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Zusammenfassung 7

ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung

In der Betreuung von padiatrischen Patienten mit pulmonaler Hypertonie (PH) spielen
fur Diagnose- und Prognosestellung sowohl hamodynamische Parameter als auch Ri-
sikofaktoren eine bedeutsame Rolle und sind die Grundlage therapeutischer Entschei-
dungen. Trotzdem gestalten sich im klinischen Alltag Diagnostik und Prognoseerfas-
sung bei padiatrischen Patienten mit PH aufgrund von sehr unspezifischen Sympto-
men und mangelnder evidenzbasierter Studien im Kindesalter im Vergleich zu Erwach-
senen erschwert. Histologische Veranderungen der pulmonal-arteriellen Gefallwand
stehen sowohl ursachlich als auch sekundar im Zusammenhang mit der PH. Die opti-
sche Koharenztomographie (optical coherence tomography (engl.), OCT) ermdglicht
eine Darstellung der pulmonal-arteriellen Gefaldwand in vivo. In dieser Studie wurden
die Unterschiede in den OCT-Parametern zwischen Patienten mit PH und Patienten
ohne PH untersucht und die OCT-Parameter mit der Himodynamik korreliert. Ebenso
wurde die Reproduzierbarkeit der OCT in den Pulmonalarterien ermittelt. Ziel dieser
Studie war es, die klinische Relevanz der pulmonal-arteriellen OCT hinsichtlich Diag-

nostik und Prognose bei Patienten mit PH zu erfassen.

Ergebnisse

Im Vergleich zu Patienten ohne PH waren der absolute OCT-Parameter Wanddicke
(wall thickness (engl.), WT) und der relative OCT-Parameter Quotient aus Wanddicke
und Durchmesser (DM) (WT/DM) von Patienten mit PH signifikant erhdht. Signifikante
Korrelationen zeigten sich auch zwischen den OCT-Parametern WT und WT/DM und
den hdmodynamischen Parametern, dem mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mean
pulmonary arterial pressure (engl.), mPAP) und dem systolischen pulmonal-arteriellen
Druck (systolic pulmonary arterial pressure (engl.), sPAP), und den Risikofaktoren,
also dem Quotienten aus mPAP und dem mittleren systemischen arteriellen Druck
(mean systemic arterial pressure (engl.), mSAP) (mPAP/mSAP) und dem pulmonal-
vaskularen Widerstandsindex (pulmonary vascular resistance index (engl.), PVRI).
Ebenso korrelierte die WT signifikant mit dem pulmonal-vaskularen Widerstand (pul-
monary vascular resistance (engl.), PVR). Zwei unabhangige Auswertungen der
pulmonal-arteriellen OCT-Aufnahmen zeigten eine geringe mittlere Abweichung und
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hohe Korrelation der beiden Messergebnisse. Und damit eine sehr geringe

Intraobserver- Variabilitat.

Fazit

Mittels pulmonal-arterieller OCT lassen sich signifikante Unterschiede in der absoluten
und relativen WT zwischen Patienten mit PH und Patienten ohne PH feststellen.
Ebenso korrelieren hamodynamische Parameter der Pulmonalarterien signifikant mit
derim OCT gemessenen absoluten und relativen WT. Diese Erkenntnis beleuchtet das
Potenzial der OCT, als valider, direkt die pulmonal-arterielle Gefaliwand erfassender
Parameter, zukinftig in die Diagnose- und Prognosestellung bei padiatrischen Patien-
ten mit PH einzugehen und so moglicherweise die Patientenbetreuung durch eine

frhere und prazisere Wahrnehmung der intravasalen Pathologien zu verbessern.
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1 EINLEITUNG

1.1 Definition der PH

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist ein pathophysiologischer Zustand, der im Rahmen
klinisch sehr unterschiedlicher Erkrankungen und in jedem Alter vom Neugeborenen
bis zum Erwachsenen auftreten kann (1). Sie wurde bis 2018 durch einen wahrend
einer Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHKU) in Ruhe gemessenen mPAP von
= 25 mmHg charakterisiert (2-4). Seit der 6. Weltkonferenz fur Pulmonale Hypertonie
in Nizza 2018 qilt die Empfehlung, bereits einen mPAP = 20 mmHg zur Definition der
PH heranzuziehen (4, 5), da bereits bei einem mPAP zwischen 20 und 25 mmHg die
Mortalitat erhoht ist. Aulerdem soll ein PVR von > 3 Wood Einheiten (WE)
(mmHg x min/l) ein zusatzliches Diagnosekriterium jeder Form der prakapillaren PH
darstellen (4, 5).

1.2 Klassifikation der PH
Die erste Konferenz der WHO uber die PH wurde in Genf im Jahre 1973 abgehalten

(6). Die hamodynamische Einteilung der PH entsprechend der 6. Weltkonferenz flr
Pulmonale Hypertonie in Nizza 2018 erfolgt unter Berticksichtigung des mPAP, PVR
und pulmonal-kapillaren Verschlussdrucks (pulmonary capillary wedge pressure
(engl.), PCWP) (5). Sie ist in Tabelle 1 dargestellt. Nach der in der 5. Weltkonferenz
fur Pulmonale Hypertonie in Nizza (2013) festgelegten und in der 6. Weltkonferenz fir
Pulmonale Hypertonie in Nizza (2018) abgewandelten Klassifikation Iasst sich die PH

klinisch in funf Gruppen unterteilen (5, 7). Diese sind detailliert in Tabelle 2 angefuhrt.



Einleitung 15

Tabelle 1: H&modynamische Einteilung der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie wird nach der 6. Weltkonferenz fiir Pulmonale Hypertonie in Nizza (2018)
entsprechend ihrer Hdmodynamik definiert: Prékapillare PH, isolierte postkapillare PH und kombinierte

pré- und postkapilldre PH.

Definition Hamodynamik Gruppe
mPAP (mmHg) PVRI(WE xm2) PCWP (mmHg)

Prakapillare PH > 20 >3 <15 1,3,4und 5

Isolierte postkapillare PH >20 <3 >15 2und 5

Kombinierte préa- und postkapillare PH > 20 23 > 15 2und 5

Gruppe 1: pulmonal-arterielle Hypertonie,

Gruppe 2: PH infolge von Linksherzerkrankungen,

Gruppe 3: PH infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie,
Gruppe 4: PH infolge von pulmonal-arteriellen Obstruktionen,

Gruppe 5:PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus.

Abkiirzungen: mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PH: pulmonale Hypertonie; PCWP: pulmonal-
kapillarer Verschlussdruck; PVRI: pulmonal-vaskuldrer Widerstandsindex; WE: Wood Einheiten.

Tabelle modifiziert nach Simonneau et al. 2019 (5).
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Tabelle 2: Aktuelle Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie wird nach der in der 6. Weltkonferenz fiir Pulmonale Hypertonie in Nizza
(2018) maodifizierten Klassifikation der PH in 5 Gruppen unterteilt.

1 PAH

1.1 Idiopathische PAH (IPAH)
1.2 Hereditare PAH
1.3 Medikamenten- oder Toxin-induziert
1.4 PAH assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertonie
1.4.4 Angeborener Herzerkrankung (CHD-PAH)
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH bei Langzeit-Respondern zu Calziumkanalblockern
1.6 PAH mit Beteiligung von vendsen oder kapillaren Gefalden (PVOD/PCH)
1.7 Persistierende PH des Neugeborenen

2 PH infolge von Linksherzerkrankungen
2.1 PH infolge eines Herzversagens mit erhaltener LVEF
2.2 PH infolge eines Herzversagens mit reduzierter LVEF
2.3 Erkrankung der Herzklappen
2.4 Angeborene oder erworbene Zustande, die zur post-kapillaren PH fiihren

3 PH infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1 Obstruktive Lungenerkrankungen
3.2 Restriktive Lungenerkrankungen
3.3 Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem und obstruktivem Muster
3.4 Hypoxie ohne Lungenerkrankung
3.5 Entwicklungsbedingte Lungenerkrankungen

4 PH infolge von pulmonalarteriellen Obstruktionen
4.1 Chronisch thromboembolische PH
4.2 Andere pulmonalarterielle Obstruktionen
5 PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus
5.1 Hamatologische Erkrankungen
5.2 Systemische und metabolische Erkrankungen
5.3 Andere (u.a. Tumorobstruktionen, fibrosierende Mediastinitis)
5.4 Komplexe angeborene Herzerkrankungen

Abkiirzungen: CHD-PAH: PAH bei angeborenen Herzfehlern; IPAH: idiopathische pulmonal-arterielle
Hypertonie; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; PCH: pul-
monale kapilldre Hamangiomatose; PH: pulmonale Hypertonie; PVOD: pulmonale venookklusive Er-
krankung.

Tabelle modifiziert nach Simonneau et al. 2019 (5). Deutsche Ubersetzung in Anlehnung an Mebus et
al. 2015 (8).



Einleitung 17

1.3 Klinische Bedeutung der PH

Obwohl die PH mit einer globalen Pravalenz von zirka 1 - 2 % im Erwachsenenalter
weit verbreitet ist (9, 10), so ist die PH im Kindesalter mit einer Pravalenz von zirka 20
Patienten pro 1 Million Kinder sehr selten (11). Die Relevanz der PH im Kindesalter
ergibt sich somit nicht aus ihrer Haufigkeit, sondern vor allem aus der trotz therapeuti-

scher Fortschritte noch immer sehr ernstzunehmenden Prognose (12).

1.4 Besonderheiten der PH im Kindesalter

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) stellt eine prakapillare Form der PH dar (13)
und ist im Kindesalter mit zirka 88 % aller pulmonalen Hypertonien die vorherrschende
Form (14).

1.4.1 Relevante Formen der PH im Kindesalter

Die im Kindesalter relevanten Gruppen der PAH lauten: 1.1 Idiopathische PAH (IPAH),
1.2 Hereditare PAH (HPAH) und 1.4.4 PAH bei angeborenen Herzfehlern (CHD-PAH)
(8, 14). Auch die PH infolge von Lungenerkrankungen, welche am haufigsten mit der
bronchopulmonalen Dysplasie assoziiert ist (3.5), sowie die persistierende PH des
Neugeborenen (1.7) umfassen einen relevanten Anteil der PH Patienten im Kindesal-
ter (4).

1.4.2 Epidemiologie der PH im Kindesalter

Bis heute sind keine exakten epidemiologischen Daten uUber die PH im Kindesalter
vorliegend (15). Die Inzidenz der PH im Kindesalter konnte in Spanien auf zirka 4 Pa-
tienten pro 1 Million Kinder pro Jahr geschatzt werden (11), wohingegen in den Nie-
derlanden auch von einer sehr viel héhere Inzidenz von zirka 63 Falle pro 1 Million
Kinder pro Jahr berichtet wurde (16). Grundlegende Unterschiede der Studien hinsicht-
lich ihrer Einschlusskriterien, Diagnosekriterien und geographischer Reichweite sind
bei Betrachtung und Vergleich der Ergebnisse zu beachten (4).

Die Gesamtpravalenz der PAH im Kindesalter in Europa konnte auf zirka 14 Falle pro
1 Million Kinder geschatzt werden (11). Im Erwachsenenalter wird eine Gesamtpra-
valenz der PAH von zirka 15 - 60 Falle pro 1 Million Personen angenommen (17, 18).
Die Pravalenz der IPAH im Kindesalter kann in der westlichen Welt auf zirka 2,0 - 4,4
Patienten pro 1 Million Kinder geschatzt werden (11, 16, 19-21) und gleicht somit jener
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im Erwachsenenalter (17). Die Inzidenz der IPAH im Kindesalter in Europa liegt mit
0,48 - 0,7 pro 1 Million Kinder pro Jahr (11, 16, 20) deutlich unter jener der Erwachse-
nen der westlichen Welt (17).

Fur die CHD-PAH im Kindesalter konnten eine Pravalenz von 10,1 - 15,6 Falle pro 1
Million Kinder und eine Inzidenz von 1,87 - 2,2 Falle pro 1 Million Kinder pro Jahr ge-

zeigt werden (11, 16).

1.4.3 Symptome und Diagnostik der PH im Kindesalter

Kinder mit PH prasentieren sich meist kranker als Erwachsene (22). Als Erstes treten
sehr unspezifische Symptome wie Midigkeit und Belastungsdyspnoe auf (14, 21, 23).
Aulierdem ist die Gedeihstdrung ein weit verbreitetes Symptom (1). Des Weiteren zei-
gen sich haufig sowohl eine abnehmende Leistungsfahigkeit und Synkopen bei Belas-
tung (21, 23), als auch Kopfschmerzen, thorakale und pektangindse Beschwerden (21).
Letztere resultieren aus der unzureichenden koronaren Durchblutung der erhdhten
rechtsventrikularen Muskelmasse bei fortgeschrittener Erkrankung (21). Ebenso ty-
pisch fir die PH ist die Ruhezyanose als Ausdruck eines verminderten Herzzeitvolu-
mens (HZV) (21). Die PH wird deswegen auch als ,blue lips disease” bezeichnet. Au-
Rerdem sind Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Odeme, Aszites, Hepatomegalie),
Kachexie, Uhrglasnagel und Trommelschlagelfinger typische Symptome (23). Ha-
moptysen gelten als Spatsymptom der Erkrankung (21).

Das mittlere Diagnosealter der PH im Kindesalter wurde mit zirka 2 - 7 Jahren be-
schrieben (14, 16). Die Diagnosestellung erfolgt im Kindesalter auf Grund sehr unspe-
zifischer Symptome meist erst in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien (15). Der Zeit-
raum zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung bei Kindern mit PAH konnte von
Berger et al. auf zirka 17 Monate geschatzt werden und scheint bei Patienten mit CHD-
PAH am langsten zu sein (24 Monate bei Patienten mit CHD-PAH im Vergleich zu 14
Monaten bei Patienten mit IPAH und HPAH) (14). Dahingegen zeigten Barst et al. ein
kirzeres Intervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung bei Kindern mit
PAH von zirka 9 Monaten und konnten die langere Latenzzeit bei Patienten mit CHD-
PAH nicht bestatigen (24). Grundsatzlich ist die haufig sehr lange Latenzzeit bis zur
Diagnosestellung auf Fehlinterpretation der Symptome (z.B. Synkopen-Epilepsie; Dys-

pnoe-obstruktive Lungenerkrankung, Asthma bronchiale) zurickzufuhren (8).
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Die Diagnostik der PH im Kindesalter sollte moglichst an einem Expertenzentrum, wel-
ches befahigt ist, alle notwendigen Untersuchungen zu veranlassen, durchgefihrt wer-
den (12). Wahrend in der korperlichen Untersuchung Befunde wie Ruhezyanose,
Wachstumsretardierung, Kachexie und bronchiale Obstruktion hinweisgebend fur die
PH sind, so ist die Echokardiographie diagnostisch wegweisend (23). Zur spezifische-
ren Beurteilung der Ventrikelmorphologie sowie dessen Funktionsfahigkeit kann die
Magnetresonanztomographie als Erganzung zur Echokardiographie herangezogen
werden (8). Weitere diagnostische Schritte sind das EKG zum Aufdecken von Rechts-
herzbelastungszeichen und Herzrhythmusstérungen, die Rdntgen-Thorax-Untersu-
chung, bei der im Rahmen der PH haufig ein prominentes Pulmonalissegment, Ge-
falrarefizierung in der Lungenperipherie und eine Rechtsherzvergrofierung zu finden
sind, die Lungenfunktionstestung einschliellich der Diffusionskapazitat und die Venti-
lations/Perfusions-Szintigraphie zum Ausschluss einer chronisch thromboembolischen
PH (CTEPH) (8, 12, 15, 21). Mittels hochauflésender Computertomographie kénnen
Lungenparenchymerkrankungen wie z.B. die Sklerodermie als Ursache der PH aus-
geschlossen werden (21). Belastungsuntersuchungen wie die Spiroergometrie und der
6-Minuten-Gehtest sind ab dem Schulalter moglich und dienen einer objektiven Ein-
schatzung der Belastbarkeit (8). Die RHKU mit Erfassung der Basis-Hamodynamik
und Testung der Vasoreagibilitat gilt als diagnostischer Goldstandard bei Patienten mit
PH (8, 23).

1.4.4 Klinische Einteilung der PH im Kindesalter

Der klinische Schweregrad der PH wird, ahnlich der Einteilung der Herzinsuffizienz, in
4 Grade (klassifiziert nach NYHA) eingeteilt (21). Die detaillierte klinische Einteilung ist
in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3. Klinische Einteilung der pulmonalen Hypertonie in ihre Schweregrade

NYHA Symptomatik

keine Symptome* unter normaler Belastung
I (keine Einschrankung der Belastbarkeit)

keine Symptome* in Ruhe,
keine UbermaRigen Symptome* unter normaler Belastung
I (leichte Einschrankung der Belastbarkeit)

keine Symptome* in Ruhe,
Ubermafige Symptome* unter normaler Belastung
m (deutliche Einschréankung der Belastbarkeit)
Symptome* auch in Ruhe, Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz,
Zunahme der Symptome* bei jeder Aktivitat
I\ (Unféahigkeit zur Belastung)

* Symptome: Dyspnoe, Ermiidung, thorakale Schmerzen, Synkopen.

Tabelle modifiziert nach Haas und Kleideiter 2011 (21).

1.4.5 Therapie und Risikoerfassung der PH im Kindesalter

Therapie

Therapeutische Strategien der PH sind im Kindesalter im Vergleich zu Erwachsenen
oft ungenlgend validiert (23) und das therapeutische Vorgehen bei Patienten mit PH
beruht auf Grund mangelnder evidenzbasierter Studien im Kindesalter vor allem auf
Expertenempfehlungen und Erkenntnissen aus Erwachsenenstudien (4). Bei padiatri-
schen Patienten mit PH unterscheidet man die kausale (operative und medikamentdse)
von der symptomatischen Therapie (23). Ebenso kommen je nach Krankheitsverlauf
interventionelle Malnahmen und als letzte Ma3nahme die (Herz)-Lungen-Transplan-
tation zum Einsatz (23).

Als symptomatische Basistherapie sind Diuretika, Sauerstoff und Antikoagulantien zu
erwagen (4, 15, 23). Je nach Ergebnis der Vasoreagibilitatstestung in der RHKU, indi-
vidueller Risikoeinschatzung (vgl. Tabelle 4) und klinischem Zustand kommen im Rah-
men der kausalen Therapie folgende Wirkstoffgruppen einzeln oder in Kombination
zum Einsatz: Kalziumantagonisten oral (z.B. Amlodipin), Endothelin-Rezeptor-Agonis-
ten oral (Bosentan, Ambrisentan, Macitentan), Phosphodiesterase-5-Inhibitoren oral
(Sildenafil, Tadalafil) und Prostazyklin-Analoga inhalativ (lloprost, Treprostinil), oral
(Selexipag), intravends (Epoprostenol, Treprostinil), oder subkutan (Treprostinil) (4, 8,

23). Zu den interventionellen MaRnahmen bei medikamentds behandelter, therapiere-
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sistenter PH z&hlen die atriale Septostomie zur Symptomverbesserung oder als Uber-
brickung bis zur Lungentransplantation (4, 23, 25) und die Implantation eines Atrial
Flow Regulators zur Symptomverbesserung und Erhéhung des HZV (26). Auch der
Potts shunt (eine Anastomose zwischen der linken Pulmonalarterie und der Aorta
descendens), welcher die bessere Sauerstoffversorgung der Koronararterien und des
zentralen Nervensystems sicherstellen soll (4, 27), ist eine nicht-medikamentdse The-
rapieoption. Die (Herz)-Lungen-Transplantation ist nur bei therapieresistenten Hochri-

sikopatienten zu erwagen (4, 23).

Risikoerfassung

Das Ansprechen der jungen Patienten auf die Therapie ist im Vergleich zu Erwachse-
nen weniger gut vorhersagbar; eine enge Uberwachung und eine schnelle Therapie-
anpassung sind notwendig (22). Die Risikoerfassung der Patienten mit PH hinsichtlich
der Krankheitsprogredienz und/oder der Mortalitat dient dabei als Grundlage therapeu-
tischer Entscheidungen und erfolgt mittels ausgewahlter Prognoseparameter (15). Be-
reits im Jahre 2010 konnten Moledina et al. in einer retrospektiven Studie von 64 Pati-
enten mit IPAH eine positive Korrelation zwischen zwei Prognoseparametern, der
WHO-Funktionsklasse und dem PVRI, und der Therapiewahl feststellen (20). Je
schlechter die Funktionsklasse und je hoher der PVRI, desto intensiver war die Thera-
pie (20). Nach aktuellen Empfehlungen deuten die klinische Evidenz des rechtsventri-
kularen Versagens, die Symptomprogredienz, eine Gehstrecke von < 350 m im 6-Mi-
nuten-Gehtest, das Auftreten von Synkopen und/oder einer Gedeihstérung, die WHO-
Funktionsklasse Ill und IV sowie echokardiographische (u.a. rechtsventrikulare oder
rechtsatriale VergroRerung, reduzierte TAPSE (tricuspid annular plane systolic
excursion (engl.)), Perikarderguss) und hamodynamische Parameter wie ein Herzin-
dex (cardiac index (engl.), Cl) < 2,5 I/min/m?, ein mittlerer rechtsatrialer Druck (mean
right atrial pressure (engl.), mRAP) > 10 mmHg, ein Quotient von mPAP/mSAP > 0,75,
und ein PVRI > 20 WE * m? auf ein erhdhtes Risiko des erkrankten Patienten hin (4,
15). Die in der 6. Weltkonferenz fir Pulmonale Hypertonie in Nizza (2018) festgelegten

Risikofaktoren der Patienten mit PH sind in Tabelle 4 angefihrt.
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Tabelle 4: Risikoerfassung der pulmonalen Hypertonie im Kindesalter

Geringes Risiko  Risikofaktoren Hohes Risiko
Klinische Evidenz des rechtsventrikularen
Nein Versagens Ja
Nein Symptomprogredienz _
Normal 6-Minuten-Gehtest (Patienten > 6 Jahre) <350 m
Normal Wachstum
I,1 WHO-Funktionsklasse
Minimal erhoht Serum BNP/NT-pro-BNP
u.a. reduzierte TAPSE,
starke rechtsventrikulare
VergroRRerung,
Echokardiographie Perikarderguss

CI >3.0 I/min/m2,
mPAP/MSAP <0.75,
Akute Vasoreaktivitat Hamodynamik

Abkiirzungen: BNP: natriuretisches Peptid Typ B; Cl: Herzindex; mPAP/mSAP: Quotient aus mPAP
(mittlerer pulmonalarterieller Druck) und mSAP (mittlerer systemischer arterieller Druck); mRAP: mittle-
rer rechtsatrialer Druck; PVRI: pulmonal-vaskuldrer Widerstandsindex;, TAPSE: tricuspid annular plane

systolic excursion (engl.); WU: Wood Einheiten.

Tabelle modifiziert nach Ivy et al. 2013 (15) und Rosenzweig et al. 2019 (4).

Therapieziele

Allgemeine Therapieziele sind die Verlangsamung der Krankheitsprogredienz, die Ver-
besserung der Symptomatik und die Verbesserung der Lebensqualitat (8). Parameter,
die sich als Therapieziele eignen, sollen entweder das Wohlbefinden, oder die Funkti-
onsfahigkeit des Patienten widerspiegeln, oder als Vorhersagewerte des Uberlebens

fungieren (4). Letztere sollen in Abschnitt 1.4.6 besprochen werden.

1.4.6 Prognose der PH im Kindesalter

Vor der Einfiihrung moderner Vasodilatatoren betrug die mediane Uberlebenszeit von
erwachsenen Patienten mit IPAH 2,8 Jahre und die 5-Jahres-Uberlebensrate 34 %
(28), wohingegen die mediane Uberlebenszeit von Kindern mit IPAH bei nur 10 Mona-
ten lag (23). In den Jahren 2010 und 2011 lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Kindern
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mit PAH bereits bei mehr als 74 % (20, 24). Die verbesserte Prognose kann vor allem
den neuen therapeutischen Ansatzen zugeschrieben werden (4, 15). Bereits im Jahre
2010 konnte gezeigt werden, dass eine schlechtere WHO-Funktionsklasse sowie ge-
ringere z-Werte der Korperlange und des Korpergewichts mit einem schlechteren
Uberleben assoziiert sind (20). Etablierte Vorhersagewerte des Uberlebens bei Pati-
enten mit PH sind die WHO-Funktionsklasse, die TAPSE und das Serum NT-pro-BNP

(4, 29) sowie die Serum Harnsaure (4, 30).

1.5 Histologische und pathophysiologische Verédnderungen der Pulmonalarterien

bei Patienten mit PH

Obwohl die arteriellen Gefalte des Lungenkreislaufs in den ersten 6 Lebensmonaten
eines gesunden Sauglings in ihrem Aufbau dickwandig (31-33) und englumig (33) er-
scheinen und dabei den arteriellen Gefalken des Systemkreislaufs gleichen (32), so
zeigt sich unter normalen Druck- und Flussverhaltnissen im Anschluss an dieses Zeit-
fenster eine Umstrukturierung der pulmonal-arteriellen GefalRe zu dinnwandigen (31-
33) und weitlumigen (33) Gefalken. Bei erhdhten pulmonalen Druckverhaltnissen
kommt es, je nach zeitlichem Auftreten der PH, entweder zu einem Ausbleiben des
beschriebenen Vorgangs oder, im Anschluss daran, erneut zu einem strukturellen Um-
bau der pulmonal-arteriellen GefalRe zu dickwandigen Arterien (32).

Die PAH wurde ursprunglich als Erkrankung der kleinen Widerstandsgefalle angese-
hen (34). Unabhangig von der Atiologie finden sich bei allen Formen der hypertensiven
pulmonal-vaskularen Erkrankung erste Veranderungen der Intima wie die Intimapro-
liferation in den Arteriolen und kleinen muskularen Arterien mit einem Durchmesser
(DM) < 300 um (35). Diese breiten sich erst im Verlauf der Erkrankung auch auf gro-
Rere muskulare Arterien aus (35). Ebenso zeigt sich bei allen Formen der PH eine
Mediahypertrophie der muskularen Arterien (36). Bei Kindern und Erwachsenen mit
primarer PAH konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der Mediadicke der klei-
nen muskularen Arterien (DM: 100 um) und dem Grad der Vasokonstriktion gezeigt
werden (37). Zu den weiteren, in der Klassifikation nach Heath and Edwards festge-
haltenen Veranderungen der kleinen pulmonal-arteriellen Gefalde bei Patienten mit PH
zahlen: Gefallerweiterungen, Gefallokklusionen, plexiformen Lasionen (sackférmige
Gefalerweiterungen kleiner muskularer Arterien und Arteriolen mit fragilen Wanden,
in deren Lumen haufig endotheliales Gewebe zu finden ist), pulmonale Hamosiderose
und nekrotisierende Arteriitis (35).
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Zahlreiche Veranderungen der Gefaldwand konnten allerdings auch in den grof3en
elastischen Arterien gezeigt werden (32). Wahrend in der Media von elastischen Ge-
falken bei Patienten mit PAH von einer Umstrukturierung der elastischen Fasern und
Fibrose (38) und bei allen Formen der PH von einer Mediahypertrophie (36) berichtet
wurde, so ist die charakteristische Veranderung der Intima in den elastischen Arterien
bei Patienten mit PH das Atherom (eine subintimale, lipidhaltige Plaque, die sich ober-
halb einer Medialasion unklaren Ursprungs ausbildet (39)) (35).

Die Erhohung des pulmonal-arteriellen Drucks bei Patienten mit PH resultiert zunachst
aus der veranderten Endothelfunktion der pulmonalen Widerstandsgefalie und bedingt
sekundar einen Umbau der grof3en pulmonalen Leitgefalle (40). Die pulmonal-vasku-
lare Widerstandserhohung ergibt sich aus der zunachst reversiblen und spater irrever-

siblen (fixierten) pulmonal-arteriellen Vaskulopathie (21, 23).

1.6 Besondere diagnostische Verfahren bei Patienten mit PH im Rahmen einer
RHKU

1.6.1 Angiographie

Obwohl die wahrend einer RHKU durchgefuhrte pulmonal-arterielle Angiographie nicht
zur Diagnosestellung der PH geeignet ist, so lassen sich mittels Angiographie wertvolle
erganzende diagnostische Hinweise bei Patienten mit PH erkennen (41). Dazu zahlen
neben der luminalen Einengung zentraler und dem Verlust kleiner peripherer Gefalle
(41) auch korkenzieherartig gewundene Gefalde in der Lungenperipherie (42). Typisch
fir die IPAH sind eine symmetrische Aufweitung der zentralen Pulmonalarterien und
Kaliberspringe der weiter peripher liegenden Pulmonalarterien (42). (Vgl. Abbildung 1)
Im Gegensatz zur OCT gibt die Angiographie allerdings nur Hinweise Uber das Gefal3-
lumen, nicht aber Uber die Veranderungen der pulmonal-arteriellen Gefallwand (43,
44).
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Abbildung 1: Die pulmonal-arterielle Angiographie in der Diagnostik der pulmonalen

Hypertonie

Abbildung A: Angiographie eines Patienten ohne PH: Gerade Pulmonalgefé3e, die bis weit in

die Peripherie gehen.

Abbildung B: Angiographie einer Patientin mit PH: ,Korkenzieherartige®, schmale, geschlén-

gelte Pulmonalgefél3e, die peripher rarefiziert sind.

Abkiirzungen: PH: pulmonale Hypertonie.

1.6.2 Intravaskularer Ultraschall

Der intravaskulare Ultraschall (intravascular ultrasound (engl.), IVUS) ist ein katheter-
basiertes bildgebendes Verfahren, welches morphologische und funktionelle Parame-
ter der pulmonal-arteriellen GefalRwand festhalten kann (45). Vom Einsatz des IVUS
in den Pulmonalarterien bei Patienten mit CTEPH zur Detektion von Thromben in vivo
wurde bereits 1991 berichtet (46). Bei Patienten mit PAH konnten im IVUS im Vergleich
zu gesunden Patienten signifikante Unterschiede in der Compliance, der Elastizitat
und der Steifheit sowie in der WT der Pulmonalarterien festgehalten werden (34).
Ebenso lielRen sich signifikante hdAmodynamische Unterschiede zwischen im IVUS un-
auffallig abgebildeten und pathologisch veranderten Gefalkwanden nachweisen (40).
Stahr et al. zeigten jedoch in der Untersuchung der Pulmonalarterien von 16 mensch-
lichen Kadavern, dass sich signifikante Unterschiede in der WT (Intima, Media und
Adventitia) zwischen fibrotischen und nicht fibrotischen Gefalten nur histologisch, nicht
aber im IVUS darstellen lassen (47). Ebenso erwies sich in mehreren Studien der Zu-

sammenhang zwischen den mittels IVUS festgehaltenen GefalRwandparametern der
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Pulmonalarterien und den hamodynamischen Daten als nicht signifikant (40, 44). Meh-
rere Autoren berichteten aullerdem von der deutlich ungenaueren Darstellung der
pulmonal-arteriellen Gefallwand mittels IVUS im Vergleich zur OCT (optical coherence
tomography (engl.), OCT) (48, 49).

1.6.3 Optische Koharenztomographie

Die OCT ist ein im biomedizinischen und medizinischen Bereich relativ neu etabliertes
tomographisches Verfahren (50, 51), welches Eigenschaften der ,Mikroskopie“ und
des ,Ultraschalls* mittels Licht miteinander verknlpft (50). Die erste Anwendung der
OCT an Geweben wie der Retina und der Koronararterien in vitro geht auf Huang et
al. im Jahre 1991 zurlck (52). Seitdem wurde das Verfahren hinsichtlich seiner Aufl6-
sung und seiner Eindringtiefe optimiert (53). Heutzutage ermdoglicht die OCT eine
hochauflosende Darstellung von Gewebsstrukturen in vivo (50). Die Perspektive, mit-
tels solch eines neueren klinischen Verfahrens das Krankheitsverstandnis und die Pa-
tientenbetreuung zu optimieren, ist Grund fur das grof3e Potenzial dieser Technik (54-
56).

1.6.3.1 OCT in den Koronararterien

Der intravaskulare Einsatz der OCT betrifft heutzutage hauptsachlich die Koronararte-
rien (57). Die OCT kommt vor allem bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Rah-
men einer perkutanen koronaren Intervention zur Ermittlung der genauen Lasions-
groflde (58) und bei Patienten mit kardialer Transplantatvaskulopathie zur frihzeitigen
Detektion von Gefallwandveranderungen (59) zur Anwendung. Die normale koronar-
arterielle Gefalkwand erscheint im OCT mit dreischichtiger Architektur (stark reflektie-
rende Intima, wenig reflektierende Media und stark reflektierende Adventitia) (57). Die

Dreischichtigkeit der Koronararterien im OCT ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Die OCT in den Koronararterien

Abgebildet ist die dreischichtige Darstellung der koronar-arteriellen GefaBwand als Intima, Media und
Adventitia in der OCT

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie. Abbildung aus Ulrich et al. 2017 (59).

1.6.3.2 Validierung der OCT in den Pulmonalarterien
Die Validitat der OCT in den Pulmonalarterien konnte unter Verwendung der Histologie
als Goldstandard erstmals 2012 gezeigt werden (60). Weitere Studien mit vergleich-

baren Ergebnissen folgten (41, 61).

1.6.3.3  Anwendung der OCT in den Pulmonalarterien bei Patienten mit PH

Von der ersten erfolgreichen Anwendung der OCT in den Pulmonalarterien bei einem
Patienten mit PH berichteten Hou et al. im Jahre 2010 (48). Sie zeigten, dass sich
Unterschiede der WT zwischen einem Patienten mit PH und einem Patienten ohne PH
mittels OCT festhalten lassen (48). Domingo et. al beschrieben im Jahr 2013 das Po-
tenzial der OCT-Parameter als vielversprechende prognostische Marker des klinischen
Krankheitsverlaufs bei Patienten mit PAH (61). Ahnliche Ergebnisse wurden von an-
deren Autoren gezeigt (62). Dai et al. und Jiang et al. konnten in den Jahren 2014 und
2016 signifikante Unterschiede in der WT zwischen Patienten mit PH und Patienten

ohne PH feststellen und zeigten eine signifikante Korrelation von OCT-Parametern mit
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der Hamodynamik (43, 63). Jiang et al. berichteten auRerdem erstmals von der In-
timadicke als verlasslichen Testtrennwert zwischen Patienten mit PH und Patienten
ohne PH (43). Homma et al. konnten im Jahre 2018 die OCT erstmals erfolgreich bei
39 padiatrischen Patienten mit angeborenen Herzfehlern anwenden. Sie zeigten eine
signifikante Korrelation der WT mit hamodynamischen Parametern und konnten einen
signifikanten Unterschied in der WT zwischen den Patienten mit PH und den Patienten
ohne PH feststellen (64). Trotz vielversprechender Ergebnisse der pulmonal-arteriellen
OCT in Studien mit kleinem Patientenkollektiv hat sich die OCT, nicht nur aufgrund
fehlender verlasslicher Daten, z.B. aus prospektiven klinisch-pathologischen Studien,
sondern auch aufgrund mehrerer technischer Einschrankungen (vgl. Abschnitt 6) in

der klinischen Anwendung bei Patienten mit PH noch nicht durchgesetzt (56).



Fragestellung 29

2 FRAGESTELLUNG

Die OCT als innovative Untersuchungsmoglichkeit des pulmonal-arteriellen Ge-
falbetts in vivo birgt das Potenzial, charakteristische Veranderungen der Gefal’e im
Rahmen einer PH festzustellen (56). Um dieses Potenzial zu objektivieren, sollen die

folgenden Fragen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Lassen sich mittels OCT Unterschiede in der WT der Pulmonalarterien
zwischen Patienten mit und ohne PH feststellen?

Histologische Veranderungen der pulmonal-arteriellen Gefalwand bei Patienten mit
PH konnten sowohl in den kleinen muskularen als auch in den grof3en elastischen
Gefalen festgestellt werden (32, 35). Bereits seit 2010 wurde die Durchflhrbarkeit der
OCT in den Pulmonalarterien bei Patienten mit und Patienten ohne PH in mehreren
Studien bestatigt (43, 48, 62-64). Trotzdem bestehen Uneinigkeiten tUber die Eignung
der OCT zur Untersuchung des pulmonal-arteriellen Gefalibetts (56). Unsere Studie
soll verifizieren, ob die OCT daflir geeignet ist, die bei Patienten mit PH vorliegenden
histopathologischen Veranderungen der pulmonal-arteriellen GefaRwand festzuhalten.
Der Vergleich der OCT-Parameter zwischen Patienten mit PH und einer Kontrollgruppe
(KG) soll dabei zur Beantwortung der Frage herangezogen werden. Vor allem fur die
madgliche Etablierung der OCT in die klinische Routinediagnostik von Patienten mit PH

ist dies von Relevanz.

2. Sind die Messergebnisse der OCT-Aufnahmen reproduzierbar?
Zur Reproduzierbarkeit der Messergebnisse pulmonal-arterieller OCT-Aufnahmen bei
Patienten mit PH gibt es bislang nur sehr wenige Daten (61, 64). Die Ermittlung der
Reproduzierbarkeit (Intraobserver-Variabilitat) der OCT in den Pulmonalarterien soll

Teil der Studie sein, um diese besser einschatzen zu kbnnen.

3. Eignet sich die OCT als potenzieller Risikoindikator fiir Patienten mit PH?
Ahnlich wie bei Erwachsenen mit PH sind auch im Kindesalter Prognosefaktoren zur
Risikoerfassung von Patienten mit PH etabliert, welche entscheidend fur das thera-
peutische Vorgehen sind (vgl. Abschnitt 1.4.5 und 1.4.6) (4, 15). Ziel dieser Studie ist
es, die Eignung der pulmonal-arteriellen OCT als zusatzlichen prognostischen Para-
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meter fur Patienten mit PH einzuschatzen. Daflr sollen die OCT-Parameter mit hamo-
dynamischen Werten (mPAP, sPAP, mSAP, PCWP, HZV, PVR) und bereits etablierten
Risikofaktoren (MPAP/MSAP, PVRI, CI, NT-pro-BNP, TAPSE, mRAP) korreliert werden.
Langfristiges Ziel ist es, durch die Etablierung eines weiteren zur Risikoeinschatzung

geeigneten Parameters die klinische Versorgung von Patienten mit PH zu verbessern.
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3 METHODIK

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive
klinische Studie, die in der Abteilung flr Kinderkardiologie und Padiatrische Intensiv-
medizin am Klinikum der Universitat Munchen durchgefuhrt wurde. Die pulmonal-
arterielle OCT wurde in der Abteilung fur Kinderkardiologie und Padiatrische Intensiv-
medizin der Universitat Minchen wahrend einer RHKU zur Beurteilung der pulmonal-
arteriellen Gefallwand eingesetzt. Die folgende Studie ergibt sich aus der retrospekti-

ven Auswertung der OCT-Aufnahmen im Zeitraum von Februar 2016 bis April 2019.

3.1 Ethisch-rechtliche Aspekte der Studie

Die Studie berlcksichtigt die Grundsatze der Deklaration von Helsinki (1964) in der
derzeit glltigen Fassung (2013). Die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit der Studie
wurde seitens der Ethikkommission der LMU Mulnchen bestatigt: Ethikantrag Projekt-

nummer 18-516.

3.2 Patientenselektion

Im Zeitraum zwischen Februar 2016 und April 2019 wurden 49 Patienten mit pulmo-
nalem OCT untersucht, hiervon erflllten nur 31 die Einschlusskriterien (vgl. Abschnitt
3.3). Weitere 4 Patienten lehnten die pseudonymisierte Auswertung ihrer Daten ab.
Das Patientenkollektiv wurde daher aus 27 Patienten gebildet. Bei einem der 27 Pati-
enten erfolgte mit einem zeitlichen Abstand von 6 Monaten eine weitere pulmonale
OCT-Untersuchung. Diese wurde auf Grund der geringen Fallzahl im Rahmen der Stu-
die als unabhangige OCT-Untersuchung und als einzelner Patient betrachtet. Das in
den weiteren Abschnitten beschriebene Gesamtkollektiv bezieht sich auf die in Summe
ausgewerteten OCT-Untersuchungen (N = 28). Die detaillierte Darstellung der Patien-

tenselektion kann Abbildung 3 entnommen werden.
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49 Patienten
Mit erfolgter OCT-Untersuchung der Pulmonalarterien
im Zeitraum von Februar 2016 - April 2019

Y

37 Patienten
Mit pulsatilem Fluss in den Pulmonalarterien

12 Patienten
Ohne pulsatilem Fluss in den
Pulmonalarterien

31 Patienten
Die die Einschlusskriterien erfillten

6 Patienten

N Die die Einschlusskriterien nicht erflllten

|

27 Patienten + 1 Doppelte Messung
Die die Grundgesamtheit der Studie bildeten
(N =28)

4 Patienten
Die der pseudonymisierten Auswertung
nicht zugestimmt hatten

Abbildung 3: Patientenselektion

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patientenselektion der Studie erfolgte nach den folgenden Ein- und Ausschlusskri-

terien:

Einschlusskriterien:

e Stattgefundene RHKU im Zeitraum von Februar 2016 bis April 2019 bei Patien-
ten mit pulsatilem Fluss in den Pulmonalarterien
e Wahrend der erfolgten RHKU dokumentierter mPAP

e Mindestens eine den Qualitatskriterien entsprechende aufgezeichnete OCT-

Aufnahme der Pulmonalarterien im Rahmen der erfolgten RHKU

(vgl. Abschnitt 3.7.1)

Ausschlusskriterien:

o Stattgefundene RHKU im Zeitraum von Februar 2016 bis April 2019 bei Patien-
ten ohne pulsatilem Fluss in den Pulmonalarterien (z.B. bei Fontanzirkulation)

¢ Fehlende Dokumentation des mPAP im Rahmen der erfolgten RHKU
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e Unzureichende Qualitdt der bei der erfolgten RHKU aufgezeichneten
OCT-Aufnahme

3.4 Verwendete Gerdte und Software

Die OCT-Untersuchung erfolgte mit einem auf Optischer Frequenzbereichs-Reflekto-
metrie basierten System namens ,Coronary Optical Coherence Tomography System
LUNAWAVE® (Terumo Corporation, Shizuoka, Japan). Die daran anschlielRende Aus-
wertung der OCT-Aufnahmen erfolgte mit der Software ,Qlvus 3.0“ (65). Alle Auswer-
tungen wurden mit dem Asus Notebook/PC des Models UX310U durchgefihrt.

3.5 OCT-Untersuchungsablauf

Die OCT-Untersuchungen erfolgten angelehnt an die Standards der internationalen
Arbeitsgruppe fur ,Intravascular OCT Standardization and Validation“ (57) und der Ar-
beitsgruppe fur ,Cardiac allograft vasculopathy® der Abteilung fir Kinderkardiologie
und Padiatrische Intensivmedizin am Klinikum der Universitat Munchen (59). Nach der
Punktion der Vena femoralis in Seldlinger Technik wurde unter Verwendung eines Fih-
rungsdrahtes ein 6 French-Guiding-Katheter tUber das rechte Herz (rechter Vorhof, Tri-
kuspidalklappe, rechte Kammer) bis in die Peripherie der Pulmonalarterien vorgescho-
ben (vgl. Abbildung 4). Danach erfolgte das Einfuhren der OCT-Sonde so weit hinaus
Uber das periphere Ende des Katheters wie moglich. Daran anschlieRend wurde die
OCT-Untersuchung in nicht-okklusiver Technik durchgefuhrt: gleichzeitige pulmonal-
arterielle Angiographie mit automatischem Riickzug der OCT-Sonde zurick in den Ka-
theter und Aufnahme der OCT-Bilder (59). Im Anschluss an die Untersuchung wurden
die OCT-Aufnahmen auf dem OCT-Gerat gespeichert. Der Ablauf der OCT-Untersu-
chung ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 4: Die OCT-Sonde in der Lungenperipherie

Abgebildet ist die OCT-Sonde in einem Ast der rechten Pulmonalarterie. Zu erkennen sind der Fiih-
rungsdraht (F), der Katheter (K) und die OCT-Sonde (O).

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie.
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Abbildung 5: Ablauf der OCT-Untersuchung

Dargestellt ist der Ablauf einer OCT-Untersuchung in der rechten Pulmonalarterie wéhrend einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Zu erkennen sind der Fihrungsdraht (F), der Katheter (K) und die
OCT-Sonde (O). Die Pfeile markieren das periphere Ende der OCT-Sonde.

Bild A: Schritt 1: OCT-Sonde peripher in der rechten Pulmonalarterie gelegen; Bild B: Schritt 2: Durch-
spllung des GefédlBes mit Kontrastmittel zur Herstellung eines blutfreien Gefél3lumens; Bild C und Bild
D: Schritt 3: Riickzug der OCT-Sonde in Richtung des Katheters unter Aufnahme der GefdBwand mittels
OCT.

Abktirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie.
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3.5.1 Datenaufnahme der OCT

Die Datenaufnahme der OCT erfolgt mittels ein-, zwei- und dreidimensionalen Bildern:
Das A-Bild (A-Scan) ist eine eindimensionale, axiale Aufnahme des Gewebes (50, 53).
Werden mehrere A-Bilder transversal aneinandergereiht, entsteht ein Querschnitt, wel-
cher zweidimensional ist und als B-Bild (B-Scan) bezeichnet wird (50, 53). Durch die
Aufnahme von mehreren B-Bildern nebeneineinander entsteht ein Film, welcher drei-

dimensional ist und auch C-Bild (C-Scan) genannt wird (50, 53).

3.6 Physikalische Grundlagen der OCT

Die OCT beruht auf dem Prinzip, mittels einer Lichtquelle Gewebe zu beleuchten und
die an Gewebsgrenzflachen entgegen ihrer Einfallsrichtung reflektierten oder gestreu-
ten Lichtwellen an einem Detektor zu registrieren (53). Ahnlich dem auf der Detektion
von Schallwellen beruhenden Prinzip des Ultraschalls werden die Eigenschaften, der
bei der OCT registrierten Wellen, dazu genutzt, auf die Gewebestruktur Rickschluss
zu nehmen und diese in einem zwei- oder dreidimensionalen Tiefenschnittbild darzu-
stellen (53).

Allerdings kann dies, im Gegensatz zum Ultraschall, nicht direkt geschehen (66, 67).
Grund fir die Notwendigkeit einer den Eigenschaften des Lichts angepassten Vorge-
hensweise ist folgender: Die Ausbreitungsgeschwindigkeit von Schall betragt im
Weichgewebe zirka 1500 m/s, wohingegen die von Licht um ein Millionenfaches hdher
ist und 3 x 108 m/s ausmacht (50). Eine flr die OCT typische Auflésung von 10 um
wirde demnach eine zeitliche Auflésung von 30 Femtosekunden (30 x 1015 s) erfor-
dern, was technisch unmdglich ist (50). Zur Analyse des reflektierten Signals werden

somit Messverfahren wie die Interferometrie bendtigt (67).

3.6.1 Das Prinzip der Interferometrie

Ein von einem Laser ausgehender Lichtstrahl wird an einem halbdurchlassigen Spie-
gel oder einem Koppler, welcher als Strahlteiler fungiert, in zwei Strahlen aufgeteilt (53,
68). Der Probenstrahl dient der Beleuchtung des Gewebes und wird dort, je nach Ge-
webeeigenschaften, reflektiert; der Referenzstrahl beleuchtet einen Spiegel und wird
ebenso an diesem reflektiert (53, 68). Die beiden reflektierten Strahlen werden an-
schlieRend wieder zu einem Strahl zusammengefuhrt und an einem Detektor registriert;

dort kdnnen die beiden Strahlen miteinander interferieren (53, 55).
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Die Interferenz ist die physikalische Grundlage der Interferometrie und meint das Auf-

einandertreffen und die Wechselwirkung von mehreren Lichtwellen (53).

3.6.2 Unterscheidung zweier Interferometrie-Techniken
Es lassen sich zwei Interferometrie-Techniken voneinander unterscheiden: die Niedrig-

Koharenz-Interferometrie und die Optische-Frequenzbereichs-Reflektometrie (69).

Die Niedrig-Koharenz-Interferometrie

Die Technik der Niedrig-Koharenz-Interferometrie (low coherence interferometry
(engl.), LCI) wurde erstmalig von Herrn Isaac Newton beschrieben und beruht auf dem
Prinzip, die unbekannte Wegzeit eines Lichtstrahls (= Probenstrahl) mit der bekannten,
Uber die Weglange verstellbaren Wegzeit eines Lichtstrahls (= Referenzstrahl), zu ver-
gleichen (50). Je nach Uberlagerung der beiden Wellen kommt es zur Ausbildung von
Minima und Maxima des Signals (70). Voraussetzung fur die Interferenz ist eine Weg-
langendifferenz beider Wellen, die die Koharenzlange dieser nicht Uberschreitet (50,
53, 71). Die Koharenzlange ist dabei die fur das Licht charakteristische Strecke bis zu
einer Phasendiskontinuitat und je geringer die Koharenzlange ist, desto genauer kann
der reflektierte Strahl einer bestimmten Gewebetiefe zugeordnet werden (50). Die op-
tische Weglangendifferenz der beiden Lichtstrahlen wird dabei linear Gber die Zeit auf-
gezeichnet (72). Bei der LCI wird niedrig-koharentes Licht aus einer Superlumineszenz
Diode verwendet (69).

Die Optische Frequenzbereichs-Reflektometrie

Die Technik der Optischen Frequenzbereichs-Reflektometrie (optical frequency do-
main imaging (engl.), OFDI) wurde erstmals von Herrn Fercher im Jahre 1995 be-
schrieben (73). Im Gegensatz zur LCI wird bei der OFDI eine abstimmbare Lichtquelle
verwendet (69, 72). Der Strahl der Lichtquelle ist von geringer optischer Bandbreite
(74) und von hoher Koharenz (69). Somit kann bei der OFDI an Stelle eines dynami-
schen ein statischer Referenzarm verwendet werden (69, 73, 74). Die Frequenz des
Strahls wechselt und kann als lineare Funktion der Zeit beschrieben werden (69). Nach
Reflexion des Strahls im Referenzarm bzw. im Gewebe kommt es zur Detektion der
Interferenz beider Strahlen am Detektor (72). Die unterschiedlichen Wegzeiten der

ausgestrahlten Frequenzen fuhren zu einem speziellen Frequenzmuster (74). Mittels
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mathematischer Analyse des Frequenzmusters kann auf den Gewebeaufbau ge-

schlossen werden (74, 75).

3.6.3 Die unterschiedlichen OCT-Methoden

Die im klinischen Kontext eingesetzten OCT-Methoden sind die Time-Domain-OCT
(TD-OCT) und die Frequency-Domain-OCT (FD-OCT) (58, 67). Die TD-OCT basiert
auf der LCI (72) und ist die altere der beiden Methoden (76). Die FD-OCT basiert auf
der OFDI (72) und ist eine neuere Methode, welche zahlreiche Vorteile hinsichtlich
Geschwindigkeit und Auflésung besitzt (77). Obwohl die FD-OCT im Gegensatz zur
TD-OCT uber eine 10-fach héhere Bildrate pro Sekunde verfugt, eine fast 7-fach ho-
here Rickzugsgeschwindigkeit besitzt und eine Ballonokklusion der Gefafie nicht un-
bedingt notwendig macht, so sind auf Grund eines gréieren Sondendurchmessers die
OCT-Aufnahmen auf Gefalde von minimal zirka 1,0 - 2,0 mm beschrankt (41, 58).
Grundsatzlich kann der FD-OCT, im Gegensatz zur TD-OCT, der Vorteil einer hdheren
Bildqualitat bei gleichzeitig hoherer Aufnahmegeschwindigkeit zugeschrieben werden
(67). Die Eigenschaften der beiden OCT-Methoden sind in Abbildung 5 dargestelit.

Tabelle 5: Eigenschaften der TD-OCT und der FD-OCT

Beschrieben sind die detaillierten Eigenschaften der TD-OCT und der FD-OCT.

Eigenschaft TD-OCT FD-OCT
Max. Bildrate pro Sekunde (frames per second, fps) 20 200
Ruckzugsgeschwindigkeit (mm/s) 3 20
Scan-Durchmesser (mm) 6-8 6-11
Axiale Aufldsung (um) 15 10-15
Transversale Auflésung (um) 25-40 20-40
Eindringtiefe im Gewebe(mm) 1,5-3 2-3,5
Durchmesser des Katheters (mm) 0,48 0,8-1,0
Ballon-Okklusion des Gefél3es notwendig optional

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohérenztomographie, TD-OCT: Time-Domain-OCT; FD-OCT: Fre-
quency-Domain-OCT.

Tabelle modifiziert nach Su et al. 2016 (58).
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3.6.4 Die Bildqualitat der OCT

Die Bildqualitat der OCT wird malfdgeblich von der optischen Bandbreite des Licht-
strahls, also von der Breite dessen Frequenzspektrums, und der zentralen Wellen-
lange des Lichtstrahls bestimmt (50, 57). Die die Bildqualitat der OCT determinieren-
den Parameter sind die axiale Aufldsung, die transversale Auflésung und die maximal
erreichbare Tiefe der Aufnahme (57). Die axiale Auflésung ist parallel zum Lichtstrahl
gerichtet, wohingegen die transversale Auflosung normal zu diesem steht (57). Die
optische Bandbreite des Lichtstrahls verhalt sich invers proportional zur axialen Auflo-
sung (50) und bestimmt diese (57). Die axiale Auflésung liegt heutzutage typischer-
weise bei 10 - 15 um (57, 58). Die transversale Aufldsung betragt zirka 30 um (58) und
wird von der Beugungsfahigkeit des Lichts determiniert (50). Eine ausreichende Tie-
fendarstellung kann meist nur unter Verwendung von langwelligem Licht erreicht wer-
den (50, 58). Kurzwelliges Licht erfahrt, im Gegensatz zu langwelligem Licht, eine
starke Abschwachung in den meisten Geweben, was zu erheblichen Einschrankungen
der Tiefendarstellung fuhrt (50). Eine im nahe-infraroten Bereich liegende Wellenlange
von 1300 nm hat sich somit als Standard der OCT etabliert (50). Zu beachten ist, dass
als Wellenlange eines bei der OCT verwendeten Lichtstrahls meist nur ein Wert ange-
geben wird, es sich dabei aber um die zentrale Wellenlange (den Mittelwert) aller in
dem Frequenzspektrum vorhandener Wellenlangen handelt (53). Trotzdem ist die Tie-
fendarstellung der OCT auf Grund der hohen Abschwachung der Lichtstrahlen durch
Streuung auf zirka 2 mm limitiert (50). Die starke Abschwachung von Licht durch Blut
macht ein blutfreies Gefallumen wahrend der OCT-Untersuchung notwendig (57, 58,
67).

3.6.5 Vergleich der OCT mit anderen bildgebenden Verfahren

Zum besseren Verstandnis der OCT eignet sich der Vergleich mit anderen bildgeben-
den Verfahren wie dem IVUS und der Mikroskopie (50). Wahrend der IVUS zwar eine
in etwa 10-fach héhere Eindringtiefe von 10 mm besitzt, so ist die Auflésung im Ver-
gleich zur OCT 10-fach geringer (100 - 200 um axial, 200 - 400 um lateral) (67). Die
Mikroskopie bietet zwar eine 10-fach hdhere Auflésung als die OCT (1 um), allerdings

ist die Eindringtiefe auf nur wenige Millimeter reduziert (50).
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3.7 Studienablauf

3.7.1 Beurteilung und Selektion der OCT-Aufnahmen
Zu Beginn erfolgte die Beurteilung der gespeicherten OCT-Aufnahmen nach bestimm-
ten Qualitatskriterien:
e Eine klare Abgrenzbarkeit der Intima-Media von der Adventitia an mindestens
drei Stellen eines GefalRquerschnitts (vgl. Abbildung 6)
e Eine zur Ermittlung des DM ausreichende Abbildung des Gefallumfangs
(vgl. Abbildung 7)
e Eine klare Abgrenzbarkeit der luminalen GefalRwand vom Lumen (kein grof3fla-
chiges Anliegen der OCT-Sonde an der Gefallwand kleiner Gefalde, groiten-
teils blutfreies, mit Kontrastmittel durchspultes GefalRlumen) (vgl. Abbildung 7)

Nur wenn alle der angefuhrten Qualitatskriterien an drei aufeinanderfolgenden Gefald-
querschnitten innerhalb einer OCT-Aufnahme erflillt wurden, wurde die Qualitat der
OCT-Aufnahme als qualitativ ausreichend bewertet und von einem geeigneten Gefal3-
abschnitt gesprochen. Bei dem Vorliegen von mehr als einer qualitativ ausreichenden
OCT-Aufnahme eines Patienten, wurde die qualitativ hochwertigere OCT-Aufnahme

flr die Studie ausgewahlt.
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FAdventitia

Abbildung 6: Abgrenzbarkeit der Intima-Media von der Adventitia in der OCT

Dargestellt sind zwei pulmonal-arterielle GefédRquerschnitte (A: Durchmesser: 3,99 mm, B: Durchmes-
ser: 4,17 mm), die mittels OCT aufgenommen wurden. Im Gegensatz zu Querschnitt A ist die Intima-
Media in Querschnitt B deutlich von der Adventitia abzugrenzen.

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie.
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Blut im L&imen S

Abbildung 7: Qualitdtseingeschrénkte Aufnahmen der Pulmonalarterien mittels OCT

Dargestellt sind Aufnahmen der OCT der pulmonal-arteriellen Gefdl3e. mit eingeschréankter Qualitat.
Querschnitt A: Blut im GeféBlumen, welches die Darstellung der dahinter liegenden GefdlRwand stark
beeintrdchtigt. Bild B: Unvollstdndige Darstellung des GefdlBumfangs. Bild C: Anliegen der OCT-Sonde

an der luminalen GefdBwand und die daraus resultierende verminderte luminale Abgrenzbarkeit.

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohédrenztomographie.
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3.7.2 Ausmessung der OCT-Aufnahmen

Die Ausmessung der OCT-Aufnahmen erfolgte nach einem standardisierten Vorgehen
(vgl. Abschnitt 3.7.2.1). 23 der 28 OCT-Aufnahmen (82 %) wurden an einem weiteren
Zeitpunkt mit einem zeitlichen Abstand von mindestens einer Woche erneut ausge-
messen. Beide Ausmessungen wurden vom selben Untersucher durchgefiihrt. Bei der
ersten Messung war dem Untersucher die Patientengruppe (PH oder KG) des Patien-

ten bekannt. Die zweite Messung erfolgte verblindet hinsichtlich der Patientengruppe.

3.7.2.1 \Vorgehen bei der Ausmessung
Die Ausmessung der OCT-Aufnahmen gliederte sich in:

e Das Abspielen der gesamten OCT-Aufnahme zur Erhebung eines geeigneten
Gefalabschnitts. In der Lungenperipherie (distal) gelegene geeignete Gefald-
abschnitte wurden stets den nahe dem Lungenhilus (proximal) gelegenen ge-
eigneten GefalRabschnitten vorgezogen (vgl. Abbildung 8)

e Die Erhebung des DM in mm. Diese erfolgte semiautomatisch einmal pro Ge-
falquerschnitt (vgl. Abbildung 9). Jede Messung eines geeigneten Gefallab-
schnitts ergab somit in Summe drei Werte (DM1, DM2, DM3)

e Die Ausmessung der WT in mm. Dies erfolgte manuell und dreimal pro GefaR-
querschnitt an mdglichst unterschiedlichen Stellen. Die WT wurde als Bereich
zwischen der luminalen Gefallwand und der abluminalen Grenze, der in der
Gefallwand hell erscheinenden Schicht, definiert und als Intima und Media an-
gesehen (vgl. Abbildung 9). Jede Messung eines geeigneten Gefallabschnitts
ergab somit neun Werte (WT1-1, WT1-2, WT1-3, WT2-1, WT2-2, WT2-3, WT3-
1, WT3-2, WT3-3)
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distal proximal

Abbildung 8: Selektion der OCT-Querschnitte

Dargestellt ist ein mittels OCT aufgezeichneter Langsschnitt einer Pulmonalarterie. Die drei roten Mar-
kierungen (Querschnitt 1, Querschnitt 2, Querschnitt 3) entsprechen den ausgewéhlten aufeinanderfol-
genden Querschnitten, an denen die Ausmessungen der pulmonal-arteriellen GefdBwand durchgefiihrt

wurden.

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie.
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Abbildung 9: Ausmessung der Gefél3wand einer Pulmonalarterie

Dargestellt sind zwei mittels OCT aufgezeichnete GefdBquerschnitte einer Pulmonalarterie. Ausgemes-

sen wurden der DM und die WT der pulmonal-arteriellen GefdBwand.

Abkiirzungen: DM: Durchmesser; OCT: Optische Kohdrenztomographie; WT: Wanddicke.
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3.7.3 Dokumentation der relevanten Daten
Die relevanten Patientendaten wurden mit dem Programm Microsoft Excel in einer Ta-
belle erfasst. Die elektronisch gespeicherten Patientendaten, die in Papierform im Ab-
teilungsarchiv gelagerten Patientenakten sowie die am OCT-Gerat gespeicherten
Messungen dienten dabei als Quelle.
Dokumentiert wurden:
e Patienteninformationen:
o das Alter (Jahre)
o der Zeitpunkt der Diagnosestellung
o das Geschlecht (weiblich/mannlich)
o die Korperlange (cm)
o das Koérpergewicht (kg)
o die Koperoberflache (KOF) (kg/m?)
o das NT-pro-BNP im Serum (pg/ml)
o die TAPSE (cm)
e Informationen zur RHKU:
o das Datum der RHKU
o die Art der RHKU (diagnostisch/interventionell)
e Wahrend der RHKU erhobene Daten:
o Hamodynamische Daten:
= der sPAP (mmHgQ)
» der diastolische pulmonal-arterielle Druck (dPAP) (mmHg)
= der mPAP (mmHg)
= der mRAP (mmHg)
= der mSAP (mmHg)
= der PCWP (mmHg)
» das (HZV) (I/min), welches nach dem Fickschen Prinzip oder mittels
Thermodilution gemessen wurde
= der CI (I/min/m?), welcher nach dem Fickschen Prinzip oder mittels Ther-
modilution gemessen wurde
= der PVR (WE) wurde mittels mPAP, PCPW, HZV berechnet
= der PVRI (WE x m?) mittels mPAP, PCWP und CI berechnet
o OCT-Daten:
» die Anzahl der erfassten OCT-Aufnahmen am OCT-Gerat
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» spezifische Daten der OCT-Aufnahmen:
= die Bildanzanhl
= die Bildrate (Bilder/sec)
= die Lange des untersuchten Abschnitts (mm)
= die Dicke eines Querschnitts (mm)

= die Rickzugsgeschwindigkeit der OCT-Sonde (mm/sec)

3.7.4 Einteilung des Patientenkollektivs

Die Einteilung der Patienten in zwei Gruppen erfolgte in Anlehnung an die Empfehlung
der 6. Weltkonferenz fur Pulmonale Hypertonie in Nizza (2018) (4, 5) anhand des bei
der RHKU gemessenen mPAP. Patienten mit einem mPAP > 20 mmHg wurden im
Folgenden als ,Patienten mit PH“ zusammengefasst und Patienten mit einem
mPAP < 20 mmHg als ,KG" bezeichnet. Ein Patient wurde trotz eines mPAP von 21
mmHg der KG zugeordnet, da es sich dabei um einen Mittelwert zweier Messungen
(mPAP der linken und mPAP der rechten Pulmonalarterie) handelte, eine der beiden

Messungen allerdings einen mPAP von nur 19 mmHg zeigte.

3.7.5 Einteilung der Patienten mit PH
Die Einteilung der Patienten mit PH erfolgte entsprechend ihrer Hamodynamik (vgl.

Tabelle 1) und den Diagnosen (vgl. Tabelle 2).

Hamodynamische Einteilung:

Die Patienten mit PH wurden gemaf den aktuellen hamodynamischen Definitionen der
PH in drei Kategorien eingeteilt (vgl. Tabelle 1) (5). Bei zwei Patienten mit PH konnte
bei nicht erhobenem HZV wahrend der RHKU der PVR nicht berechnet werden. Auf
Grund des kleinen Patientenkollektivs wurden diese nur anhand des vorliegenden
mPAP und PCWP der Kategorie ,prakapillare PH* zugeordnet (vgl. Abschnitt 4.2.3.1).

Klinische Einteilung:

Die klinische Einteilung der Patienten mit PH in die Diagnosegruppen erfolgte nach
der aktuellen klinischen Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie nach Nizza 2018
(vgl. Tabelle 2) (5). Die entsprechende Gruppe kann den Angaben in den Klammern
[...] entnommen werden. (Vgl. Abschnitt 1.2 und Abschnitt 4.2.2.1)
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3.7.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics (78). Im
Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die kategorialen Variablen mit absolutem
Wert und in Prozent (%), die metrischen Variablen stets in Mittelwert (M), Median (med),
Standardabweichung (SD), Interquartilbereich (IQR) und Spannweite (R) dargestellt.
Alle Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests, Shapiro-Wilk-Tests und vi-
sueller Beurteilung der Histogramme und Q-Q-Plots auf Normalverteilung gepruft.

Im Rahmen der schlieRenden Statistik wurden folgende Tests verwendet:

Fur den Vergleich der zentralen Tendenzen beider Gruppen (PH und KG) wurden der
Mann-Whitney-U-Test und T-Test flr nicht parametrische und parametrische Variablen
verwendet. Variablen mit einer Fallzahl < 8 in einer der beiden Patientengruppen wur-
den aufgrund der geringen Gruppengrol3e aus dem Gruppenvergleich ausgeschlossen.
Die Reproduzierbarkeit (Intraobserver-Variabilitat) der Ausmessung der OCT-Aufnah-
men wurde mittels Bland-Altman-Analyse und des Intraklassenkorrelationskoeffizien-
ten (ICC) unteruscht. Der geschatzte ICC wurde mittels eines 2-fach gemischten Mo-
dells und der Definition ,absolute Ubereinstimmung® berechnet.

Der bivariate Zusammenhang zwischen nicht normalverteilten und normalverteilten
Daten (OCT-Parameter und weitere Patientendaten) wurde mittels der Spearman-Kor-
relationsanalyse und Pearson-Korrelationsanalyse untersucht und im Weiteren der
Spearman-Korrelationskoeffizent (rs) und Pearson-Korrelationskoeffizient (rp) berech-
net.

Das Signifikanzniveau wurde bei allen Analysen mit a = 0,05 festgelegt. Die Signifikanz
der p-Werte (p) wurde wie folgt markiert: p < 0,05%, p < 0,010**, p < 0,001***.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientendaten

Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die Patientendaten auf eine Fallzahl von
n = 28.

4.1.1 Biometrische Daten

Von den 28 Patienten waren 15 weiblich (54 %) und 13 mannlich (46 %). Bei 13 Pati-
enten (46 %) war eine PH diagnostiziert, bei 15 Patienten (54 %) lag keine PH vor
(= KG). Das durchschnittliche Alter im Patientenkollektiv lag mit 13,6 Jahren (med: 14,0,
SD: 12,1, IQR: 12,8, R: 60,0) im Bereich der Adoleszenz. Die Patienten hatten eine
mittlere Korperlange von 140,2 cm (med: 152,0, SD: 33,7, IQR: 63,4, R: 111,0), ein
mittleres Kérpergewicht von 42,5 kg (med: 42,7, SD: 26,0, IQR: 45,1, R: 82,4) und eine
mittlere Korperoberflache (KOF) von 1,26 m? (med: 1,37, SD: 0,55, IQR: 1,00, R: 1,70).
(Vgl. Tabelle 6)

4.1.2 Hamodynamik

Das Gesamtkollektiv hatte einen mittleren mPAP von 28,7 mmHg (med: 19,5, SD: 22,7,
IQR: 24,8, R: 81,0), einen mittleren sPAP von 42,9 mmHg (med: 25,0, SD: 31,9,
IQR: 44,0, R: 114,0), einen mittleren mSAP von 74,4 mmHg (med: 74,5, SD: 10,3,
IQR: 13,0, R: 44,0) und einen Quotienten mMPAP/mSAP von 0,39 (med: 0,27, SD: 0,32,
IQR: 0,35, R: 1,11). Der mittlere PCWP (n = 21) lag bei 9,9 mmHg (med: 9,0, SD: 5,5,
IQR: 8,5, R: 22,0). Das Gesamtkollektiv hatte ein mittleres HZV (n = 17) von 5,3 I/min
(med: 5,8, SD: 2,3, IQR: 4,3, R: 7,2), einen mittleren Cl (n =17) von 3,7 I/min/m?
(med: 3,8, SD: 0,8, IQR: 1,1, R: 3,2), einen mittleren PVR (n = 14) von 10,5 WE
(med: 4,7, SD: 11,3, IQR: 14,8, R: 32,4) und einen mittleren PVRI (n = 14) von
10,1 WE x m? (med: 7,9, SD: 8,9, IQR: 11,4, R: 31,4). (Vgl. Tabelle 6)

4.1.3 OCT-Daten

Die untersuchten GefalRe des Gesamtkollektivs hatten einen mittleren DM von
2,917 mm (med: 2,820, SD: 0,880, IQR: 1,380, R: 3,270) und eine mittlere WT von
0,131 mm (med: 0,110, SD: 0,054, IQR: 0,050, R: 0,250). Der Quotient aus WT und
DM (WT/DM) betrug im Mittel 0,05 (med: 0,04, SD: 0,02, IQR: 0,03, R: 0,07).
(Vgl. Tabelle 6)
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Tabelle 6: Deskriptive Patientendaten

Kategorie Variable N M med SD IQR R

Patientendaten Alter (Jahre) 28 13,6 14,0 12,1 12,8 60,0
GroRe (cm) 28 140,2 152,0 33,7 63,4 111,0
Gewicht (kg) 28 425 42,7 26,0 45,1 82,4
KOF (m?) 28 1,26 1,37 0,55 1,00 1,70

Hamodynamische Daten mPAP (mmHg) 28 28,7 19,5 22,7 24,8 81,0
SPAP (mmHg) 28 429 25,0 31,9 44,0 114,0
mSAP (mmHg) 28 74,4 74,5 10,3 13,0 44,0
mPAP/mSAP 28 0,39 0,27 0,32 0,35 1,11

PCWP (mmHg) 21 9,9 9,0 5,5 8,5 22,0
HZzV (I/min) 17 5,3 5,8 2,3 4,3 7,2
CI (I/min/m2) 17 37 3,8 0,8 1,1 3,2
PVR (WE) 14 105 4,7 11,3 148 324
PVRI (WExm2 14 10,1 7,9 8,9 11,4 31,4
OCT-Daten WT (mm) 28 0,131 0,110 0,054 0,050 0,250
DM (mm) 28 2917 2,820 0,880 1,380 3,270
WT/DM 28 005 004 002 003 007

Angaben in Mittelwert (M), Median (med), Standardabweichung (SD), Interquartilbereich (IQR) und
Spannweite (R).

Abkirzungen: Cl: Herzindex; DM: Durchmesser, HZV: Herzzeitvolumen; KOF: Kérperoberflache; mPAP:
mittlerer pulmonal-arterieller Druck; mPAP/mSAP: Quotient aus mPAP und mSAP; mSAP: mittlerer sys-
tolischer arterieller Druck; PCWP: pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck; PVR: pulmonal-vaskuldrer Wi-
derstand; PVRI: pulmonal-vaskuldrer Widerstandsindex; sPAP: systolischer pulmonal-arterieller Druck;
WE: Wood Einheiten; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.

4.2 Vergleiche der Einzelparameter zwischen den Patientengruppen

Wenn nicht anders angegeben, basieren die Ergebnisse der Patienten mit PH auf einer

Fallzahl von n = 13 und die Ergebnisse der KG auf einer Fallzahl von n = 15.
4.2.1 Biometrische Daten der Patientengruppen

4.2.1.1 Biometrische Daten der Patienten mit PH

Die Patienten mit PH setzten sich aus 10 weiblichen (77 %) und 3 mannlichen (23 %)
Patienten zusammen (vgl. Diagramm 1), deren durchschnittliches Alter bei 15,4 Jahren
(med: 10,0, SD: 16,4, IQR: 14,5, R: 60,0) lag. Die Patienten mit PH hatten eine durch-
schnittliche Korperlange von 132,9 cm (med: 152,0, SD: 34,5, IQR: 64,0, R: 94,5), ein
durchschnittliches Korpergewicht von 35,3 kg (med: 43,6, SD: 22,1, IQR: 39,6, R: 66,4)
und eine durchschnittliche KOF von 1,12 m? (med: 1,36, SD: 0,52, IQR: 0,99, R: 1,47).
(Vgl. Tabelle 7)
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4.2.1.2 Biometrische Daten der Kontrollgruppe

In der KG waren 5 Patienten weiblich (33 %) und 10 mannlich (67 %) (vgl. Diagramm
1). Das durchschnittliche Alter in der KG lag bei 12,1 Jahren (med: 15,0, SD: 6,6,
IQR: 13,0, R: 18,0). Die Patienten der KG hatten eine durchschnittliche Kdérperlange
von 146,5 cm (med: 160,0, SD: 32,9, IQR: 70,5, R: 90,0), ein durchschnittliches Kor-
pergewicht von 48,7 kg (med: 41,7, SD: 28,2, IQR: 62,7, R: 77,0) und eine durch-
schnittiche KOF von 1,38 m? (med: 1,40, SD: 0,57, IQR: 1,25, R: 1,49).
(Vgl. Tabelle 7)

Geschlechterverteilung der Patientengruppen

10

Absolute Haufigkeit

Wl Patienten mit PH
W Kontrollgruppe

weiblich mannlich

Diagramm 1: Geschlechterverteilung der Patientengruppen

Dargestellt ist die absolute Haufigkeit der weiblichen und ménnlichen Patienten in der Gruppe der Pati-

enten mit PH und in der Kontrollgruppe.

Abkirzungen: PH: pulmonale Hypertonie.
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4.2.2 Diagnosen der Patientengruppen

4.2.2.1 Diagnosen der Patienten mit PH

7 Patienten (53,8 %) hatten eine PAH [1], 2 Patienten (15,4 %) hatten eine PH infolge
von Linksherzerkrankungen [2], 1 Patient (7,7 %) hatte eine PH infolge von Lungener-
krankungen und/oder Hypoxie [3], 1 Patient (7,7 %) hatte eine PH infolge pulmonal-
arterieller Obstruktionen [4] und 2 Patienten (15,4 %) hatten eine PH mit unklarem
und/oder multifaktoriellem Mechanismus [5] (vgl. Diagramm 2).

Im Detail handelte es sich um folgende Diagnosen:

[1] PAH: 5 Patienten mit IPAH, 2 Patienten mit CHD-PAH (Vorhofseptumdefekt und
Atrioventrikularer Septumdefekt),

[2] PH infolge von Linksherzerkrankungen: 1 Patient mit restriktiver Kardiomyopathie,
1 Patient mit Parachute-Mitralklappe und Mitralstenose, valvularer Aortenstenose und
persistierendem Ductus arteriosus,

[3] PH infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie: 1 Patient mit bronchopul-
monaler Dysplasie,

[4] PH infolge von pulmonal-arteriellen Obstruktionen: 1 Patient mit CTEPH,

[5] PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus: 2 Patienten mit posto-
perativ persistierender PH, davon 1 Patient mit Z. n. Korrekturoperation und Ballonat-
rioseptostomie einer d-TGA ohne VSD und 1 Patient mit Truncus arteriosus communis

und Z. n. Korrekturoperation mit Konduitimplantation. (Vgl. Diagramm 2)

4.2.2.2 Diagnosen der Kontrollgruppe

Die Patienten der KG wurden nach der ICD-10 Klassifikation in Diagnosegruppen ein-
geteilt.

3 Patienten (20,0 %) hatten angeborene Fehlbildungen der Herzsepten (1 Patient mit
Vorhofseptumdefekt, 2 Patienten mit Fallot-Tetralogie), 1 Patient (6,7 %) hatte eine
interstitielle Lungenkrankheit, 2 Patienten (13,3 %) hatten angeborene Fehlbildungen
der grof3en Arterien (1 Patient mit Atresie der Aorta, 1 Patient mit offenem Ductus ar-
teriosus), 2 Patienten (13,3 %) hatten Komplikationen einer Herzkrankheit (2 Patienten
mit Myokarditis), 1 Patient (6,7 %) hatte eine Kardiomyopathie (hypertrophische Kar-
diomyopathie), 2 Patienten (13,3 %) hatten angeborene Fehlbildungen der Pulmonal-
oder Trikuspidalklappe (2 Patienten mit angeborener Pulmonalklappenstenose), bei 3

Patienten (20,0 %) war eine Herztransplantation erfolgt und 1 Patient (6,7 %) hatte
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eine angeborene Fehlbildung der Herzhéhlen und verbindender Strukturen (Truncus

arteriosus communis). (Vgl. Diagramm 3)

Haufigkeiten der Diagnosen der Patienten mit PH
(n = 13) nach Nizza 2018

01 PAH
B2 PH infolge von Linksherzerzerkrankungen

@3 PH infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
B4 PH infolge von pulmonal-arteriellen Obstruktionen
B 5 PH mit unklarem und/oder multifakoriellem Mechanismus

Diagramm 2: Diagnosegruppen der Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Dargestellt sind die H&ufigkeiten der einzelnen Diagnosegruppen der Patienten mit PH (n = 13)

klassifiziert nach Nizza 2018 als absoluten Wert und in Prozent (%).
Abkirzungen: PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; PH: pulmonale Hypertonie.

Einteilung angelehnt an Simonneau et al. 2019 (5).
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Haufigkeiten der Diagnosen der Kontrollgruppe
(n = 15) kodiert nach ICD-10

Q20.
1;,7,1%

Q21
3; 14,3%

O0Q21.-Angeborene Fehlbildungen der Herzsepten

B J84.-Sonstige interstitielle Lungenkrankheit

@ Q25.-Angeborene Fehlbildungen der gro3en Arterien

@151.-Komplikationen einer Herzkrankheit und ungenau beschriebene Herzkrankheit
B 142.-Kardiomyopathie

B Q22.-Angeborene Fehlbildungen der Pulmonal- und der Trikuspidalklappe

@ Z94.-Zustand nach Organ- oder Gewebetransplantation

0Q20.-Angeborene Fehlbildungen der Herzhdhlen und verbindender Strukturen

Diagramm 3: Diagnosen der Kontrollgruppe

Dargestellt sind die Haufigkeiten der einzelnen Diagnosegruppen der Kontrollgruppe kodiert nach ICD
10 als absoluten Wert und in Prozent (%).

Abktirzungen: PH: pulmonale Hypertonie.
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4.2.3 Hamodynamische Daten und Risikofaktoren der Patientengruppen

4.2.3.1 Hdmodynamische Daten und erhobene Risikofaktoren der Patienten mit PH
Hamodynamische Parameter:

10 Patienten (77 %) der PH Gruppe hatten eine prakapillare PH, 3 Patienten (23 %)
hatten eine kombinierte pra- und postkapillare PH. Die Einteilung der Patienten mit PH
entsprechend ihrer Hamodynamik (vgl. Abschnitt 1.2 und Abschnitt 3.7.5) kann Dia-

gramm 4 entnommen werden.

Die Patienten mit PH hatten einen durchschnittlichen mPAP von 46,2 mmHg (med:
40,0, SD: 23,1, IQR: 43,5, R: 67,0) (vgl. Diagramm 5), einen durchschnittlichen sPAP
von 69,7 mmHg (med: 64,0, SD: 28,5, IQR: 51,5, R: 91,0) (vgl. Diagramm 6) und einen
durchschnittichen mSAP von 73,2 mmHg (med: 75,0, SD: 8,5, IQR: 12,5, R: 28,0)
(vgl. Tabelle 7). Der PCWP lag durchschnittlich bei 10,2 mmHg (med: 9,0, SD: 6,2,
IQR: 9,0, R: 22,0), das HZV (n = 11) bei durchschnittlich 4,2 I/min (med: 3,5, SD: 1,9,
IQR: 3,4, R: 5,8) und der PVR (n = 11) bei durchschnittlich 13,0 WE (med: 6,3,
SD: 11,6, IQR: 20,4, R: 29,9). Das HZV wurde bei 2 Patienten (18,2 %) nach dem
Fickschen Prinzip bestimmt und bei 5 Patienten (45,5 %) mittels Thermodilution. Bei 4

Patienten (36,4 %) war die angewandte Messmethode des HZV unbekannt.

Risikofaktoren:

Patienten mit PH hatten einen durchschnittlichen Quotienten aus mPAP/mSAP von
0,64 (med: 0,54, SD: 0,33, IQR: 0,66, R: 0,92) (vgl. Diagramm 7 und Tabelle 7). Der
PVRI (n = 11) lag durchschnittlich bei 12,3 WE x m?* (med: 9,0, SD: 8,8, IQR: 11,9,
R: 29,1), der CI (n = 11) bei durchschnittlich 3,5 I/min/m? (med: 3,6, SD: 0,7, IQR:1,2,
R: 2,2), das NT-pro-BNP (n = 12) bei durchschnittlich 1283,9 pg/ml (med: 658,0,
SD: 2429,5, IQR: 1182,5, R: 8772,3), die TAPSE (n = 11) bei durchschnittlich 1,7 cm
(med: 1,7, SD: 0,5, IQR: 0,9, R: 1,7) und der mRAP (n = 8) bei durchschnittlich
7,8 mmHg (med: 4,5, SD:8,2, IQR: 13,8, R: 22,0).
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Hamodynamische Einteilung der Patienten mit PH
(n =13)

@ prakapillare PH @ kombinierte pra- und postkapillare PH

Diagramm 4: Einteilung der Patienten mit pulmonaler Hypertonie entsprechend ihrer

H&modynamik

Dargestellt sind die Haufigkeiten der einzelnen hdmodynamischen Gruppen der Patienten mit PH (n =

13) klassifiziert nach Nizza 2018 als absoluten Wert und in Prozent (%).

Prékapilldre PH: mPAP > 20 mmHg, PVR > 3 WE, PCWP < 15 mmHg; kombinierte préd- und post-
kapillare PH: mPAP > 20 mmHg, PVR > 3 WE, PCWP > 15 mmHg.

Abktirzungen: mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PCWRP: pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck;

PVR: pulmonal-vaskuldrer Widerstand; PH: pulmonale Hypertonie; WE: Wood Einheiten.

Einteilung angelehnt an Simonneau et al. 2019 (5).
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4.2.3.2 Hdmodynamische Daten und Risikofaktoren der Kontrollgruppe

Hamodynamische Parameter:

Die Patienten der KG hatten einen mittleren mPAP von 13,6 mmHg (med: 14,0,
SD: 3,5, IQR: 3,0, R: 14,0) (vgl. Diagramm 5), einen durchschnittlichen sPAP von
19,6 mmHg (med: 20,0, SD: 4,5, IQR: 4,0, R: 15,0) (vgl. Diagramm 6) und einen durch-
schnittichen mSAP von 75,4 mmHg (med: 74,0, SD: 11,8, IQR: 17,0, R: 44,0)
(vgl. Tabelle 7). Der durchschnittliche PCWP (n = 8) in der KG lag bei 9,4 mmHg (med:
9,0, SD: 4,3, IQR: 8,5, R: 11,0), das durchschnittliche HZV (n = 6) bei 7,2 I/min
(med: 7,3, SD: 1,4, IQR: 1,6, R: 4,3) und der durchschnittliche PVR (n = 3) in der KG
bei 1,3 WE (med: 0,9, SD:0,7, R: 1,3).

Risikofaktoren:

In der KG lag der durchschnittliche Quotient mPAP/mSAP bei 0,18 (med: 0,17, SD:
0,05, IQR: 0,06, R: 0,20) (vgl. Diagramm 7 und Tabelle 7). Die Patienten der KG hatten
einen durchschnittlichen PVRI (n = 3) von 2,0 WE x m? (med: 1,8, SD: 0,5, R: 1,0) und
einen durchschnittlichen CI (n = 6) bei 4,1 I/min/m? (med: 3,9, SD: 0,8, IQR: 1,0,
R: 2,2).
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mittlerer pulmonal-arterieller Druck der Patientengruppen in mmHg
100 P <0,001%
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14,0 (3,0)
10 — W Patienten mit PH

0 B Kontroligruppe

mPAP in mmHg

PH KG

Diagramm 5: Vergleich des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks der Patientengrup-
pen

Angaben in Median (med) und Interquartilbereich (IQR). Test: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz:
p < 0,001*** Abkiirzungen: KG: Kontrollgruppe; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PH: pulmo-

nale Hypertonie.

systolischer pulmonal-arterieller Druck der Patientengruppen in mmHg
p < 0,001
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10.0 [l Patienten mit PH
18 . 11.0 ’ B Kontroligruppe

64,0 (51,5)

sPAP in mmHg

PH KG

Diagramm 6: Vergleich des systolischen pulmonal-arteriellen Drucks der Patienten-
gruppen

Angaben in Median (med) und Interquartilbereich (IQR). Test: T-Test, Signifikanz: p < 0,001***. Abkdir-
zungen: KG: Kontrollgruppe; PH: pulmonale Hypertonie; sPAP: systolischer pulmonal-arterieller Druck.
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Quotient aus mittlerem pulmonal-arteriellen und mittlerem systemischen
arteriellen Druck der Patientengruppen
1,5
p < 0,001***
r—'%
o
& 1,0
]
E
o
5
E 5 0,54 (0,66)
o 0,14
+ 0,17 (0,06) W Patienten mit PH
M Kontrollgruppe
,0
PH KG

Diagramm 7: Vergleich des Quotienten aus mittlerem pulmonal-arteriellen Druck und
mittlerem systemischen arteriellen Druck der Patientengruppen
Angaben in Median (med) und Interquartilbereich (IQR). Test: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz:

p <0,001*** Abkiirzungen: KG: Kontrollgruppe; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; mSAP: mitt-
lerer systemischer arterieller Druck; PH: pulmonale Hypertonie.

4.2.4 OCT-Daten der Patientengruppen

4.2.4.1 OCT-Daten der Patienten mit PH

Die untersuchten GefalRe der Patienten mit PH hatten einen durchschnittlichen DM von
3,020 mm (med: 2,770, SD: 1,032, IQR: 1,780, R: 3,060) (vgl. Diagramm 8) und eine
durchschnittliche WT von 0,168 mm (med: 0,150, SD: 0,061, IQR: 0,065, R: 0,230)
(vgl. Diagramm 9). Der Quotient WT/DM betrug durchschnittlich 0,06 (med: 0,06,
SD: 0,02, IQR: 0,05, R: 0,06) (vgl. Diagramm 10). (Vgl. Tabelle 7)

4.2.4.2 OCT-Daten der Kontrollgruppe

Die untersuchten Gefalte der Patienten in der KG hatten einen durchschnittlichen DM
von 2,827 mm (med: 2,870, SD: 0,751, IQR: 1,280, R: 2,580) (vgl. Diagramm 8) und
eine durchschnittliche WT von 0,099 mm (med: 0,100, SD: 0,012, IQR: 0,010, R: 0,050)
(vgl. Diagramm 9). Der Quotient WT/DM betrug durchschnittlich 0,04 (med: 0,03,
SD: 0,01, IQR: 0,01, R: 0,04) (vgl. Diagramm 10). (Vgl. Tabelle 7)
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GefaRdurchmesser der Patientengruppen in mm
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Diagramm 8: Vergleich des Durchmessers der Pulmonalarterien der Patientengruppen

Angaben in Median (med) und Interquartilbereich (IQR). Test: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz:
p = 0,856. Abkiirzungen: DM: Durchmesser; KG: Kontrollgruppe; PH: pulmonale Hypertonie.

GefdRwanddicke der Patientengruppen in mm

40 p < 0,001
0,330
,30
£
£
£ ,20
'—
2 0,150 (0,065)

0 0,130

10 * 0,100 (0,010)

M Patienten mit PH
M Kontrollgruppe

,00 -
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Diagramm 9: Vergleich der Wanddicke der Pulmonalarterien der Patientengruppen

Angaben in Median (med) und Interquartilbereich (IQR). Test: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz:
p < 0,001***. Abkiirzungen: KG: Kontrollgruppe; PH: pulmonale Hypertonie; WT: Wanddicke.
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Quotient aus GefdBwanddicke und GefaBdurchmesser der Patientengruppen
11
p = 0,006
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Diagramm 10: Vergleich des Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser der Pulmo-
nalarterien der Patientengruppen
Angaben in Median (med) und Interquartilbereich (IQR). Test: Mann-Whitney-U-Test, Signifikanz:

p = 0,006™*. Abkirzungen: DM: Durchmesser; KG: Kontrollgruppe; PH: pulmonale Hypertonie; WT:
Wanddicke.

4.2.5 Vergleich der Patientengruppen

Angaben in M + SD.

Vergleich der biometrischen Daten:

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit PH und der
KG hinsichtlich Alter (15,4 + 16,4 Jahre vs. 12,1 + 6,6 Jahre, U = 97,0, W = 188,0,
Z =-0,02, p = 1,000), Korperlange (132,9 + 34,5 cm vs. 146,5 £ 32,9 cm, U = 76,0,
W =167,0, Z = -0,99, p = 0,339), Kérpergewicht (35,3 + 22,1 kg vs. 48,7 £ 28,2 kg,
U =680 W= 1590, Z = -1,36, p = 0,185) und KOF (1,12 + 0,52 m? vs.
1,38 £ 0,57 m?, U = 68,0, W=159,0, Z =-1,36, p = 0,185). (Vgl. Tabelle 7)

Vergleich der hamodynamischen Daten und dem Risikofaktor mPAP/mSAP:

Patienten mit PH und die KG unterschieden sich signifikant hinsichtlich mPAP
(46,2 £ 23,1 mmHg vs. 13,6 + 3,5 mmHg, U =0,5, W =120,5, Z = -4,48, p < 0,001***),
sPAP (69,7 + 28,5 mmHg vs. 19,6 £ 4,5 mmHg, T (12,5) = 6,3, p < 0,001***) und im
Quotienten mMPAP/mSAP (0,64 + 0,33 vs. 0,18 £ 0,05, U = 1,5, W = 121,5, Z = -4,43,
p < 0,001***). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit PH
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und der KG hinsichtlich mSAP (73,2 + 85 mmHg vs. 754 = 11,8 mmHg,
T (26,0) = -0,6, p = 0,586) festgestellt werden. (Vgl. Tabelle 7)

Vergleich der OCT-Daten:

Die WT der Patienten mit PH unterschied sich signifikant von der WT der KG
(0,168 £ 0,061 mm vs. 0,099 + 0,012 mm, U =10,0, W= 130,0, Z=-4,09, p < 0,001***).
Ebenso zeigte der Quotient WT/DM einen signifikanten Unterschied zwischen den Pa-
tienten mit PH und der KG (0,06 + 0,02 vs. 0,04 + 0,01, U =39,5, W =159,5, Z = -2,75,
p = 0,006**). Es konnte kein signifikanter Unterschied im DM der untersuchten Gefalle
zwischen den Patienten mit PH und der KG festgestellt werden (3,020 + 1,032 mm vs.
2,827 £ 0,751 mm, U = 93,5, W = 213,5, Z=-0,18, p = 0,856). (Vgl. Tabelle 7)

In Abbildung 10 und Abbildung 11 sind die OCT-Aufnahmen eines Patienten mit PH

und eines Patienten der KG dargestellt.
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Tabelle 7: Vergleich der Patientengruppen
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Abbildung 10: Wanddicke der Pulmonalarterie eines Patienten mit pulmonaler Hyper-

tonie

Dargestellt ist der Gefal3querschnitt A und dessen Ausmessung a. Er zeigt ein mittels Optischer Kohé&-
renztomographie aufgezeichnetes pulmonal-arterielles Gefal3 eines Patienten mit PH. Im Gefél8lumen
ist Blut zu sehen. WT: 0,20 mm, DM: 2,17 mm, WT/DM: 0,09, mPAP: 79 mmHg, sPAP: 95 mmHg.

Abkirzungen: DM: Durchmesser; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PH: pulmonale Hypertonie;
SPAP: systolischer pulmonal-arterieller Druck; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.
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Abbildung 11: Wanddicke der Pulmonalarterie eines Patienten der Kontrollgruppe

Dargestellt ist der Gefél3querschnitt B und dessen Ausmessung b. Er zeigt ein mittels Optischer Kohé&-
renztomographie aufgezeichnetes pulmonal-arterielles Gefal3 eines Patienten ohne PH. WT: 0,09 mm,
DM: 2,24 mm, WT/DM: 0,04, mPAP: 11 mmHg, sPAP: 19 mmHg.

Abktirzungen: DM: Durchmesser; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PH: pulmonale Hypertonie;
SPAP: systolischer pulmonal-arterieller Druck; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.
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4.3 Vergleich von zwei unabhdéngigen Messungen der Wanddicke (Intraobserver-
Variabilitdit)

Bland-Altman-Analyse:

Die Differenz der beiden unabhangigen Messungen von 23 OCT-Aufnahmen lag im
Mittel bei - 0,0004 mm. Bis auf einen Wert (- 0,06 mm) lagen die Differenzen der beiden
Messungen (Messung 1 - Messung 2) im 95 %-Konfidenzintervall
(M+2xSD =-0,0004 + 2 x0,0177 mm). Dieses war mit 0,035 mm (oberer Wert) und
- 0,036 mm (unterer Wert) begrenzt (vgl. Diagramm 11).

04 ¢
M + (2 x SD)
0zt @ @ @ @
—_ ee o ]
£
E o oo S 8
~ M
c L N ]
e
§ 02} 6] @
b
-04 M-(2 x SD)
- 06 | @
03 a0 g5 20 25 30 35
Mittelwert (mm)

Diagramm 11: Bland-Altman-Analyse der Differenz zweier Messungen der Wanddicke

Dargestellt ist der Mittelwert der WT ((Messung 1 + Messung 2)/2) auf der x-Achse und die Differenz
(Messung 1 - Messung 2) auf der y-Achse. Das 95 %-Konfidenzintervall wird durch die obere Linie
(M + (2 x SD)) und die untere Linie (M - (2 x SD)) begrenzt. Bis auf einen Wert (Differenz = - 0,06)

befinden sich alle Differenzen innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls.

Messung 1 und Messung 2 erfolgten bei 23 OCT-Aufnahmen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten von

einem Untersucher.

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohédrenztomographie; SD: Standardabweichung.

Intraklassenkorrelationskoeffizient:

Der geschatzte Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) der beiden unabhangigen
Messungen der WT von 23 OCT-Aufnahmen lag bei 0,953 (95 %-Konfidenzintervall:
0,893 - 0,980) (p < 0,001***). Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Intraklassenkorrelation zweier Messungen der Wanddicke

Dargestellt ist der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) und das 95 %-Konfidenzintervall mit Unter-
grenze und Obergrenze und der p-Wert. Die zwei Ausmessungen der WT erfolgten bei 23 OCT-Aufnah-

men zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten von einem Untersucher.

Intraklassenkorrelation 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(IcC) Untergrenze Obergrenze
Einzelne Messung 0,953 0,893 0,980 < 0,001***

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie, WT: Wanddicke.

4.4 Zusammenhdnge zwischen den OCT-Daten und den weiteren Patientendaten

OCT-Daten und biometrische Daten:

In der Grundgesamtheit zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
OCT-Daten und den biometrischen Daten: WT und Alter (rs = 0,018, p = 0,926),
WT/DM und Alter (rs=-0,012, p = 0,952), DM und Alter (rs= 0,163, p = 0,409), WT und
Korperlange (rs = -0,163, p = 0,407), WT/DM und Korperlange (rs = -0,096, p = 0,628),
DM und Koérperlange (rs = 0,090, p = 0,648), WT und Korpergewicht (rs = -0,230,
p = 0,239), WT/DM und Korpergewicht (rs = -0,095, p = 0,631), DM und Kdrpergewicht
(rs = 0,051, p = 0,797), WT und KOF (rs = -0,213, p = 0,278), WT/DM und KOF
(rs=-0,113, p = 0,566) und DM und KOF (rs= 0,075, p = 0,704). (Vgl. Tabelle 9)
Wanddicke und hamodynamische Daten:

Signifikante Korrelationen zeigten sich zwischen WT und mPAP (rs = 0,702,
p < 0,001***), WT und sPAP (rs = 0,668, p < 0,001***) und WT und PVR (n = 14)
(rs = 0,590, p < 0,026%) (vgl. Diagramm 12 bis Diagramm 14). Zwischen der WT und
weiteren hamodynamischen Daten lie3 sich kein signifikanter Zusammenhang fest-
stellen: WT und mSAP (rp = -0,181, p = 0,358), WT und PCWP (n = 21) (rp = -0,143,
p =0,537), WT und HZV (n = 17) (rs = -0,315, p = 0,218). (Vgl. Tabelle 9)

Wanddicke und Risikofaktoren:

Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der WT und den Risikofaktoren:
mPAP/mSAP (rs = 0,686, p < 0,001***) und WT und PVRI (n = 14) (rs = 0,758,
p = 0,002**) (vgl. Diagramm 15 und Diagramm 16). Die Zusammenhange zwischen
der WT und den weiteren Risikofaktoren waren nicht signifikant: WT und CI (n = 17)
(rs=-0,124, p=0,635), WT und NT-pro-BNP (n =12) (rs = 0,375, p = 0,229), WT und
TAPSE (n=11) (rs= 0,149, p = 0,662) und WT und mRAP (n =8) (rs=-0,542, p = 0,165).
(Vgl. Tabelle 9)
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Quotient aus Wanddicke und Durchmesser und hamodynamische Daten:
Zwischen WT/DM und mPAP (rs = 0,621, p < 0,001***) und WT/DM und sPAP
(rs = 0,658, p < 0,001***) zeigten sich signifikante Korrelationen (vgl. Diagramm 17 und
Diagramm 18). Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen
WT/DM und den weiteren hamodynamischen Parametern: WT/DM und mSAP
(ro =-0,113, p = 0,569), WT/DM und PCWP (n = 21) (rp, = 0,126, p = 0,586), WT/DM
und HZV (n = 17) (rs = -0,455, p = 0,066), WT/DM und PVR (n = 14) (rs = 0,460,
p = 0,098). (Vgl. Tabelle 9)

Quotient aus Wanddicke und Durchmesser und Risikofaktoren:

Die Zusammenhange zwischen WT/DM und den Risikofaktoren mPAP/mSAP
(rs = 0,644, p < 0,001***) und PVRI (n = 14) (rs = 0,594, p = 0,025*) waren signifikant
(vgl. Diagramm 19 und Diagramm 20). Kein signifikanter Zusammenhang bestand zwi-
schen WT/DM und den weiteren Risikofaktoren: WT/DM und CI (n = 17) (rs = -0,211,
p = 0,416), WT/DM und NT-pro-BNP (n = 12) (rs = 0,457, p = 0,135), WT/DM und
TAPSE (n = 11) (rs= -0,113, p = 0,741) und WT/DM und mRAP (n = 8) (rs=-0,327,
p = 0,429). (Vgl. Tabelle 9)

Durchmesser und hamodynamische Parameter und Risikofaktoren:

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen dem DM und den hamo-
dynamischen Daten: DM und mPAP (rs =-0,123, p = 0,534), DM und sPAP (rs =-0,142,
p=0,471), DM und mSAP (rp=-0,083, p = 0,675), DM und PCWP (n = 21) (rp=-0,303,
p =0,181), DM und HZV (n = 17) (rs = 0,227, p = 0,381) und DM und PVR (n = 14)
(rs =-0,020, p = 0,946). Ebenso war der Zusammenhang zwischen dem DM und den
Risikofaktoren nicht signifikant: DM und mPAP/mSAP (rs = -0,182, p = 0,355), DM und
PVRI (n =14) (rs = 0,013, p = 0,964), DM und Cl (n = 17) (rs = 0,124, p = 0,636), DM
und NT-pro-BNP (n = 12) (rs = -0,224, p = 0,484), DM und TAPSE (n = 11) (rs = 0,269,
p = 0,423) und DM und mRAP (n = 8) (rs=-0,072, p = 0,866). (Vgl. Tabelle 9)

Wanddicke und Durchmesser
Es liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den OCT-Parametern WT und
DM feststellen (rs = 0,085, p = 0,666). (Vgl. Tabelle 9)
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Abbildung 12 illustriert an mehreren Beispielen den beobachteten Zusammenhang

zwischen den OCT-Daten und den hamodynamischen Daten.

Korrelation von Wanddicke und mittlerem pulmonal-arteriellen Druck
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Diagramm 12: Korrelation der Wanddicke mit dem mittleren pulmonal-arteriellen Druck

Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT und mPAP (n = 28). Test: Spearman-Korrelationsanalyse

(rs = 0,702, p < 0,001***). Abklirzungen: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; rs: Spearman-Korrelations-

koeffizient; WT: Wanddicke.
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Korrelation von Wanddicke und systolischem pulmonal-arteriellen Druck
r, = 0,668
]
120 -
L]
o 100 7 i 5
£
£ 80 °
£ o
o 60 R R
o °
? 40 ~ .
; °
20 o
* °
0. L
,05 10 15 ,20 25 ,30 ,35
WT in mm

Diagramm 13: Korrelation der Wanddicke mit dem systolischen pulmonal-arteriellen
Druck
Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT und sPAP (n = 28). Test: Spearman-Korrelationsanalyse

(rs = 0,668, p < 0,001***). Abkirzungen: rs: Spearman-Korrelationskoeffizient; sPAP: systolischer

pulmonal-arterieller Druck; WT: Wanddicke.

Korrelation von Wanddicke und pulmonal-vaskuldrem Widerstand
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Diagramm 14: Korrelation der Wanddicke mit dem pulmonal-vaskuldren Widerstand

Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT und PVR (n = 14). Test: Spearman-Korrelationsanalyse
(rs = 0,590, p = 0,026%). Abkirzungen: PVR: pulmonal-vaskuldrer Widerstand; rs: Spearman-Korrelati-
onskoeffizient; WT: Wanddicke.
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Korrelation von Wanddicke und dem Quotienten aus mittlerem pulmonal-
arteriellen und mittlerem systemischen arteriellen Druck
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L ]
o . §
S 10 . .
E
o
I .
E L]
5 . *
» °
® e o
g [}
° 8 ™Y
!0 L ! L
,05 ,10 ,15 ,20 25 ,30 35
WT in mm

Diagramm 15: Korrelation der Wanddicke mit dem Quotienten aus mittlerem pulmonal-

arteriellen und mittlerem systemischen arteriellen Druck

Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT und mPAP/mSAP (n = 28). Test: Spearman-Korrelations-

analyse (rs = 0,686, p < 0,001***). Abklirzungen: mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck;
mPAP/mSAP: Quotient aus mPAP und mSAP; mSAP: mittlerer systolischer arterieller Druck;

rs: Spearman-Korrelationskoeffizient; WT: Wanddicke.
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Korrelation von Wanddicke und pulmonal-vaskuldarem Widerstandsindex
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Diagramm 16: Korrelation der Wanddicke mit dem pulmonal-vaskuldren Widerstands-
index
Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT und PVRI (n = 14). Test: Spearman-Korrelationsanalyse

(rs = 0,758, p = 0,002*). Abkiirzungen: PVRI: pulmonal-vaskulérer Widerstandsindex; rs: Spearman-
Korrelationskoeffizient; WE: Wood Einheiten; WT: Wanddicke.

Korrelation von dem Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser und dem
mittleren pulmonal-arteriellen Druck
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Diagramm 17: Korrelation des Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser mit dem
mittleren pulmonal-arteriellen Druck
Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT/DM und mPAP (n = 28). Test: Spearman-Korrelationsana-

lyse (rs = 0,621, p < 0,001***). Abkiirzungen: DM: Durchmesser; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller
Druck; rs: Spearman-Korrelationskoeffizient; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.
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Korrelation von dem Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser und dem
systolischen pulmonal-arteriellen Druck
| r, =0,658
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Diagramm 18: Korrelation des Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser mit dem
systolischen pulmonal-arteriellen Druck
Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT/DM und sPAP (n = 28). Test: Spearman-Korrelationsanalyse

(rs= 0,658, p <0,001***). Abkiirzungen: DM: Durchmesser; rs: Spearman-Korrelationskoeffizient; sSPAP:
systolischer pulmonal-arterieller Druck; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.
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Korrelation von dem Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser und dem
Quotienten aus mittlerem pulmonal-arteriellen und mittlerem systemischen
arteriellen Druck
r, =0,644
1,5
°

o
& 1.0 ' . ?
E
o
<L e
o o
£ 5 - ) o

4 o

L]

° 8
° i ! ’
0=
,01 ,03 ,05 ,07 ,09
WT/DM

Diagramm 19: Korrelation des Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser mit dem
Quotienten aus mittlerem pulmonal-arteriellen Druck und mittlerem systemischen pul-
monal-arteriellen Druck

Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT/DM und mPAP/mSAP (n = 28). Test: Spearman-Korrelati-
onsanalyse (rs= 0,644, p < 0,001***). Abkirzungen: DM: Durchmesser; mPAP: mittlerer pulmonal-arte-

rieller Druck; mPAP/mSAP: Quotient aus mPAP und mSAP; mSAP: mittlerer systemischer arterieller
Druck; rs: Spearman-Korrelationskoeffizient; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.
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Korrelation von dem Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser und dem
pulmonal-vaskuldren Widerstandsindex
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Diagramm 20: Korrelation des Quotienten aus Wanddicke und Durchmesser mit dem
pulmonal-vaskuldren Widerstandsindex

Dargestellt ist die Korrelation zwischen WT/DM und PVRI (n = 14). Test: Spearman-Korrelationsanalyse
(rs = 0,594, p = 0,025%). Abkiirzungen: DM: Durchmesser; PVRI: pulmonal-vaskuldrer Widerstandsindex;
rs: Spearman-Korrelationskoeffizient; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus WT und DM.
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Tabelle 9: Zusammenhang zwischen den Patientendaten

Kategorie Variable N n (PH) n (KG) K WT (mm) DM (mm) WT/DM
Hamodynamische mPAP (mmHg) 28 13 15 r« 0,702 -0,123 0,621
Daten p <0,001*** 0,534 <0,001***
SPAP (mmHg) 28 13 15 r« 0,668 -0,142 0,658
p <0,001*** 0,471 <0,001***
mSAP (mmHg) 28 13 15 ro -0,181 -0,083 -0,113
p 0,358 0,675 0,569
PCWP (mmHg) 21 13 8 ro -0,143 -0,303 0,126
p 0,537 0,181 0,586
HZV (I/min/m?) 17 11 6 r« -0,315 0,227 -0,455
p 0,218 0,381 0,066
PVR (WE) 14 11 3 rs 0,590 -0,020 0,460
p 0,026* 0,946 0,098
Risikofaktoren mPAP/mSAP 28 13 15 r« 0,686 -0,182 0,644
p <0,001*** 0,355 <0,001***
PVRI (WE * m?) 14 11 3 r« 0,758 0,013 0,594
p 0,002** 0,694 0,025*
ClI (I/min/mg?) 17 11 6 r« -0,124 0,124 -0,211
p 0,635 0,636 0,416
NT-pro-BNP (pg/ml) 12 12 0 r« 0,375 -0,224 0,457
p 0,229 0,484 0,135
TAPSE (cm) 11 11 0 rs 0,149 0,269 -0,113
p 0,662 0,423 0,741
mMRAP (mmHg) 8 8 0 rs -0,542 -0,072 -0,327
p 0,165 0,866 0,429
Biometrische Alter (J) 28 13 15 r« 0,018 0,163 -0,012
Daten p 0,926 0,409 0,952
Korperlange (cm) 28 13 15 r« -0,163 0,090 -0,096
p 0,407 0,648 0,628
Kérpergewicht (kg) 28 13 15 r« -0,230 0,051 -0,095
p 0,239 0,797 0,631
KOF (m?2) 28 13 15 r« -0,213 0,075 -0,113
p 0,278 0,704 0,566
OCT WT (mm) 28 13 15 rs 0,085 0,614
Daten p 0,666 0,001**
DM (mm) 28 13 15 rs 0,085 -0,636
p 0,666 <0,001***
WT/DM r« 0,614 -0,636
p 0,001** <0,001***

Test: Spearman-Korrelationsanalyse mit Spearman-Korrelationskoeffizient (rs), Signifikanz (p) und Anzahl (N) fiir die Variablen
mPAP, sPAP, HZV, PVR, mPAP/mSAP, PVRI, Cl, NT-pro-BNP, TAPSE, mRAP, Alter, Kérperldnge, Kérpergewicht, KOF, WT, DM
und WT/DM. Pearson-Korrelationsanalyse mit Pearson-Korrelationskoeffizient (r,), Signifikanz (p) und Anzahl (N) fiir die Variablen
mSAP und PCWP. Abkiirzungen: Cl: Herzindex; DM: Durchmesser; HZV: Herzzeitvolumen; K: Korrelationskoeffizient; KOF: K6r-
peroberflache; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; mPAP/mSAP: Quotient aus mPAP und mSAP; mRAP: mittlerer

rechtsatrialer Druck; mSAP: mittlerer systemischer arterieller Druck; OCT: Optische Kohdrenztomographie; PCWP: pulmonal-

kapilldrer Verschlussdruck; PVR: pulmonal-vaskuldrer Widerstand; PVRI: pulmonal-vaskuldrer Widerstandsindex; sPAP: systoli-

scher pulmonal-arterieller Druck; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion (engl.); WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient

aus WT und DM.
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mPAP: 16 mmHg
WT: 0,170 mm
DM: 2,87 mm

mPAP: 25 mmHg
WT: 0,13 mm
DM: 2,33 mm

mPAP: 29 mmHg
WT: 0,18 mm
DM: 2,25 mm

mPAP: 43 mmHg
WT: 0,23 mm
DM: 2,77 mm

Abbildung 12: Gefdl3e unterschiedlicher Druckverhéltnisse in der OCT

Dargestellt sind OCT-Querschnitte und deren VergréBerungen (Bild A — D), die bei Patienten unter-
schiedlicher hdmodynamischer Verhéltnisse aufgenommen wurden. Dabei ist die bei zunehmenden

pulmonal-arteriellen Driicken zunehmende GefalBwanddicke zu erkennen.

Abkiirzungen: DM: Durchmesser; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; OCT.: Optische Kohé-
renztomographie; sPAP: systolischer pulmonal-arterieller Druck; WT: Wanddicke; WT/DM: Quotient aus
WT und DM.
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4.5 Technische Ergebnisse der OCT-Aufnahmen

In Summe wurden bei 28 Patienten 73 OCT-Aufnahmen durchgefuhrt, was einen Mit-
telwert von 2,6 OCT-Aufnahmen pro Patienten ergibt (med: 2,0, SD: 1,7, IQR: 1,8,
R: 6,0). Die Anzahl der verwertbaren OCT-Aufnahmen betrug in Summe 46 und ergab
somit einen Mittelwert von 1,6 verwertbaren OCT-Untersuchungen pro Patienten
(med: 2,0, SD: 0,7, IQR: 1,0 R: 2,0). Die Anzahl der nicht auswertbaren OCT-Aufnah-
men lag in Summe bei 27. Pro Patienten handelte es sich somit im Mittel um 1,0 nicht
auswertbare OCT-Aufnahmen (med: 0,0, SD: 1,5, IQR: 1,0, R: 6,0). Es konnten 63 %
der aufgenommenen OCT-Untersuchungen ausgewertet werden. (Vgl. Tabelle 10).
24 (86 %) der ausgewerteten OCT-Aufnahmen wurden mit einer Rickzugsgeschwin-
digkeit von 20,0 mm pro Sekunde aufgenommen; die anderen 4 (14 %) der OCT-Auf-
nahmen mit einer Rickzugsgeschwindigkeit von 40,0 mm pro Sekunde. Im Mittel wur-
den bei jeder ausgewerteten OCT-Aufnahme 157,980 Bilder pro Sekunde aufgenom-
men (med: 157,980, SD: 0,000, IQR: 0,000 R: 0,000). Dies erfolgte bei einer mittleren
Bildanzahl von 355,1 Bildern pro OCT-Aufnahme (med: 320,0, SD: 203,4, IQR: 471,0,
R: 626,0). 25 (91 %) der Aufnahmen hatten eine Schnittdicke von 0,13 mm, die restli-
chen 3 (9 %) hatten eine Schnittdicke von 0,25 mm. Es wurden Gefaltabschnitte mit
einer mittleren Lange von 50,769 mm (med: 52,815, SD: 28,622, IQR: 59,750,
R: 80,520) erfasst. (Vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Beschreibung der Aufnahmen mittels OCT

Technische Daten M med SD IQR R
Rickzugsgeschwindigkeit (mm/s) 22,9 20,0 7,1 0,0 20,0
Bildrate (Bilder pro Sekunde) 157,980 157,980 0,000 0,000 0,000
Anzahl der Bilder 355,1 320,0 203,4 471,0 626,0
Schnittdicke (mm) 0,143 0,13 0,038 0,000 0,120
Segmentlange (mm) 50,969 52,815 28,622 59,750 80,520

Angaben in Mittelwert (M), Median (med), Standardabweichung (SD), IQR (Interquartilbereich) und
Spannweite (R).

Abkiirzungen: OCT: Optische Kohdrenztomographie.
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5 DISKUSSION

In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den OCT-Parametern WT
und WT/DM zwischen Patienten mit PH und der KG. Aulderdem war der Zusammen-
hang zwischen den OCT-Parametern WT und WT/DM und hamodynamischen Para-
metern (mMPAP, sPAP) und den bereits zur Risikoerfassung von padiatrischen Patien-
ten mit PH etablierten Risikofaktoren (MPAP/mSAP, PVRI) signifikant. Der OCT-Para-
meter WT korrelierte auRerdem signifikant mit dem hamodynamischen Parameter
PVR. Im Rahmen unserer Studie zeigte die OCT in den Pulmonalarterien eine sehr
gute Reproduzierbarkeit (geringe Intraobserver-Variabilitat). Im Folgenden sollen un-
sere Ergebnisse, insbesondere im Hinblick auf die diagnostische und prognostische
Relevanz, die Reproduzierbarkeit und die Validitat der OCT in den Pulmonalarterien,

in den aktuellen Stand der Wissenschaft eingeordnet werden.

5.1 \Vergleich unserer Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Autoren und Ein-
schdtzung der diagnostischen und prognostischen Relevanz der OCT flir Pati-

enten mit PH

Wenn nicht anders angegeben, sind die Ergebnisse in M oder M £ SD dargestellt.

5.1.1 Welche Ergebnisse der WT und des Quotienten WT/DM konnten andere Autoren bei
Patienten mit PH und Patienten ohne PH mittels pulmonal-arteriellem OCT feststellen
und wie lasst sich die diagnostische Relevanz der OCT fiir Patienten mit PH einschatzen?

Erstmals berichteten Hou et al. im Jahre 2010 von der Anwendung der OCT in den

menschlichen Pulmonalarterien (48). Sie zeigten, dass sich die mittels OCT aufge-

zeichnete WT der pulmonal-arteriellen GefaRwand zwischen einem Patienten mit PH

(0,26 mm) und einem Patienten ohne PH (0,11 mm) unterscheidet (48). Dai et al. konn-

ten anschlieBend bei 124 mittels OCT untersuchter Patienten signifikante Unter-

schiede zwischen den OCT-Parametern (WT und WT/DM) von Patienten mit PH

(mPAP = 25 mmHg: 0,36 mm und 0,104, mPAP 21-24 mmHg: 0,35 mm und 0,101)

und Patienten ohne PH (mPAP < 20 mmHg: 0,19 mm und 0,056) feststellen (63). Sie

zeigten, dass bereits in sehr frihen Stadien der PH Veranderungen in dem Wandauf-
bau der Pulmonalarterien zu finden sind (63). Jiang et al. berichteten bei 28 Patienten
mit IPAH und 23 Patienten mit CHD-PAH von erhohten Werten fur die Parameter WT



Diskussion 80

und WT/DM im Vergleich zu Patienten ohne PH (IPAH: 0,26 + 0,05 und 0,13 + 0,03,
CHD-PAH: 0,26 + 0,06 und 0,11 + 0,03, keine PH: 0,13 £ 0,03 mm und 0,06 £ 0,02)
(43). Homma et al. zeigten im Jahre 2018 erstmals ahnliche Ergebnisse bei padiatri-
schen Patienten mit CHD (Ventrikelseptumdefekt, Vorhofseptumdefekt, Persistieren-
der Ductus arteriosus) und bestatigten, dass sich pulmonal-arterielle Gefalde mit ahn-
lichem DM und unterschiedlicher Hamodynamik in ihrer WT unterscheiden (DM: 2,0 -
3,0 mm: mPAP = 25: 0,25 £ 0,03 mm vs. mPAP < 20mmHg: 0,17 + 0,02, DM: 3,0 -
4,0 mm: mPAP = 25: 0,27 £ 0,04 mm vs. mPAP < 20mmHg: 0,20 + 0,03 mm) (64). Im
Jahre 2019 berichteten McGovern et al. von einer medianen WT von Patienten ohne
PH von 0,11 mm (79).

Im Vergleich zu unseren Ergebnissen der OCT-Parameter WT und dem Quotienten
WT/DM der Patienten mit PH (0,168 + 0,061 mm und 0,06 + 0,02) und der KG
(0,099 £ 0,012 und 0,04 + 0,01) erkennt man, dass die WT und der Quotient WT/DM
von anderen Autoren fur Patienten mit PH meist hdher geschatzt wurden (43, 48, 63,
64). Obwohl die Ergebnisse der WT fur Patienten ohne PH von Hou et al. und
McGovern et al. mit unseren Ergebnissen vergleichbar sind (48, 79), lagen auch die
Ergebnisse der WT flr Patienten ohne PH von anderen Autoren deutlich Gber unseren
(43, 63, 64).

Um die Abweichung der WT der einzelnen Autoren zu erklaren, ist es wichtig, sich mit
madglichen Einflussfaktoren der WT wie den Gefalleigenschaften (DM) und den Pati-
enteneigenschaften (Patientenalter, haAmodynamische Verhaltnisse, verwendete Diag-

nosekriterien) auseinanderzusetzen:

5.1.1.1  Einflussfaktor DM

Bereits im Jahre 1935 zeigte Brenner bei der Autopsie von 100 Patienten, dass die
Dicke der Media eines pulmonal-arteriellen GefaRes von dessen GefalRdurchmesser
abhangt (80). Auch Homma et al. bestatigten, dass mittels OCT untersuchte pulmonal-
arterielle Gefalde mit einem grof3eren DM auch eine grofRere WT besitzen (64). Ebenso
berichteten Stahr et al. bei mittels IVUS und Histologie untersuchten pulmonal-arteri-
ellen Gefalten vom selben Zusammenhang (47). Bei Gefallen mit einem DM von
< 1000 um wurde allerdings auch von einem gegenteiligen Zusammenhang berichtet
(31).
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Der durchschnittliche DM der Patientengruppen in der Studie von Dai et al. lag mit 3,41
- 3,46 mm Uber dem von uns gemessenen DM (2,917 + 0,880 mm) (63). Dies erklart
maoglicherweise die hdhere WT. In den Studien von Hou et al. und Jiang et al. war der
DM allerdings trotz hoherer WT im Vergleich zu unserem erniedrigt (43, 48). Die Be-
trachtung des Quotienten WT/DM der unterschiedlichen Studien ermoéglicht, den Ein-
fluss des DM auf die WT zu minimieren. Sowohl von Dai et al. als auch von Jiang et
al. wurde auch dieser OCT-Parameter fur Patienten mit PH und Patienten ohne PH im

Vergleich zu unserem hdher geschatzt (43, 63).

5.1.1.2  Einflussfaktor Patientenalter

Brenner zeigte, dass sich im Laufe des Lebens fibréses Bindegewebe in der Intima
der Pulmonalarterien einlagert (80). Ebenso bestatigten andere Autoren, dass das Al-
ter positiv mit der Ausbreitung der Intimafibrose in den Lungengefalien korreliert (81).
Auch Mackay et al. zeigten bei der Obduktion von 42 gesunden hilumnahen pulmona-
len Arterien von Patienten zwischen 7 und 87 Jahren einen positiven Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter und der WT der Pulmonalarterien; dieser war jedoch
nicht signifikant (82). Haworth und Hislop konnten fur Gefal3e mit einem DM von 300 -
1000 um keinen Unterschied in der prozentuellen Mediadicke und dem Alter der Pati-
enten (Gruppe 1: < 24 Stunden, Gruppe 2: 10 Tage bis 10 Wochen, Gruppe 3: 3 Mo-
nate bis 9 Jahre) feststellen (31).

Mit einem durchschnittlichen Alter von Uber 20 Jahren der mittels OCT untersuchten
Patienten lag dieses bei Hou et al. (25 J) und Jiang et al. (36 + 20 J) deutlich Gber dem
Alter unseres Patientenkollektivs (13,6 £ 12,1 J) (43, 48). Unter Bericksichtigung der
Ergebnisse von Brenner et al. und Mackay et al. l1asst dieser Altersunterschied ggf. die
von ihnen berichtete hoher WT erklaren (80, 82). Die Ergebnisse fur Patienten mit PH
und Patienten ohne PH von Homma et al. waren allerdings trotz eines durchschnittli-
chen Alters von nur 2,0 £ 2,0 Jahren mit denen anderer Autoren vergleichbar (64). Dies

relativiert die Bedeutung des Patientenalters als Einflussfaktor der WT.

5.1.1.3  Einflussfaktoren Diagnosekriterien und Hdmodynamik
Die Empfehlungen der 6. Weltkonferenz fur Pulmonale Hypertonie in Nizza 2018 fin-
den in unserer Studie bereits Berucksichtigung und die Patienten mit einem

mPAP > 20 mmHg wurden den Patienten mit PH zugeordnet (4, 5). Frihere Studien
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zur OCT in den Pulmonalarterien bei Patienten mit PH und Patienten ohne PH orien-
tieren sich allerdings an den bis dahin geltende Empfehlungen (2-4) und sprechen erst
ab einem mPAP von = 25 mmHg von erhohten pulmonal-arteriellen Druckverhaltnissen
(63, 64). In der Studie von Jiang et al. finden sich keine konkreten Angaben zu den
verwendeten Diagnosekriterien (43); aufgrund der bereits im Jahre 2016 erfolgten
Publikation ist ebenso die Verwendung der friher geltenden Diagnosekriterien anzu-
nehmen. Dai et al. und Homma et al. teilten die Patienten zusatzlich in eine dritte
Gruppe ein und sprachen von Patienten mit ,Borderline-PH*, welche einen mPAP zwi-
schen 21 und 24 mmHg aufwiesen (63, 64).

Unter der Annahme, dass Patienten mit hoheren pulmonal-arteriellen Druckwerten
auch eine héhere WT aufweisen, ist es naheliegend, dass héhere Werte der OCT-
Parameter anderer Autoren durch unterschiedliche Diagnosekriterien und die dadurch
bedingten unterschiedlichen hamodynamischen Verhaltnisse beeinflusst sein kdnnen.
Jiang et al. berichteten von einem mPAP der Patienten mit IPAH und CHD-PAH von
57,8 £ 13,1 mmHg und 74,0 £ 21,4 mmHg und einem mPAP der Patienten ohne PH
von 18,3 * 3,5 mmHg (43). Im Vergleich zu unseren Werten des mPAP
(PH: 46,2 £ 23,1 mmHg, KG: 13,6 + 3,5 mmHg) sind diese fur alle Gruppen erhoht. Ein
Einfluss der Diagnosekriterien und somit der Hamodynamik auf die erhéhten OCT-
Parameter ist nicht auszuschliel3en. Dies gilt mit Einschrankung auch fur die Studien
von Dai et al. und Homma et al.. Bei diesen kann zwar fur die hdher geschatzte WT
der Patienten mit PH (mPAP = 25 mmHg) der Unterschied der Diagnosekriterien ver-
antwortlich gemacht werden; auf Grund des vergleichbaren Diagnosewerts des mPAP
von < 20 mmHg nicht aber fur die héher geschatzte WT von Patienten ohne PH. (63,
64).

5.1.1.4  Uberblick der Ergebnisse anderer Autoren und Fazit
Tabelle 11 soll einen Uberblick iber unsere Ergebnisse und die Ergebnisse anderer

Autoren der OCT in den Pulmonalarterien geben.
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Tabelle 11

Dargestellt sind unsere Ergebnisse und die Ergebnisse anderer Autoren der OCT in den Pulmonalarte-

rien.
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Obwohl die beschriebenen Einflussgrolen teilweise fur Unterschiede der
OCT-Ergebnisse der einzelnen Autoren verantwortlich gemacht werden kdnnen, so
lasst sich keine Einflussgréfe identifizieren, die die im Gegensatz zu unseren Ergeb-
nissen von anderen Autoren hoher geschatzte WT ausreichend erklart. Bei genauer
Betrachtung anderer Studien fallt auf, dass bei einer im Vergleich zu unseren Ergeb-
nissen sehr starken Erhéhung der WT fur Patienten mit PH auch die WT flur Patienten
ohne PH sehr stark erhéht war (63). Bei einer weniger starken Erhéhung der WT der
Patienten mit PH, wich auch die WT der Patienten ohne PH weniger stark von unseren
Ergebnissen ab (43, 48, 64). Dies deutet darauf hin, dass - nach Ausschluss anderer
EinflussgréfRen (DM, Patientenalter, Diagnosekriterien und Hadmodynamik) - auch eine
abweichende Ausmessmethodik der OCT-Aufnahmen der Untersucher in den einzel-
nen Studien als Einflussfaktor der unterschiedlichen Ergebnisse in Betracht gezogen

werden kann.

5.1.1.5 Einschdtzung der diagnostischen Relevanz der OCT flir Patienten mit PH

Trotz der abweichenden Ergebnisse der einzelnen Studien in ihren absoluten Werten
liel® sich bei anderen Autoren, wie auch bei uns, im Gruppenvergleich stets ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Patienten mit PH und den Patienten ohne PH in ihrer
WT feststellen (43, 63, 64). Dies bestatigt, dass sich in der OCT Unterschiede der
pulmonal-arteriellen Gefallwand von Patienten mit PH und Patienten ohne PH verlass-
lich darstellen lassen. Allerdings weild man, dass Veranderungen wie die Mediahyper-
trophie von elastischen und muskularen pulmonalen Arterien zwar im Rahmen aller
Formen der PH auftreten, diese Veranderungen aber auch bei anderen Erkrankungen
(Atemwegserkrankungen und Bindegewebserkrankungen) ohne erhéhtem pulmonal-
arteriellen Druck zu finden und somit nicht spezifisch fur die PH sind (36). Im Jahre
2016 beschrieben Jiang et al. erstmals, dass der OCT-Parameter WT zur Diagnose-
stellung der PAH geeignet ist (43). Sie zeigten, dass Patienten, deren WT einen be-
stimmten Wert (,Cut-Off-Wert*) Gberschritt, in 91 % der Falle eine PAH aufwiesen. Er
sprach von einem positiven pradiktiven Wert von 91 % bei einem Cut-Off-Wert der WT
von 0,176 mm (43). Obwohl auch dies auf das Potenzial der OCT als erganzenden
diagnostischen Parameter bei Patienten mit PH hindeutet, so mussen die von den Au-
toren in ihren absoluten Werten voneinander abweichenden Ergebnisse der WT fur
Patienten mit PH und Patienten ohne PH (vgl. Abschnitt 5.1.1) an eine derzeit noch

nicht ausreichend standardisierte Messmethodik der OCT-Aufnahmen denken lassen.
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Dies erschwert die Anwendung eines Cut-Off-Werts der mittels OCT gemessenen WT

zur Diagnosestellung bei Patienten mit PH.

5.1.2 Welche Korrelationen der OCT-Daten mit weiteren Patientendaten (hdmodynamische
Daten und etablierte Risikofaktoren) konnten bereits gezeigt werden und wie |asst sich
die prognostische Relevanz der OCT fiir Patienten mit PH einschatzen?

Erstmals zeigten Dai et al. im Jahre 2014 bei 124 untersuchten Patienten signifikante

Korrelationen zwischen den OCT-Parametern (WT und WT/DM) und den hamodyna-

mischen Daten (mPAP und PVR) (63). Weitere signifikante Korrelationen lieRen sich

zwischen dem Quotienten WT/DM und dem CI, dem BNP im Plasma, der Harnsaure

im Serum und dem 6-Minuten-Gehtest feststellen (63). Ebenso bestatigten sie im sel-

ben Jahr, dass hamodynamische Veranderungen eines Patienten mit PH auch in der

OCT der Pulmonalarterien sichtbar sind (62). Signifikante Korrelationen der WT mit

dem mPAP, dem sPAP und dem PVR wurden auch von Jiang et al. im Jahre 2016

festgestellt (43). Im Jahre 2018 bestatigten Homma et al. bei padiatrischen Patienten

mit PH, dass die pulmonal-arterielle GefalRwand entsprechend ihrer Hamodynamik

verandert ist und zeigten, dass die WT von Gefallen mit einem DM zwischen 1 mm

und 4 mm signifikant mit den hamodynamischen Parametern mPAP, sPAP und PVRI

korreliert (64).

Die in unserer Studie festgestellten Korrelationen der OCT-Parameter WT und WT/DM

mit den hamodynamischen Parametern mPAP und sPAP, der WT mit dem hamodyna-

mischen Parameter PVR und den OCT-Parametern WT und WT/DM mit den zur Risi-
koerfassung bei Patienten mit PH etablierten Parametern mPAP/mSAP und PVRI las-
sen sich gut in die Ergebnisse anderer Autoren einordnen (43, 63, 64). Obwohl von

Dai et al. auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen WT/DM und dem CI, dem

BNP im Plasma, der Harnsdure im Serum und dem 6-Minuten-Gehtest beschrieben

wurde (63), konnte von uns keine signifikante Korrelation zwischen den OCT-Parame-

tern WT und WT/DM und den weiteren zur Risikoerfassung bei Patienten mit PH ver-
wendeten Parametern Cl und NT-pro-BNP gezeigt werden.

In der Literatur finden sich auch andere OCT-Parameter, die das Verhaltnis der Gefal3-

wandflache zur gesamten Gefaliflache reprasentieren und deren Korrelation mit der

Hamodynamik und weiteren Risikofaktoren untersucht wurde. Wahrend Jiang et al. fur

den von ihnen untersuchten Quotienten aus Gefallwandflache und luminaler Gefald-
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flache (Intimathickness/Lumen diameter) keine signifikante Korrelationen mit den ha-
modynamischen Parametern feststellen konnten (43), war der Zusammenhang zwi-
schen dem Quotienten aus der Flache der GefalRwand und der Gesamtflache des Ge-
fales (Wall-Area-Ratio) und den Parametern mPAP, PVRI, CI, Plasma BNP, Serum

Harnsaure und 6-Minuten-Gehtest laut Dai et al. signifikant (63).

5.1.2.1  Einschdtzung der prognostischen Relevanz der OCT fiir Patienten mit PH

Klinische Parameter wie der Quotient mPAP/mSAP, der PVRI, der Cl, das BNP im
Serum, die TAPSE und der mRAP sind entsprechend den aktuellen Empfehlungen der
6. Weltkonferenz flr Pulmonale Hypertonie in Nizza 2018 zur Risikoerfassung von pa-
diatrischen Patienten mit PH etabliert (4). Es wurde allerdings auch von einer unzu-
reichenden Validierung dieser Risikoparameter im Kindesalter berichtet (12).

Die von uns gezeigten Korrelationen der OCT-Daten WT und WT/DM mit den Risiko-
faktoren mMPAP/mSAP und PVRI machen naheliegend, dass das Fortschreiten der PH
und das damit verbundene Risiko der Krankheitsprogression auch mittels OCT bewer-
tet werden kann. Allerdings wurden von uns auch Zusammenhange zwischen den
OCT-Parametern WT und WT/DM und weiteren Risikofaktoren wie dem Cl, dem NT-
pro-BNP im Serum, der TAPSE und dem mRAP untersucht. Obwohl auch diese Para-
meter zur Risikoerfassung etabliert sind (4), zeigte sich dabei kein signifikanter Zu-
sammenhang. Insbesondere die aufgrund der Seltenheit der Erkrankung in der vorlie-
genden Studie geringen Anzahl der Patienten mit PH von n = 13 und das retrospektive
Studiendesign mit seinem Einfluss auf die Vollstandigkeit der Daten sind an dieser
Stelle zu erwahnen. Méglicherweise waren signifikante Zusammenhange in einem gro-

Reren Patientenkollektiv mit prospektivem Studiendesign nachzuweisen.

Obwohl, wie auch in unserer Studie, in all den uns bekannten Studien zur Korrelation
der OCT-Parameter mit der Hamodynamik und weiteren Risikofaktoren bei Patienten
mit PH signifikante Ergebnisse fur mindestens einen von der Studie ermittelten OCT-
Parameter gezeigt wurden (43, 63, 64), bedarf es fur die Etablierung der OCT in die
klinische Routine zur Risikoerfassung bei Patienten mit PH aktuell noch weiterer Stu-
dien mit robusten Ergebnissen (56). Nur durch prospektive Studien mit einer studien-
ubergreifend standardisierten Ausmessung der OCT-Aufnahmen kann die prognosti-

sche Bedeutung der OCT bei Patienten mit PH verlasslich eingeschatzt werden.



Diskussion 87

5.2 Sind die mit OCT festgestellten Angaben liber die WT der Pulmonalarterien

reproduzierbar?

Die in unserer Studie ermittelte Differenz der beiden Ausmessungen der OCT-Aufnah-
men (Messung 1: nicht verblindet hinsichtlich der Diagnose, Messung 2: verblindet
hinsichtlich der Diagnose) lag im Mittel bei nur - 0,0004 mm. Das 95 %-Konfidenzin-
tervall (M £ 2 x SD =-0,0004 + 2 x 0,0177 mm) war mit 0,035 (obere Grenze) und -
0,036 (untere Grenze) begrenzt. Homma et al. berichteten von einer zirka 10-fach ho-
heren mittleren Abweichung der Ergebnisse, allerdings mit vergleichbarem 95 %-Kon-
fidenzintervall (64). Der von uns ermittelte ICC lag mit 0,953 (95 %-Konfidenzintervall:
0,893 — 0,980) im hohen Bereich. Andere Autoren berichteten von etwas geringeren
Werten (64).

Sowohl die Bland-Altman-Analyse als auch der ICC dieser Studie lassen auf eine gute
Reproduzierbarkeit und somit auf eine geringe Intraobserver-Variabilitat der Ausmes-
sung der OCT-Aufnahmen schlie3en. Auffallig ist, dass die von uns ermittelte mittlere
Abweichung von Messung 1 und Messung 2 ausgesprochen gering war. Wahrend das
zeitliche Intervall zwischen den beiden Messungen in unserer Studie nur mindestens
eine Woche betrug, so lag dieses bei Homma et al. bei acht Wochen (64). Ein Einfluss
des von uns gewahlten, verhaltnismallig geringen zeitlichen Abstands der beiden Aus-
messungen auf die vorliegenden Ergebnisse ist somit wahrscheinlich und sollte bei der

Interpretation der Ergebnisse berlcksichtig werden.

5.3 Sind die mit OCT festgestellten Angaben liber die WT der Pulmonalarterien
valide?

5.3.1 Vergleich der OCT mit der Histologie in vivo

Da der direkte 1:1 Vergleich von OCT-Aufnahmen mit dem Goldstandard ,Histolo-
gie” bis dato nur ex vivo gezeigt wurde (41, 60, 61), kann die Validitat der OCT-Auf-
nahmen in vivo nur durch Vergleich der OCT-Ergebnisse mit allgemeinen histologi-
schen Kenntnissen gepruft werden. Daflr ist es zunachst notwendig, den durch OCT
aufgenommenen GefalRabschnitt richtig in die histologisch unterschiedlichen
pulmonal-arteriellen GefalRabschnitte - elastische und muskulare Arterien - einzuord-
nen. Dies kann Uber den Bezug auf den pulmonal-arteriellen GefaRbaum oder die Be-

achtung des ermittelten pulmonal-arteriellen DM geschehen.
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5.3.1.1 Der pulmonal-arterielle Gefdfsbaum

Elliott et al. zeigten, dass im axialen Verlauf eines pulmonal-arteriellen Gefalles - also
dem Weg einer Pulmonalarterie von dem Lungenhilus zur peripheren Lungen-Pleura-
Grenze - elastische Arterien (43 %), Ubergangsarterien (10 %) und muskulére Arterien
(47 %) zu finden sind (83). Dieser Verlauf ist in Abbildung 13 dargestellt. Der genaue

Aufbau, insbesondere der elastischen Arterien, soll in Abschnitt 5.4 erlautert werden.

Anterior basal .
'segmental . artery (8)

Cartilage stops
(carina 9th qeneration)

i
%
ff/
/ iy

) § S,
‘}@3“\;\\ § \\‘ﬁ*\\\\ %
¥R & “f‘\ N
Elastic \‘\\\?«\‘
Transitional AN

\\\\\\\\\\\\\\\\\‘ Muscular

Abbildung 13: Axialer Verlauf eines pulmonal-arteriellen Gefél3es

Abgebildet ist ein post-mortem Arteriogramm einer Pulmonalarterie des rechten Unterlappens. Elasti-
sche (elastic (engl.)), Ubergangs- (transitional (engl.)) und muskulére (muscular (engl.)) Arterien sind im

Verlauf einer Pulmonalarterie vom Lungenhilus zur peripheren Pleura zu unterschieden.

Abbildung aus Elliott und Reid 1965 (83).

In der klinischen Praxis ist die Gesamtlange eines mit OCT untersuchten Gefalles

meistens nicht bekannt und die Einordnung des untersuchten Gefalles in den
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pulmonal-arteriellen GefaRbaum somit nicht moglich. Es bedarf einer anderen Vorge-
hensweise, dem untersuchten Gefallabschnitt das passende histologische Korrelat zu-

zuordnen: der pulmonal-arterielle DM.

5.3.1.2 Die Einteilung der Pulmonalarterien anhand ihres Durchmessers

Die Autopsien von Brenner von 100 unbellfteten Lungen ergaben, dass Pulmonalar-
terien mit einem auflieren DM (inklusive der Gefallwand ohne Adventitia) von bis zu
1000 um elastisch und Pulmonalarterien mit einem DM zwischen 100 ym und 1000
Mm muskular sind, wobei die elastischen Bereiche kindlicher Pulmonalarterien den DM
von 1000 um auch unterschreiten (80). Elliott et al. zeigten flr bellftete Lungen, dass
muskulare Arterien bereits ab einem aufReren DM von 2000 ym zu finden und diese
bis zu 30 pm klein sind (83).

Somit ist anzunehmen, dass der Grof3teil, der in unserer Studie untersuchten Gefalle
mit einem durchschnittlichen DM von 2,917 + 0,880 mm, eher im elastischen Bereich
lag. Ebenso gilt dies fiir einige weitere OCT-Studien der Pulmonalarterien (41, 43, 62,
63). Gelegentlich wurde auch von Gefalden zwischen 1,0 - 2,0 mm (64) und sogar von
kleineren Gefallen bis zu einem DM von 0,98 mm berichtet (84). Letzteres ist auf die
von Hong et al. verwendete TD-OCT zurlckzufihren (84), wohingegen moderne, auf
FD-OCT basierende OCT-Systeme, einen minimalen DM von nur zirka 1,0 - 2,0 mm
erlauben (vgl. Abschnitt 3.6.3).

Im Folgenden sollen die OCT-Ergebnisse mit histologischen Kenntnissen, insbeson-

dere jener der elastischen Pulmonalarterien, verglichen werden.

5.3.1.3 Vergleich des OCT-Parameters WT mit histologischen Kenntnissen elastischer Pulmonalarterien
bei Patienten ohne PH

Histologie:

Die Intima der elastischen Pulmonalarterien besteht in gesunden Erwachsenen haupt-
sachlich aus einer einzelnen Endothelschicht, welche direkt auf der inneren elasti-
schen Lamina anliegt und im Alter zusatzlich eine diinne Bindegewebsschicht aufweist
(60, 80). Fur die Mediadicke hilumnaher Pulmonalarterien berichtete Brenner von Wer-
ten zwischen 0,553 - 1,115 mm mit durchschnittlich 0,73 mm flr gesunde Manner und
0,83 mm fur Frauen (80). Mackay et al. berichteten im Anschluss von einer WT (Intima
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und Media) der hilumnahen Pulmonalarterien von 42 obduzierten Patienten (keine kar-
diorespiratorische Vorerkrankungen, Alter zwischen zirka 9 und 80 Jahren) von 350 -
620 pm und einer Mediadicke von 280 - 530 um (82). Bei einem DM der Gefalte von
durchschnittlich 2,136 + 0,3331 mm berichteten Li et al. bei 11 untersuchten mensch-
lichen Kadavern von einer WT (Intima und Media) von 0,162 £ 0,027 mm (60).

Gegeniuberstellung OCT:

Die von uns mittels OCT ermittelte WT von 0,099 £ 0,012 mm liegt im ahnlichen Be-
reich wie von Li et al. (60). Beachtet man, dass groRRere Arterien auch eine dickere
GefalRwand besitzen (64, 80) und dass in dieser Studie nicht die hilumnahen, sondern
die groRen pulmonal-arteriellen Aste mit einem DM von 2,827 + 0,751 mm das Ziel der
Untersuchungen waren, so liegt die von uns ermittelte WT fur Patienten ohne PH zwar
deutlich unter der von Mackay et al. und Brenner ermittelten (80, 82) , lasst sich aber
gut in die genannten histologischen Ergebnisse einordnen. Dies gilt auch fir die Er-
gebnisse der WT anderer Autoren (43, 48, 63, 64).

5.3.1.4 Vergleich des OCT-Parameters WT/DM mit histologischen Kenntnissen elastischer Pulmonalar-
terien bei Patienten ohne PH

Histologie:

Laut Chazova et al. macht die Intima zirka 1 - 5 % des dufReren DM eines pulmonal-
arteriellen GefalRes zwischen 25 - 1000 um aus (85). Der prozentuale Anteil der Media
in den elastischen Anteilen der Pulmonalarterien betragt laut Brenner zirka 5 - 15 %
(80). Auch Heath und Edwards berichteten, dass die Dicke der Media zirka 10 % des
auleren DM von elastischen Arterien ausmacht (35). Chazova et al. berichteten fur
Gefalle mit einem DM > 1000 ym ebenso von zirka 5 % fur den Mediaanteil am aul3e-
ren DM (85). Li et al. berechneten den Quotienten WT/DM bei Patienten ohne PH und

berichteten von einem Wert zwischen 7 und 8 % (60).

Gegenuberstellung OCT:

Vergleicht man diese aus histologischen Studien stammenden Erkenntnisse mit unse-
ren Ergebnissen des Quotienten WT/DM bei Patienten ohne PH (0,04 + 0,01), so muss
beachtet werden, dass fur die histologischen Studien von Brenner und Chazova anzu-
nehmen ist, dass die doppelte Intima- / Mediadicke, in den OCT-Studien und der Studie

von Li et al. jedoch nur die einfache WT zur Berechnung des prozentualen Media-
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Anteils am DM verwendet wurde. Zum Vergleich der ermittelten Anteile ist also eine
Multiplikation unserer WT und der WT von Li et al. mit dem Faktor 2 notwendig. Daraus
ergibt sich bei unseren Werten ein prozentualer Anteil der Media am DM von zirka 8 %
und bei Li et al. ein Wert von zirka 14 %. Man erkennt, dass die OCT-Werte sehr gut
mit den histologischen Ubereinstimmen. Dies gilt auch fur die OCT-Ergebnisse des
Quotienten WT/DM anderer Autoren (43, 63).

5.3.1.5 Vergleich des OCT-Parameters WT mit histologischen Kenntnissen elastischer Pulmonalarterien
bei Patienten mit PH

Histologie:

Bei der histologischen Untersuchung des Pulmonalarterienstammes konnte von Heath
et al. bei erwachsenen Patienten mit erworbener PH und mit Herzfehlern, die mit einer
von Geburt an bestehenden PH assoziiert waren, eine Mediadicke von 1,190 mm er-
mittelt werden (32). Fir Kinder und Jugendliche mit Herzfehlern, die von Geburt an
eine PH aufwiesen, lag die ermittelte Mediadicke des Pulmonalarterienstammes bei
0,890 mm (32). Bei Kindern mit primarer PAH zeigten Yamaki und Wagenvoort bei
einem DM von 0,1 mm eine Mediadicke pulmonal-arterieller Gefale von 0,149 + 0,029

mm; bei Erwachsenen lag die ermittelte Mediadicke bei 0,151 £ 0,067 mm (37).

Gegeniiberstellung OCT:

Bereits fur Pulmonalarterien in der Nahe der Bifurkation konnte ein DM von 2,1 mm
(rechte Pulmonalarterie) und 2,5 mm (linke Pulmonalarterie) gezeigt werden (38). Die
untersuchten Gefalke der Patienten mit PH unserer Studie lagen distal der Bifurkation
und hatten einen DM von 3,020 £ 1,032 mm. Es ist somit naheliegend, dass der DM
des von Heath et al. untersuchten, proximal der Bifurkation gelegenen Pulmonalarte-
rienstammes, somit deutlich Gber den von uns untersuchten Gefalien lag. Berucksich-
tig man, dass die WT pulmonal-arterieller Gefale von deren DM beeinflusst wird (47,
64, 80) (vgl. Abschnitt 5.1.1.1), so ist die die von uns ermittelte WT (Intima und Media)
von 0,168 £ 0,061 mm fir Patienten mit PH nicht direkt mit den oben genannten histo-
logischen Ergebnissen vergleichbar. Vergleicht man allerdings die von Heath et al. er-
mittelten Ergebnisse fir Patienten mit und ohne PH (Erwachsene: 1,190 mm vs. 0,600
mm und Kinder: 0,890 mm vs. 0,560 mm) untereinander, so ist die WT der Patienten
mit PH im Vergleich zu den Patienten ohne PH in etwa 1,5- bis 2-fach erhoht. Dies ist

auch mit unseren Ergebnissen vergleichbar, bei denen die WT der Patienten mit PH
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zirka 1,7-fach hoher als die der Patienten ohne PH war (0,168 + 0,061 mm vs. 0,099
1 0,012 mm). Betrachtet man den absoluten Wert der WT, so reiht sich dieser zwischen
die Ergebnisse von Heath et al. und Yamaki und Wagenvoort ein (32, 37). Auch der
von uns gemessene DM der pulmonal-arteriellen Gefal3e von Patienten mit PH liegt
zwischen jenen von Heath et al. und Yamaki und Wagenvoort (32, 37). Berucksichtigt
man, dass grolere Gefalde auch eine grolkere WT besitzen (47, 64), lasst dies den

von uns ermittelten Wert plausibel erscheinen lasst.

5.3.1.6  Vergleich des OCT-Parameters WT/DM mit histologischen Kenntnissen elastischer Pulmonalar-
terien bei Patienten mit PH

Histologie:

Chazova et al. berichteten bei Patienten mit primarer PH bei GefalRen mit einem

DM > 1000 pm von einem Anteil der Media am externen DM von zirka 15 - 20 % (85).

Dieser war dabei im Vergleich zu den Patienten ohne PH zirka 5-fach erhoht. (85)

Gegeniberstellung OCT:

Der Quotient WT/DM lag in unserer Studie fur Patienten mit PH bei 0,06 + 0,02. Unter
Beachtung der von unserer abweichenden Berechnung der Prozentanteile der WT am
DM in histologischen Studien (vgl. Abschnitt 5.3.1.4) ergeben sich daraus Werte von
zirka 12 % fur Patienten mit PH. Diese Ergebnisse lassen sich in die histologischen
Kenntnisse von Chazova et al. gut einordnen (85). Der Quotient WT/DM bei Patienten
mit PH war allerdings in unserer Studie nur zirka 1,6-fach erhoht, was unter den Er-
gebnissen von Chazova et al. liegt (85). Mdglicherweise lasst sich dies auf den von
uns verwendeten inneren DM zurickzufiihren, der sich bei hdherer WT verkleinert. Bei
Chazova et al. wurde stets der auRere DM verwendet (85), der sich bei hdherer WT

vergrol3ert.

5.3.2 Vergleich der OCT mit der Histologie ex vivo

Li et al. zeigten im Jahre 2012 eine exzellente Ubereinstimmung der OCT-Ergebnisse
mit denen der Histologie in den Pulmonalarterien (60). Sie berichteten von einer durch-
schnittlichen Abweichung der ermittelten WT zwischen OCT und Histologie von nur
0,002 mm und einem Korrelationskoeffizienten von 0,837 zwischen den beiden Aus-
messungen (60). Ebenso sprachen andere Autoren von der OCT als valide Untersu-
chungsmethode der pulmonal-arteriellen Gefallwand (41, 61).
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Zusammenfassend zeigt der Vergleich unserer, mittels OCT erfassten Ergebnisse der
WT und des Quotienten WT/DM fur Patienten mit PH und ohne PH mit den histologi-
schen Kenntnissen der Pulmonalarterien bei Patienten mit und ohne PH auf nachvoll-
ziehbare Ergebnisse. Dies legt nahe, dass die OCT in den Pulmonalarterien auch tat-
sachlich das misst, was sie messen soll und spricht fur die OCT als valide Messme-

thodik der pulmonal-arteriellen Gefaldwand.

5.4 Worauf ldsst sich die im OCT oftmals unterschiedlich dargestellte pulmonal-

arterielle Gefdfswand zurtickftihren?

Im Gegensatz zu den Koronararterien, welche im OCT dreischichtig erscheinen (hell -
dunkel - hell) (59), wird die pulmonal-arterielle GefaRwand laut Li et al. im OCT ein-
schichtig (hell) dargestellt (60). Homma et al. zeigten allerdings in 29 von 80 (36,2 %)
mittels OCT untersuchten pulmonal-arteriellen Gefallen bei Patienten mit CHD-PAH
eine dreischichtige Gefallwand und beschrieben, dass dreischichtige haufig in ein-
schichtige Gefaldabschnitte Ubergehen (64). Auch Hong et al. bestatigten die Drei-
schichtigkeit der pulmonal-arteriellen Gefallwand im OCT (86).

Der Aufbau der pulmonal-arteriellen Gefale gliedert sich in folgende Schichten: Intima,
innere elastische Lamina, Media, aulRere elastische Lamina und Adventitia (80, 83).
Pulmonal-arterielle Gefale lassen sich anhand der Media ihrer GefalBwand in zwei
Gruppen einteilen: elastische und muskularer Arterien (80, 83, 87). Wahrend elasti-
sche Arterien in ihrem DM grofRer als 2000 um geschatzt wurden, lag der fur muskulare
Arterien berichtete DM zwischen 30 und 2000 um (83). Die Anzahl der elastischen
Laminae und der Grad der Muskulositat der Media bestimmen die Gruppenzugehdrig-
keit (87). Charakteristisch fur elastische Arterien des pulmonalen GeféalBbaums ist,
dass neben der inneren und auf3eren elastischen Lamina, welche auch bei muskularen
Arterien zu finden sind, die Media ebenso von elastischen Laminae durchzogen ist (32,
33, 80, 83). Die Anzahl der elastischen Laminae in der Media wurde fur kleinere Arte-
rien mit einem aulleren DM von zirka 1 mm deutlich geringer als fur groRerer Gefalke
von 5 - 6 mm geschatzt (3 - 4 elastische Laminae vs. 16 - 20 elastische Laminae) (80).

Gussenhoven et al. aullerten bereits 1989 die Vermutung, dass muskulare Arterien

(Arteria iliaca) stets mehrschichtig und elastische Arterien (Arteria carotis) einschichtig
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im IVUS erscheinen (88). Dies sei vor allem auf den unterschiedlichen Gehalt der Me-
dia an elastischen Fasern zurtckzufuhren, die im Falle von elastischen GefalRen die
Media echoreich (und somit hell und nicht abgrenzbar von der inneren und auf3eren
elastischen Lamina) und im Falle von muskularen Arterien echoarm erscheinen lassen
(88). Auch Li et al. beschrieben 2012 genau dieses Verhalten der elastischen Fasern
im OCT (60).

Unter genauer Betrachtung der im OCT als einschichtig (60) oder mehrschichtig (86)
beschriebenen pulmonal-arteriellen Gefalde fallt auf, dass Gefalke mit einem DM gro-
Rer als 2 mm als einschichtig (60), Gefalke mit einem kleineren DM als mehrschichtig
beschrieben wurden (86). Gemeinsam mit den oben angefiihrten histologischen
Kenntnissen und dem bereits von anderen Autoren wahrgenommenen unterschiedli-
chen Erscheinungsbild von muskularen und elastischen Arterien in der intravaskularen
Bildgebung (88), erscheint es schllssig, dass sich die unterschiedlichen pulmonal-
arteriellen GefalRabschnitte auch in der OCT widerspiegeln und diese flr die voneinan-
der abweichenden Beschreibungen der pulmonal-arteriellen GefaRwand im OCT ver-
antwortlich gemacht werden kdnnen (60, 64, 86). Allerdings ist der Einfluss technischer
Vorgehensweisen wahrend der RHKU, wie z.B. die Lokalisation der OCT-Sonde im
Gefal oder der Abstand der OCT-Sonde zur Gefallwand, auf die Abgrenzbarkeit der
Gefallschichten nicht abschlieRend geklart (64). Nur die Untersuchung pulmonal-
arterieller Gefallabschnitte sowohl mittels OCT als auch mittels Histologie kann die
Frage, worauf die unterschiedliche Darstellung der pulmonal-arteriellen Gefale im

OCT zuruckzufihren ist, abschlieRend beantworten.

5.5 Weitere Einsatzgebiete der OCT in den Pulmonalarterien - CTEPH

Bei Patienten mit CTEPH wurde sowohl vom Einsatz der OCT im diagnostischen (89)
als auch im therapeutischen Bereich (49, 90) berichtet.

Als diagnostischer Goldstandard zur Darstellung pulmonal-arterieller Gefalde gilt die
katheterbasierte Angiographie (91). Weitere gangige Untersuchungsmethoden der
pulmonal-arteriellen Gefalte bei Patienten mit peripherem pulmonalem Thromboem-
bolismus sind die Echokardiographie, die Ventilations/Perfusions-Szintigraphie und die
Ermittlung der D-Dimere (84). Das Potenzial der OCT als diagnostisch wertvolles Un-
tersuchungsverfahren bei Patienten mit CTEPH wurde bereits im Jahre 2010 bestatigt

(89). Im Gegensatz zu Patienten mit PAH und jenen mit unauffalliger Hamodynamik
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zeigten sich bei den 9 mittels OCT untersuchter Patienten mit CTEPH pathologische
Veranderungen in den pulmonal-arteriellen Gefallen: die Halfte der Patienten zeigte
Gefalokklusionen, vermutlich durch Thromben, und mehr als die Halfte wies typische
flaps im Gefallumen auf (89). Weiters wurde die Fahigkeit der OCT, jene rote und
weille Thromben der peripheren pulmonal-arteriellen Gefalle, welche zuvor mittels
Computertomographie-Angiographie nicht erkannt werden konnten, verlasslich darzu-
stellen, bestatigt (84).

Bei Patienten mit CTEPH vom distalen Typ konnten mittels perkutaner transluminaler
pulmonaler Angioplastie PTPA therapeutische Erfolge hinsichtlich Hamodynamik und
Langzeitprognose erzielt werden (90). Im Jahre 2012 wurde die OCT wahrend einer
PTPA an Stelle dem hinsichtlich seiner Auflosung limitierten IVUS erfolgreich zur De-
tektion von Thromben und zur Ermittlung des fur die Ballongrofie relevanten Ge-
faRdurchmessers eingesetzt (49). Ebenso wurde gezeigt, dass die Effektivitat der
PTPA mittels OCT untersucht werden kann (90).

Die Bedeutung der Angiographie in der Diagnostik bei Patienten mit CTEPH wurde von
neuen, nicht-invasiven Verfahren mit der Fahigkeit zur dreidimensionalen Bildauf-
nahme, wie der Mehrschicht-Computertomographie und der Magnetresonanztomogra-
phie, in Frage gestellt (91). Zur besseren Einschatzung der diagnostischen Relevanz
der OCT bei Patienten mit CTEPH ware eine Studie zum Vergleich der invasiven Un-
tersuchungsmethode OCT mit anderen nicht invasiven bildgebenden Verfahren wie
der Mehrschicht-Computertomographie und der Magnetresonanztomographie sinnvoll.
Die in der Messgenauigkeit des GefaRinnendurchmessers und in der Detektion von
Thromben dem IVUS Uberlegene OCT (49) steht fir die Eignung der OCT zum Einsatz

im Rahmen therapeutischer Interventionen wie der PTPA.
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6 Limitationen

Da andere Autoren von ahnlichen Ergebnissen der OCT in den Pulmonalarterien be-
richteten (43, 48, 62-64), reiht sich unsere Arbeit in die Arbeit anderer Autoren gut ein.
Trotzdem ergeben sich einige Limitationen, die es bei der Interpretation der Ergebnisse
zu berucksichtigt gibt. Es sei an dieser Stelle vor allem die geringe Fallzahl von nur
n = 28 zu nennen. Andere Autoren berichteten allerdings von weitaus weniger mittels
OCT untersuchter Patienten (48, 61, 62). Ebenso sei das retrospektive Design erwahnt.
Eine prospektive Studie mit Folgeuntersuchungen der Patienten mittels OCT ware
wunschenswert.

Auch die OCT-Methode selbst bringt, trotz ihrer zahlreichen Vorteile, Limitationen mit
sich. Eine davon ist die geringe Gewebeeindringtiefe von nur 2 - 3 mm, welche die
genaue Darstellung von stark verdickten GefaRwanden einschrankt (58, 84).

Ebenso limitiert der DM der OCT-Sonde von etwa 1 mm die Untersuchung auf pulmo-
nale Gefalle mit entsprechend grofiem minimalen DM. Dies ist vor allem deswegen
relevant, da erste pathologische Veranderungen wie die Intimaproliferation im Rahmen
einer PH oftmals zu Beginn nur in den kleinen muskularen Arterien und Arteriolen zu
finden sind und sich erst spater auf groliere Gefalle ausbreiten (35). Trotzdem wurden
auch in hilumnahen pulmonal-arteriellen Gefal3en Veranderungen der Mediadicke und
des Mediaaufbaus bei Patienten mit PH festgestellt (32) und das Atherom als charak-
teristische Veranderung der Intima in grof3en elastischen Arterien beschrieben (35).
Die von uns untersuchten pulmonal-arteriellen Gefalde lagen mit einem durchschnittli-
chen Durchmesser von 2,917 mm peripher und im elastischen und muskularen Be-
reich (vgl. Abschnitt 5.3.1.2). Sie kdnnen somit durchaus als reprasentativ flr die im
Rahmen einer PH stattfindenden pulmonal-vaskularen Veranderungen angesehen
werden.

Eine weitere Einschrankung ist, dass bei ausreichender Qualitat der aufgezeichneten
OCT-Aufnahme auf Grund der ansonsten zusatzlich notwendigen Untersuchungszeit
wahrend der RHKU nur ein Gefall mittels OCT aufgenommen wird. Allerdings sind die
pathognomonischen Veranderungen der Lungengefalde bei Patienten mit PH nicht
gleichmalig in der Lunge aufzufinden, was in Frage stellt, ob die Untersuchung eines
einzigen Gefalles als reprasentativ fur den aktuellen Krankheitszustand angesehen
werden darf (41).
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Ebenso sei erwahnt, obwohl bei jedem in die Studie eingeschlossenen Patienten min-
destens eine OCT-Aufnahme eine fur die Auswertung ausreichende Qualitat hatte
(vgl. Abschnitt 3.7.1), lag der auswertbare Anteil aller OCT-Aufnahmen mit 63 % nur
bei etwa zwei Drittel. Dementsprechend hatten 37 von insgesamt 73 OCT-Aufnahmen
keine fur die Auswertung ausreichende Qualitdt. Andere Autoren berichteten von ei-
nem noch geringeren Anteil (64). Bis heute liegen noch keine, speziell fur die intravas-
kulare OCT der Pulmonalarterien abgestimmten, Untersuchungseinstellungen vor (86)
und Empfehlungen fur die intravaskulare OCT beziehen sich vor allem auf die koronar-
arteriellen Gefalte (57). Der geringe Anteil an auswertbaren OCT-Aufnahmen unter-
streicht die Notwendigkeit eines standardisierten Vorgehens wahrend der OCT-Unter-
suchung. So kdnnte ggf. die Qualitat der Aufnahmen optimiert und die Untersuchungs-

zeit reduziert werden.
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7 Fazit und Ausblick in die Zukunft

OCT als Diagnosekriterium

Die OCT als diagnostisches Instrument im Rahmen der bei der Diagnosestellung der
PH als Goldstandard etablierten RHKU (8, 23) konnte, zusatzlich zur Hamodynamik,
als derzeitig einziges weiteres Diagnosekriterium die anatomische Struktur, in der der
Ursprung der PH liegt, optisch darstellen. Eine frihere Diagnosestellung bei bereits
veranderten Gefal3strukturen, aber noch unauffalliger Hamodynamik, wiirde so einen
frGheren Therapiebeginn und in Folge auch mdglicherweise einen leichteren Krank-

heitsverlauf bedeuten.

OCT als Prognoseparameter

Im Rahmen der medikamentosen Therapie bei Kindern mit PH werden die Patienten
nach entsprechenden Risikoparametern in ,Hoch-Risiko“ und ,Niedrig-Risiko“ Grup-
pen eingeteilt und eine regelmalige Evaluierung des Krankheitsprozesses spielt bei
Kindern und Jugendlichen mit PH eine besonders wichtige Rolle (4). Einerseits kdnnte
die OCT als direkt die GefaRwand erfassender Risikoparameter die bereits bestehen-
den Kriterien zur Einteilung der Patienten in die beiden Risikogruppen erganzen, so-
dass die entsprechende therapeutische Konsequenz auf einem breiteren Fundament
fult. Andererseits kdnnten bei der im Rahmen des Therapiemonitorings notwendigen
RHKU mittels OCT das ,Remodelling“ der GefalRwand direkt erfasst werden und so,
zusatzlich zur Hdamodynamik, zum besseren Monitoring des Krankheitsverlaufs bei Pa-

tienten mit PH herangezogen werden.

Klinische Bedeutung der OCT

Bereits in der Vergangenheit berichteten mehrere Autoren von der Md&glichkeit, die
OCT zukunftig zur klinischen Einschatzung der Patienten mit PH heranzuziehen, au-
Rerten aber auch die Notwendigkeit von klinisch-pathologischen prospektiven Studien
mit standardisierter Anwendung der OCT (56, 84). Mit Sicherheit sind prospektive Stu-
dien mit groReren Fallzahlen und standardisiertem Vorgehen unumganglich, um die
Frage nach dem Stellenwert der pulmonal-arteriellen OCT in der klinischen Betreuung

von Patienten mit PH ausreichend zu beantworten und zu klaren.
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