,27 2,81 7,73
RV endd. 0,07 6,80 -0,59 14,2
HF 0,14 -0,85 -2,00 0,28
RA 0,16 -4,55 -10,96 1,86
RV s. 0,22 0,59 -0,36 1,53
TK sys. 0,26 -0,33 -0,90 0,25
RV d. 0,50 -1,92 -7,55 3,70
SV 0,52 -0,25 -1,00 0,51
AO-Sattigung 0,71 -0,60 -3,81 2,61
TAPSE 0,72 -0,56 -3,60 2,48
RA-Séttigung 0,78 0,40 -2,55 3,36
MVO; 0,83 -0,40 -3,92 3,13

Insgesamt ist erkennbar, dass je hoher der dP/dt mean PA ist, umso hoher sind die Werte
beim systolischen PA-Druck (r = +0,75), dem pulmonal vaskuldaren Widerstand (r = + 0,71),
den RV-Flachen-EF (RV-FAC, r = +0,72) und dem dP/dt mean RV (r = + 0,73). Doch je

héher dP/dt mean PA ist, umso niedriger ist die Compliance der Pulmonalarterie (r = -0,69).

3.9 Zusammenhange zwischen dP/dt mean PA und den Ausgangsparametern bei

Patienten mit PAH der Nizza-Gruppe 1

Als Ausgangsparameter wurden das Alter, das Gewicht, der Schweregrad der
Belastungsdyspnoe (WHO-Klassifikation), die Sauerstoffaufnahme, der endexpiratorische
Kohlendioxidpartialdruck, der 6MGT und das NT-proBNP verwendet.

3.9.1 Bivariate Zusammenhange zwischen den Ausgangsparameter und der

Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie (dP/dt mean PA)

Bei 89 Patienten (62,7 %) konnte eine Ergospirometrie zur Objektivierung der Symptomatik

durchgefiihrt werden. Die maximale Sauerstoffaufnahme, die relative Sauerstoffaufnahme als
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Prozentanteil des Sollwerts und der endexpiratorische Kohlendioxidpartialdruck wurden
berechnet. Die Belastungsdyspnoe wurde nach der WHO-KIassifikation eingeteilt (wie in
Kapitel 1.1.2.2 beschrieben). Das Stadium der Symptomatik wurde nur bei der
Diagnosestellung dokumentiert. 98 Patienten (69 %) hatten eine Dyspnoe im WHO-Stadium
111 und 44 (31 %) im Stadium 11 (siehe auch Tabelle 5).

Weitere klinische Faktoren sind der 6-Minuten-Gehtest vor (6MGT1) und nach (6MGT2)
Einleitung einer spezifischen PAH-Therapie, ebenso das NT-proBNP (jeweils NT-proBNP1
und NT-proBNP2). Der 6-Minuten-Gehtest wurde fir 115 Patienten der Studienkohorte
berechnet (81 %), das NT-proBNP fiir 142 Patienten (100 %).

Eine statistisch signifikante Korrelation (R? >0,5 und p < 0,05) zwischen dP/dt mean PA und
einem klinischen Faktor konnte nicht nachgewiesen werden. Alle Ergebnisse der bivariaten
Analyse der Regressionsanalyse zwischen dP/dt mean PA und den Ausgangsparametern sind
in folgender Tabelle 13 dargestellt. Aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz wurde
keine multivariate Analyse durchgefihrt.
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Tabelle 13: Klinische Faktoren und statistischer Zusammenhang mit dP/dt mean PA.
(NT-proBNP1 = NT-proBNP-Wert vor der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation,
NT-proBNP2 = NT-proBNP-Wert nach der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation,
6MGT1 = 6-Minuten-Gehtest vor der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation,
6MGT2 = 6-Minuten-Gehtest nach der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation). Die
r-, R?- und P-Werte entstehen aus der Regressionsanalyse mit dP/dt mean PA.

Parameter Patientenzahl MW + SD r R? P-Wert
6-MGT1 115 285+ 119 0,24 0,06 0,01
VO,max/VO; soll (%) 89 57,4+198 | 021 | 0,05 0,05
WHO-Stadium 142 2,6+0,45 0,07 0,01 0,46
Gewicht (kg) 142 78,9+ 18,8 0,08 0,01 0,39
Alter (Jahre) 142 68,4+124 0,12 0,01 0,29
Grofe (cm) 142 166,9 + 8,5 0,08 0,01 0,43
VO, max. (I/Min) 89 1,11+04 0,06 0,004 0,57
6-MGT2 115 320+ 116 0,05 0,003 0,58
PETCO; (mmHg) 49 13+4,1 0,05 | 0,002 0,74
NT-proBNP1 142 2.543+£6.594 | 0,02 0,001 0,84
NT-proBNP2 142 1.864+2.948 | 0,01 0,001 0,92

3.10 Korrelation mit dem Verlauf unter PAH-Therapie

Fur die Evaluation der klinischen Signifikanz des dP/dt meanPA bei der Behandlung der PAH
und seiner Bedeutung im Zeitverlauf erfolgte eine weitere statistische Analyse.Ein erneuter 6-
Minuten-Gehtest und eine erneute Bestimmung des NT-proBNP wurden durchschnittlich 17
+ 2,3 Wochen nach Beginn der spezifischen PAH-Medikation durchgefiihrt. Alle Patienten
wurden mit  spezifischen PAH-Medikamenten behandelt. Innerhalb  des
Beobachtungsintervalls verstarb keiner der untersuchten Patienten.Ein NT-proBNP fur alle
142 Patienten der Studienkohorte existierte sowohl bei der Diagnosestellung als auch nach
durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen. Dies war nicht der Fall beim erneuten 6MGT, hier lagen

aufgrund fehlender Dokumentation nur fur 115 Patienten Daten vor.
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3.10.1 Effektivitat der PAH-Therapie

Nach durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen einer spezifischen PAH-Medikation zeigten die
Patienten eine Verbesserung beim 6-Minuten-Gehtest (durchschnittlich 35 m) und eine
Senkung des NT-proBNP (durchschnittlich -679 ng/L) (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Klinische Parameter im Zeitverlauf

(6MGT1 = 6-Minuten-Gehtest vor der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation,
6MGT2 = 6-Minuten-Gehtest nach der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation
NT-proBNP1 = NT-proBNP-Wert vor der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation,
NT-proBNP2 = NT-proBNP-Wert nach der Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation)

Parameter Patientenzahl MW = SD
6MGT1 (Meter) 115 285+ 119
6MGT?2 (Meter) 115 320+ 116
NT-proBNP1 (ng/l) 142 2.543 +6.593
NT-proBNP2 (ng/l) 142 1.864 +2.947

Die Ergebnisse der PAH-Therapie sindin Abbildung 14 graphisch dargestellt.

) .
260

6MGT 1 6MGT 2 NTproBNP 1 NTproBNEF 2

Abbildung 14:Effektivitat der PAH-Therapie bei Patienten mit PAH der Nizza-Gruppe 1
A = Veranderungen des 6MGT nach der Einleitung einer PAH-Therapie

B= Veranderungen des NT-proBNP nach der Einleitung einer PAH-Therapie

6MGT in Meter, NT-proBNP in pug/l. N =115in A und N =142 in B.

67 % der Patienten zeigten eine Verbesserung beim 6-Minuten-Gehtest und 63 % der
Patienten erzielten eine Senkung des NT-proBNP. Eine Kombination der beiden Endpunkte

als Zeichen einer ausgepragten Response war bei 59 Patienten (51,3 %) festzustellen.
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3.10.2 Quantitative und qualitative Evaluation des 6MGT und des NT-proBNP

Die bivariate Analyse der Korrelation zwischen dP/dt mean PA und dem 6-Minuten-Gehtest
und zwischen dP/dt mean PA und NT-proBNP sind in Kapitel 3.9.1 beschrieben. Eine
statistische Signifikanz konnte sowohl fiir die Werte des 6MGT und des NT-proBNP vor der
Einleitung einer spezifischen PAH-Therapie als auch fur die Werte nach durchschnittlich 17 +
2,3 Wochen unter der spezifischen PAH-Therapie nicht nachgewiesen werden (jeweils
6MGT2 und NT-proBNP2, siehe auch Kapitel 3.9.1).

Um die klinische Relevanz des dP/dt mean PA und der verschiedenen hdmodynamischen
Parameter in der Evaluation der Therapie der PAH zu Uberpriifen, wurde der Einfluss der
hdmodynamischen Parameter auf die Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung oder
Verschlechterung des 6-Minuten-Gehtests (i. S. einer Steigerung oder Senkung des Abstands
des 6MGT),die Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung oder Verschlechterung des NT-
proBNP (i. S. einer Zunahme oder Abnahme) und die Wahrscheinlichkeit fir deren
Kombination (gleichzeitige Senkung des NT-proBNP und Steigerung des Abstands im 6MGT
oder nicht) untersucht.

Fir die weitere Auswertung wurde zunachst eine statistische Analyse mittels ROC-Kurven
durchgefuhrt. Es wurde eine statistische Analyse zwischen den verschiedenen
hdmodynamischen Parametern und den qualitativen Verénderungen des 6-Minuten-Gehtests
(A),des NT-proBNP (B) und deren Kombination (C) durchgefihrt.

3.10.3 ROC-Analyse

3.10.3.1 ROC-Analyse des 6-Minuten-Gehtests

Zur weiteren Evaluation der prognostischen Signifikanz wurde eine ROC-Kurve erstellt.
Dartiber hinaus wurde die Korrelation zwischen den verschiedenen hdmodynamischen
Markern und der Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung des 6MGT untersucht.
Die Flache unter der ROC-Kurve wurde als Maf fur die prognostische Bedeutung verwendet.
Die 95-prozentigen Unter-und Obergrenzen wurden berechnet. Zur Definition der Cut-off-
Werte wurden eine Spezifitdt und eine Sensibilitat von mindestens 50 % akzeptiert. Ein Wert
fir AUC (area under the curve) >0,6 hatte fir den 6MGT folgende Parameter:

e PVR (0,69, 95 %-Konfidenzintervalle (Kl): [0,59;0,79])

e RVs (0,68, 9 5%-KI:[0,57; 0,78])

e dP/dt mean PA (0,66, 95 %-KI: [0,56; 0,76])
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e dP/dt mean RV (0,66, 95 %-KI: [0,56; 0,76]),

o Trikuspidalklappeninsuffienz (0,66, 95 %-KI: [0,54;0,77]),
e RV-FAC (0,64, 95 %-K1:[0,52; 0,76]),
o arterielle Elastance (0,64, 95 %-KI:[0,55; 0,75]),
o systolischer (0,64, 95 %-KI:[0,53; 0,74]), mittlerer (0,63, 95 %-KI:[0,52; 0,73]) und

diastolischer (0,6, 95 %-K1:[0,49; 0,7]) Druck der Pulmonalarterie

e diastolischer (0,61, 95 %-KI:[0,51; 0,72]) und enddiastolischer Druck (0,6, 95 %-
KI:[0,5; 0,71]) des rechten Ventrikels

Die Darstellung der ersten vier Parameter erfolgt in Tabelle 15, eine ausflhrlichere

Darstellung der ROC-Kurven aller Parameter befindet sich in der Anlage (vgl. Kapitel

11.1.1).

Tabelle 15: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des 6MGT.
AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper =Unter- und Obergrenzen der

95 %-Konfidenzintervalle. Einheiten in Klammern. N= 115 Patienten.

Parameter PVR RVs. dP/dt mean RV | dP/dt mean PA
AUC 0,69 0,68 0,66 0,66

95 % lower 0,59 0,57 0,56 0,56

95% upper 0,79 0,78 0,76 0,76

Cutt off 4,3 (W.E.) 49,5(mmHg) 217(mmHg/s) 203(mmHg/s)
Sensitivitat 0,75 0,71 0,69 0,67
Spezifitat 0,54 0,54 0,54 0,56

Die entsprechenden ROC-Kurven sind in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des 6MGT. A.PVR, B. RVs. C.dP/dt
mean PA, D. dP/dt mean RV. AUC = A. 0,69, B. 0,68, C. 0,66 und D. 0,66. N= 115

Patienten.

3.10.3.2 ROC-Analyse des NT-proBNP

Es wurde die Korrelation zwischen den verschiedenen hamodynamischen Markern und der
Wahrscheinlichkeit einer Senkung des NT-proBNP untersucht. Ein AUC (area under the
curve) >0,6 hatte fiir das NT-proBNP folgende Parameter:

e dP/dt meanPA (0,68, 95 %-KI:[0,59; 0,77])

e systolischer Druck des RV (0,67, 95 %-KI:[0,58; 0,76])
e dP/dt mean RV (0,66, 95 %-KI:[0,57; 0,75])

e RV-FAC (0,65, 95 %- KI: [0,54;0,75])

e PVR (0,65, 95 %-KI: [0,56;0,74])

e PASs (0,64, 95 %-KI:[0,55; 0,73])

e PAm (0,64, 95 %-KI:[0,55; 0,73])

e Ea (0,61, 95 %-KI:[0,52; 0,71])
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e PAd (0,6, 95 %-KI:[0,5; 0,69])

Die Darstellung der ersten vier Parameter erfolgt in Tabelle 16, eine ausfihrlichere
Darstellung der ROC-Kurven aller Parameter befindet sich in der Anlage (vgl. Kapitel

11.1.2).

Tabelle 16: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des NT-proBNP

AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper = 95 %-Konfidenzintervalle.

Einheiten in Klammern. N= 142 Patienten.

Parameter dP/dt mean PA RV s. dP/dtmean RV | RV-FAC
AUC 0,68 0,67 0,66 0,65
95 % lower 0,59 0,58 0,57 0,54
95% upper 0,77 0,76 0,75 0,75
Cutt off 209 (mmHg/s) 49,5 (mmHg) 213(mmHg/s) 36,25 (%)
Sensitivitat 0,62 0,69 0,64 0,57
Spezifitat 0,66 0,57 0,65 0,54

Die entsprechenden ROC-Kurven sind imFolgenden in der Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des NT-proBNP. A. dP/dt mean PA,
B. RV s, C. dP/dt mean RV, D. RV-FAC. AUC = A. 0,68, B. 0,67, C. 0,66 und D. 0,65. N=
142 Patienten.

3.10.3.3 ROC-Analyse des Kombinationsendpunkts

Es wurde die Korrelation zwischen den verschiedenen hamodynamischen Markern und der
Wabhrscheinlichkeit einer gleichzeitigen Steigerung des 6MGT und Senkung des NT-proBNP
untersucht. Ein AUC (area under the curve) >0,6 hatte fir den Kombinationsendpunkt

folgende Parameter:

e dP/dt mean PA (0,73, 95 %-KI: [0,63; 0,82])

e dP/dt mean PV (0,72, 95 %- KI: [0,62; 0,81]),

e systolischer Druck des RV (0,7, 95 %- KI:[0,6; 0,8])

e PVR (0,68, 95 %- KI: [0,58; 0,78])

e systolischer Druck der Pulmonalarterie (0,68, 95 %-K1:[0,58; 0,78])
e RV-FAC (0,68, 95 %-KI:[0,57; 0,79])

e mittlerer Druck der Pulmonarterie (0,67, 95 %-KI:[0,57; 0,77])
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e Ea(0,65, 95 %-KI:[0,55; 0,76])

o diastolischer Druck der Pulmonalarterie (0,62, 95 %-K1:[0,51; 0,72])

Die Darstellung der ersten vier Parameter erfolgt in Tabelle 17, eine ausflhrlichere

Darstellung der ROC-Kurven aller Parameter befindet sich in Anlage (vgl. Kapitel 11.1.3).

Tabelle 17: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des Kombinationsendpunktes

AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper = 95 %-Konfidenzintervalle.

Einheiten in Klammern. N = 115 Patienten

Parameter dP/dt mean PA | dP/dt mean RV RV s. PVR
AUC 0,73 0,72 0,7 0,68
95 % lower 0,63 0,62 0,61 0,58
95% upper 0,82 0,81 0,8 0,78
Cutt off 204 (mmHg/s) 228(mmHg/s) | 50,5(mmHg) 5,1(W.E.)
Sensitivitat 0,76 0,73 0,74 0,65
Spezifitat 0,56 0,59 0,57 0,57

Die entsprechenden ROC-Kurven sind in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des Kombinationsendpunktes A.
dP/dt mean PA, B. dP/dt mean RV, C. RV s., D.PVR und des Kombinationsendpunktes
(gleichzeitige Verbesserung des 6MGT und Senkung des NT-proBNP). AUC =A. 0,73,
B. 0,72, C.0,7, D. 0,68.N= 115 Patienten.

3.10.3.4 Bi- und multivariate Odds-Ratio-Analyse

Zur  weiteren  Evaluation der Faktoren, die unabhdngig voneinander den
Kombinationsendpunkt prognostizieren kénnen, wurde fir die Parameter, die einen AUC
tber 0,5 hatten, eine bivariate und multivariate Odds-Ratio-Analyse durchgefiihrt .

Sowohl in der bivariaten als auch in der multivariaten Analyse der Odds-Ratio konnte eine
statistische Signifikanz nicht bestatigt werden (siehe Anlage, Kapitel 11.2).

Insbesondere der dP/dt mean PA hatte eine OR wvon 1,01 beziglich des

Kombinationsendpunkt, die statistisch nicht signifikant war.
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4 Diskussion

4.1 Methodik

In der vorliegenden Studie wurde die Bedeutung der Druckanstiegsgeschwindigkeit der
Pulmonalarterie (dP/dt mean PA) bei Patienten mit PAH der Nizza Gruppe 1 untersucht.
dP/dt mean PA wurde als die Ratio zwischen dem Pulsdruck und der notwendigen Zeit, den
PA max vom PA min zu erreichen, definiert.

Dieser Parameter wies eine positive Korrelation mit dem systolischen Druck der
Pulmonalarterie und dem pulmonal vaskuldren Widerstand auf. Obwohl eine statistische
Signifikanz (definiert als R? > 0,5 und p< 0,05) fiir den PVR bewiesen wurde, war dies fur die
RC-Zeit (Produkt aus PVR und Compliance) nicht der Fall. Zusétzlich wurde eine positive
Korrelation mit dem dP/dt mean RV und mit der rechtsventrikuldren Flachen-
Ejektionsfraktion (RV-FAC) festgestellt. Ein linearer Zusammenhang mit den verschiedenen
klinischen Parametern (WHO-KIlasse, Ergospirometrie, 6MGT, NT-proBNP) konnte nicht
verifiziert werden. Dennoch war eine Tendenz zum Erreichen einer Signifikanz
vorhanden.dP/dt mean PA war ebenfalls der préziseste Parameter in vorliegenden
Patientenkollektiv, anhand dessen die Wahrscheinlichkeit einer gleichzeitigen Verbesserung
des 6MGT und des NT-proBNP ca. vier Monate (durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen) nach
Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation vorhergesagt werden konnte (AUC der ROC
Kurve 0,73).

In der PAH-Ambulanz, aus der die Daten fur die vorliegende Studie stammen, werden
Patienten untersucht, die zu allen Gruppen der Nizza-Klassifikation gehéren. Fir diese Studie
wurden nur jene Patienten untersucht, die der Nizza-Gruppe 1 angehorten. Alle anderen
Patienten wurden ausgeschlossen, sodass letztendlich aus den Daten von insgesamt 220
Patienten eine statistische Analyse lediglich fir die Daten von 142 Patienten durchgefiihrt
wurde. Die zugrundeliegende theoretische Basis hierfir ist, dass die verschiedenen Gruppen
der Nizza-Klassifikation unterschiedliche histologische Manifestationen haben (vgl. Kapitel
1.2.1.1) und dadurch die pathophysiologische Atiologie der pulmonalen Hypertonie nicht
gleichartig ist (z. B. hypoxie-induziert oder durch multiple Thrombembolien bedingt). Es
muss zudem noch berticksichtig werden, dass nach den aktuellen Leitlinien der ESC flr die
pulmonale Hypertonie (3) eine spezifische PAH-Therapie nur flir die Nizza-Gruppe 1
indiziert ist. Die Ursache hierfir ist, dass in der Zulassungsstudie die spezifische PAH-
Medikation nur mit Patienten der Nizza-Gruppe 1 getestet wurde (aufier Riociguat fur Nizza-
Gruppen 1 und 4) (85,86). Eine Effektivitat dieser Therapie in anderen Nizza-Gruppen ist

nicht bestétigt worden.
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Die 142 Patienten, die in der vorliegenden Studie untersucht wurden, hatten eine
Belastungsdyspnoe im klinischen Stadium Il oder Il nach der WHO-Klassifikation. Der
Grund, warum keine Patienten mit Dyspnoe im Stadium | untersucht wurden, liegt in der
Asymptomatik dieser Patienten und der daraus resultierenden Schwere einer friihzeitigen
Erkennung. Aber auch, wenn solche Patienten entdeckt werden, ist eine Behandlung mit einer
spezifischen PAH-Therapie nach den aktuellen Leitlinien der Europdischen Gesellschaft der
Kardiologie (3) kontraindiziert. Auf der anderen Seite sind auch Patienten mit Dyspnoe im
WHO-Stadium IV von der Studie ausgeschlossen. Die Ursache dafiir ist, dass solche
Patienten Ruhedyspnoe haben und hédufig in einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand
sind (75,82,89-94). Eine ambulante Vorstellung und weitere Behandlung dieser
Patientengruppe ist nicht mdglich, denn oft liegt zusatzlich eine dekompensierte
Rechtsherzinsuffizienz vor (78,89-94). Deswegen ist eine stationdre Betreuung dieser
Patienten und nicht selten eine intensivmedizinische Behandlung absolut notwendig und
indiziert. Auf diese Art und Weise ist eine ambulante Vorstellung nach dem vorliegenden
Studienprotokoll kaum moglich. Die Effektivitdt der spezifischen PAH-Medikation ist
geringer (mit der Ausnahme der intravendsen Therapie mit Epoprostinil) und aus diesem
Grund lautet die Empfehlung der ESC (3) nur Ilb mit Evidenzgrad C (auBer fur Epoprostenil
IA) spezifisch zu behandeln. Die Mehrheit der Zulassungsstudien der spezifischen PAH-
Medikation (74-95) haben auch Patienten mit Dyspnoe im Kklinischen Stadium IV
ausgeschlossen (vgl. Kapitel 1.4.1 und 1.4.2). Das bedeutet, dass die Wirksamkeit dieser
Substanzen nicht adéquat untersucht worden ist und nur aufgrund der fehlenden weiteren
Behandlungsmdglichkeiten empfohlen werden kann (3). Eine solche Kategorie von Patienten
in einem reduzierten und instabilen Allgemeinzustand und mit wenig Therapieoptionen ist in

dieser Studie nicht untersucht worden.

4.2 Anthropometrische Daten

Die anthopometrischen Daten und die Begleitmedikation des vorliegenden
Patientenkollektivs enthalten auf den ersten Blick sich widersprechende Informationen. Unter
der Bericksichtigung, dass es sich um Patienten mit pulmonaler Hypertonie handelte, sind
das mittlere Alter von 68,2 Jahren als alt und der BMI mit 28,3 kg/m? als deutlich erhéht zu
werten. Die haufigsten Begleiterkrankungen waren eine vormalige arterielle Hypertonie und
ein Diabetes mellitus Typ Il. Dies sind die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die in der
Pathogenese der KHK wesentlich und eigentlich fur die Pathophysiologie der PAH nicht
relevant sind. Relativ hoch war mit ca. 18 % ebenso die Anzahl der Patienten mit
diagnostizierter Depression. Das traditionelle Wissen beschreibt den typischen PAH-Patienten

als eine junge Frau mit wenig Komorbidititen (6,101). Dem sind die hier vorliegenden
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Befunde entgegengesetzt. Die zunehmenden Daten aus verschiedenen PAH-Registern in einer
internationalen Skala bringen jedoch Klarheit in diese Situation: Die REVEAL-Studie (101)
untersuchte 2.959 Patienten, die Uber drei Jahre hinweg klinisch begleitet wurden. Die
Ergebnisse dieses Registers zeigen, dass die arterielle Hypertonie die héufigste
Begleiterkrankung bei Patienten mit PAH der Nizza Gruppe 1 ist. An zweiter und dritter
Stelle folgen die Adipositas und der Diabetes mellitus Typ Il. Die Depression war mit 14 %
(408 Patienten) eine nicht seltene Begleiterkrankung. Die Patienten der vorliegenden Studie
entsprechen absolut diesen Ergebnissen.

Da die arterielle Hypertonie haufig auftritt, ist nicht erstaunlich, dass die antihypertensive
Medikation (ACE-Hemmer, Betablocker, Diuretika) mehrfach in der Dauermedikation
solcher Patienten erscheint. Die Behandlung mit Betablockern wurde in der VVergangenheit oft
kritisiert (6,9,31,101), wird heutzutage aber nicht als gefahrlich betrachtet. Hinweise darauf,
dass eine Verbesserung der RV-Pumpfunktion infolge der Therapie mit Betablockern méglich
ist, sind beschrieben worden (102). Das Gleiche wie fir die Antihypertensiva gilt fur die
antidiabetische Medikation und die Antidepressiva (101,102). Auffallig bei der Medikation
der Patienten der vorliegenden Studie ist die Haufigkeit der Anwendung von Diuretika. Die
Indikation einer solchen Behandlung ist nicht nur die arterielle Hypertonie, sondern auch und
nach Empfehlung der aktuellen Leitlinie (3) die PAH. Sie gehdren zur supportiven und
symptomatischen Therapie (3,6,12, vgl. auch Kapitel 1.4.1).Die hohere Einnahme von
Diuretika kann zumindest teilweise die Notwendigkeit einer Therapie mit Spironolacton und
Allopurinol begriinden (von Diuretika induzierte Hypokalidmie und Hyperurikédmie).

Fir Patienten im klinischen WHO-Stadium Il bis Il werden in den ESC-Leitlinien (3) aktuell
zwei Alternativen empfohlen, um die medikamentdse Therapie effektiv einzustellen:
Entweder wird sofort eine Kombinationstherapie initiiert oder es wird eine Monotherapie
begonnen und bei Bedarf die Monotherapie auf Kombinationstherapie eskaliert. Konkrete
Kriterien fur die Auswahl einer entsprechenden Behandlungsmdglichkeit existieren zurzeit
nicht. In dieser Studie wurden fast alle Patienten mit einer Monotherapie behandelt. 93
Patienten erhielten eine Monotherapie mit einem PDE-5-Hemmer und 46 Patienten eine
Monotherapie mit ET-Rezeptorantagonist. Von den initial drei Respondern in der
Prostanoidaustestung wurden zwei wegen schmerzhafter Beinddeme auf eine spezifische
PAH-Therapie umgestellt. Ein Responder blieb mit Nifedipin in Dauermedikation.Eine
Kombinationstherapie wurde bei zwei Patienten unmittelbar nach der Diagnosestellung
begonnen. Die Indikation fiir beide Patienten waren rezidivierende Synkopen bei Belastung,
die Kombination war ein PDE-5-Hemmer mit einem ET-Rezeptorantagonist oder ein PDE-5-
Hemmer mit Treprostinil. Obwohl viele Patienten aus dem vorliegenden Patientenkollektiv
im weiteren Verlauf eine Kombinationstherapie erhalten haben, war dies bis zum Zeitpunkt

der ersten Kontrolle nach durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen nicht der Fall. Eine weitere
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Analyse beziiglich der Atiologie des Bedarfs einer Kombinationstherapie ist aufgrund von
fehlenden Daten nicht durchgefiihrt worden. Zum Zeitpunkt der Datensammlung waren
Riociguat und Macitentan nicht zugelassen und wurden deswegen bei der Therapie der

Patienten nicht eingesetzt.

4.3 Effektivitat der Therapie

Zundachst muss die mittlere Wirksamkeit der PAH-Therapie betrachtet werden. Dabei ist die
zuriickgelegte Strecke des 6-Minuten-Gehstests um 35 Meter angestiegen (von 285 auf 320
Meter) und der NT-proBNP wurde um fast 700 ng/ml gesenkt. Diese Verbesserung beim 6-
Minuten-Gehtest entspricht der durch klinische Studien beobachteten Effektivitat der
Medikation: Die Studien ARIES 1 und 2 zeigten bei der Therapie mit Ambrisentan eine
Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests bis max. 33 Meter (74,75). Mit Bosentan konnte eine
Verbesserung bis 44 Meter nachgewiesen werden und mit Tadalafil eine Zunahme des 6MGT
von 30 Meter (PHIRST und PHIRST 2 (82,83)), ebenso mit Riociguat (108). Mit Sildenafil
betrug die Steigerung fast 20% (109). Die s.c.-Gabe von Treprostinil zeigte eine statistisch
signifikante Verbesserung des 6MGT von ca. 20 Metern. Entscheidend ist jedoch, dass die
Patientenkohorte der vorliegenden Studie unter einer spezifischen PAH-Therapie einen
signifikanten Anstieg des 6-Minuten-Gehtests aufwies. Denn wie Mathai et al.(103) in ihrer
Metaanalyse herausgefunden haben, ist eine Verbesserung der Gehstrecke um ca. 30 Meter
notwendig, damit die Wirksamkeit der PAH-Medikation eine klinische Signifikanz beweisen
kann (minimal important difference). Die Daten aus der vorliegenden Studie entsprechen
sowohl den Daten aus den Zulassungsstudien der verschiedenen Medikamente der
spezifischen PAH-Therapie als auch die Grenze, die von Mathai et al.(103) gestellt worden
ist, damit die Effektivitat der Therapie erkennbar wird. Diese Verbesserung erfullt aber nicht
die Kriterien den aktuellen ESC-Leitlinien. Dort wird nicht eine Verbesserung der
Gehstrecke,sondern eine absolute Zahl als Ziel der Therapie gestellt (3). Dieses Ziel betragt
440 Meter und wurde von den Patienten der vorliegenden Studie eindeutig nicht erreicht.
Obwohl fur die Gehstrecke des 6MGT Kklare Ziele vorgegeben sind, ist die Datenlage fur das
NT-proBNP deutlich breiter. Die klinischen Studien zeigen eine statistisch signifikante
Senkung des NT-proBNP von 13 bis 60 % (75,78,79,82,85,87,88,91). Eine klare Aussage
bezuglich der gewiinschten/effektiven Reduktion ist jedoch nicht vorhanden. Hier wurde in
der vorliegenden Studie eine Senkung von 26,7 % festgestellt, die zumindest zu einem Teil
der Literatur und den klinischen Studien zur spezifischen PAH-Medikation entspricht (z.B.
30-prozentige Senkung des NT-proBNPs in der ARIES 1 Studie) (75).
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4.4 Interpretation der Korrelationen mit den vaskularen Eigenschaften

Die arteriellen Eigenschaften, die hier untersucht worden sind, sind entweder die gleichen, die
das Windkessel-Prinzip zur Beschreibung des arteriellen Systems benutzt (18-20) oder die,
die fur die Diagnose einer PAH notwendig sind (3). Eine statistisch signifikante Korrelation
wurde zwischen dem dP/dt mean PA und dem PVR, dem systolischem PA-Druck und der
arteriellen Compliance (allerdings nur in der bivariaten Analyse) nachgewiesen. Die
Korrelation mit der RC-Zeit war statistisch nicht signifikant. Sowohl der PVR als auch die
Compliance sind unverzichtbare Faktoren in allen Windkessel-Modellen (18-20).

Die Korrelation des dP/dt mean PA mit dem PVR ist statistisch signifikant und zwar analog (r
+0,71,R2 0,51, p< 0,001): Je groRer der dP/dt mean PA ist, desto gréRer ist demnach der
Anteil der Nachlast, die durch den PVR gemessen wird. Bisher ist eine direkte Beziehung
zwischen dP/dt mean PA und PVR nie untersucht worden. Der Zusammenhang zwischen dem
arteriellen Widerstand und dem arteriellen dP/dt fur die systemische Zirkulation wurde aber
von Hubbart et al. (105) Uberprift. Mittels experimentellen invasiven Messungen konnte
durch hamodynamischen Messungen nachgewiesen werden, dass Stresssituationen, die auch
den mittleren Blutdruck erhéhen, eine gleichzeitige Zunahme des arteriellen dP/dt PA und des
vaskuldren Widerstands verursachen. Diese Messungen treffen auf die vorliegenden
Ergebnisse komplett zu: Bestimmte Voraussetzungen, die den (shear) Stress erhthen (PAH),
verursachen eine Erhéhung des Mitteldrucks (PAm) und gleichzeitig einen Anstieg des dP/dt
und des Widerstands (PVR).

Eine statistische Signifikanz zwischen dP/dt mean PA und PAs wurde ebenfalls bewiesen (r
+0,75,R2 0,56, p< 0,001). Diese Signifikanz ist aber zu erwarten, da flr die Berechnung des
dP/dt mean PA der systolische Druck der Pulmonalarterie benétigt wird (siehe Gleichung
XV). Daher ist die Aussagekraft dieser statistischen Beziehung eingeschrankt. Es muss aber
hier erwdhnt werden, dass eine statistisch signifikante Korrelation nur fiir den systolischen
PA-Druck und nicht fur den mittleren oder fiir den diastolischen Druck der Pulmonalarterie
bewiesen wurde. Dafiur gibt es zwei Erklarungen: Der dP/dt mean PA wird wéhrend der
Systole formuliert (siehe Abbildung 9) und gemessen. Deswegen ist nachvollziehbar, dass
eine deutlich bessere Korrelation mit dem systolischen und nicht mit dem diastolischen PA-
Druck existiert. Zusatzlich ist der PAs numerisch immer grofRer als der PAd und
infolgedessen ist der Einfluss des systolischen Drucks der PA auf den Pulsdruck (Nenner der
Ratio des dP/dt mean PA) deutlich hoher als der von PAd.

Inwiefern die arterielle Compliance die Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie
beeinflusst, ist anhand der Ergebnisse dieser Studie noch unklar.Die bivariate Analyse
zwischen dP/dt mean PA und CPA war statistisch signifikant (r -0,69,R? 0,50, p< 0,001), die

multivariate Analyse allerdings nicht. Gleichzeitig weisen sowohl der dP/dt mean PA als auch
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die arterielle Compliance eine signifikante Korrelation mit dem PVR auf. Die Beziehung
zwischen PVR und Compliance ist in der vorliegenden Studie invers analog, wie in der
Literatur beschrieben worden ist (13,15). Da dP/dt mean PA eine analoge Beziehung mit dem
PVR hat und PVR eine invers analoge Beziehung mit dem CPA, ist erklarlich, warum der
dP/dt mean PA mit der CPA invers proportional korreliert ist.

Obwohl die Korrelationen sowohl zwischen PVR und dP/dt mean PA als auch zwischen PVR
und CPA statistisch signifikant sind, ist die Korrelation zwischen dP/dt mean PA und C PA
nur in der bivariaten Analyse relevant. Hierfur gibt es 3 mogliche Erklarungen:

Die erste ist die Methode, mit der die arterielle Compliance berechnet worden ist, ndmlich die
Ratio Schlagvolumen/Pulsdruck. Dadurch wird die gesamte Compliance gemessen, da die
separate Geometrie der verschiedenen Segmente nicht beriicksichtigt wird. Mit anderen
Worten wird mit dieser Ratio die Compliance der gesamten pulmonalen Zirkulation und nicht
nur der proximalen Pulmonalarterie berechnet. Zusétzlich muss hier beriicksichtigt werden,
dass das Windkessel-Prinzip die Eigenschaften einer Arterie und nicht der gesamten
pulmonalen Zirkulation beschreibt (14,19-21).

Die zweite Erklarung ist, dass das vorliegende Patientenkollektiv aus Personen mit PAH
besteht, d. h. aus Menschen, die per Definition einen hohen mittleren PA-Druck und einen
hohen PVR haben. In der vorliegenden Studie lag der PVR durchschnittlich bei sechs Wood-
Einheiten. Wie aber in Abbildung 12 ersichtlich ist, tritt bei hohen PVR-Werten eine
Plateaubildung der Compliance auf. Das bedeutet, dass ab einem bestimmten Punkt eine
Zunahme des PVR zu minimalen Veranderungen der Compliance fiihrt, die mdglicherweise
keine statistische Signifikanz mehr aufweisen.

Die dritte Erklarung ist, dass das Schlagvolumen indirekt gemessen wurde, was flr die
Bestimmung der arteriellen Compliance notwendig ist (Gleichung 1). Dafir ist die
Sauerstoffaufnahme (VO2, vgl. Kapitel 2.1.4) notwendig, die eine Abschatzung mittels der
Bergstra-Formel ist und keine direkte Messung darstellt.

Die fehlende Korrelation zwischen dP/dt mean PA und begriindet auch den fehlenden
Zusammenhang mit der RC-Zeit.

Insgesamt ist zu sagen, dass der dP/dt mean PA einen Teil der Nachlast représentiert. Eine
richtige und vollstandige Beschreibung der Nachlast des rechten Ventrikels kann gemacht
werden, wenn die Compliance, der pulmonal vaskulérer Widerstand und die Impedanz
berechnet werden (14). Eine solche Berechnung ist im Kklinischen Alltag aber kaum
anwendbar, weil die Bestimmung der arteriellen Impedanz kompliziert ist (Notwendigkeit
eines Konduktanzkatheters fiir eine gleichzeitige Druck- und Volumendokumentation,
Berechnung nur durch Fourier-Analyse mdglich). Deswegen wird meistens nur der PVR

gemessen (1,3,4). Ein solches Vorgehen ist zwar einfach und schnell applizierbar, hat aber
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den Nachteil, dass die Reflektionen der Pulswellen ignoriert werden (vgl. Kapitel 1.2.1.2.4).

Die Impedanz wurde in dieser Studie nicht berechnet.

4.5 Interpretation der Korrelationen mit den ventrikularen Eigenschaften

Es wurde zusatzlich untersucht, welcher Zusammenhang zwischen dem dP/dt mean PA und
den ventrikuldren Eigenschaften existiert und es konnte zundchst eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem dP/dt mean PA und dem dP/dt mean RV (r +0,73,R2 0,53, p<
0,001) nachgewiesen werden. Der Parameter dP/dt RV ist ein mehrmals verwendeter
Parameter zur Beschreibung der systolischen rechtsventrikuldren Pumpfunktion und zur
Bestimmung der ventrikuldren Kontraktionsreserven (56,57). Hier muss erwahnt werden, dass
in der Literatur nicht immer die gleiche Methode zur Berechnung der rechtsventrikuldren
Druckanstiegsgeschwindkeit verwendet wird. Manche Studie basieren auf invasiven
Messungen und andere auf nicht invasiven Messungen (56-60). In den vorliegenden Studien
basiert die Berechnung des dP/dt mean RV auf invasiven Messungen.Und obwohl der dP/dt
RV als Marker der Kontraktilitdt Einschrankungen hat (insbesondere die Abhéngigkeit von
Vorlast und Nachlast (56,58)), bleibt er weiterhin ein breit akzeptierter Parameter zur
Evaluation des rechten Ventrikels.

Bemerkenswert ist die mathematische Gleichung der statischen Korrelation des dP/dt mean
PA mit dem dP/dt mean RV (vgl. Abbildung 13): (dP/dt mean PA) = 47,38 +0,69* (dP/dt
mean RV).Wie ersichtlich wird, ist die Druckkurve der Pulmonalarterie nicht nur eine
Ubertragung der Druckkurve des rechten Ventrikels, da in diesem Fall die Gleichung der
Formel y= a*x waére. Die Formel lautet jedoch y = a*x + b. Das bedeutet, dass zusatzliche
Faktoren hierbei eine Rolle spielen. Unter Beriicksichtigung der statistisch signifikanten
Korrelationen sowohl mit der rechtventrikularen Kontraktilitat als auch mit der Nachlast stellt
sich die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen dP/dt mean PA und der ventrikuloarteriellen
Kopplung existiert.

Wie in der Einleitung erwahnt worden ist, wird die VAK mittels der Ratio Ees/Ea berechnet.
Diese Ratio kann nur mittels Konduktanzkatheter und Erstellung von PV-Loops bestimmt
werden. In dieser Analyse sind keine PV-Loops erstellt worden, weswegen ein direkter
Beweis der Beziehung zwischen dP/dt mean PA und VAK nicht vorliegt. Es gibt aber
mehrere Hinweise dafir, dass ein analoger Zusammenhang vorhanden ist:

Zunéchst l&sst sich mit einem r-Wert von 0,65 (Tabelle 9) sagen, dass eine positive
Korrelation zwischen dP/dt mean PA und Ea vorliegt. Die Verwendung der arteriellen
Elastance als Marker der VAK hat aber theoretische und rechnerische Einschrdnkungen.
Theoretisch, weil die arterielle Elastance keine tatschliche vaskuldre Eigenschaft ist und in

Windkessel-Modellen nicht représentiert werden kann, und da sie nur in Kombination mit der
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ventrikuldren Elastance eine Bedeutung hat. Rechnerisch und ohne PV-Loops ist die
Berechnung nur mittels des PAm mdglich, der jedoch nicht der enddiastolische Druck der
Pulmonalarterie ist.

Ein zweiter Hinweis fir eine Korrelation mit der VAK ist der Nachweis einer statistisch
signifikanten Korrelation zwischen dP/dt mean PA und RV-FAC (r 0,72,R2 0,51, p <
0,001). Guihaire et al. (106) konnten an gesunden Tieren beweisen, dass die RV-FAC eine
starke analoge Korrelation mit der Ees/Ea (r 0,92, R? 0,85, p <0,001) und der VAK hat. Das
bedeutet aber nicht, dass die RV-FAC bedenkenlos als Marker der VAK benutzt werden
kann. Die Experimente vom Guihaire et al. (106) wurden bei gesunden Tieren durchgefihrt,
d. h., es ist nicht bewiesen, ob diese Korrelation bei Menschen mit den pathophysiologischen
Veranderungen der PAH noch vorhanden ist. An dieser Stelle sollte aber nicht die Haufigkeit
einer begleitenden Trikuspidalklappeninsuffizienz, die die RV-FAC verfalscht, vergessen
werden (68).

Ein dritter Hinweis flr das Vorliegen einer analogen Beziehung zwischen dP/dt mean PA und
VAK in dieser Studie kommt aus den Kurven der dP/dt mean PA mit dem PVR (Abbildung
11B) und mit dem dP/dt mean RV (Abbildung 13 A). In dieser Analyse kann bewiesen
werden, dass der dP/dt PA eine bessere Korrelation mit dem dP/dt RV als mit dem PVR hat
und dass der gleiche Anstieg des dP/dt mean PA eine grdRere Erhéhung der Kontraktilitat
(dP/dt mean RV) als der Nachlast (PVR) verursacht. Das kann dahingehend interpretiert
werden, dass eine Erhéhung des dP/dt mean PA eine Steigerung der im RV produzierten
Energie mit einem geringeren Anstieg der Hindernisse deren Ubertragung in der PA

verursacht. Dadurch wird eine bessere ventrikuloarterielle Kopplung erzeugt.

4.6 Pathophysiologische Bedeutung des dP/dt mean PA

Der dP/dt mean PA ist die mittlere Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie und
wird durch die Druckkurve der Pulmonalarterie gemessen. Hinweise fiir die Bedeutsamkeit
dieses Parameters geben die Faktoren, die flr seine Berechnung notwendig sind, da der dP/dt
mean PA eine Fraktion ist, bei der der Pulsdruck dP der Zéhler und die Zeit At der Nenner ist
(Gleichung XV).

Der Pulsdruck (Zahler), der fir die Messung des dP/dt mean PA notwendig ist, ist zusatzlich
fiir die Berechnung der arteriellen Compliance elementar (siehe auch Kapitel 1.2.1.2.1). Ein
weiterer theoretischer Hintergrund beziiglich des Zusammenhangs mit der Nachlast kann in
den Differentialgleichungen des Water-Hammer-Ph&dnomens (62,63) gefunden werden. Die
Grundprinzipien dieses Ph&nomens stellen fest, dass die Druckanstiegsgeschwindigkeit

(dP/dt) in einem Gefal} eine direkt analoge Beziehung zum GefaRwiderstand hat.
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Als Nenner fur die Berechnung des dP/dt mean PA wird Zeit At verwendet, die hier aber
nicht die gleiche wie die Zeitkonstante (t) des Windkessel-Prinzips ist. Die Zeitkonstante (1)
wird gemessen,wenn der Fluss Uber der Pulmonalarterie Null ist, demnach wahrend der
Diastole, also nach dem Verschluss der Pulmonalklappe. Die Zeit At und der Parameter dP/dt
mean PA werden wahrend der Systole gemessen. Eine Erklarung der Verdnderungen des
Drucks der Pulmonalarterie wahrend der Systole ist deswegen durch ein Windkessel-Model
nicht moglich, da die ventrikuldre Kontraktion nicht berlcksichtigt wird. Andererseits kann
der systolisch berechnete dP/dt mean PA von der rechtsventrikuldren Kontraktion nicht
unbeeinflusst bleiben.

Die Hypothese der Studie konnte in der statistischen Analyse bestétigt werden, da eine
statistisch signifikante Korrelation des Parameters dP/dt mean PA mit dem PAs, dem PVR,
dem dP/dt mean RV und der RV-FAC vorliegt. Die Beziehung ist in jedem Fall analog,d. h.,
je hoher der dP/dt mean PA ist, desto hoher sind der PAs, der PVR, der dP/dt mean RV
und die RV-FAC. Der dP/dt mean PA korreliert also positiv sowohl mit der Nachlast als auch
mit der RV-Kontraktilitat.

Durch die Regressionsanalysen der ventrikularen Eigenschaften (siehe Kapitel 3.8) konnte
noch festgestellt werden, dass der dP/dt mean PA nicht nur den Einfluss der arteriellen
Eigenschaften auf den im rechten Ventrikel produzierten Druckanstieg reprasentiert, sondern
mdglicherweise und unter Beriicksichtigung von verschiedenen Einschrankungen (siehe
Kapitel 4.5) auch ein Marker der ventrikuloarteriellen Kopplung ist. An dieser Stelle muss
beruicksichtigt werden, dass die experimentellen Messungen von Guihaire et al. (106) eine
positive Korrelation zwischen VAK und RV-FAC (r 0,92, R2 0,85, p 0,001) nachgewiesen
haben und dass in der vorliegenden Studie die Korrelation zwischen dP/dt mean PA und RV-
FAC auch positiv (r 0,72,R? 0,51, p < 0,001) ist. Die Korrelation zwischen VAK und dP/dt
mean PA kann deswegen nur positiv sein. Diese Schlussfolgerung bestétigt das theoretische
Wissen, dass eine schlechte Kopplung mit einer Zunahme der Energieverluste einhergeht und
dadurch den Drucktransport verhindern (13,14). Auf der anderen Seite ist eine bessere VAK
mit wenigeren Verlusten und mit einer effektiveren Kontraktion verbunden. Da der Parameter
dP/dt mean PA sowohl mit vaskuldren als auch mit ventrikuldren Eigenschaften gleichzeitig
représentiert ist, ist die statistisch signifikante Korrelation mit einem Marker der

ventrikuloarteriellen Kopplung ein logischerweise erwartetes Ergebnis.

4.7 Interpretation der Korrelationen mit den Ausgangsparametern

Eine mogliche Relevanz des dP/dt mean PA mit klinischen und laborchemischen Faktoren als
auch mit Belastungsfaktoren wurde ebenfalls Uberpruft. Als klinische Faktoren wurden Alter,

GroRe, Gewicht und WHO-Stadium untersucht, als laborchemische das NT-proBNP und als
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Belastungsfaktoren der 6MGT und die Ergospirometrie. Eine statistisch relevante Korrelation
konnte nicht nachgewiesen werden. Die Abwesenheit einer statistischen Signifikanz mit den
verschiedenen anthropometrischen Parametern schrankt die Aussagefahigkeit des Parameters
dP/dt mean PA als Marker der Funktion der pulmonalen Zirkulation ein.

Ein Zusammenhang mit der WHO-Klassifikation konnte ebenso nicht nachgewiesen werden.
An dieser Stelle muss erwédhnt werden, dass die statistische Auswertung durch die
inhomogene Patientenkohorte limitiert wird. Die Patientenkohorte ist nicht homogen, da 69 %
(N = 98 Patienten, siehe auch Tabelle 5) eine Belastungsdyspnoe im Klinischen Stadium
WHO 11l (Luftnot bei der geringsten Belastung) hatten und WHO-KIasse | und IV aus der
Studie ausgeschlossen wurden.

Ebenso war mit dem 6-Minuten-Gehstest keine Relevanz nachweisbar. Diese fehlende
statistische Signifikanz stellt eine grofRe Einschrdnkung des Nutzens des dP/dt mean PA bei
Patienten mit PAH dar. Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass die Gehstrecke des
6MGT unter dem Einfluss unterschiedlicher Faktoren steht. Es gibt andere mogliche
Einschrankungen, die die Beweglichkeit der Patienten begrenzen. In dieser Patientenkohorte
sind solche Griinde ebenfalls vorhanden. VVon den Begleiterkrankungen sind es Osteoporose,
pAVK, Z.n. orthopadischen Operationen und Apoplex, die die Gehstrecke mdglicherweise
limitieren. Mittels der Gehstrecke wird letztendlich die Summe der Einschrankung aus all
diesen Faktoren gemessen.Obwohl die Relevanz zwischen der Gehstrecke des 6MGT und der
Prognose der Patienten mit PAH und/oder der Effektivitat der PAH-Therapie deutlich
haufiger untersucht worden ist, ist auch eine Verbindung mit den Messwerten der
Ergospirometrie nachgewiesen worden (107). Zwischen dem Parameter dP/dt mean PA und
diesen Messwerten konnte keine Korrelation ermittelt werden. Dennoch wird hier erkennbar,
wie korperlich eingeschrénkt die Patienten durch die Belastungsdyspnoe sind. Der VO, max.
liegt mit 1,1 I/Min (beziehungsweise 14,7 ml/Min/kgKG) bei einem Wert, der
durchschnittlich und im Vergleich zum erwarteten Wert 57,4 % kleiner ist. Eine groRere
Studie hatte diese statistischen Schwierigkeiten eventuell ausgleichen kénnen.

Die fehlende statistisch signifikante Korrelation mit dem NT-proBNP ist eine weitere
Einschrankung des Nutzens des dP/dt mean PA. An dieser Stelle muss man erwahnen, dass
der NT-proBNP prinzipiell ein Marker der Herzinsuffizienz ist und nicht nur der PAH, d.h.,
eine Erhdhung ist mit fortgeschrittenen Stadien der Krankheit verbunden. Zusétzlich steht der
NT- proBNP unter dem Einfluss von verschiedenen Faktoren , die in der vorliegenden Studie
nicht beriicksichtigt worden sind (Geometrie des rechten Ventrikels, rechtsventrikulére

Wandspannung, Nierenfunktion).

4.8 Interpretation der Ergebnisse der ROC-Analyse und der Odds Ratio
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Eine klinische (6-Minuten-Gehtest) und laborchemische (NT-proBNP) Reevaluation der
Patienten erfolgte nach durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen nach Beginn der spezifischen PAH-
Therapie. Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen den Veranderungen des 6-
Minuten-Gehstests (in Metern = quantitative Verdnderungen) oder den Veranderungen des
NT-proBNPs (in ng/l) und des dP/dt mean PA konnte nicht nachgewiesen werden (siehe
Kapitel 3.9.1,3.10.2 und 4.7). Damit kann eine statistisch relevante Korrelation zwischen des
dP/dt mean PA und den absoluten Zahlwerten des 6MGTs und des NT-proBNPs
ausgeschlossen werden. Auf der anderen Seite stellt sich die Frage, welche realistische
Bedeutung eine solche statistische Signifikanz héatte, da der dP/dt mean PA unabh&ngig von
verschiedenen anthropometrischen Parametern ist (siehe Kapitel 4.7) und deswegen Faktoren
wie die SchrittgroRe oder die Schrittgeschwindigkeit nicht beeinflussen kann. Die anderen
Limitierungen der durch den 6MGT gemessenen Strecke wurden auch in Kapitel 4.7
geschildert. Ahnlich wird der NT-proBNP von anderen Faktoren beeinflusst, die in dieser
Studie nicht bertcksichtigt worden sind (z. B. Niereninsuffizienz).

Aus diesen Grunden und zur weiteren Evaluation der Bedeutung des dP/dt mean PA in der
Therapie der Patienten mit PAH wurde eine statistische Analyse mit den qualitativen
Veranderungen des 6MGts und des NT-proBNPs erstellt. Es wurde die Verbesserung oder
Verschlechterung (= qualitative Veranderung) des 6MGT, die Zunahme oder Abnahme des
NT-proBNP und die kombinierte Verbesserung des 6MGT mit Abnahme des NT-proBNP
(oder nicht) und deren statistische Signifikanz mit dem dP/dt mean PA ermittelt. Der 6-
Minuten-Gehtest und das NT-proBNP wurden initial bei der Diagnosestellung bestimmt, die
Kontrolle wurde nach durchschnittlich 17 + 2,3 Wochen durchgefuhrt. Der
Kombinationsendpunkt aus der Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests und der Senkung des
NT-proBNP ist auch im Sinne der aktuellen Leitlinien der ESC (3), die einen ,,Steady State*
als Ziel der Behandlung gesetzt haben und nicht die Verbesserung eines einzigen Parameters.
Zur diagnostischen Wertigkeit der wverschiedenen hamodynamischen Faktoren wurden
Sensitivitdt und Spezifitdt berechnet. Receiver Operation Characteristics (ROC)-Kurven
wurden erstellt. Die Flache unter der ROC-Kurve wurde mit Angabe des 95 %-
Konfidenzintervalls geschétzt und gegebenenfalls ein Schwellenwert bestimmt. Ein wirklich
nutzloser Test hat eine Flache von 0,5, ein perfekter Test (einer, der keine falsch-positiven
und keine falsch-negativen Ergebnisse enthalt) hat eine Flache von 1,00. Eine klinisch
bedeutsame Spezifitdt und Sensitivitdt kann bei einem AUC > 0,7 angenommen werden.
Statistisch signifikante AUC-Werte konnten nur fiir die Parameter dP/dt mean PA und dem
dP/dt mean RV festgestellt werden und zwar nur fir die Analyse mit dem
Kombinationsendpunkt. Je hoher der dP/dt mean PA und der dP/dt mean RV sind, desto
wahrscheinlicher ist, dass eine gleichzeitige Verbesserung des 6MGT und des NT-proBNPs
auftritt.
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Eine weitere statistisch signifikante Beziehung zwischen den Verénderungen des 6MGT und
des NT-proBNPs nach Einleitung einer PAH-Therapie und den verschiedenen
hdmodynamischen Faktoren konnte nicht nachgewiesen werden.Die Odds-Ratio-Analyse
(sowohl die bivariate als auch die multivariate) zeigte eine grenzwertig positive OR bezliglich
des dP/dt mean PA mit dem Kombinationsendpunkt, eine statistische Signifikanz konnte
nicht erreicht werden. Weitere hdmodynamische Parameter zeigten auch keine statistisch
relevante Odds-Ratio. Diese fehlende statistische Signifikanz ist eine weitere Limitierung der
prognostischen Wertigkeit des dP/dt mean PA.

Die Ergebnisse der Studie scheinen sich in einem weiteren Punkt zu widersprechen: Ein
hoherer Wert des dP/dt mean PA bedeutet einen hoheren PAm mit gleichzeitig hoherer PVR
und schlechterer Compliance. Gleichzeitig hat aber die Patientengruppe mit erhéhten dP/dt
mean PA-Werten eine hohere Wahrscheinlichkeit flir eine Verbesserung des 6MGT und des
NT-proBNP nach Einleitung einer spezifischen PAH-Therapie. Das bedeutet, dass Menschen
mit PAH, die einen niedrigen dP/dt mean PA aufwiesen, weniger Chancen hatten, ihren
6MGT und ihr NT-proBNP zu verbessern, obwohl hamodynamisch ihre pulmonale
Zirkulation mit besseren Bedingungen gekoppelt war.

Die wahrscheinlichste Erklarung hierfur liegt am ehesten darin, dass die Gruppe von
Patienten mit erhohten dP/dt mean PA-Werten, die auch besser auf die Medikation
ansprachen, eine bessere systolische RV-Funktion (dP/dt mean RV) und eine bessere
ventrikuloarterielle Kopplung (héhere RV-FAC als Marker einer besseren Kopplung) zeigten.
Wird berlicksichtigt, dass der dP/dt mean PA ein Mischparameter aus PVR, dP/dt mean RV
und der ventrikuloarteriellen Kopplung ist, kann daraus geschlossen werden, dass hiermit
etwas anderes reprasentiert wird. Ein héher Wert des dP/dt mean PA anerkennt einen Teil der
PAH-Patienten mit einer erhéhten Nachlast (erhohter PVR) aber gleichzeitig noch
ausreichender rechtventrikularer Pumpfunktion (erhohter dP/dt mean RV) sowie einer
besseren ventrikuloarteriellen Kopplung (héhere RV-FAC).

Es ist auch nachvollzienbar , warum der dP/dt mean PA hohere AUC als die anderen
Parameter hat: Er ist ein Marker der RV-Funktion, des PVR und der VAK und damit
deutlich  reprasentativer fir die gesamte Funktion der pulmonalen Zirkulation. Die
Wertigkeit dieses Parameters liegt darin, dass er, obwohl er kein neues Element des
Windkessel-Models ist und keine neue Aspekte der kardiovaskuldren Zirkulation zeigt,
adédquat und statisch signifikant die vaskuldre und ventrikuldre Funktionen und
maoglicherweise deren Kopplung beschreibt.

Da die Einleitung einer spezifischen PAH-Medikation eine Senkung der Nachlast und eine
Steigerung der rechtsventrikuldren Kontraktilitat (vgl. Kapitel 1.4) verursacht, tritt bei

Patienten mit besserer VAK und kontraktilen Reserven logischerweise eine hdmodynamische
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Verbesserung auf, deren Manifestation der Anstieg der Gehstrecke des 6MGT und die
Senkung des NT-proBNPs ist. Diese hamodynamische Verbesserung nach Einleitung einer
spezifischen PAH-Medikation kann anhand der Daten der vorliegenden Studie und infolge
der fehlenden Rechtsherzkatheteruntersuchung-Kontrolle (nach Einleitung einer spezifischen
PAH-Therapie) nicht bestéatigt werden.

Die Patienten,die einen niedrigen dP/dt mean PA aufweisen, miissen entweder eine niedrige
Nachlast oder eine fortgeschrittene Rechtsherzinsuffizienz mit Erschopfung der
Kontraktionsreserven oder eine schlechtere Kopplung haben. Aus diesen moglichen
Szenarien kann die niedrige Nachlast ausgeschlossen werden, da die Nachlasterhfhung eine
unverzichtbare Voraussetzung fiir die Diagnose der PAH ist und die vorliegende Studie nur
PAH-Patienten eingeschlossen hat. Die fortgeschrittene Rechtsherzinsuffizienz oder die
schlechtere Kopplung sind die mogliche Erklarung dieser fehlenden Ansprechbarkeit. Diese
Ergebnisse der Studie widersprechen den aktuellen Daten der Literatur nicht. Der dP/dt mean
PA und der dP/dt mean RV sind h&modynamische Parameter, die die systolische
rechtsventrikulare Pumpfunktion reprasentieren. Sowohl in klinischen Studien als auch in
verschiedenen Registern (108) konnte gezeigt werden, dass die Rechtsherzinsuffizienz ein
deutlich signifikanter prognostischer Marker ist, insbesondere dann, wenn sie mit anderen
vaskuldren Eigenschaften verglichen wird. Hohe Werte von dP/dt PA und dP/dt RV, die mit
einer Kklinischen Besserung assoziiert sind, weisen darauf hin, dass eine
Rechtsherzinsuffizienz nicht manifest ist.

Wenn erganzend dazu betrachtet wird, dass die Mehrheit der Patienten dieser Studie (98%)
eine Monotherapie hatten, konnte Uberlegt werden, dass Patienten mit einem niedrigen dP/dt
mean PA vorzeitig mit einer Kombinationstherapie behandelt werden sollten, um eine

klinische Verbesserung unter spezifischen PAH-Medikation zu beobachten.

4.9 Uberlegungen zu den statistischen Analysen

In dieser Studie (ergdnzend zu dem Korrelationskoeffizient r) wurde die statistische
Signifikanz mit einem R2? Uber 0,5 und p< 0,05 definiert, wie das typischerweise in
statistischen Analysen der Fall ist. Theoretisch kdnnen aber auch niedrigere R2-Werte (aber
nicht < 0,1) statistisch relevant sein. Um diese Frage zu beantworten, ist eine
Kreuzvalidierung (Out-of-Sample-Test) erforderlich. Eine solche Evaluation in dieser Studie
durchzufuhren ware aber nicht unproblematisch. Zuerst sollen die unabhé&ngigen Parameter
der Regression miteinander keine Korrelation haben, das ist hier nicht der Fall (z.B. PVR
und mittlerer Druck der Pulmonalarterie, siehe auch Gleichung I, Kapitel 1.2.1.2.2).
Zweitens hat eine solche Auswertung eine Bedeutung nur in der bivariaten Analyse der

vaskuldren und der  ventrikuldren Eigenschaften mit dem dP/dt mean PA (die
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Ausgangsparameter haben immer einen R? < 0,06). Der Nachweis einer statistischen
Relevanz in diesen bivariaten Analysen hat aber eine eingeschrankte Aussagekraft, weil eine
multivariate Analyse durchgefihrt worden ist.

Als Beispiel hat der Parameter Ea in der bivariaten Analyse der vaskuldren Eigenschaften mit
dem dP/dt mean PA mdglicherweise eine statistische Signifikanz erreicht (r + 0,65, R2 0,42,
p<0,001). Um festzustellen, ob diese Korrelation auch tatsachlich relevant ist, wére eine
Kreuzvalidierung notwendig. Aber auch in dem Fall, in dem die Kreuzvalidierung eine
statistische Signifikanz bestétigt hatte, ware dieser Parameter in der multivariaten Analyse
mit einem p von 0,09 statistisch nicht mehr signifikant. Die einzigen Parameter, die sowonhl
in der bivariaten als auch in der multivariaten Analyse eine statistische Signifikanz haben,
sind PAm, PVR, RV-FAC und dP/dt mean RV. Diese Parameter haben in der bivariaten
Analyse einen R2 {iber 0,5.

Der dP/dt mean PA hatte zusétzlich ein AUC von 0,73 in der ROC-Kurve-Analyse, was
statistisch relevant ist und eine akzeptable Diskrimination aufweist, auf der anderen Seite ist
die Odds-Ratio mit 1,01 nicht relevant. Die ROC-Analyse ist bei Analysen mit einem
kontinuierlichen unabhéngigen Parameter und bindren abhangigen Parameter eine adaquate
und gut etablierte Methode, um die prognostische Validitat vorherzusagen(109). In der
vorliegenden Studie treffen fiir die ROC-Analyse diese Voraussetzungen genau zu, da der
dP/dt mean PA ein kontinuierlicher Parameter und der Kombinationsendpunkt bindr ist
(entweder gleichzeitige Verbesserung des 6MGT und des NT-proBNPs oder nicht). Die
Odds-Ratio-Analyse ist genauso gut etabliert, kann aber besser bei epidemiologischen Studien
von atiologischen Risikofaktoren appliziert werden, wobei die Verwendung bei Studien von
pradiktiven Marker nicht unproblematisch ist (109). Um festzustellen, ob der dP/dt mean PA
die Verbesserung des 6MGT und des NT-proBNPs addquat vorhersagen kann (préadiktive
Applikation) , ist die Verwendung der Odds Ratio deshalb eingeschrankt.

4. 10 Limitationen

Die grofRte Limitierung der vorliegenden Studie besteht darin, dass sie retrospektiv ist.
Obwohl die Behandlung der Patienten nach gewissen Leitlinien durchgefuhrt worden ist,
haben die Daten nicht die Aussagekraft einer doppelblind multizentrischen, randomisierten
Studie. Die Anzahl der Patienten ist relativ gering (142 Patienten, bzw. 115 fiir den 6-
Minuten-Gehtest). Die Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte nur einmalig und zwar mit
Flissigkeitskathetern, die bekannte Einschrdnkungen haben: Eine direkte Messung der
kardialen Volumina ist nicht méglich. Eine gleichzeitige Darstellung der Verénderungen der

Druck- und der Volumenkurve i.S. eines PV-Loops wurde nicht dokumentiert. Eine
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Kontrolle der Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Bestéatigung der theoretischen Uberlegung
und der klinisch beobachteten Unterschiede ist nicht vorgenommen worden.

Die ventrikuloarterielle Kopplung ist fur die Beziehung RV-PA deutlich weniger untersucht
(107), die Effektivitat der PAH-Medikation diesbeziglich noch weniger. . Die Verwendung
der arteriellen Elastance unabhangig von der ventrikuldren Elastance ist umstritten, da sie
keine echte vaskuldre Eigenschaft reprasentiert.

Zusétzlich berticksichtig der dP/dt mean PA weder die geometrischen Faktoren des rechten
Ventrikels noch der Pulmonalarterie. Eine Korrelation mit der pulsatilen Komponente der
pulmonalen Zirkulation konnte nicht untersucht werden, da die arterielle Impedanz nicht
gemessen worden ist.

Eine Korrelation mit anderen echokardiographisch bestimmten Parametern (auler der RV-
FAC) konnte nicht bestétigt werden.

Der Parameter dP/dt mean PA zeigte keine direkte klinische Korrelation, weder mit den
klinischen und ergospirometrischen Daten noch mit dem 6MGT oder dem NT-proBNP. Die
ROC-Kurven-Analyse war statistisch relevant fur den Kombinationsendpunkt, die Odds-Ratio
fiir den gleichen Endpunkt aber nicht.

Weitere randomisierte Studien in diese Richtung scheinen daher notwendig.

76



5 Zusammenfassung

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene Krankheit mit Dyspnoe als
Hauptsymptom. Die zugrundeliegenden histologischen Verdnderungen verursachen ein
breites Spektrum hamodynamischer Nachfolgen und insbesondere eine Druckerhéhung der
Pulmonalarterie sowie eine Steigung des pulmonal vaskul&ren Widerstands. Um die Diagnose
sicher zu stellen und die Behandlung zu optimieren,gewinnt die Interaktion der verschiedenen
h&modynamischen Parameter mehr Aufmerksamkeit. Ziel dieser Arbeit ist zu
untersuchen,welche  pathophysiologische und prognostische Rolle die mittlere
Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie (dP/dt mean PA) bei Patienten mit PAH
hat.

Es wurde eine retrospektive Analyse von insgesamt 142 Patienten mit PAH der Nizza Gruppe
1 durchgefiihrt. Weiters erfolgte eine statistische Auswertung der Korrelationen des dP/dt
mean PA mit vaskuldren und ventrikuldren Parametern sowie Ausgangsparametern.
Zusatzlich wurde nach 17 + 2,3 Wochen spezifischer PAH-Therapie eine ROC- und eine
Odds-Ratio-Analyse durchgefuhrt, um die prognostische Rolle des dP/dt mean PA zu
erléutern.

Eine statistische Signifikanz konnte flr die Regressionsanalysen des dP/dt mean PA mit dem
systolischen Druck der Pulmonalarterie (r +0,75, R2 0,56, p <0,001), dem pulmonal
vaskuldren Widerstand (r +0,71, R2 0,51, p <0,001), der Druckanstiegsgeschwindigkeit des
rechten Ventrikels (r +0,73,R2 0,53, p <0,001) und der echokardiographisch bestimmten
rechtsventrikuldaren Flachendnderung (RV-FAC) (r +0,72, R? 0,51, p<0,001) ermittelt
werden. Die Druckanstiegsgeschwindigkeit der Pulmonalarterie hatte mit einem Bereich unter
der Kurve (AUC) von 0,73 in der ROC-Kurven Analyse die hochste Aussagefahigkeit
bezuglich der gleichzeitigen Steigerung des 6MGT und der Senkung des NT-proBNPs.

Diese Befunde sprechen daftir,dass der dP/dt mean PA nicht nur ein Produkt der erhohten
Nachlast ist, sondern auch einen Marker der ventrikuldren Kontraktilitat und wahrscheinlich
der ventrikuloarteriellen Kopplung darstellt und moglicherweise auch eine prognostische
Rolle in der Nachbeobachtung der Patienten hat.

In der vorliegenden Studie gab es Einschrénkungen. Die wichtigsten davon sind die
begrenzte Zahl von Patienten, die retrospektive Planung der Analyse und die Abwesenheit
paralleler Messungen von Druck und Volumen vor und nach der Einleitung einer
spezifischen PAH-Therapie.Hier bedarf es grofierer und randomisierter Analysen, um diese

Einschrankungen aufzuheben.
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11 ANLAGE
11. 1 ROC-Analyse

11.1.1 ROC-Analyse der Veranderungen des 6-Minuten-Gehtests

Tabelle A: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des 6MGT. AUC = area under the curve,
95 % lower und 95 % upper =Unter- und Obergrenzen der 95 %-Konfidenzintervalle.
Einheiten in Klammern. N= 115 Patienten.

Parameter | AUC | 95% | 95% | Cutt off (Einheiten) | Sensitivitat | Spezifitat
lower | upper

PVR 069 | 059 | 079 43 (W.E.) 0,75 0,54
RVs 068 | 057 | 078 49,5(mmHg) 0,71 0,54
dP/dtRV | 0,66 | 0,56 | 0,76 217(mmHg/s.) 0,69 0,54
dP/dtPA | 0,66 | 056 | 0,76 203(mmHg/s.) 0,67 0,56
TKs 0,66 | 054 | 077 51,5 (mmHg) 0,77 0,53
Ea 065 | 055 | 075 0,51(mmHg/ml) 0,67 0,54
RV-FAC | 0,64 | 052 | 0,76 36,25 (%) 0,61 0,60
PAs. 064 | 053 | 0,74 51,5(mmHg) 0,71 0,56
PAm 063 | 052 | 0,73 33,5(mmHg) 0,65 0,56
RVd. 061 | 051 | 072 2,5(mmHg) 0,58 0,56
PAd 0,60 | 049 | 0,70 20,5(mmHg) 0,54 0,51
RVendd. | 0,60 | 05 | 071 8,5(mmHg) 0,49 0,66
RA 056 | 045 | 0,67 7,5(mmHg) 0,60 0,46
GroRe 054 | 043 | 065 167,5 (cm) 0,57 0,61
RCtime | 052 | 040 | 063 9,3 (1/Sek.) 0,52 0,61
WHOKI. | 051 | 040 | 0,62 2,75 0,53 0,56
HF 051 | 040 | 0,62 | 73,5 (Schlage/Min.) 0,54 0,66

Gewicht 0,47 0,36 0,58
TAPSE 0,46 0,35 0,58
Alter 0,45 0,34 0,56
VO, 0,44 0,30 0,59
AO-Satt. 0,44 0,32 0,54
PETCO: 0,43 0,29 0,62
PC 0,43 0,32 0,54
PA-Satt. 0,42 0,31 0,53
RA-Satt. 0,39 0,28 0,51

SV 0,38 0,27 0,48
VO: soll 0,37 0,23 0,51
MvO; 0,37 0,27 0,49
CPA 0,34 0,24 0,44
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11.1.2 ROC-Analyse der Veranderungen des NT-proBNP

Tabelle B: Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich des NT-proBNP
AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper = 95 %-Konfidenzintervalle.

Einheiten in Klammern. N= 142 Patienten.

Parameter | AUC | 95% 95% | Cutt off (Einheiten) | Sensitivitat | Spezifitat
lower | upper

dP/dtPA | 0,68 | 059 | 0,77 209 (mmHg/s.) 0,62 0,66
RV s. 067 | 058 | 0,76 49,5 (mmHg) 0,69 0,57
dP/dtRV | 0,66 | 057 | 0,75 213(mmHg/s.) 0,64 0,54
RV-FAC | 065 | 054 | 075 36,25 (%) 0,62 0,65
PVR 065 | 056 | 0,74 47 (W.E.) 0,62 0,56
PAm 064 | 055 | 0,73 32,5(mmHg) 0,63 0,56
PAs 064 | 055 | 0,73 52,5(mmHg) 0,63 0,59
Ea 061 | 052 | 0,71 0,51(mmHg/ml) 0,64 0,54
PAd 0,60 | 050 | 0,69 20,5(mmHg) 0,54 0,62
HF 055 | 046 | 0,65 | 71,5(Schlage/Min.) 0,59 0,47
TK s 054 | 044 | 0,65 55,5(mmHg) 0,57 0,54
RCtime | 054 | 044 | 0,63 8,8(1/Sek.) 0,64 0,45
RA 052 | 043 | 0,62 7,5(mmHg) 0,59 0,43
GroRe 052 | 042 | 0,61 163,5(cm) 0,64 0,38
TAPSE 051 | 041 | 0,61 16,5 (mm) 0,53 0,43

RVendd. | 0,49 0,39 0,58
Gewicht 0,47 0,37 0,56
WHOKI. | 0,46 0,36 0,56

VO, 0,45 0,33 0,58
SV 0,45 0,36 0,55
RV d. 0,44 0,34 0,54

AO-Satt. 0,41 0,32 0,51
PETCO; 041 0,25 0,58

PC 0,40 0,29 0,50
Alter 0,39 0,30 0,48
CPA 0,39 0,29 0,48
MvO2 0,39 0,30 0,48
VO soll 0,38 0,26 0,49

RA-Satt. 0,37 0,27 0,46
PA-Satt. 0,34 0,25 0,43
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11.1.3 ROC-Analyse der Veranderungen des Kombinationsendpunktes

Tabelle C : Ergebnisse der ROC-Analyse bezliglich des Kombinationsendpunktes
AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper = 95 %-Konfidenzintervalle.
Einheiten in Klammern. N = 115 Patienten

Parameter | AUC | 95% 95% | Cutt off (Einheiten) | Sensitivitat | Spezifitat
lower | upper

dP/dtPA | 0,73 | 063 | 0,82 204 (mmHg/s.) 0,76 0,56
dP/dtRV | 0,72 | 0,62 | 0,81 228(mmHg/s.) 0,73 0,59
RV s. 0,70 | 0,61 | 0,80 50,5(mmHg) 0,74 0,57
PVR 068 | 058 | 0,78 5,1(W.E.) 0,65 0,57
PAS. 068 | 058 | 0,78 52,5(mmHg) 0,76 0,52
RV-FAC | 0,68 | 057 | 079 36,25(%) 0,71 0,62
PAm. 067 | 057 | 0,77 35,5(mmHg) 0,61 0,59
Ea 0,65 | 055 | 0,76 0,59(mmHg/ml) 0,63 0,41
PAd. 062 | 051 | 0,72 21,5(mmHg) 0,57 0,62
TKs. 059 | 047 | 0,70 59,5(mmHg) 0,57 0,57
RA 056 | 045 | 0,66 7.5(mmHg) 0,63 0,48
HF 056 | 045 | 0,67 | 72,5(Schlage/Min.) 0,59 0,57
RV d. 055 | 044 | 0,65 3,5(mmHg) 0,48 0,64
RVendd. | 055 | 045 | 0,66 8,5(mmHg) 0,48 0,61
GroRe 053 | 042 | 0,63 167,5(cm) 0,52 0,51
TAPSE 053 | 042 | 064 17,5(mm) 0,49 0,51
RCtime | 052 | 041 | 0,62 9,3(1/Sek.) 0,54 0,56
VO, 0,49 | 035 | 0,63

WHOKI. | 0,48 0,38 0,59
Gewicht 0,47 0,34 0,55
PETCO: 0,47 0,29 0,66

Alter 0,42 0,31 0,53
SV 0,42 0,31 0,52
PC 041 0,31 0,52
MvO2 0,38 0,27 0,48

PA-Satt. 0,38 0,27 0,48
AO-Satt. 0,39 0,29 0,49

CPA 0,39 0,23 0,43
RA-Satt. 0,37 0,27 0,48
VO, soll 0,36 0,23 0,49
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11.2 Odds- Ratio

11.2.1 Bivariate Odds Ratio des Kombinationsendpunktes

Tabelle D : Bivariate Odds-Ratio der verschiedenen hdmodynamischen Parameter mit dem
Kombinationsendpunkt. AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper = 95 %-
Konfidenzintervalle. Einheiten in Klammern. N = 115 Patienten

Kombinationsendpunkt
Parameter OR 95%lower 95%upper
Ea 9,47 2,23 39,4
PVR 1,3 1,11 1,47
RV-FAC 11 1,02 1,18
RVendd 1,08 0,97 1,21
RA 1,06 0,97 1,16
PAd 1,05 1 1,09
PAmM 1,05 1,02 1,09
RV s 1,04 1,02 1,06
TAPSE 1,04 0,97 1,11
PAs 1,03 1,01 1,05
HF 1,02 0,99 1,05
RVd 1,02 0,94 1,1
TKs 1,02 1 1,04
RC time 1,02 0,9 1,16
Grolie 1,01 0,97 1,05
dP/dt mean PA 1,01 1,01 1,02
dP/dt mean RV 1,01 1 1,01

11.2.2 Multivariate Odds Ratio des Kombinationsendpunktes

Tabelle E : Multiariate Odds-Ratio der verschiedenen hdmodynamischen Parameter mit dem
Kombinationsendpunkt. AUC = area under the curve, 95 % lower und 95 % upper = 95 %-

Konfidenzintervalle. Einheiten in Klammern. N = 115 Patienten
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Kombinationsendpunkt

Parameter OR 95%lower 95%upper
Ea 2,47 0,35 7,44
Rvd 1,3 0,99 1,71
RC time 1,13 0,59 2,17
Grolie 1,08 0,96 1,2
RV s 1,06 0,94 1,18
PAd 1,06 0,83 1,36
TAPSE 1,05 0,89 1,22
PVR 1,04 0,35 3,05
RA 1,04 0,82 1,32
HF 1,02 0,94 1,12
TKs 1,01 0,98 1,04
dP/dt mean PA 1,01 1 1,04
dP/dt mean RV 1,01 1 1,02
RVendd 0,97 0,68 1,3
PAs 0,97 0,77 1,22
RV-FAC 0,92 0,76 1,01
PAmM 0,88 0,61 1,27
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