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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine Erkrankung des Lungenkreislaufs und geht mit
einer Erhohung des Blutdrucks in der Lungenstrombahn einher. Bei dem 6. Welt-
Symposium der PH von 2019 wurde vorgeschlagen, den Grenzwert des
pulmonalarteriellen Mitteldrucks (mPAP) von 25 mmHg auf 20 mmHg zu senken und
den pulmonalen GefaRwiderstand (PVR) in die Definition miteinzubeziehen.! In der
ESC-Leitlinie von 2022 wurde nun der Grenzwert des pulmonalarteriellen Mitteldrucks
(mPAP) auf 20 mmHg festgelegt.?

Anhand pathophysiologischer Aspekte wird die PH in funf Gruppen -eingeteilt
(Abbildung 1.1). Am h&ufigsten entsteht sie im Rahmen von Linksherzerkrankungen und
primdren Lungenerkrankungen. Daneben konnen auch hamatologische oder
metabolische Erkrankungen sowie eine genetische Préadisposition ursachlich sein. Durch
Lungenarterienembolien kann es zu einer chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie (CTEPH) kommen.3#

Pulmonale Hypertonie

WHO Gruppe 1 WHO Gruppe 2 WHO Gruppe 3 WHO Gruppe 4 WHO Gruppe 5
Pulmonal arterielle PH bei PH bei Chronisch Pulmonale Hypertonie
Hypertonie Linksherzerkrankungen Lungenerkrankungen thromboembolische unklarer,
undfoder Hypoxie pulrmonale Hypertonie miultifaktorieller Genese
- Idopathisck - Symiclische Dystunktion - Obatruklive - Chrersach - Himatokogischs
- Homgdue - Dasstclische Lursginarkrankungans FomEambolincig Erkraringan
- Mediamenios Dryshanicion - Resribve puilmnanal Hypanicese = Gyshemische
«  Toxisch «  Herzklappensromnkung Lursgenerkrankungen «  Andens Ursachen fir Erkraminangen
en Hiypoxie Verschilsse der melaboli sche
Enbwicklungssibnrgen Puimonalarteria Sionangen

dar lLungs
Abbildung 1.1 Einteilung der pulmonalen Hypertonie®

Aufgrund unspezifischer klinischer Symptome wie Belastungsdyspnoe, allgemeiner
Schwéche, thorakalem Druckgefuhl, Benommenheit und Husten ist die Diagnosestellung
oft verzogert. Im weiteren Krankheitsverlauf treten Beinddeme, Synkopen sowie

Ruhedyspnoe hinzu.®

Diagnostische Hinweise auf eine PH gibt vor allem die Echokardiografie mit Zeichen der
Rechtsherzbelastung. Gesichert wird die PH durch eine

Rechtsherzkatheteruntersuchung.’
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Therapeutisch steht bei PH der Gruppe 2 vor allem die Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankung im Vordergrund. Insbesondere in Gruppe 1 kommen PH-
gezielte Medikamente neben Sauerstofftherapie und als Ultima Ratio eine

Lungentransplantation zum Einsatz.®

1.2 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
Die CTEPH ist Hauptvertreter der WHO Gruppe 4 der PH.® Charakterisiert ist sie durch

Einengungen oder Verschlisse von Pulmonal- oder Segmentarterien durch fibrotisches
Material sowie gelegentlich aufgelagertem thrombotischen Material. Daneben kommt

eine unterschiedlich ausgepragte Mikrovaskulopathie erschwerend hinzu.°

In Deutschland betragt die Inzidenz ca. finf pro Million Erwachsener, die Angaben
variieren jedoch.'%*2 Allerdings wird die Inzidenz nach akuter Lungenembolie mit ca. 4%

angegeben, weshalb eine hohe Dunkelziffer angenommen wird. 314

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren, wobei beide Geschlechter gleich
héaufig betroffen sind. Frihe Symptome sind unspezifisch und entsprechen denen der
anderen Formen der PH. Dadurch wird im Durchschnitt erst ca. 14 Monate nach
Symptombeginn die richtige Diagnose gestellt. Im weiteren Verlauf stehen eine
progrediente  Belastungsdyspnoe, thorakale Schmerzen sowie Zeichen der

Rechtsherzbelastung wie Odeme und Aszites im Vordergrund.'®
Der Diagnosestellung liegt eine Kombination folgender Kriterien zugrunde:

- Nachweis einer prakapillaren pulmonalen Hypertonie

- Mismatch im Ventilations/Perfusions-Szintigramm und/oder Nachweis von
pulmonal-vaskuldren Lé&sionen mittels CT oder MRT bzw. Pulmonalarterien-
Angiographie

- Erhebung dieser Befunde nach mindestens dreimonatiger effektiver

Antikoagulation'®
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1.2.1 Pathophysiologie
Meist entstent die CTEPH durch eine Obstruktion von grof3en bis mittelgroRRen

Pulmonalarterien durch thrombotisches Material infolge einer oder mehrerer
Lungenembolien. Bei CTEPH Patienten kommt es nun zu einer unzureichenden
Thrombusauflésung und letztlich zu einem fibrotischen Umbau des thrombotischen
Materials. Dies fuhrt zu chronischer Lumeneinengung mit einer Steigerung des

pulmonalen GefaBwiderstands (PVR).%0

Dariiber hinaus spielt auch ein Remodeling der kleinen LungengeféRe eine wichtige
Rolle. Eine Umverteilung des pulmonalen Blutflusses in nicht-okkludierte
Pulmonalarterien fuhrt zu einem hoheren Druck und starkeren Scherkréften in diesen
GefaRen. Vermutlich tragt auch ein gesteigerter Blutfluss tber Kollateralen zu der
Mikrovaskulopathie bei. Der Grad der bereits eingetretenen Mikrovaskulopathie
beeinflusst malgeblich die Schwere der pulmonalen Hypertonie. Daher ist eine

friihzeitige Diagnosestellung und ein rascher Therapiebeginn prognosebestimmend.*?

Ursachen fiur eine unzureichende Thrombusauflésung kénnen besonders grofie oder
rezidivierende pulmonale Embolien oder eine insuffiziente Antikoagulation sein. Als
weitere Risikofaktoren konnten autoimmune und hamatologische Grundkrankheiten,
infizierte Schrittmacherkabel, Zustand nach Splenektomie!’, die Blutgruppen A, B oder
AB, Anwesenheit des  Lupus-Antikoagulanz,  Antiphospholipid-Antikorper,
Schilddriisenhormonersatztherapie sowie maligne VVorerkrankungen identifiziert werden.
Dennoch kann bei einigen Patienten keine eindeutige Ursache festgestellt werden, hier

handelt es sich eher um ein individuelles Zusammenspiel verschiedener Faktoren.!819

Die Erhdhung des PVR bewirkt eine Steigerung der rechtsventrikuldren Nachlast. Dies
fihrt zur Rechtsherzbelastung und langfristig zu einer rechtskardialen Fehlanpassung
bestehend aus exzentrischer Hypertrophie, rechtsventrikuldrer Dilatation, reduzierter
Kontraktionskraft und muskuldrer Fibrose. Gesteigerter Sauerstoffbedarf bei
verminderter Perfusion verstarkt die Rechtsherzinsuffizienz. Schlieflich flhrt die
progrediente Dysfunktion des rechten Ventrikels zu einem Rechtsherzversagen. Dies ist
die haufigste Todesursache der CTEPH.20:10
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1.2.2 Diagnostik

Entsprechend der aktuellen Leitlinie zur Behandlung der akuten Lungenembolie sollten
alle Patienten nach drei Monaten effektiver Antikoagulation auf eine CTEPH hin
untersucht werden.?'> Es gibt jedoch CTEPH Patienten, die keine Lungenembolie in
ihrer medizinischen Vorgeschichte aufweisen. Hier deutet vor allem die Klinik mit dem
Leitsymptom einer im Verlauf zunehmenden Belastungsdyspnoe, fir die in der

Basisdiagnostik keine Ursache gefunden werden kann, auf eine CTEPH hin.?

Die Diagnostik l&sst sich in friilhe zentrumunabh&ngige Diagnostik und weiterfiihrende

Diagnostik am entsprechenden Expertenzentrum unterteilen. Ein diagnostischer

Algorithmus ist in Abbildung 1.2 dargestellt.

Anamnese, Symptome und

Befunde hinweisend auf CTEPH Transthorakale Echokardiographie

Niedri
Wahrscheinlichkeit
Hohe oder mittlere
Wahrscheinlichkeit
fur Pulmonale

Hypertonie

Spiroergometrie

Nach anderen Ursachen
flr Symptomatik
suchen

Ventilations-/Perfusions- Szintigramm
Isolierte Perfusionsdefekte? (,Mismatch”)

Uberweisung an PH-/CTEPH-Zentrum CTEPH ausgeschlossen

Rechtsherzkatheter, Computertomographie, Ggf. Abklirung
Pulmonalisangiographie PH/PAH

Abbildung 1.2 Diagnostischer Algorithmus der CTEPH, modifiziert nach”>

Zur Basisdiagnostik gehdren die korperliche Untersuchung, Elektrokardiogramm,
Rontgen-Thorax und die Lungenfunktion®. Als unspezifische Biomarker stehen das BNP
(brain natriuretic peptide) und das NT-proBNP zur Verfligung und korrelieren mit dem

Schweregrad der PH?425
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Echokardiographie

Als wichtigste Screeninguntersuchung bei Verdacht auf PH hat sich die
Echokardiographie etabliert.® Dabei sind Zeichen der Rechtsherzbelastung ein
vergrollerter rechter Ventrikel und rechter Vorhof sowie eine verminderte
Atemmodulation der Vena cava inferior. Der Druck im Lungenkreislauf l&sst sich anhand
der Rickflussgeschwindigkeit Gber die (insuffiziente) Trikuspidalklappe abschétzen.?®
Weiterhin ist auch die GroRe der Pulmonalarterie, systolische Flussgeschwindigkeiten
und der frih diastolische Rickfluss zur Beurteilung der Hamodynamik relevant.
Insgesamt kann anhand der Kombination dieser Parameter die Wahrscheinlichkeit fiir
eine PH abgeschatzt werden.®2” Bei niedriger Wahrscheinlichkeit erfolgt als nachster
Schritt die Spiroergometrie, bei mittlerer bis hoher Wahrscheinlichkeit kann direkt eine
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 1.2).

Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ermoglicht eine Objektivierung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit und tragt zur Bestimmung der Ursache bei unerklarter Luftnot bei.?
Insbesondere bei Patienten mit unauffalliger Echokardiographie, ist sie ein wichtiges

diagnostisches Instrument, um eine CTEPH zu erkennen.?

Bei CTEPH Patienten besteht eine Hyperventilation, die aber aufgrund des vergrolierten
Totraumes letztlich ineffektiv ist.?? Als MaB fir die Atemeffizienz dienen vor allem die
sogenannten ventilatorischen Aquivalente fiir O2 und CO.. Das Atemaquivalent fiir CO:
entspricht dem Quotienten aus Atemminutenvolumen und der dabei erreichten CO2-
Abgabe. Wird trotz hohem Atemminutenvolumen wenig CO2 abgegeben, ist der
Gasaustausch ungunstig. Je hoher also der Quotient ist, desto ineffektiver ist die Atmung

des Patienten.?8

Neben dem Beitrag zur Diagnosefindung soll die Spiroergometrie auch bei Patienten mit
bereits diagnostizierter CTEPH durchgefiihrt werden. Dadurch kann die Schwere der
kardiopulmonalen Einschrdnkungen und damit die Prognose abgeschatzt und spater der

Therapieerfolg beurteilt werden.??

Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie

Mittels Ventilations-Perfusions-Szintigraphie wird der Zusammenhang zwischen

Beltftung und Durchblutung der Lunge dargestellt. Im Idealfall korrelieren diese
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Parameter, wodurch eine gute Atemeffizienz gewahrleistet ist. Ist dies nicht der Fall, sind

beispielsweise gut belliftete Bereiche nicht perfundiert, kommt es zu einem Mismatch.°

Bei unauffélligem Befund in der Szintigraphie I&sst sich eine CTEPH mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit ausschlieen. Ein positiver Mismatch-Befund zwischen Ventilation
und Perfusion (V'/Q") kann allerdings auch aufgrund von anderen Erkrankungen wie
Pulmonalarteriensarkomen oder Vaskulitis zustande kommen.?? In diesem Fall sollte die

Uberweisung des Patienten an ein entsprechendes Expertenzentrum erfolgen.

Ein neueres Verfahren ist die Einzelphotonenemissionstomographie (SPECT), die in der
Diagnostik der akuten Lungenembolie bereits etabliert ist. Der groRe Vorteil dieser
Untersuchungsmethode besteht darin, dass sie im Gegensatz zur herkdmmlichen
Szintigraphie dreidimensionale Rekonstruktionen erlaubt. Somit kdénnen auch vorher

Uberlagerte Areale eindeutig dargestellt werden.3!

Rechtsherzkatheter

Im PH-/CTEPH-Zentrum ist zur Bestatigung des Lungenhochdrucks die
Rechtsherzkatheteruntersuchung obligatorisch, da nur hierdurch der Druck in der
Pulmonalarterie (PAP) direkt gemessen werden kann. Die Bestimmung des
pulmonalarteriellen Verschlussdrucks (Wedge-Druck, PAWP) ist notwendig, um eine
postkapillare Komponente der PH (z. B. im Rahmen einer Linksherzerkrankung)

auszuschlieRen.??

Dariiber hinaus wird in den Leitlinien empfohlen, eine komplette hdmodynamische
Untersuchung mit Bestimmung des Herzzeitvolumens durchzufiihren, um den PVR als

wichtigen Risikofaktor und Prognosemarker zu berechnen.’

CT-Angiographie

Ist die Diagnose Lungenhochdruck gesichert, schliel3t sich als bildgebendes Verfahren
meist die CT-Angiographie an. Thromboembolische Verdnderungen insbesondere auf
Lappen- und Segmentebene kdnnen durch die CT-Angiographie gut erkannt werden,
wohingegen Veranderungen der kleineren GefaRe schwieriger darzustellen sind.3? Als
Screeninguntersuchung ist sie der Szintigraphie unterlegen, weil ein negativer Befund
eine CTEPH nicht ausschlie3t. Daher dient sie vor allem der prétherapeutischen

Evaluation.??
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Allgemeine pathologische Befunde in der CTA sind Erweiterungen der zentralen
Pulmonalarterien mit vermindertem Durchmesser von peripheren GeféaRen. Typische
Veranderungen bei CTEPH sind komplette GeféalRverschliisse und exzentrische zum Teil
kalzifizierte Thromben mit Haftung an der GefaRwand.?* Weiterhin bestehen verdickte
kleine Arterien mit zentraler Kontrastmittelaufnahme als Zeichen der Rekanalisation
sowie sogenannte ,,Strickleiterthromben®. Hierbei handelt es sich um fibroses Gewebe,
das das kontrastmittelgefilllte Lumen wie ein Steg durchzieht. Sekundédre Zeichen
beinhalten ein Mosaik-Perfusionsmuster, das Vorhandensein kréaftiger kollateraler

Bronchialarterien und eine exzentrische Wandverdickung mit Kalzifizierung.3?

Ein neueres Verfahren ist die Dual-energy CT (DECT), bei der uber die
Standarddarstellungen hinaus auch die regionale Lungenperfusion dargestellt werden
kann. Damit verbindet sie die Vorteile von CT und Szintigraphie ohne zusétzliche
Strahlen- und Kontrastmittelbelastung. Folglich ist die DECT eine vielversprechende

nichtinvasive Technik, die jedoch noch weiterer Evaluation bedarf.??

Digitale Subtraktionsangiographie

Trotz grofRer Fortschritte in der nichtinvasiven Bildgebung, bleibt die digitale
Subtraktionsangiographie der Goldstandard in der Diagnosestellung der CTEPH. Bei
dieser Untersuchung wird ein Katheter bis in die Pulmonalarterie vorgeschoben,
Kontrastmittel appliziert und zeitgleich werden Rontgenaufnahmen angefertigt. Dies
ermdglicht eine sehr genaue Lokalisierung und Charakterisierung der GefalRverengungen.
Besonders im Bereich der kleinen Arterien auf Subsegmentebene ist sie der CTA

Uberlegen.??
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1.2.3 Therapie

Supportive und medikamenttse Therapie

Jeder Patient mit der Diagnose CTEPH sollte (auch nach PEA) eine lebenslange
Antikoagulation erhalten.” Als Medikamente haben sich Vitamin K Antagonisten
bewahrt, jedoch werden die Patienten zunehmend mit neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAKSs) behandelt.3* Bunclark et al. zeigten eine hohere Rezidivrate
thrombembolischer Geschehen bei der Verwendung von NOAKs im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten nach PEA.%®

Als grundlegende medikamentdse Therapieoptionen stehen  Diuretika  bei
Herzinsuffizienz, eine Sauerstofftherapie bei Hypoxie und moderates kardiovaskuléares

Training®® zur Verfuigung.’

Medikamente, die primér fir die Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie
entwickelt wurden, finden zunehmend Einzug in die Behandlung der nichtoperablen
CTEPH. In Deutschland sind bislang Riociguat, ein Stimulator der l6slichen
Guanylatzyklase, und Treprostinil s.c., ein synthetisches Prostacyclinanalogon, in dieser
Indikation zugelassen.®”? Fir Macitentan, einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
konnten ebenfalls positive Effekte auf das klinische Outcome nachgewiesen werden.®
Rationale der gezielten medikamenttdsen Therapie ist die Beeinflussung der sekundaren

Mikrovaskulopathie.3®

Spezifische Therapie

Nach der Diagnosestellung im Expertenzentrum sollte die Operabilitdt in einem
interdisziplindren Team evaluiert werden. Bei gegebener Operabilitat sollte dem
Patienten die pulmonale Endarteriektomie (PEA) empfohlen werden. Nicht operable
Patienten werden gezielt medikamentds behandelt. Darlber hinaus sollte die Mdglichkeit
einer pulmonalen Ballonangioplastie (BPA) gepriift werden.?® Auch eine residuelle bzw.
rekurrente PH nach erfolgter operativer Therapie ist eine Indikation zur medikamentésen

Therapie. Der therapeutische Algorithmus ist in Abbildung 1.3 dargestellt.
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CTEPH in Expertenzentrum
bestatigt

Lebenslange Antikoagulation,
Supportive Therapie

Bewertung der Operabilitat in einem CTEPH-
Team

Technisch operabel Technisch nicht operabel

Inakzeptables Nutzen-
Risiko-Verhaltnis

Gezielte Medikamentose
Theraple mit oder ohne
BPA

Pulmonale
Endarteriektomie

Persistierende/ wiederaufgetretene
symptomatische PH

Lungentransplantation
in Erwdgung ziehen

Abbildung 1.3 Therapeutischer Algorithmus der CTEPH, modifiziert nach?4

Pulmonale Endarteriektomie (PEA)

Die PEA ist die Therapie der Wahl fiir Patienten mit CTEPH.’

Trotz herausfordernder Operationstechnik und intraoperativen Phasen von hypothermem
Kreislaufstillstand ist die Rate von schwerwiegenden Komplikationen sowie die
Mortalitat in erfahrenen Zentren gering. Uber eine mediane Langssternotomie wird die
Herz-Lungenmaschine angeschlossen und der Patient auf 18°C abgekihlt, um die

Endarteriektomie in mehreren Phasen von Kreislaufstillstand zu ermdglichen.

Die Evaluation der Operabilitat erfolgt in einem spezialisierten Team bestehend aus PEA-
Chirurgen, Pneumologen, Radiologen, Kardiologen und Anésthesisten. Klar definierte
Kontraindikationen fiir die Operation gibt es nicht.4* Vielmehr ist es eine Abwéagung der
radiologischen Befunde insbesondere der Lokalisation der GefaRl&sionen und der
hdamodynamischen Parameter.*?> Dies muss in Beziehung gesetzt werden zu dem
individuellen perioperativen Risiko des Patienten.?®> Entsprechend internationaler
CTEPH-Register sind etwa zwei Drittel aller CTEPH Patienten operabel.*®
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Pulmonale Ballonangioplastie (BPA)

Entsprechend der ESC-ERS-Leitlinie von 2015 kann bei inoperabler CTEPH eine
pulmonale Ballonangioplastie neben der gezielten medikamentdsen Therapie Uberlegt
werden. Ziel der Intervention ist die Behandlung weit peripher (subsegmental) gelegener
GefaRveranderungen.** Dabei kann auch eine residuelle bzw. rezidivierende PH nach

erfolgter PEA eine Indikation zur BPA sein.*®

Die BPA erfolgt lber einen vendsen Gefalzugang (meist die V. femoralis, seltener V.
jugularis). Dabei wird ein Fhrungskatheter bis in die Ziel-Segmentarterie vorgeschoben.
Hiertiber wird ein Fiihrungsdraht eingefuhrt, um die L&sion zu Giberwinden. Anschlie3end
wird (iber den einliegenden Draht ein Ballon vorgebracht und das GefaR dilatiert.*® Da
Restenosen nur selten auftreten, scheint ein Stenting der GefaRe nicht notwendig zu
sein.?> Um Komplikationen zu reduzieren, wird die Anzahl der Zielsegmente pro Sitzung

mit dem Schweregrad der PH abgestimmt.#

Zur Identifikation von Ziellasionen sowie zur Planung der Interventionen eignen sich die
oben beschriebene Pulmonalisangiographie in Zusammenschau mit der CT-
Angiographie.?® Die GroRe des GefaRes und somit des zu verwendenden Ballons kann
zusétzlich mit intravaskuldrem Ultraschall (IVUS) oder  optischer

Kohéarenztomographie*® abgeschatzt werden.*®

Nach einer ersten Fallbeschreibung von 1988 stellten Feinstein et al. die ersten 18
interventionell behandelten Patienten vor. Trotz erfolgreicher Senkung des
Pulmonalarteriendrucks und einer nachhaltigen klinischen Verbesserung mit Reduktion
der NYHA-Klasse, entwickelten viele Patienten Komplikationen, insbesondere
Reperfusionsédeme.5* Darauf folgend wurden vor allem in Japan einige Studien
durchgefuhrt, die eine deutlich geringere Komplikationsrate zeigten. Urséchlich dafur
scheint die verfeinerte Technik bestehend aus kleineren Ballons, Ballondilatationen in
weniger Segmenten pro Intervention und die Verwendung von intravaskuldrer

Bildgebung zu sein.49:5253

In Deutschland wurde die BPA in der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim und der
Medizinischen Hochschule Hannover im Jahr 2013 bzw. 2014 eingeflihrt. Beide
Kliniken verfugten bereits Uber etablierte PEA-Programme sowie Erfahrung in der
medikamentdsen PH-Therapie. Die Ergebnisse von 2017 (mit 56 eingeschlossenen

Patienten) bestétigten die Ergebnisse aus Japan und zeigten ebenfalls eine deutliche
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Verbesserung der pulmonalen Hdmodynamik, der rechtsventrikuldren Funktion sowie
der korperlichen Leistungsfahigkeit.*” Inzwischen wurde die BPA in vielen weiteren

Landern erfolgreich etabliert.54-0

Die Verbesserungen insbesondere der Hamodynamik sind allerdings in den japanischen
Studien deutlicher. Eine Erklarung hierfur ist, dass die PEA in Japan nicht sehr verbreitet
ist. Das fiihrt dazu, dass Patienten, die in Japan eine BPA erhalten, in anderen Landern
héaufiger als operabel eingestuft werden wirden. In europdischen und amerikanischen
Zentren wird die BPA nur inoperablen Patienten angeboten. Die Vergleichbarkeit dieser
BPA-Zentren mit Japan, welche die BPA in einer groReren Patientengruppe durchfiihren,
ist daher fraglich. Darlber hinaus bestanden verschieden lange Intervalle zwischen
Diagnosestellung und erster Intervention. Eine l&ngere Zeitspanne, in der die Patienten
mit CTEPH nicht adéquat behandelt werden, kann zu starkerer Ausbildung einer
peripheren Vaskulopathie fihren, welche durch die spater durchgefiihrte BPA nicht direkt
behandelt werden kann.*’

Eine grol3e Metaanalyse von Kalra et al. bewertete das Outcome von 1604 Patienten, die
entweder medikamentds oder mittels BPA therapiert wurden. Die hdmodynamischen und
funktionellen Parameter verbesserten sich in beiden Gruppen, jedoch war die BPA

eindeutig Gberlegen, birgt allerdings auch groRere Risiken.?

Am effektivsten scheint die Kombination von medikamenttéser Therapie und BPA, wie
sie auch in den Leitlinien empfohlen wird, zu sein.6>% Hierdurch kénnen sowohl Mikro-
als auch Makrovaskulopathie gezielt behandelt werden. Bislang wird dieses Konzept

jedoch nicht stringent in allen Zentren umgesetzt.%*

Durch die BPA konnte eine Verbesserung folgender Parameter gezeigt werden:
Symptome (WHO-Funktionsklasse), Hamodynamik (PAP, PVR), Leistungsfahigkeit
(Sechs-Minuten-Gehstreck, VO2max), rechtsventrikuldre Funktion, myokardiales
Remodeling, respiratorische Funktion und Sauerstoffsattigung.5* Beachtenswerterweise
zeigten sich bei Patienten nach BPA ohne PH in Ruhe weiterhin Zeichen einer

pathologischen belastungsinduzierten Steigerung des PAP.%

Zur Evaluation des mittelfristigen Outcomes haben sich zusétzlich zu den oben genannten
Parametern Fragebdgen zur Lebensqualitét etabliert. Weiterhin stehen vielversprechende
Biomarker wie das Nt-proBNP®, hochsensitives kardiales Troponin T%, der Wachstums-

und Differenzierungsfaktor 15 (GDF15), die 16sliche Form des ,,suppression of
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Tumorigenicity 2* (sST2) Gens % und das schwangerschaftsassoziiertes Plasma Protein
A® zur Verfligung. Ein kardiales MRT kann ebenfalls als nichtinvasiver Marker genutzt

werden.”®

Wahrend der BPA ist die hdufigste und klinisch relevanteste Komplikation die Paren-
chymeinblutung. Diese wird in den meisten Fallen durch eine Gefal3perforation durch den
Draht verursacht. Zur Vorbeugung werden daher moglichst ,,weiche® Dréhte (also mit
geringer tip-load) verwendet. Eine Gefal3verletzung kann auch durch Verwendung eines
uberdimensionierten Ballons oder Kontrastmittelinjektion mit zu hohem Druck

verursacht werden.8

Nach der BPA steht vor allem ein Reperfusionsschaden als bedeutende Komplikation im
Vordergrund. Dieser lI&sst sich durch das Auftreten von Verschattungen im Rontgen
Thorax diagnostizieren und kann mit produktivem Husten und Hypoxie einhergehen.!®
An der Stelle des GefélRzugangs konnen sich Probleme wie Nachblutungen,
Wundheilungsstorungen und persistierenden Schmerzen entwickeln.'® Durch den
Kontrastmittelgebrauch kann es zu einer Niereninsuffizienz kommen bzw. kann sich eine
bereits bestehende Niereninsuffizienz verschlechtern. Langfristig jedoch zeigte sich eine

Verbesserung der Nierenfunktion nach der BPA.™

Zusammenfassend ist die BPA eine vielversprechende neue Methode fir inoperable
CTEPH-Patienten mit erfolgsversprechenden Ergebnissen. Dabei sollte die Komplexitat
der Intervention mit ihren teils schwerwiegenden Komplikationen nicht unterschétzt
werden. Zudem muss die Mdglichkeit einer PEA vorher eindeutig ausgeschlossen sein. 16
Es wird daher empfohlen, BPAs nur in spezialisierten Zentren mit bestehendem PEA.-

Programm durchzufiihren.”
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1.3 Chronisch thomboembolische Lungenerkrankung ohne
pulmonale Hypertonie

Neben der Gruppe der Patienten mit CTEPH gibt es auch Patienten, welche sowohl
ahnliche Symptome als auch vergleichbare Lasionen in den Pulmonalarterien aufweisen,
bei denen aber in Ruhe keine pulmonale Hypertonie festgestellt werden kann. Im neuen
ERS-Statement von 2021 wird fiir diese Erkrankung der neue Terminus CTEPD (chronic
throbembolic pulmonary disease) ohne PH eingefiihrt.”? Frither wurde diese Erkrankung
als CTED (chronic thromboembolic disease) bezeichnet. Die Pathophysiologie ist bislang
noch nicht ausreichend verstanden. Betroffene Patienten scheinen von denselben
Therapien einschliel3lich lebenslanger Antikoagulation, PEA und BPA wie die CTEPH-
Patienten zu profitieren. Aufgrund der Uberschaubaren Evidenz gibt es jedoch derzeit
keine klaren Behandlungsempfehlungen. Es wird diskutiert, ob es sich um eine Vorstufe
zur CTEPH handelt.#672.73
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1.4 Lebensqualitat

1.4.1 Konzept

Die WHO definiert Gesundheit als ,,Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen
und sozialen Wohlbefindens.* Um dieses Wohlbefinden zu erfassen hat sich das Konzept
der Lebensqualitat (QoL) etabliert. Eine einheitliche Definition besteht bislang nicht.
Meist beinhaltet sie sowohl Aspekte der vermeintlich objektiven Lebensbedingungen, die
Wahrnehmung und Bewertungen dieser Lebensbedingungen durch die Individuen als

auch das subjektive Wohlbefinden.’

Zur Quantifizierung haben sich Fragebogen etabliert, die die Lebensqualitat der Patienten
messen sollen. Neben objektivierbaren klinischen Parametern scheinen sie eine sinnvolle

Erganzung zu sein.”

Besonderes Interesse besteht darin, Aspekte, die durch Krankheit und ihre Behandlung
beeinflusst werden konnen, zu erfassen. Dies hat zur Folge, dass fiur viele
unterschiedliche Krankheiten jeweils eigene Fragebtdgen zur Erfassung der spezifischen

Lebensqualitét betroffener Patienten entwickelt wurden.

1.4.2 Lebensqualitat bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Verglichen mit der Normalbevolkerung sind CTEPH-Patienten in ihrer Lebensqualitét
deutlich eingeschrankt.”” Sowohl der Symptomkomplex als auch die Seltenheit der
pulmonalen Hypertonie und daher mangelnde Kenntnis in der Bevolkerung fiihren zu
psychischen sowie physischen Belastungen fir die Patienten. Dies kann Einfluss auf die
Beziehungen zu Familie und Freunden, die Arbeitsfahigkeit und die finanzielle Sicherheit
haben.”® Auch psychische Komorbiditaten wie Depressionen und Angsterkrankungen
treten gehauft auf.” Daher ist neben einer Verbesserung nicht direkt wahrnehmbarer
Parameter (wie z.B. hdmodynamischer Messwerte) eine Steigerung der Lebensqualitét

fur die Patienten ein wichtiges Therapieziel.””

Dariiber hinaus korrelieren Messungen der Lebensqualitdit mit den typischerweise
gemessenen Parametern wie der Hadmodynamik, der WHO-Funktionsklasse und dem
Uberleben.&8! Dies bietet den Vorteil, das Outcome der Patienten z.B. nach einer BPA
weiterzuverfolgen, ohne dass sich die Patienten invasiven Untersuchungen unterziehen

oder nochmals in die Klinik kommen mussen.
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Verwendet wurden in vergangenen Studien generelle Messinstrumente fir die
Lebensqualitat wie der EuroQoL-5D oder der SF-36. Problematisch ist hierbei jedoch,
dass die einzelnen Items nicht spezifisch genug fir PH-Patienten sind. Dies fuhrt zu einer
geringeren Sensitivitadt und kann Veranderungen im zeitlichen Verlauf der Erkrankung
nicht genau erfassen.®2 Im Jahr 2006 wurde zu diesem Zweck der CAMPHOR
(Cambridge Pulmonary Hypertention Outcome Review) -Fragebogen erstellt und
validiert. Dieser bezieht sich konkret auf Beschwerden und Belastungen, die fiir Patienten
mit pulmonaler Hypertonie relevant sind. Als Nutzen zeigten McCabe et al. unter
anderem, dass das Ergebnis des CAMPHOR-Fragebogen zum Diagnosezeitpunkt eine

spatere klinische Verschlechterung der Patienten vorhersagen kann.8°

Insgesamt bietet der CAMPHOR-Fragebogen daher eine hervorragende Maglichkeit,
Langzeitdaten von BPA Patienten zu erheben, die einfach zu messen, nicht invasiv, aber

objektivierbar und klinisch relevant sind.

15



Fragestellung

2 Fragestellung

In den Jahren 2014 bis 2019 wurden in der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim 1119 BPAs bei 210
Patienten durchgeflhrt. Diese Arbeit verfolgt das Ziel, das Langzeit-Outcome dieser Patienten

zu erfassen.

Konkret sollte die Frage beantwortet werden, ob die positiven Veranderungen, die im Sechs-
Monats-Follow-up beobachtet werden konnten, auch tber einen Zeitraum von bis zu flnf
Jahren erhalten bleiben. Hierbei steht insbesondere die Erfassung der Lebensqualitdt im
Vordergrund. Daruber hinaus sollten Einflussfaktoren untersucht werden, die auf ein besonders

gutes oder schlechtes Behandlungsergebnis hindeuten bzw. dieses beeinflussen.

Zudem sollen diese Langzeitergebnisse mit denen des ersten internationalen CTEPH-

Registers® verglichen werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In die Studie wurden alle Patienten mit CTEPH und CTEPD ohne PH eingeschlossen, bei denen
im Zeitraum Marz 2014 bis August 2019 mindestens eine BPA in der Kerckhoff-Klinik Bad
Nauheim durchgefuhrt wurde. Alle Patienten wurden vor der Behandlung in einer
interdisziplindren CTEPH-Konferenz vorgestellt. Die Diagnosestellung erfolgte entsprechend
den  seinerzeit  gultigen  Leitlinien  bzw.  Empfehlungen”®®  anhand  der
Rechtsherzkatheteruntersuchung und der Bildgebung (Angio-CT sowie Pulmonalis-
Angiographie) nach einer mindestens dreimonatigen Phase effektiver Antikoagulation. Die
Indikation zur BPA wurde nach Feststellung von Inoperabilitit und Nachweis von
entsprechenden Zielgebieten (subsegmental gelegene pulmonalarterielle Lasionen) gestellt. Bei
Patienten mit PH erfolgte eine mindestens dreimonatige gezielte medikamentdse

Vorbehandlung.

Direkt vor der ersten Intervention sowie sechs Monate nach der letzten BPA erfolgte eine
Evaluation mittels Anamnese, kdrperlicher Untersuchung, Erfassung der Lebensqualitat mittels
CAMPHOR-Fragebogen, Laboranalytik, Echokardiographie, Bodyplethysmographie/BGA,
Sechs-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie und Rechtsherzkatheter. Dartiber hinaus wurden alle
Patienten im Verlauf mehrfach telefonisch sowie schriftlich kontaktiert. Hierbei wurden die
Lebensqualitat mittels CAMPHOR-Fragebogen sowie die aktuelle PH-spezifische Medikation,
der Sauerstoffbedarf und die WHO-Funktionsklasse abgefragt. Alle Daten wurden prospektiv

erhoben und in einer passwortgeschiitzten Datenbank in pseudonymisierter Form erfasst.

3.1.1 Einschlusskriterien

Bei Einverstdndnis wurden alle Patienten, die aufgrund einer CTEPH bzw. CTEPD ohne PH

mittels BPA behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit PH anderer Genese (wie z. B. bei angeborenen Pulmonalarterienstenosen) wurden

nicht in die Datenauswertung einbezogen.

3.1.3 Einverstandniserklarung

Die Patienten wurden vor Beginn der Studie ausfiihrlich Gber den Ablauf und die Ziele

aufgeklart. (s. Anhang I11)

17



Material und Methoden

3.1.4 Ethikvotum

Das Ethikvotum der Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-
Universitat GieBen mit dem AZ 43/14 vom 31. Juli 2014 (s. Anhang 1) genehmigt die
vorliegende Arbeit. Ein erganzender Antrag ist nach Ricksprache mit der Ethikkommission
nicht notwendig.
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3.2 Durchfiihrung der BPA

Nach multidisziplindrer Indikationsstellung und ausfuhrlicher Aufklarung erfolgte die BPA als
,staged procedure®. Die Schwere der PH wie auch die Nierenfunktion waren dabei maf3geblich
fur die Anzahl der in der jeweiligen Intervention behandelten Lungensegmente. Die Prozedur
erfolgte am wachen Patienten bei milder Sedierung. Nach Applikation von Lokalan&sthetika
wurde ein vendser Zugang (meist Vena femoralis, seltener Vena jugularis) etabliert, Gber den
eine 6-French Schleuse eingebracht wurde. Hierliber erfolgte die drahtgefiihrte Passage der
rechtsseitigen Herzhéhlen mit einem 5-French Pigtail-Katheter bis in die zentrale Lungenarterie
der zu behandelnden Seite. Uber einen langen arteriellen Draht wurde dann ein entsprechend
der Ziellasion ausgewahlter Fihrungskatheter eingebracht, um damit die Zielsegmentarterie zu
sondieren. Die eigentliche Lasion wurde anschliefend mit einem Fuhrungsdraht passiert und
hiertiber ein Ballon (zumeist 2-4 mm durchmessend) vorgebracht, um die Stenose zu dilatieren.
Das Ergebnis wurde mittels selektiver Angiographie, selten auch mittels optischer
Koharenztomographie dokumentiert.%* Dargestellt wird die Prozedur in den Abbildungen 3.1
und 3.2.54 Bei komplikationslosem Verlauf wurden die Patienten anschlieBend fiir zwei Tage

auf der Normalstation nachbeobachtet.

Abbildung 3.1 BPA Segment 8 rechts
links: Selektive Angiographie mit Darstellung eines Verschlusses der
Hauptsubsegmentarterie
rechts: Darstellung nach BPA mit antegradem Fluss und wiederhergestellter Parenchym-
perfusion (Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim)
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Arterial inflow

Abbildung 3.2 Schematische Darstellung der BPA%
a) Stenose in einer Subsegmentarterie Segment 10 links, b) Einfihrung des Fiihrungsdrahtes,
c¢) Vorschieben des Drahts durch die Stenose und Entfaltung des Ballons, d) anschlieBende
Angiographie mit Darstellung der verbesserten Perfusion und eines raschen vendsen
Ruckflusses

3.3 Messparameter

3.3.1 Baseline

Folgende Daten wurden zum Zeitpunkt der ersten Intervention erfasst und werden in dieser
Studie berticksichtigt:

- Epidemiologische Parameter
o Alter (Jahre)
o Geschlecht
o Grolke
o Gewicht
- Medikation
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o Antikoagulation
o PH-spezifische Medikation: Riociguat, PDE-5-Inhibitor, Endothelin-Rezeptor-
Antagonist, inhalatives lloprost, Selexipag
o Sauerstofftherapie
- WHO-Funktionsklasse
- Laborparameter
o BGA: pO2z, pCOz2, Sa02
o GFR, Kreatinin, Harnstoff
o NT-proBNP
- Vorerkrankungen
o venose Thromboembolie
o chronische Nierenerkrankung
o Diabetes mellitus
o Koronare Herzerkrankung
o Vorhofflimmern
o arterielle Hypertonie
o Malignom
o intravaskulére Devices
o Z.n. Splenektomie
- Sechs-Minuten-Gehstrecke (6MWD), Sechs-Minuten-Gehstrecke Borg Maximum
- Echokardiographie
o linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF)
o rechtsventrikuldre Funktion: TAPSE
- Bodyplethysmographie
o Diffusionskapazitit (DLCO SB)
o relative Diffusionskapazitat (DLCO SB %)
- Spiroergometrie
o maximale Sauerstoffaufnahme (VOz2max/kgKG)
o maximale Leistung in Watt (Wmax)
- Rechtsherzkatheter
o rechtsatrialer Druck (RAP)
o systolischer Pulmonalarteriendruck (sPAP)
o diastolischer Pulmonalarteriendruck (dPAP)

o mittlerer Pulmonalarteriendruck (mPAP)
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o pulmonalarterieller Wedge-Druck (PAWP)
o Cardiac Output (CO)
o Cardiac Index (Cl)
o Lungengefalwiderstand (PVR)
- CAMPHOR-Fragebogen: Symptome, Aktivitat, Lebensqualitat, Funktionsklasse

3.3.2 Sechs-Monats-Follow-up (6-MFU)

Sechs Monate nach der letzten BPA wurden wiederum alle beschriebenen Parameter erfasst,

aulRer Vorerkrankungen sowie die epidemiologischen Parameter.

3.3.3 Telefonische, postalische Abfragen

Bei den weiteren Abfragen wurden jeweils folgende Parameter erhoben:

- Uberleben
- WHO-Funktionsklasse
- Medikation
o Antikoagulation
o PH-spezifische Medikation: Riociguat, PDE-5-Inhibitor, Endothelin-Rezeptor-
Antagonist, inhalatives lloprost, Selexipag
o Sauerstofftherapie
- CAMPHOR-Fragebogen: Symptome, Aktivitat, Lebensqualitat und Funktionsklasse

3.4 Erhebung der einzelnen Parameter

3.4.1 Sechs-Minuten-Gehtest (6-MGT)

Bei diesem Test sollten die Patienten innerhalb von 6 Minuten eine mdglichst weite Strecke
gehend zuriuicklegen. Die Patienten konnten dabei ihr personliches Tempo frei wéhlen und
durften wéhrend des Tests Pausen einlegen. Gehhilfen und tragbare Sauerstoffgerate konnten
verwendet werden. Die zurlickgelegte Strecke wurde gemessen und die Patienten nach der
Schwere der empfundenen Atemnot anhand der Borg-Dyspnoe-Skala befragt. Wahrend des
Gehtests wurde der Puls sowie die Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymeter bestimmt.
Abbruchkriterien waren Erschopfung, Angina pectoris, schwere Dyspnoe, Schwindel und
Kaltschweiligkeit. Bei Abbruch wurde die Gehstrecke bis zu diesem Zeitpunkt in der

Auswertung verwendet.4
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3.4.2 Echokardiographie
Fur die Echokardiographie wurde das Gerat EPIQ CVx von Phillips verwendet.

Das Akronym TAPSE steht fur Tricuspidal Anular Plane Systolic Excursion und gibt die
systolische Bewegung des Trikuspidalklappenrings in Richtung der Herzspitze an.?® Sie ist ein
Mal fur die Funktion des rechten Ventrikels und wird im apikalen Vierkammerblick mittels M-
Mode bestimmt. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde durch die 2-D-
Planimetrie mit der Scheibchensummationsmethode nach Simpson gemessen. Es konnte

gezeigt werden, dass bei Patienten mit PH die TAPSE mit dem PVR korreliert.?’

3.4.3 Bodyplethysmographie
Der bei der Bodyplethysmographie bestimmte Transferfaktor (DLCO) gibt an, wie viel

Kohlenmonoxid vom Alveolarraum durch die alveolo-kapillire Membran in das Blut
diffundiert. Dieser Wert ist bei CTEPH-Patienten aufgrund des Perfusions-Ventilations-

Missverhaltnisses und des entsprechend vergrolRerten Totraums typischerweise vermindert.

Die DLCO wurde mittels Single-breath-Methode bestimmt. Dazu atmete der Patient ein
Gasgemisch ein, das zu 0,3% aus Kohlenmonoxid (CO) und zu 10% aus Helium bestand.
Danach hielt er fir 10 Sekunden die Luft an. Die Ausatemluft wurde (nach Verwerfung der
ersten 750ml) hinsichtlich der CO- und Heliumkonzentration analysiert und daraus wurde der
Transferfaktor DLCO SB errechnet. Die relative Diffusionskapazitat (DLCO SB %) bezieht

sich auf den prozentualen Anteil des DLCO SB vom altersspezifischen Normwert.

3.4.4 Spiroergometrie

Neben der diagnostischen Bedeutung zur Detektion einer CTEPH nimmt die Spiroergometrie
auch in Bezug auf die Prognose und zur Beurteilung des Therapieerfolgs eine entscheidende
Rolle ein. Dazu wurden sowohl zum Baseline-Zeitpunkt als auch im 6-Monats-Follow-Up unter
anderem die maximale Leistung (Wmax) und die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max/kgKG) gemessen. Diese reprasentiert am zuverl&ssigsten die individuelle maximale
Leistungsfahigkeit und ist bei CTEPH-Patienten oft deutlich reduziert.?®

Es soll untersucht werden, ob die Messwerte fir Wmax und fur die VO2max/kgKG mit dem
Aktivitatsindex des CAMPHOR-Bogens korrelieren und inwiefern diese die Lebensqualitét der

Patienten beeinflussen.
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3.4.5 Rechtsherzkatheter

Nach Ortlicher Betdubung wurde Uber einen zentralen (V. jugularis) oder peripheren
Venenzugang (V. femoralis) ein Swan-Ganz-Katheter eingeflhrt. Dieser wurde iber das rechte
Atrium und den rechten Ventrikel in die Pulmonalarterien eingeschwemmt. Dabei wurden die
jeweiligen Druckwerte (rechtsatrialer Druck (RAP), systolischer Pulmonalarteriendruck
(sPAP), diastolischer Pulmonalarteriendruck (dPAP)) gemessen. Zudem wurde der Katheter in
die Wedge-Position vorgeschoben und es wurde der pulmonalarterielle Okklusionsdruck
(PAWP) gemessen.

Das Herzminutenvolumen (Cardiac Output, CO) wurde mithilfe der Thermodilutionsmethode

bestimmt.

Der Lungengefalwiderstand (PVR) wurde anhand des mPAP, des CO und des PAWP

berechnet:

mPAP — PAWP 9

PVR =
co

80

3.46 CAMPHOR-Fragebogen
Im Jahr 2006 wurde der CAMPHOR-Fragebogen in GroRbritannien erstellt und validiert. Dazu

wurde eine mehrstufige Studie beziglich geeigneter Items durchgefuhrt und konkret auf
Beschwerden und Belastungen, die fiir Patienten mit PH relevant sind, angepasst.®? Im Jahr
2012 wurde der Fragebogen auf Deutsch tbersetzt, fur deutschsprachige Lander validiert und

fur die klinische Anwendung flr Patienten mit prakapillarer PH empfohlen.

Der Fragebogen besteht aus einem Teil zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und einem
Teil zur generellen Lebensqualitat. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist weiter unterteilt
in die Abschnitte Symptome (Verlust oder Beeintrachtigung der psychologischen,
physiologischen oder anatomischen Strukturen oder Funktionen) und Aktivitat (Fehlen oder
Einschrankungen von Aktivitéten, die fur einen gesunden Menschen normal waéren). Diese zwei
Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, welche Konsequenzen der Erkrankung

sind, sind Haupteinflussfaktoren auf die generelle Lebensqualitat.®
Der CAMPHOR-Fragebogen beinhaltet:

- 25 Items bezuglich der PH-spezifischen Symptome mit den Auspragungen “trifft zu™ /
"trifft nicht zu". Es kann ein maximaler Score von 25 erreicht werden. Je hoher der
Score, desto symptomatischer ist der Patient. Diese Items sind in drei Unterkategorien
eingeteilt:
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o 10 Items zur Energie
o 8 Items zur Atemnot
o 7 Items zur Stimmung
- 15 Items bezlglich der Aktivitat mit den Auspragungen "selbstdndig ohne Probleme
durchfiihrbar”, "selbstdndig mit Problemen durchfihrbar" und "nicht selbstdndig
durchfiihrbar". Es kdnnen insgesamt 30 Punkte erreicht werden. Je mehr Punkte erreicht
werden, desto starker ist die Beeintrachtigung der Aktivitat.8’
- 25 Items zur Erfassung der Lebensqualitat mit den Auspragungen "trifft zu"/ trifft nicht
zu". Es konnen maximal 25 Punkte erreicht werden, ein hoher Score bedeutet eine

schlechte Lebensqualitat.

Als minimale Kklinisch relevante Differenz (MCID) der Punkte bei den einzelnen Camphor-
Domanen wurden bei den Symptomen -4 Punkte, bei der Aktivitdt -4 Punte und bei der

Lebensqualitét -3 Punkte identifiziert.8’

Zusétzlich zu diesen CAMPHOR-Elementen wurden bei den postalischen Abfragen die WHO-
Funktionsklasse (“Leiden Sie unter Luftnot?" Mit den Antwortmdglichkeiten "in Ruhe"
(entsprechend WHO 1V), "bei schwerer Belastung” (entsprechend WHO 11I), "bei leichter
Belastung” (entsprechend WHO I1) und "nein" (WHO 1)) sowie eine CAMPHOR-spezifische
Funktionsklasse erhoben.

3.5 Vergleich mit historischer Vergleichsgruppe

Far den Vergleich unserer mittels BPA behandelten CTEPH-Patienten wurde eine historische

Vergleichsgruppe herangezogen, welche keine Intervention erhalten hatte.

Die Daten dieser Vergleichsgruppe stammen aus einem internationalen prospektiv erhobenen
Register von CTEPH-Patienten.® Eingeschlossen wurden 679 Patienten aus 27 europaischen
und kanadischen Zentren, bei denen zwischen Februar 2007 und Januar 2009 eine CTEPH neu
diagnostiziert wurde. Diese Patienten wurden fiir ca. drei Jahre bis maximal funf Jahre
nachbeobachtet. Etwa zwei Drittel dieser Patienten wurden pulmonalisendarteriektomiert. Bei
insgesamt 275 Patienten wurde keine PEA durchgefiihrt. Davon lehnten 38 Patienten die
Operation ab und 237 Patienten (historische Vergleichsgruppe) wurden als inoperabel

eingestuft. Keiner dieser Patienten wurde in der Beobachtungszeit interventionell behandelt.
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3.6 Statistische Auswertung

Far die statistische Auswertung und die graphische Darstellung wurden Excel und die

Statistiksoftware R verwendet.

Als Lage- und Streuparameter wurde bei metrischen normalverteilten Variablen der Mittelwert
+ Standardabweichung (SD), bei nichtnormalverteilten Daten der Median und
Interquartilsabstand (IQR) berechnet. Fur nominal- und ordinalskalierte Merkmale ist die

absolute und relative Haufigkeit angegeben.

Zum Vergleich zwischen unterschiedlichen Gruppen (CTEPH vs. CTEPD ohne PH und BPA-
Patienten vs. historische Kontrollgruppe) wurden die p-Werte intervallskalierter Daten mittels
Wilcoxon-Test flir ungepaarte Stichproben (Mann-Whitney-U-Test) und ordinal- bzw. nominal

skalierter Merkmale mittels Chi-Quadrat- bzw. wenn erforderlich Fischer-Test berechnet.

Far den Vergleich der CTEPH-Patienten zwischen Baseline-Zeitpunkt und 6-Monats-Follow-
up wurden die p-Werte fur intervallskalierte Variablen mittels Wilcoxon-Test flr verbundene
Stichproben berechnet, fir nominal- und ordinalskalierte Merkmale wurde der Chi-Quadrat
bzw. wenn erforderlich der Fischer-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert
von < 0,05 angesehen. Die Analyse galt als explorativ und daher wurde hier keine Korrigierung

der p-Werte fur multiples Testen vorgenommen.

Zur Uberlebenszeitanalyse wurde eine Kaplan-Meier-Schatzfunktion erstellt und die
Uberlebenszeiten unserer Interventionsgruppe und der historischen Vergleichsgruppe ohne
BPA mittels Logrank-Test verglichen. Zwecks Analyse von Pradiktoren fiir das Uberleben nach
BPA wurden Hazard Ratios unserer CTEPH-Patienten mithilfe des Proportional-Hazard-
Modell von Cox (Hedderich, S. 924)8 berechnet.

Der Vergleich der WHO-Funktionsklassen sowie der einzelnen CAMPHOR-Parameter
Symptome, Aktivitdt und Lebensqualitdt zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten der
Abfragen erfolgte jeweils mittels Fischer bzw. Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben fiir jede

Zeitpunktkombination. Die p-Werte wurden entsprechend der Methode nach Holm adjustiert.

Fir die bivariate Analyse des Zusammenhangs der CAMPHOR-Scores mit klinischen,
Funktions- und Laborparametern wurde die Spearman-Rang-Korrelation berechnet (zwischen
quantitativen Variablen) bzw. eine punktbiseriale Korrelation (zwischen quantitativen und
bindr nominalen Variablen). Zur ldentifikation moglicher Pradiktoren fiir die CAMPHOR-
Scores wurde eine multiple lineare Regression mit den signifikant korrelierenden Variablen aus

der bivariablen Analyse durchgefiihrt (Hedderich, S. 824)8. Zur weiteren Eingrenzung der
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Variablenauswahl wurde eine Ruckwarts-Elimination nach Hedderich, S. 837 durchgefiihrt.
Fir nominalskalierte EinflussgroRen erfolgte eine Dummy-Codierung der Variablen
(Hedderich, S. 839).88
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4 Ergebnisse

4.1 Ablauf der Studie

Von Mérz 2014 bis August 2019 wurde bei insgesamt 210 Patienten mindestens eine BPA in
der Kerckhoff-Klinik durchgefiihrt. Davon bestand bei 197 Patienten eine CTEPH und bei 13
Patienten eine CTEPD ohne PH.

Die Daten zu den durchgefiihrten BPAs sind in Tabelle 4.1 zusammengefasst. Dabei wurden
im Mittel 5,3 BPAs mit insgesamt 11 (+3,3) behandelten Segmenten pro Patient durchgefihrt.

Tabelle 4.1 Angaben zu den BPAs aller behandelten CTEPD-Patienten

Anzahl
BPAs gesamt 1119
behandelte Segmente gesamt 2305

Mittelwert (+ SD)

BPAs pro Patient 5,3 (¢ 1,4)
behandelte Segmente pro Patient 11 (+3,3)
Median (IQR)
Zeitraum Erstdiagnose bis erste BPA [Wochen] 28,6 (16 - 73)
Zeitraum BPA 1 bis letzte BPA [Wochen] 37,4 (29 - 50)

Von 163 Patienten lag eine Verlaufskontrolle mit invasiver Hdmodynamikmessung ca. sechs
Monate (Median 6,4 Monate) nach der letzten Intervention vor. 4 Patienten verstarben vor
diesem Zeitpunkt.

Im weiteren Verlauf wurden die Patienten an bis zu drei Follow-up Zeitpunkten, im Median
nach 22 Monaten, 41 Monaten und 58 Monaten nach der letzten BPA kontaktiert. Insgesamt
wurde die erste Abfrage von 126 Patienten, die erste und zweite Abfrage von 92 Patienten und
alle drei Abfragen von 38 Patienten beantwortet. Der zeitliche Ablauf ist schematisch in
Abbildung 1 dargestellt. Zudem lagen von 130 Patienten Uberlebensdaten ein Jahr, von 115
Patienten zwei Jahre, von 83 Patienten drei Jahre, von 54 Patienten vier Jahre und von 18

Patienten funf Jahre nach der letzten BPA vor.
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1. BPA Letzte BPA
N n=210 n=207
Symptome | Erstdiagnose | |

- P zeit
: 29 (16-73) : 37 (29-50) i 28 (26-32)
Wochen Wochen Wochen
96 (71-118)
Wachen
180 (156-206)
Wochen
252 (239-277)
‘Wochen
Abbildung 4.1 Ablauf der Studie (schematisch), Angabe des Zeitraums in Wochen als Median

(IQR)

4.2 Epidemiologische und klinische Daten

Zunéchst werden die epidemiologischen und klinischen Daten der eingeschlossenen Patienten
dargestellt (siehe Tabelle 4.2 und 4.3). Das durchschnittliche Alter der CTEPH-Patienten betrug
zum Baseline-Zeitpunkt 63 Jahre mit einem IQR von 52 bis 72 Jahren. Der jlingste Patient war
15, der &lteste 82 Jahre alt. Die CTEPD ohne PH-Patienten waren etwas jinger (55 [48 — 67]

Jahre; p = 0,23). Insgesamt ist die Altersverteilung der CTEPH-Patienten deutlich linksschief
(siehe Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2 Altersverteilung der CTEPH-Patienten zum Baseline-Zeitpunkt
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In der CTEPH-Gruppe gab es ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis von 52 % weiblichen
und 48 % mannlichen Patienten. Bei CTEPD ohne PH-Patienten Uberwog das weibliche
Geschlecht (85 %). Die Patienten in beiden Gruppen waren im Durchschnitt mit einem BMI

von 26 leicht praadipos.

17 der mittels BPA behandelten CTEPH-Patienten hatten zur Therapie der PH bereits eine PEA
erhalten. Keiner der CTEPD ohne PH-Patienten wurde vor der BPA pulmonalis-

endarteriektomiert.

Anhand der klinischen Beschwerden wurde die WHO-Funktionsklasse erhoben. Die meisten
Patienten litten bereits in Ruhe (WHO-FC 1V) oder bei geringer Anstrengung (WHO-FC I11)
unter Luftnot. Patienten mit PH waren dabei insgesamt in einer hoheren Funktionsklasse
(Tabelle 4.3).

Tabelle 4.2 Patientencharakteristika zum Baseline-Zeitpunkt, Angabe der Werte in Anzahl
(relative Haufigkeit) oder Median (IQR)

CTEPH CTEPD ohne PH p-Wert
n 197 (94 %) 13 (6 %)
Alter [Jahre] 63 (52 - 72) 55 (48 - 67) 0,228
weiblich 103 (52 %) 11 (85 %) 0,040
mannlich 94 (48 %) 2 (15 %) 0,040
BMI [kg/m?] 26 (23 - 28) 26 (24 - 29) 0,485
Z.n. PEA 17 (9 %) 0 (0 %) 0,606
Langzeitsauerstoffbedarf 45 (26 %) 0 (0 %) 0,022
WHO FC 0,034
| 0 (0 %) 0 (0)
Il 9 (5%) 2 (15 %)
1] 142 (72 %) 11 (85 %)
\% 46 (23 %) 0(0%)

Bei 139 CTEPH- und 9 CTEPD ohne PH-Patienten konnte in der Vorgeschichte eine tiefe
Venenthrombose nachgewiesen werden. Dies entspricht einer Haufigkeit von ca. 70 %. Weitere
Vorerkrankungen der eingeschlossenen Patienten mit Angabe der H&ufigkeiten sind in Tabelle
4.4 aufgefuhrt. Anhand der GFR wurden die Patienten in die funf Stadien der chronischen

Niereninsuffizienz eingeteilt, wobei Stadium 1 und 2 nur bei bestehendem Nierenschaden einen
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Krankheitswert besitzen. Die meisten Patienten waren zum Baseline-Zeitpunkt diesen

niedrigen Stadien zuzuordnen.

Alle Patienten erhielten eine Antikoagulation mit einem Vitamin K-Antagonisten
(Phenprocoumon oder Warfarin) oder einem NOAK (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban oder

Dabigatran) sowie in einem Fall mit dem niedermolekularen Heparin Tinzaparin.

Tabelle 4.3 Vorerkrankungen der CTEPD-Patienten getrennt nach CTEPH und CTEPD ohne
PH, Angabe der Werte in Anzahl (relative Haufigkeit)

CTEPH CTEPD ohne PH

n Anzahl (rel. Haufigkeit) n Anzahl (rel. Haufigkeit)
Z. n. tiefer Venenthrombose 197 139 (71 %) 13 9 (69 %)
Diabetes 188 15 (8 %) 13 0(0%)
KHK 190 35 (18 %) 13 1(8%)
Vorhofflimmern 188 12 (6 %) 13 0(0%)
arterielle Hypertonie 188 91 (48 %) 13 2 (15 %)
Malignom 179 25 (14 %) 11 2 (18 %)
Z. n. Splenektomie 177 18 (10 %) 10 0(0%)
intravaskulare Devices 181 20 (11 %) 10 1(10 %)
chronische Nierenerkrankung
Stadium GFR [ml/min/1,73m?] n =195 rel. Haufigkeit n=13 rel. Haufigkeit
1 290 73 37,4 % 8 61,5%
2 60— 89 85 43,6 % 4 30,8 %
3a 45 -59 31 159 % 1 7,7%
3b 30-44 5 2,6% 0 0%
4 15-29 1 0,5% 0 0%

Als PH-gezielte medikamentdse Therapie erhielten 78 % der CTEPH-Patienten den sGC-
Stimulator Riociguat, 9 % einen PDE-5-Inhibitor (Sildenafil oder Tadalafil) und 13 % einen
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Bosentan oder Ambrisentan) (Tabelle 4.5). 26 Patienten
erhielten eine Kombinationstherapie mit mindestens zwei Praparaten (Abbildung 4.3). Von den

CTEPD ohne PH Patienten wurde kein Patient medikament®s behandelt.
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Tabelle 4.4 PH-spezifische medikamentdse Therapie und Antikoagulation der CTEPH-Patienten

Medikation Anzahl relative Haufigkeit
n =197
Antikoagulation 197 100 %
sGC-Stimulator 153 78 %
PDE-5-Inhibitor 18 9%
Endothelin-Rez. Antagonist 26 13%
IP-Rezeptor-Agonist 2 1%
inhal. Prostazyklin-Analogon 3 1,5%
orales Prostazyklin-Analogon 1 0,5%
147
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2 60 -
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@40
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Anzahl PH-spezifischer Medikamente pro Patient

Abbildung 4.3 Anzahl PH-spezifischer Medikamente der CTEPH-Patienten
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4.3 Patienten mit CTEPH: Vergleich Baseline — Sechs-Monats-
Follow-up

4.3.1 WHO-FC, 6-MWD
Als wichtigste klinische Parameter wurden die WHO-FC und die 6-MWD mit anschlieender

Bestimmung der empfundenen Atemnot anhand der Borg-Dyspnoe-Skala bestimmt.

Durch die BPA war die WHO-FC im Sechs-Monats-Follow-up (6-MFU) im Mittel und Median
um mindestens eine Stufe besser als zum Baseline-Zeitpunkt (p < 0,0001) (siehe Abbildung
4.4).

WHO-Funktionsklasse
B B OmeEWw

1.0

0.8

0.6

0.4

relative Haufigkeit

0.2

0.0 =

Baseline 6-MFL

Abbildung 4.4 WHO-FCs der CTEPH-Patienten bei Baseline und 6-MFU

Die 6-MWD betrug zum Baseline-Zeitpunkt im Mittel 394 m (n = 148) und zum Follow-up-
Zeitpunkt 440 m (n = 105). Der paarweise Vergleich zwischen Baseline und Follow-up (n =
99) zeigte einen Anstieg um 36 m (Konfidenzintervall [24 m — 49 m] (p < 0,0001). Die
subjektive Atemnot, welche anhand der Borg-Dyspnoe-Skala erfasst wurde, reduzierte sich
ebenfalls hoch signifikant (p < 0,0001, n = 88) (siehe Abbildung 4.5).
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Abbildung 4.5 Veranderung der 6-MWD und des Borg-Dyspnoe-Index bei Baseline und 6-MFU
***p < 0,001

4.3.2 Funktionsdiagnostik
In Tabelle 4.6 sind weitere Parameter zur Herz-Kreislauf- und Lungenfunktion

zusammengefasst. Baseline- und Follow-up-Werte sind einander gegeniibergestelit.

Die kardiopulmonale Leistungsféahigkeit gemessen an den spiroergometrischen Parametern
maximale Sauerstoffaufnahme und maximal erreichte Leistung verbesserte sich hoch

signifikant.

Tabelle 4.5 Parameter der Funktionsdiagnostik der CTEPH-Patienten, Angabe der Werte als

Median (IQR)
n Baseline n 6-MFU p-Wert

Bodyplethysmographie
DLCO SB absolut 167 4,9(3,9-6,2) 143 4,8(4-6,2) 0,305
[mmol/min/kPa]
DLCO SB relativ [%] 167 56 (49,5 - 68,5) 144 58 (49,8 - 69) 0,606
Spiroergometrie
VO,max in [mL/min/kg] 124 11,8 (9,6 - 14,4) 109 14,5 (11,5 - 16,8) 0,001
Wmax [Watt] 122 60(50 - 80) 108  80(60-110) <0,0001
Echokardiographie
TAPSE [mm] 172 19 (15 - 22) 112 21 (18- 24) 0,001
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4.3.3 Pulmonale Hdmodynamik

Der Vergleich der einzelnen Parameter ist in Tabelle 4.7 zusammengefasst und in Abbildung
4.6 grafisch dargestellt. Der pulmonalarterielle Mitteldruck reduzierte sich von 40,4 (+ 10,2)
mmHg auf 31 (+ 10,5) mmHg (p < 0,0001). Dabei verringerte sich der systolische Druck (von
69,2 + 19 mmHg auf 50,2 + 19 mmHg) im Mittel stérker als der diastolische Druck (von 22 +
7 mmHg auf 15,4 £ 7 mmHg).

Besonders der pulmonal vaskuldre Widerstand (PVR) konnte durch die BPA um ca. 40%
gesenkt werden.

Die Veranderung des Herzzeitvolumens (CO), beziehungsweise des auf die Kdérperoberflache

normierten Werts (Cl1), war im 6-MFU maéRig aber statistisch signifikant verbessert.

Tabelle 4.6 Hamodynamische Parameter der CTEPH-Patienten, Angabe der Werte in Mittelwert
(M) + Standardabweichung (SD)

n Baseline n 6-MFU p-Wert
RAP [mmHg] 182 7,3+3,9 146 54+2,6 <0,0001
sPAP [mmHg] 186 69,5+ 19,1 146 52,5+19 < 0,0001
dPAP [mmHg] 185 22,2+7,1 143 16,1+6,9 < 0,0001
mPAP [mmHg] 189 40,4 £ 10,2 152 31+10,5 <0,0001
PAWP [mmHg] 183 9,8+3,2 152 9,3+2,6 0,389
CO [L/min] 183 49+1,3 145 53+1,3 0,001
Cl [L/min/m?] 186 2,6+0,6 152 2,8+0,6 0,003
PVR [dyn*s*cm™] 182 541,8 + 238,3 152 348,8 +171,7 < 0,0001
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Abbildung 4.6 — Vergleich der hdAmodynamischen Parameter der CTEPH-Patienten zwischen Bl
und 6-MFU, *** p < 0,001, * p< 0,05
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4.3.4 Laborparameter

Parameter der kapillaren Blutgasanalyse, der Nierenfunktion und die NT-proBNP-Werte sind
in Tabelle 4.8 aufgefiihrt. Eine signifikante Veranderung konnte sowohl fiir pO2, pCO:2 als auch
fur die Sauerstoffsattigung beobachtet werden. Die Veranderung des kapillaren pO2 ist in
Abbildung 4.7 dargestellt.

Tabelle 4.7 — Laborparameter der CTEPH-Patienten, normalverteilte Werte sind als M (x SD) und
nicht normalverteilte Werte als Median (IQR) dargestellt

n Baseline n 6-MFU p-Wert
pO2 [mmHg] 146 64,1 (£ 9,8) 126 70,1(x9,7) <0,0001
pCO; [mmHg] 144 31,6 (+4,6) 125 33 (t4) 0,001
Sa0; [%] 133 93,7 (90,6 - 95,2) 110 95 (93,2 - 96,5) 0,001
Kreatinin [umol/L] 193 0,93 (+0,3) 151 0,87 (£ 0,3) < 0,0001
Harnstoff [mmol/L] 191 37,6 (+ 14,4) 151 35,7 (£ 12,2) 0,201
eGFR [mL/min] 194 83,5 (+ 26,3) 151 91,4 (+ 37,5) < 0,0001
NT-proBNP [pg/mL] 196 729 (171-1698) 148 131 (70- 333) < 0,0001
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Abbildung 4.7 Veranderung des kapillaren Sauerstoffpartialdrucks (pO2 kap) der CTEPH-
Patienten zwischen Baseline und 6-MFU, *** p < 0,001
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4.4 Langzeitlberleben der CTEPH-Patienten

Wahrend der Beobachtungsperiode von 823 (183 - 1461) Tagen (Median, IQR) verstarben
insgesamt elf Patienten in der CTEPH-Gruppe. Zwei Patienten verstarben jeweils finf und elf
Tage nach der funften bzw. zweiten BPA an einer Hypoxie bzw. durch eine intrapleurale
Blutung. Bei den anderen Patienten bestand kein Zusammenhang zur stattgehabten
Intervention. Die Todesursachen waren akute Lungenembolie, Endokarditis, Lungenkarzinom

(jeweils ein Patient), PH-assoziiert (2 Patienten) und in vier Fallen war die Ursache unbekannt.

In der CTEPD ohne PH-Gruppe waren bis zum Ende der Studie keine Patienten verstorben.

4.4.1 Vergleich mit historischer Kontrollgruppe

Der Vergleich der Baseline-Charakteristika der 237 Patienten aus dem ersten internationalen
CTEPH-Register®® mit unserer Interventionsgruppe ist in Tabelle 4.9 dargestellt. Im Median
waren unsere CTEPH-Patienten etwas junger (63 vs. 67 Jahre, p =0,003) und in hoheren WHO-
Funktionsklassen (p < 0,0001). Die 6-MWD war durchschnittlich um 91 m langer (p < 0,0001).
Auch hinsichtlich der Hdmodynamik gab es Unterschiede, wobei die Parameter der historischen
Vergleichsgruppe eine insgesamt etwas grof3ere Einschrankung zeigten. Im Vergleich erbrachte
der Einsatz von gezielt-medikamentdser Therapie keinen Uberlebensvorteil, wobei zum

damaligen Zeitpunkt kein Riociguat eingesetzt wurde.

Das Langzeittberleben der historischen Patienten ohne Intervention wurde mit unseren mittels
BPA-behandelten Patienten verglichen. Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 8
dargestellt. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der Uberlebenszeit der

Patientengruppen festgestellt werden (p < 0,0001, Logrank-Test).

Tabelle 4.8 Vergleich der Baseline-Charakteristika unserer CTEPH-Patienten mit historischer
Vergleichsgruppe, nominale und kategoriale Variablen sind als absolute (relative) Haufigkeit
angegeben, normalverteilte Werte sind als M (£ SD) und nicht normalverteilte Werte sind als
Median (IQR) dargestellt

n CTEPH-Patienten n Historische p-Wert
mit BPA Kontrollgruppe

Alter [Jahre] 197 63 (52 -72) 237 67 (58 - 74) 0,003
weiblich 197 103 (52 %) 237 100 (42 %) 0,292
méannlich 197 94 (48 %) 237 137 (58 %) 0,292
BMI [kg/m?] 197 26 (23 - 28) 237 26 (23 - 30) 0,113
WHO-FC <0,0001
-l 197 9 (5%) 237 39 (16 %)
I 197 142 (72 %) 237 167 (70 %)
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v 197 46 (23 %) 237 31 (13 %)
6-MWD [m] 148 394 (+ 107) 237 303 (+131) <0,0001
Hamodynamik
RAP [mmHg] 182 7(5-9) 224 8(5-13) <0,0001
mPAP [mmHg] 189 40 (34 - 47) 189 46 (38 - 55) <0,0001
Cl [L/min/m?] 186 2,6(2-3) 186 2,55(2,1-2,7) <0,0001
PAWP [mmHg] 183 9(8-12) 214 10 (6 - 14) 0,560
PVR [dyn*s*cm] 182 526 (361 -681) 211 709 (434 - 1030) <0,0001
Vorerkrankungen
Z.n. tiefer 197 139 (71 %) 235 189 (80 %) 0,023
Venenthrombose
KHK 190 35 (18 %) 182 36 (20 %) 0,840
Malignom 179 25 (14 %) 184 38 (21 %) 0,123
PH-gezielte 193 169 (88 %) 237 143 (60 %) <0,0001
Medikation (ja)
Riociguat 193 153 (78%) 237 0(0%) <0,0001
o
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Abbildung 4.8 Kaplan-Meier-Schatzer fiir kumuliertes Uberleben seit letzter BPA

(Interventionsgruppe) und Diagnosezeitpunkt (Vergleichsgruppe)
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4.4.2 Pradiktoren fiir das Uberleben

In Tabelle 10.4 sind die Baseline-Charakteristika der uberlebenden gegentiber den bereits

verstorbenen CTEPH-Patienten dargestellt.

Tabelle 4.9 Baseline-Charakteristika unserer CTEPH-Patienten stratifiziert nach Uberlebende
vs. Nichttberlebenden, nominale und kategoriale Variablen sind als absolute (relative)
Héufigkeit angegeben, nichtnormalverteilte Werte sind als Median (IQR) dargestellt

n Uberlebende n Nichtiiberlebende p-Wert
Alter, Jahre 186 63 (51 -71) 11 65 (58 - 71) 0,605
weiblich 186 100 (54 %) 11 3 (27 %) 0,121
mannlich 186 86 (46 %) 11 8 (73 %) 0,121
BMI [kg/m?] 186 26 (23 - 28) 11 26 (24 - 27) 0.851
WHO-FC 0,012
-l 186 9 (5%) 11 0 (0 %)
1] 186 137 (74 %) 11 5 (45 %)
\Y 186 40 (22 %) 11 6 (55 %)
6-MWD [m] 139 401 (331-473) 9 318 (210 - 411) 0,003
Hamodynamik
RAP [mmHg] 173 6(5-9) 9 8(6-12) 0,206
MPAP [mmHg] 178 40 (34 - 47) 11 41 (38 - 48) 0,351
Cl [L/min/m?] 175 2,6(2,2-2,9) 11 2,4(2,1-2,9) 0,554
PAWP [mmHg] 174 9(8-11) 9 12 (8 - 14) 0,299
PVR [dyn*s*cm™] 173 528 (348 - 683) 9 487 (404 - 645) 0,953
Vorerkrankungen
Z.n. tiefer 186 133 (72 %) 11 6 (55 %) 0,306
Venenthrombose
KHK 180 32 (18 %) 10 3 (30 %) 0,396
Malignom 172 24 (14 %) 7 1(14 %) 1
Laborparameter
pO2 [mmHg] 137 64 (57 - 70) 9 56 (55 - 65) 0,2
pCO, [mmHg] 137 32 (29 - 34) 7 32 (31-45) 0,086
Sa0; [%] 126 94 (91 - 95) 7 94 (90 - 94) 0,5
Kreatinin [umol/L] 183 0,88 (0,73 - 1,05) 10 1,05 (0,96 - 1,43) 0,014
Harnstoff [mmol/L] 182 35 (28 - 45) 9 42 (41 - 50) 0,018
eGFR [mL/min] 184 81 (65 - 99) 10 70 (53 -78) 0,018
NT-proBNP [pg/mL] 185 669 (159 - 1658) 11 1975 (344 - 2426) 0,042
PH-gezielte 186 163 (88 %) 11 10 (91 %) 1

Medikation (ja)
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Pradiktoren fir das Uberleben wurden mithilfe der univariaten Cox-Regression berechnet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 4.11 dargestellt. Eine multivariable Regression wurde ebenfalls
durchgefiihrt, jedoch konnte dabei kein signifikanter, unabhangiger Pradiktor fiir das Uberleben
gefunden werden.

Trotzdem scheint eine héhere WHO-FC mit einer kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert zu sein.
In Abbildung 4.9 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir das Uberleben der CTEPH-Patienten
anhand ihrer Baseline WHO-FCs dargestellt.
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Abbildung 4.9 Kaplan-Meier-Schatzer abhangig von der WHO-FC zum Baseline-Zeitpunkt
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Tabelle 4.10 univariable Cox-Analyse: pradiktive Faktoren fiir das Uberleben

Covariablen Hazard Ratio = 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Alter 1,02 0,97 - 1,07 0,467
Geschlecht: mannlich 3,14 0,83-11,86 0,071
BMI 1,03 0,90-1,17 0,711
WHO Il vs. I/l 0,34 0,10-1,14 0,083
WHO IV vs. I/1I 4,48 1,26 - 15,9 0,020
6-MWD (pro 30m) 0,68 0,54 -0,86 <0,001
Zn. TVT 0,46 0,13-1,58 0,222
KHK 1,55 0,39-6,22 0,548
Malignom 1,28 0,15-10,96 0,827
RA 1,13 0,97-1,32 0,124
mPAP 1,03 0,97 - 1,09 0,314
Cl 0,66 0,22-1,99 0,450
PAWP 1,06 0,86-1,3 0,598
PVR 1,00 1,00 - 1,00 0,463
p02 0,98 0,9-1,06 0,572
pCO2 1,17 1,08-1,26 0,002
Sa02 0,99 0,77 - 1,28 0,952
Kreatinin (pro 0,2

umol/L) 1,55 1,04 - 2,08 0,009
Harnstoff 1,03 0,99 - 1,06 0,183
eGFR (pro 10 mL/min) 0,68 0,50-0,94 0,016
NT-proBNP 1,00 1,00-1,00 0,121
Medikation 1,59 0,2-12,62 0,643
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4.5 Auswertung der Abfragen

451 WHO-FC

Die Erhebung der WHO-FC erfolgte im Verlauf zu finf Zeitpunkten (Baseline, 6-MFU, 1.
Abfrage, 2. Abfrage und 3. Abfrage). Der Verlauf der Patientenanzahl in den jeweiligen
Funktionsklassen ist in Abbildung 4.10 grafisch dargestellt. Die Verdnderung vom Baseline-
Zeitpunkt zu den spéteren Beobachtungszeitpunkten war jeweils signifikant (p < 0,0001).
Zwischen den anderen Zeitpunkten wurde weder eine weitere Verbesserung noch

Verschlechterung festgestellt.

Baseling E-MFU Abfrage 1 Abfrage 2 Abfrage 3
n=197 n=154 n=119 n=85 n=34

1.00

0.75
WHO-FC

relative Haufigkeit
(=]
2

0.25

0.00

L] 1 Ll I I
0 100 200
Zeitpunkt [Wochen nach letzter BPA]

Abbildung 4.10 WHO-FCs der CTEPH-Patienten im Langzeitverlauf

4.5.2 Medikation, Sauerstoffbedarf
In der Anzahl der PH-spezifischen Medikamente und der Notwendigkeit einer
Langzeitsauerstofftherapie gab es zu den verschiedenen Zeitpunkten keine signifikanten

Unterschiede.
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4.5.3 CAMPHOR - Symptome, Aktivitat, Lebensqualitat
Die Auswertung der CAMPHOR-Fragebdgen ist in Abbildung 4.11 bis 4.13 dargestellt.

Sowohl fiir die Kategorien Symptome und Aktivitét als auch fur die Lebensqualitat konnte eine
Veranderung festgestellt werden. Die zum Baseline-Zeitpunkt angegebenen Scores waren
jeweils signifikant hoher als die Scores zu den folgenden Zeitpunkten. Zwischen den anderen

Zeitpunkten konnte keine Verénderung festgestellt werden.
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Abbildung 4.11 Vergleich der Camphor-Scores fur die Kategorie Symptome von Baseline zu den
unterschiedlichen Follow-up-Zeitpunkten, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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Abbildung 4.12 Vergleich der Camphor-Scores fur die Kategorie Aktivitat von Baseline zu den
unterschiedlichen Follow-up-Zeitpunkten, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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Abbildung 4.13 Vergleich der Camphor-Scores fir die Kategorie Lebensqualitéat von Baseline zu
den unterschiedlichen Follow-up-Zeitpunkten, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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4.6 Einflussparameter auf die Lebensqualitat

In Tabelle 4.12 wurde die Beziehung zwischen Charakteristika der CTEPH-Patienten und den
Camphor-Parametern Symptome, Aktivitat und Lebensqualitat untersucht.

Eine mittelstarke Korrelation (0,4 <r < 0,6 bzw. -0,6 <r <-0,4 mit p <0,001) mit der Kategorie
Symptome konnte fur folgende Parameter nachgewiesen werden: maximale Leistung bei der
Spiroergometrie, maximale Sauerstoffaufnahme, 6-MWD und Borg-Index jeweils Baseline und
6-MFU. Ein schwacher Zusammenhang (0,2 <r < 0,4 bzw. -0,4 <r <-0,2 mit p < 0,05) konnte
mit Geschlecht, Alter, Diabetes, CO-Diffusionskapazitat (Bl und 6-MFU), GFR (BIl) und
Differenz des pulmonal vaskuldren Widerstands (APVR) (6-MFU - BI) hergestellt werden. In
der multiplen linearen Regression wurden Diabetes, die CO-Diffusionskapazitat, die 6-MWD

(Bl) und APVR als signifikante Einflussfaktoren identifiziert.

Die Camphor-Scores fir die Aktivitat korrelierten ebenfalls mittelstark mit maximaler
Leistung, maximaler Sauerstoffaufnahme, 6-MWD und Borg-Index jeweils Bl und 6-MFU
sowie zusatzlich mit der WHO-FC beim 6-MFU. Ein schwacher Zusammenhang ist in Tabelle
4.12 hellblau gekennzeichnet. In der multiplen linearen Regression waren vor allem Diabetes,
6-MWD (Bl), Borg (Bl), WHO-FC (6-MFU) und ACI mit der Aktivitét assoziiert.

Die Lebensqualitét korrelierte mittelstark mit der maximalen Leistung (Bl, 6-MFU), der WHO-
FC (6-MFU) und dem Borg-Index (6-MFU). In der multiplen linearen Regression zeigten nur
noch die maximale Leistung (BI) und die WHO-FC (6-MFU) eine signifikante Korrelation mit
der Lebensqualitat.
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Tabelle 4.11 Korrelation nach Spearman (r) und multivariable lineare Regression (lin reg) fir den Zusammenhang zwischen Patientencharakteristika
und den Camphor-Scores, dunkelblau: mittelstarke Korrelation (0,4 <r < 0,6 bzw. -0,6 <r < -0,4 mit p < 0,001), hellblau: schwache Korrelation
(0,2<r<0,4bzw. -0,4<r<-0,2mitp<0,05),*p<0,05 **p<0,01, ***p<0,001

Symptome Aktivitat Lebensqualitat

r p lin reg r p lin reg r P lin reg
Anzahl BPAs -0,18 0,0472 0,0128 -0,14 0,1147 -0,08*
Geschlecht 0,0152 0,0001 -0,17 0,0594
BMI 0,19 0,0388 0,0067 0,12 0,1786
Alter 0,0021 0,0000 0,19 0,0345
Baseline
WHO-FC 0,12 0,1791 0,11 0,2487 0,14 0,1191
Diabetes 0,0012 5,92%** 0,0040 5,78%** 0,19 0,0339
KHK 0,11 0,2285 0,12 0,1884 0,09 0,3276
Vorhofflimmern 0,08 0,3659 0,03 0,7099 0,10 0,2927
Malignom 0,00 0,9683 -0,08 0,3777 0,08 0,3985
02 0,08 0,4210 0,0347 0,10 0,3450
DLCO SB relativ 0,0007 -0,09%*** 0,0034 0,0015
Winax -0,50 0,0000 -0,65 0,0000 -0,45 0,0001 -0,04**
VO;max/kgKG -0,44 0,0001 -0,61 0,0000 0,0027
Tapse 0,02 0,8613 0,13 0,1824 0,02 0,8131
6-MWD -0,50 0,0000 -0,027%** -0,61 0,0000 -0,02%** 0,0001
6-MWD Borg 0,43 0,0000 0,48 0,0000 0,65** 0,0010
pO; -0,10 0,3492 -0,20 0,0667 -0,13 0,2535
pCO2 0,04 0,7063 0,05 0,6643 0,10 0,3963
Sa0; -0,12 0,3131 0,0456 -0,12 0,3169
Kreatinin 0,13 0,1529 0,08 0,3752 0,13 0,1615
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Harnstoff
eGFR
NT-proBNP

6-MFU
WHO-FC

02

DLCO SB relativ
Wmax
VO;max/kgKG
Tapse
6-MWD
6-MWD Borg
pO2

pCO;

SaOz
Kreatinin
Harnstoff
eGFR
NT-proBNP

Rechtsherzkatheter

BI CI

BI RAP

Bl mPAP

BI PVR
6-MFU CI
6-MFU RAP

0,09

0,04

0,01
0,21

-0,51
-0,44
0,00
-0,47
0,46
-0,18
0,05
-0,17
0,03
0,10
-0,18
0,11

0,15
0,01
-0,02
-0,03
-0,08
0,04

0,3433
0,0022
0,6918

0,0059
0,0261
0,0002
0,0000
0,0000
0,9965
0,0000
0,0000
0,0767
0,6314
0,1271
0,7459
0,2739
0,0538
0,2484

0,0941
0,9387
0,8588
0,7704
0,4116
0,7128

0,11

0,06

0,55

-0,65
-0,50
0,03
-0,62
0,47

0,13

0,00
0,14

0,16

0,12
0,02
0,07
0,04
0,12
0,06
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0,2291
0,0003
0,5112

0,0000
0,0048
0,0001
0,0000
0,0000
0,7812
0,0000
0,0000
0,0031
0,2335
0,0057
0,9709
0,1317
0,0157
0,0894

0,1949
0,8287
0,4365
0,7011
0,2177
0,5004

2,02%*

0,06

0,08

0,44
0,17

-0,43

-0,12

0,43
-0,07
0,17
-0,08
0,08
0,11
-0,19
0,12

0,07
0,02
0,01
0,03
-0,06
0,12

0,5470
0,0137
0,3892

0,0000
0,0825
0,0001
0,0000
0,0001
0,2781
0,0003
0,0000
0,4830
0,1011
0,4818
0,4086
0,2276
0,0472
0,2227

0,4399
0,8093
0,9118
0,7095
0,5117
0,2033

2,52%**
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6-MFU mPAP
6-MFU PVR

ACl

A RAP
A mPAP
A PVR

A6MWD

AW max
AVO;max/kgKG
ADLCO SB %

0,17
0,20

-0,20
0,05
0,20

-0,05
-0,04
-0,02
-0,15

0,0776
0,0379

0,0319
0,6149
0,0307
0,0250

0,6450
0,7736
0,8940
0,1597

0,012%**

0,19

-0,23
0,05
0,15
0,19

-0,18

-0,17
0,03
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0,0479
0,0074

0,0166
0,6149
0,1113
0,0547

0,0905
0,2115
0,8161
0,0145

-2 57***

-0,11
0,09
0,19
0,12

-0,07
-0,16
-0,14
-0,18

0,0312
0,0115

0,2703
0,3537
0,0439
0,1986

0,5034
0,2190
0,2636
0,0745
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4.7 CTEPD ohne PH-Patienten

4.7.1 Vergleich Baseline - Sechs-Monats-Follow-up

Der Vergleich einiger Funktions-, Labor-, und Himodynamikparameter zwischen Baseline und
6-MFU der CTEPD ohne PH-Patienten ist in Tabelle 4.13 aufgefiihrt. Als einzig relevant
verénderter Parameter konnte die Verdanderung der WHO-FC identifiziert werden (siehe
Abbildung 4.14).

WHO-Funktionsklasse
Bl B2 = m

1.0 7

0.8 —

0.6 —

0.4

relative Haufigkeit

0.2 +

0.0 -

Baseline 6-MFU
Abbildung 4.14 WHO-FCs der CTEPH ohne PH-Patienten bei Baseline- und 6-MFU
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Tabelle 4.12 Vergleich Baseline mit 6-MFU, Angabe in absoluter (relativer) Haufigkeit, Mittelwert
+ SD, Median (IQR)

n Baseline n Follow-up p-Wert
WHO-FC < 0,001
I 13 0 (0 %) 11 4 (36 %)
Il 13 2 (15%) 11 6 (55 %)
0 13 11 (85 %) 11 1(9%)
6-MWD [m] 11 425+ 119 8 467 + 105 0,156
6-MWD Borg 10 39+1,7 8 2+14 0,031
Funktionsparameter
DLCO SB absolut 11 4,4(3,9-5,0) 10 3,7(3,4-5,4 0,640
[mmol/min/kPa]
DLCO SB relativ [%] 11 59 (51 - 64) 10 51 (47 - 64) 0,742
VO2max [ml/min/kg] 12 16 (12 - 20) 8 15(13-17) 0,675
Wmax [Watt] 12 70 (58 - 98) 8 80 (65 - 115) 1
TAPSE [mm] 9 20 (19 - 25) 5 17 (17 - 18) 0,500
Hamodynamik
RAP [mmHg] 12 4,12 11 57+3,4 0,016
sPAP [mmHg] 12 35,2+6,6 11 32,5+5,8 0,505
dPAP [mmHg] 12 98+3,1 11 99+3,1 1
mPAP [mmHg] 13 20,3+3)9 11 19+4 0,681
PAWP [mmHg] 13 85%3 11 8,6%3 1
CO [L/min] 12 4,2+0,6 11 4,2+0,7 0,444
Cl [L/min/m?] 13 24+0,3 11 2,4+0,3 0,965
PVR [dyn*s*cm™] 13 223,4+85,4 11 200,4 £ 39,5 0,413
Labor
PO, [mmHg] 11 73,4+7,8 8 76,6 £7,5 0,688
pCO2 [mmHg] 11 33,7+24 8 34,8+3,9 0,418
Sa0; [%] 9 95,5+1,3 5 95+1,1 0,250
Kreatinin [umol/L] 13 0,8+0,2 11 0,8+0,2 0,019
Harnstoff [mmol/L] 13 30,9+6,8 11 36,8+ 16,4 0,230
eGFR [mL/min] 13 96 + 24 11 90 + 26,2 0,019
NT-proBNP [pg/mL] 13 100 (60 - 178) 11 103 (70-122) 0,577
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4.7.2 Auswertung der Abfragen

Bei der Auswertung der Abfragen konnten (aufgrund einer zu geringen Patientenanzahl) keine
signifikanten Veranderungen der WHO-FC, der Medikation, des Sauerstoffbedarfs und der
Camphor-Scores festgestellt werden. Tabelle 4.14 zeigt die Anzahl der Patienten in den

jeweiligen Funktionsklassen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten.

Tabelle 4.13 Anzahl der Patienten in den jeweiligen WHO-FCs zu den verschiedenen
Beobachtungszeitpunkten

Baseline 6-MFU Abfrage 1 Abfrage 2 Abfrage 3
n=13 n=11 n=7 n=6 n=4
WHO-FC
| 0 (0 %) 4 (36 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Il 2 (15 %) 6 (55 %) 3 (43 %) 2 (33 %) 1(25 %)
I 11(85%) 1(9%) 4 (57 %) 4 (67 %) 3 (75 %)
\Y 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
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5 Diskussion

Lange Zeit gab es fur die CTEPH als kurative Therapie nur die Mdglichkeit einer Operation:
die pulmonale Endarteriektomie. Allerdings steht diese Moglichkeit ca. einem Drittel der
Patienten meist aufgrund zu peripher gelegener Léasionen nicht zur Verfligung.® Seit der
Zulassung von Riociguat, einem Stimulator der l6slichen Guanylatzyklase im Jahr 2014 kdnnen
nicht operable CTEPH-Patienten gezielt medikamentos therapiert werden.®” Die Rationale

dieser Behandlung ist in der Beeinflussung der sekundéaren Mikrovaskulopathie zu sehen.

Daneben wurde fir inoperable CTEPH-Patienten in den letzten 20 Jahren die BPA etabliert.
Erste Erwahnung fand dieses Verfahren bereits 1988°° und in 2001 wurde eine erste Serie von
18 Patienten aus den USA®! vorgestellt. Kurze Zeit spater wurde die BPA auch in Deutschland
angewendet.2® Aufgrund hoher Komplikationsraten und einer hohen Mortalitat wurden diese
ersten Ansatze jedoch nicht weiter verfolgt. Erst etwa zehn Jahre spater wurde die BPA vor
allem in Japan wieder eingefiihrt und es wurden einige Anpassungen zur Reduktion der
Komplikationen und zur Verbesserung des Outcomes vorgenommen: Verwendung von
kleineren Ballons, Ballondilatationen in weniger Segmenten pro Intervention und die
Anwendung von optimierter, intravaskuldrer Bildgebung. Seitdem wurde in mehreren
japanischen Fallserien eine deutliche Senkung des PVR (bis hin zu 60%) und der pulmonalen

Druckwerte beschrieben.49:53.90

Erste Ergebnisse aus Deutschland von 2017 (mit 56 eingeschlossenen Patienten) bestéatigten die
Ergebnisse aus Japan und zeigten ebenfalls eine deutliche Verbesserung der pulmonalen
Hamodynamik, der rechtsventrikularen Funktion sowie der korperlichen Leistungsfahigkeit.*’

Inzwischen ist die BPA auch in vielen weiteren Landern erfolgreich etabliert.54-¢°

Insgesamt muss die derzeitige Datenlage aufgrund des Uberwiegens kleinerer Fallserien und
fast ausschlieBlich monozentrischer Studien kritisch hinterfragt werden. Bisher gibt es nur zwei
randomisierte kontrollierte Studien (RACE-Studie (NCT02634203) und MR BPA-Studie
(UMINO00019549)), die Patienten in medikamentdse Therapie mit Riociguat und BPA
randomisieren.®>%2 Zudem fehlen zuverlassige Langzeitdaten, da die BPA in Europa und
Amerika erst seit wenigen Jahren und in relativ kleinen Patientengruppen durchgefihrt wird.
Die japanischen Daten sind aufgrund eines unterschiedlichen Patientenkollektivs nur
eingeschrankt mit europaischen Daten vergleichbar. Dabei betragt die maximale Follow-up Zeit

etwa vier Jahre mit allerdings niedriger Follow-up Quote.®
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Aufgrund dieser noch (berschaubaren Evidenz und insbesondere wegen unzureichender
Langzeitdaten wurde in den ERS/ESC-Leitlinien von 2015 und auch noch von 2022 die BPA
mit einem Evidenzgrad 11b/C bewertet.”?

Anhand der vorliegenden Daten dieser Arbeit kann sowohl eine Verbesserung der klinischen
und hdmodynamischen Parameter sechs Monate nach der BPA als auch der Lebensqualitat und

dem Uberleben nach bis zu 5 Jahren nachgewiesen werden.
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5.1 Vergleich Baseline — Sechs-Monats-Follow-up

5.1.1 Hamodynamik

Ziel der BPA st eine Senkung der rechtsventrikuldren Nachlast durch Rekrutierung von
Lungenstrombahn und eine Besserung der Oxygenierungsleistung durch Zugewinn von
perfundiertem Lungenparenchym. Im Hinblick auf die pulmonale Himodynamik konnte dies
durch die Intervention erreicht werden: der PVR reduzierte sich im Mittel um
193 dyn*s*cm™ [95% K1 128 - 264]. Der mPAP unserer Patienten vor BPA lag mit 40,4 mmHg
(x 10,2) deutlich im pathologischen Bereich. Sechs Monate nach der Intervention konnte der
mPAP um 9,4 mmHg [95 % KI 7 - 11,8] gesenkt werden. Die Verringerung des systolischen
Drucks war dabei im Mittel starker als die des diastolischen Drucks (17 mmHg [95% K1 11,8 -
20,8] vs. 6,1 mmHg [95 % K1 4,1 - 7,5]).

Durch die Nachlastsenkung des rechten Ventrikels konnte konsekutiv auch der Druck im
rechten Vorhof um 1,7 mmHg [95 % K1 0,9 - 2,5] gesenkt werden. Auch das Herzzeitvolumen

steigerte sich signifikant von 2,6 L/min/m? auf 2,8 L/min/m?2.

Japanische  Studien zeigen im  Vergleich ausgeprdgtere  Verbesserungen der
Hamodynamik.#°5349  Aufgrund unterschiedlicher Indikationsstellungen und
Patientenkollektive erscheint eine Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse eingeschrankt. Bereits
das Geschlechterverhdltnis der japanischen Studien mit einem (berwiegenden Anteil
weiblicher Patienten ist kaum mit westlichen Studien vergleichbar.®® Dariiber hinaus bestanden
verschieden lange Intervalle zwischen Diagnosestellung und erster Intervention. Eine langere
Zeitspanne, in der die Patienten mit CTEPH nicht addquat behandelt werden, kann zu stérkerer
Ausbildung einer sekundaren Mikrovaskulopathie fiihren, welche durch die spater
durchgefiihrte BPA nicht direkt behandelt werden kann.4’

In einer Meta-Analyse von Khan et. al. konnte ebenfalls eine Verbesserung der
hamodynamischen Parameter mPAP, PVR, RAP und CO in einem Zeitraum von bis zu 66
Monaten nach der letzten BPA nachgewiesen werden. Die mittlere Verdnderung des mPAP ist
in Abbildung 15 fiir die analysierten Studien dargestellt. Insgesamt ist die Reduktion des mPAP
mit 14,2 mmHg und des PVR (-303,5 dyn*s*cm-®) starker ausgepragt als in unserem Kollektiv.
Grund dafur ist vermutlich der Uberwiegende Anteil japanischer Studien in dem Review.
Zudem ist der Zeitpunkt der Kontroll-Messung sehr variabel und nicht mit unseren 6-MFU-

Werten vergleichbar.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Kataoka, M. (2012) 6.8% -1.00 [-1.88, -0.12] 2012 "
Mizoguchi, H. (2012) 6.6% -21.40[-24.14,-18.66] 2012 -
Andreassen, A. K. (2013) 6.0% -12.00[-18.52, -5.48] 2013 e
Aoki, T. (2016) 6.2% -14.00[-19.57, -8.43] 2016 —
Kinutani, H. (2016) 6.4% -15.00[-19.39, -10.61] 2016 -
Broch, K. (2016) 3.9% -41.00[-56.58, -25.42) 2016
Tsugu, T. (2016) 6.5% -19.80 [-23.41,-16.19) 2016 —
Tatebe, S. (2016) 6.5% -11.00[-14.58,-7.42] 2016 = 3
Yaoita, N. (2016) 6.5% -14.10[-17.51,-10.69] 2016 =
Aoki, T. (2017) 6.6% -13.00 [-15.60, -10.40] 2017 2
Darocha, S. (2017) 6.2% -16.70 [-22.18, -11.22] 2017 e nt
Moriyama, H. (2017) 6.6% -17.90 [-21.16, -14.64] 2017 .
Kurzyna, M. (2017) 6.3% -15.10[-20.12, -10.08] 2017 L
Yamasaki, Y. (2017) 6.2% -12.60[-18.22,-6.98) 2017 o o
Otsson, K. M. (2017) 6.4% -7.00 [-11.26, -2.74] 2017 -
Kriechbaum, S. D. (2018) 6.3% -6.90 [-11.69, -2.11] 2018 = 2
Total (95% CI) 100.0% -14.24 [-18.94, -9.53) <<

Heterogeneity: Tau® = 85.06; Chi* = 484.61, df = 15 (P < 0.00001); # = 97%

Test for overall effect: Z = 5.93 (P < 0.00001) 0 29 ° 3 %

Decreased with BPA  Increased with BPA

Abbildung 5.1 - Forest Plot: Verdnderung des mPAP nach BPA®’

Von Inami et al. und Aoki et al. konnte gezeigt werden, dass die Verdnderungen der
hdmodynamischen Parameter (ber vier bzw. drei Jahre hinaus konstant bleiben, wobei
einschrankend auf eine recht geringe Follow-up-Quote hingewiesen werden muss.*® Unsere
Patienten wurden im Verlauf nach der Sechs-Monats-Kontrolle nicht noch einmal invasiv

nachuntersucht.

Vor Kurzem wurden zudem zwei randomisierte klinische Studien veroffentlicht, die inoperable
CTEPH-Patienten in BPA vs. Riociguat randomisierten. Als primare Endpunkte wurden
hdmodynamische Parameter (PVR bzw. mPAP) gewahlt. In der MR BPA Studie wurden
insgesamt 61 Patienten in vier japanischen Zentren randomisiert. Es bestand ein signifikanter
Unterschied in der Reduktion des mPAP nach 12 Monaten zwischen den Patienten, die eine
BPA erhalten hatten (- 16,3 mmHg), und der Riociguat-Gruppe (- 7,0 mmHg).%?

Die RACE Studie randomisierte 105 Patienten aus 23 franzgsischen Zentren in BPA vs.
Riociguat, wobei eine Folgestudie mit anschlieBendem Therapiewechsel nach ca. 6 Monaten
erganzt wurde. Hier zeigte sich eine signifikant groRere Reduktion des PVR bei den mittels
BPA behandelten Patienten gegeniber der alleinigen medikamentdsen Therapie unabhé&gig
davon, ob zuerst eine Riociguateinnahme oder BPA erfolgt war. Es wurden jedoch weniger
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in der BPA-Gruppe, die vorher Riociguat erhalten
hatte, detektiert.%

Insgesamt scheint daher zur Verbesserung der hamodynamischen Parameter ein multimodaler

Therapieansatz bestehend aus medikamentdser Therapie und BPA sinnvoll. Es fehlen jedoch
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noch weitere randomisierte klinische Studien mit langerer Nachbeobachtungszeit, die eine

eindeutige Empfehlungen zum genauen Therapieregime geben.

5.1.2 Funktionsparameter
Durch die oben beschriebenen Verbesserungen der Hamodynamik und auch des pulmonalen

Gasaustausches konnte konsekutiv eine Steigerung der klinischen Belastbarkeit erzielt werden.
Diese wird durch die WHO-FC und die 6-MWD objektiviert.

Wahrend der Grof3teil der Patienten vor der BPA einer Funktionsklasse von 111 und IV (72 %
bzw. 23 %) zuzuordnen war, reduzierte sich diese bei den meisten Patienten nach der BPA um
mindestens eine Stufe. So waren zum 6-MFU-Zeitpunkt 90 % der Patienten den WHO-FCs |

und Il zuzuordnen.

Die 6-MWD steigerte sich um 36 m von Bl zum Follow-up-Zeitpunkt. Die minimal relevante
klinische Differenz der 6-MWD bei PAH-Patienten wurde annahernd mit 33 m bestimmt.%
Somit konnte die Gehstrecke unserer Patienten sowohl signifikant als auch klinisch relevant

verbessert werden.

Die Reduktion des Borg-Index um ca. 1,5 Einheiten deutet auf eine Verbesserung des
subjektiven Befindens wahrend korperlicher Belastung hin. Auch hier liegt die ermittelte
minimal klinisch relevante Differenz mit 0,9 unter unserem Wert und es kann somit von einer

klinisch relevanten Verbesserung ausgegangen werden.

Diese Ergebnisse konnten auch in der Spiroergometrie bestéatigt werden. Die maximale
Leistung sowie auch die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max/kgKG) steigerten sich
hochsignifikant. Dies représentiert zuverlassig, dass wir mittels BPA die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit unserer Patienten verbessern konnten. In einer kleineren Patientengruppe
wurde dieser Effekt auch von Jin et al. nachgewiesen.’?® Chen et al. zeigten, dass es einen
Zusammenhang der spiroergometrischen Parameter mit h&modynamischen Werten

insbesondere dem PVR gibt.10t

5.1.3 Bodyplethysmographie und BGA

Mit der Verbesserung der Parenchymperfusion und damit des Perfusion-Ventilations-
Verhéltnisses durch die BPAs ging auch eine Verbesserung der Diffusionskapazitat (DLCO)

der Lunge einher.
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Entsprechend néherten sich der pO2, der pCO2 und die Sauerstoffsattigung wieder an die
physiologischen Normwerte an. Insgesamt belegen diese Verénderungen einen verbesserten

Gasaustausch der Lunge durch die BPAs.

Aoki et al. konnten zeigen, dass die BPA die Oxygenierung u.a. auch durch eine Reduktion des

intrapulmonalen Shunts verbessert.1?

5.1.4 Laborparameter

Als wichtiger Marker fiir eine Belastung des Herzens zeigte sich das NT-proBNP nach der BPA
signifikant reduziert. In einer kleinen Gruppe der hier eingeschlossenen Patienten konnte
bereits gezeigt werden, dass die NT-proBNP-Level nach BPA sanken. Zudem wurde
festgestellt, dass die NT-proBNP-Messung einer Identifizierung von BPA-Non-Responder

dienen und somit eine wertvolle Erganzung bei der Therapietiberwachung sein kann.5®

Weitere Laborparameter insbesondere Nierenfunktionswerte wie die GFR und Kreatinin waren
sechs Monate nach der BPA signifikant reduziert. Dies weist auf eine Verbesserung der
Nierenfunktion durch die BPA vermutlich aufgrund einer verbesserten Perfusion hin. Dies

wurde ebenfalls bereits von unserer Gruppe publiziert (Kriechbaum et al.).”

Ahnliche Ergebnisse sowie auch eine Verbesserung weiterer systemischer Dysfunktionen (u.a.
Glukosetoleranz, HbAlc, Purinmetabolismus, BMI) finden sich auch in einer Studie von
Tatebe et al.1%® Als mogliche Erklarung kénnten die hdamodynamischen Veranderungen zu einer
generell verbesserten Endorganperfusion gefiihrt haben. Aber auch eine hohere korperliche
Aktivitat aufgrund geringerer Symptome kann zu einem gesiinderen Lebensstil und einer

Reduktion des metabolischen Syndroms beigetragen haben.
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5.2 Langzeittberleben der CTEPH-Patienten

Mit einer Anzahl von 210 Patienten handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine der
groRten monozentrischen Studienkohorten von mittels BPA behandelten CTEPD-Patienten mit

Langzeitdaten.

VVon 197 CTEPH-Patienten verstarben wéhrend der gesamten Follow-up-Periode insgesamt elf
Patienten. Davon waren zwei Todesfélle direkt mit der BPA assoziiert. An den direkten Folgen
der CTEPH (Rechtsherzinsuffizienz) waren im Verlauf nur zwei weitere Patienten verstorben.
Zur genaueren Uberlebenszeitanalyse verglichen wir unsere Patienten mit der oben
beschriebenen historischen Kontrollgruppe und identifizierten Risikofaktoren fir eine

schlechtere Prognose.

5.2.1 Vergleich mit historischer Kontrollgruppe

Das erste internationale CTEPH-Register schloss von Februar 2007 bis Januar 2009 alle neu
diagnostizierten CTEPH-Patienten ein und verfolgte diese Patientengruppe Uber einen Zeitraum
von mindestens drei bis maximal funf Jahre. Diese Patienten wurden je nach Therapie in zwei
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe mit insgesamt 404 (60%) Patienten erhielten eine PEA.
Die restlichen 275 Patienten wurden nicht operiert und erhielten eine konservative Therapie.
Als Griinde gegen die Operation wurden angegeben: chirurgisch nicht erreichbare L&sionen,
Ungleichgewicht zwischen PVR-Erhéhung und operativ erreichbaren Lasionen, PVR > 1500
dyn*s*cm™>, Alter, Komorbiditdten und Ablehnung der Operation.**%3 Zum Vergleich mit
unseren Patienten schlossen wir die 38 Patienten, die die Operation abgelehnt hatten, aus. Die

restlichen 237 Patienten bilden die historische Vergleichsgruppe.

Verglichen mit unseren Patienten waren die damaligen Patienten im Mittel alter (67 vs. 63
Jahre) und in niedrigeren WHO-Funktionsklassen. Die 6-MWD hingegen war bei unseren
Patienten deutlich langer (394 m vs. 303 m, p < 0,0001). Die Rechtsherzkatheterwerte vor der
Intervention waren bei unseren Patienten insgesamt etwas weniger pathologisch, beispielsweise
lag der mPAP im Median vor der ersten BPA bei 40 mmHg, in der historischen Kontrollgruppe
hingegen bei 46 mmHg. Hauptgrund hierfiir ist, dass der gro3te Teil unserer Patienten vorher

bereits medikamentds mit Riociguat therapiert wurde. %3

In der nichtoperierten Gruppe des CTEPH-Registers erhielten 50 % der Patienten eine PAH-
gezielte medikamentose Therapie bei Diagnosestellung und weitere 10 % im Verlauf.
Angewendet wurden Phosphodiesterasehemmer, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und

Prostazyclin-Analoga, wahrend Riociguat noch nicht verfiigbar war und es damit keine
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zugelassene Medikation fir CTEPH-Patienten gab. Insgesamt war die medikamentos
therapierte Gruppe klinisch (WHO-FC, 6-MWD) schwerer betroffen und hatte pathologischere
Hamodynamikwerte. Grund dafur ist vermutlich, dass bei schwerer betroffenen Patienten eine
medikamentose Off-Label-Therapie eher in Kauf genommen wurde. In den Uberlebenszeiten
der medikamentds und nicht-medikamentts behandelten Patienten gab es keine signifikanten

Unterschiede.

Unsere Patienten erhielten demgegeniber deutlich haufiger (88 % der Patienten) PH-gezielte

Medikamente insbesondere den sGC-Stimulator Riociguat (78 %).

In Abbildung 8 ist der Vergleich der Uberlebenszeiten unserer Patienten mit der historischen
Kontrollgruppe dargestellt. Die Uberlebenszeiten (1 Jahr: 94 % vs. 85 %, 2 Jahre: 93 % vs. 78
%, 3 Jahre: 93 % vs. 69 %, 4 Jahre: 92 % vs. 59 %) unterschieden sich eindeutig und
hochsignifikant, sodass nun auch im langfristigen Verlauf der herausragende Wert der

multimodalen Therapie mittels BPA und Medikation deutlich wird.

Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Taniguchi et al. in ihrer Publikation von 2019.1%4 In dieser
Studie wurden 343 nicht-operierte CTEPH-Patienten von Januar 2006 bis Dezember 2016
eingeschlossen. Da die BPA erst ab dem Jahr 2013 eingefiihrt wurde, erhielten insgesamt nur
100 Patienten eine BPA. Davon erfolgte bei 80 Patienten (spate Gruppe, Diagnosestellung ab
2013) die BPA 3 Monate nach Diagnosestellung, bei der friheren Gruppe (20 Patienten,
Diagnosestellung vor 2013) im Median erst mit einer Latenzzeit von 76 Monaten.04
Demgegeniber betrachteten wir eine groflere Gruppe an BPA-Patienten mit einem
homogeneren Abstand zwischen Diagnosestellung und BPA. Insgesamt konnten Taniguchi et
al. zeigen, dass sich das Uberleben von CTEPH-Patienten in der letzten Zeit (2013 bis 2016)
gegeniiber 2006 bis 2013 deutlich gebessert hat. Als Ursache dafiir werden die Einfiihrung der
BPA und die Mdoglichkeit der medikamentdsen Therapie mit Riociguat genannt. Der Vergleich
der Kaplan-Meier-Kurven der mittels BPA vs. nicht mittels BPA behandelten Patienten seit
2013 zeigt ein signifikant langeres Uberleben der BPA-Gruppe. Die 1- und 3-Jahres

Uberlebenszeiten entsprachen mit 98,8% und 92,9% etwa denen unserer Patienten, 04

Auch Inami et al. demonstrierten Langzeitdaten ihrer CTEPH-Patienten mit einem
hervorragenden 1-, 3- und 5-Jahres Uberleben von 98,7 %, 98 % und 95,5 %, wobei aber nicht
klar ist, wie viele Patienten Uber diesen Zeitraum beobachtet wurden. Zumindest die invasive

Follow-up-Untersuchung nach ca. 4 Jahren wurde nur bei 30 Patienten durchgefiihrt.®
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Eine weitere Studie aus Japan von Aoki et al. demonstrierte in einer kleineren Patientengruppe
von 77 Patienten zum Baseline-Zeitpunkt ein 5-Jahres-Uberleben von 98,4 % nach BPA, da
nur ein Patient im Verlauf verstorben war. Aber auch hier ist nicht angegeben, ob nach funf

Jahren von allen 77 Patienten Uberlebensdaten vorlagen.

Trotz der eingeschrénkten Vergleichbarkeit der japanischen Studien mit unseren Daten konnten
wir den positiven Effekt der BPA im Langzeitverlauf auch fir westliche Populationen

nachweisen.

Interessanterweise konnten die Uberlebenszeiten unserer Patienten durch die BPA sogar an die
der endarteriektomierten Patienten des internationalen CTEPH-Registers angeglichen werden,
in dem 1- und 3-Jahres-Uberlebensraten von 93 % und 89 % beschrieben wurden.®® Die
Prognose der CTEPH scheint damit zunehmend unabhangig von der Operabilitit der Lasionen
zu werden, da mit der BPA eine hervorragende Alternative fur diese inoperablen Patienten zur

Verfligung steht.

5.2.2 Pradiktoren fir das Uberleben

Beim Betrachten der Baseline-Charakteristika stratifiziert nach Uberlebenden und Toten fanden
wir Unterschiede in der WHO-FC, der 6-MWD zum Baseline-Zeitpunkt und den
Laborparametern Kreatinin, Harnstoff, eGFR und NT-proBNP. Auch die univariate COX-
Regression weist auf einen Zusammenhang des Uberlebens zwischen diesen Parametern und
der Uberlebenszeit hin. Insbesondere hatten Patienten in WHO-FC IV ein 4,18 [95 % KI 1,26
- 15,9] héheres Risiko zu versterben als Patienten in niedrigeren WHO-FCs. War die 6-MWD
zum Baseline-Zeitpunkt um 30 m l&nger, war das Sterberisiko bei diesen Patienten 32 % [95 %

K1 14 % - 46 %] niedriger verglichen mit denjenigen mit kiirzeren 6-MWDs.

Weiterhin scheint die Nierenfunktion relevante Auswirkungen auf das Uberleben zu haben. So
stellten wir fest, dass Patienten mit einer héheren GFR und einem niedrigen Kreatinin zum
Baseline-Zeitpunkt hohere Uberlebenswahrscheinlichkeiten hatten. Dieser Zusammenhang ist

nicht spezifisch fir CTEPH und findet sich auch bei vielen anderen Erkrankungen.1%

In der historischen Vergleichsgruppe konnten als Pradiktoren fiir das Uberleben die WHO-FC,
der RAP, das Vorhandensein von Komorbiditaten wie Krebs, KHK, Linksherzinsuffizienz und
COPD identifiziert werden.83

Taniguchi et. al. ermittelten in ihrer Studie flr die gesamte nicht operierte CTEPH-Kohorte als
Pradiktoren fiir das Uberleben die WHO-FC, RAP, 6-MWD zum Baseline-Zeitpunkt und den

Zeitraum der Diagnosestellung.04
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Die WHO-FC und die 6-MWD spiegeln also nicht nur die klinische Einschrankung der
Patienten gut wider, sondern liefern dariiber hinaus noch Hinweise auf die Prognose der
CTEPH-Patienten.

Keine signifikante Auswirkung auf das Uberleben hatte die medikamentdse Therapie unserer
Patienten, obwohl zumindest fur Riociguat positive Effekte auf klinische und hdmodynamische
Parameter beschrieben wurden.3”6% Dies ist allerdings kritisch zu sehen, da unsere Patienten
nicht in PH-gezielte medikamentdse vs. keine medikamentdse Therapie randomisiert wurden,
sondern in der Vergangenheit schwerer betroffene Patienten auch tendenziell haufiger PH-
Medikamente bekamen. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Taniguchi et al. beschrieben,
die ebenfalls feststellten, dass die medikamenttse Therapie keine signifikanten Auswirkungen

auf das Uberleben in ihrer Studienpopulation hatte.104
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5.3 Lebensqualitdt nach BPA

Da das Uberleben unserer CTEPH-Patienten sehr gut war und nur wenige Patienten an den
Folgen der CTEPH verstorben sind, interessierte uns, ob sich der Erfolg der BPA auch in den
Symptomen, der Aktivitdt und der Lebensqualitdt unserer Patienten widerspiegelte. Dazu

wurden die fir PH-Patienten entwickelten Camphor-Fragebdgen verwendet.

5.3.1 WHO-FC

In Abbildung 4.10 konnte gezeigt werden, dass die positiven Veranderungen, die wir im 6-

MFU feststellten, auch uber einen langen Zeitraum von bis zu flinf Jahren konstant blieben.

5.3.2 Camphor — Symptome, Aktivitat, Lebensqualitét

Bislang sind wir das erste CTEPH-Zentrum, das Daten zur langfristigen Verénderung der

Lebensqualitat nach BPA présentiert hat.

In anderen Studien wurde bereits der Einfluss von PEA, BPA und verschiedenen
medikamentdsen Therapien auf die Lebensqualitit von CTEPH-Patienten untersucht.
Angewendet wurden dabei vor allem der SF-36 Fragebogen, der NPH (Nottingham Health
Profile), der EuroQol-5D und der Camphor-Fragebogen. Wir entschieden uns fiir den Camphor-
Fragebogen, weil dieser speziell fiur Patienten mit PH entwickelt worden ist und die

spezifischen Probleme dieser Patientengruppe beriicksichtigt.®

Eine Verbesserung der Camphor-Scores Symptome, Aktivitat und Lebensqualitat konnte fir
alle Follow-up-Zeitpunkte verglichen mit den Werten vor der BPA nachgewiesen werden.
Zwischen den einzelnen Follow-up-Zeitpunkten zeigte sich keine weitere Verbesserung oder
Verschlechterung. Dies deutet darauf hin, dass unsere Patienten nicht nur langer leben, sondern
in dieser gewonnenen Zeit auch weniger gesundheitliche Beschwerden haben, aktiver am

Leben teilnehmen kdnnen und insgesamt zufriedener sind.

Darocha et al. untersuchten ebenfalls die Lebensqualitat bei 25 CTEPH-Patienten vor und nach
BPA. Hierfur nutzten sie den SF-36 Fragebogen und konnten eine Verbesserung in allen
Domanen aufl3er dem korperlichen Schmerz nachweisen. Als einzige signifikante Korrelation
fanden sie die Verbesserung der 6-MWD als Einflussfaktor auf die Kategorie mentale
Funktionalitat.1%

Eine weitere Studie zur Lebensqualitat von PH-Patienten fiihrten Reis et al. durch. Es wurden
Patienten mit PAH und anderen Formen der prakapillaren PH (darunter auch 12 CTEPH-

Patienten) eingeschlossen. Verwendet wurden der Camphor-Fragebogen und der NHP. Es
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konnte gezeigt werden, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit dieser Patientengruppe
signifikant niedriger war als in der Allgemeinbevdlkerung insbesondere bei Patienten in den
WHO-FCs Il und IV. Weitere Korrelationen konnten festgestellt werden mit der 6-MWD und

dem Borg-Index.1%’

Wir untersuchten fur unsere Patienten ebenfalls mittels Spearmann-Korrelation und
multivariabler linearer Regression relevante Parameter, die mit den verschiedenen Domanen
des Camphor-Fragebogens korrelierten. Fur die Kategorie Symptome stellten wir insbesondere
fir Diabetes, die CO-Diffusionskapazitit, 6-MWD zum Baseline-Zeitpunkt und die Differenz
des PVR zwischen Baseline und 6-MFU her.

Die Camphor-Scores fir die Aktivitat korrelierten ebenfalls vor allem mit Diabetes und der 6-
MWD. Aulerdem gab es einen Zusammenhang mit der WHO-FC beim 6-MFU und der
Differenz des CI zwischen Baseline und 6-MFU.

Die Lebensqualitét korrelierte in der multiplen linearen Regression nur noch mit der maximalen
Leistung Wmax (Bl) und der WHO-FC (6-MFU).

Newnham et al. analysierten in einer groen Gruppe von tber 1000 Patienten die Lebensqualitat
von CTEPH-Patienten vor und ein Jahr nach PEA. Sie zeigten flr alle Camphor-Domanen
signifikante Verbesserungen (Median * IQR): Symptome -7 + 8, Aktivitit -5 + 7,
Lebensqualitéat -4 + 8, jeweils p < 0,0001. Dabei stellten sie fest, dass die Verbesserungen des
Camphor-Scores bei Patienten ohne klinisch signifikanten Rest-PH gréRRer und anhaltender

waren.108

Die Veranderungen der Camphor-Punkte unserer Patienten vom Baselinezeitpunkt bis zum
letzten Beobachtungszeitpunkt lag fir den Bereich Symptome mit einer Differenz von -5,5
(-8,25; -1) Punkten ber der MCID von 4 Punkten, fiir die Aktivitat mit -3 Punkten (-6; 0)
(MCID: - 4 Punkte) und die Lebensqualitat mit -2 (-5,5; 0) (MICD: - 3 Punkte) jeweils knapp

darunter.8’

Im Vergleich dazu waren die Verédnderungen der PEA-Patienten zwar starker, dabei hatten
diese aber eingeschrénktere Baseline-Scores. In den Follow-ups hatten unsere Patienten nach
der Intervention absolut bessere Camphor-Scores als die PEA-Patienten (Gegenuberstellung
siehe Tabelle 5.1). Dementsprechend konnten wir zeigen, dass sich nicht nur die
Uberlebenskurven der PEA und BPA-Patienten angleichen, sondern auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch beide Eingriffe in &hnlicher Form gesteigert werden

kann.
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Camphor-Scores n Baseline n Follow-up n Differenz  p-Wert

PEA-Patienten’®

Symptome 784 13 (+10) 784 4 (+7) 784 -7 (+8) < 0,0001
Aktivitat 784 11(x9) 784 6(t9) 784  -5(t7) <0,0001
Lebensqualitat 784 11(+11) 784 3(+10) 784 -4 (+8) <0,0001
BPA-Patienten

Symptome 110 10(6,;15) 121 3(1,9) 88 -5,5(-8;-1) <0,0001
Aktivitat 109 8(6;12) 121  4(2;8) 87  -3(-6;0) <0,0001
Lebensqualitit 109  5(2;9) 121 1(0;5) 87  -2(-550) <0,0001

Tabelle 5.1 - Vergleich Camphor-Scores unserer BPA-Patienten mit PEA-Vergleichsgruppe'®
Angabe der Werte in Median (IQR)

5.3.3 Medikation, Sauerstoffbedarf

Im Gegensatz zu anderen Studien*®® gab es bei unseren Patienten keinen Unterschied in der
Anzahl der Patienten, die zu den verschiedenen Follow-up-Zeitpunkten eine gezielte
medikamentdse Therapie erhielten. Auch konnte keine signifikante Veranderung in dem

Sauerstoffbedarf unserer Patienten festgestellt werden.
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5.4 CTEPD ohne PH-Patienten

Eine besondere Gruppe der CTEPD-Patienten stellen Patienten ohne PH in Ruhe (mPAP < 25
mmHg) aber mit nachweisbaren CTEPD-typischen Ldsionen in der Bildgebung dar. Bei

operablen Patienten konnten bereits positive Effekte durch die PEA nachgewiesen werden.”

Fir inoperable Patienten gibt es bislang nur sehr wenige Daten. Aus Deutschland gibt es eine
multizentrische Analyse von insgesamt zehn Patienten mit CTEPD ohne PH (friiher CTED).
Dabei konnten Verbesserungen der korperlichen Belastbarkeit sowie des PVR ohne

schwerwiegende Komplikationen erreicht werden. 6

Inami et al. fuhrten in ihrer Studie eine BPA bei 15 ausgewahlten CTEPD ohne PH-Patienten
durch. Beim sechs-Monats-Follow-up nach der letzten BPA waren die Himodynamik und die
6-MWD signifikant verbessert. Darlber hinaus zeigten kardiopulmonale Belastungstests
wéhrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung, dass die BPA eine abnormale pulmonale

GefaRreaktion auf Belastung positiv verandern kann.10?

Die einzige signifikante Anderung unserer ballonangioplastierten CTEPD ohne PH-Patienten
war die WHO-FC beim 6-MFU. Der Vergleich mit den weiteren Follow-up Zeitpunkten zeigte
keine signifikante VVerédnderung zu den Baseline- oder Follow-up- Werten bei einer insgesamt
sehr geringen Patientenanzahl in den Follow-ups (1. Abfrage: 7 Patienten, 2. Abfrage: 6
Patienten, 3. Abfrage: 4 Patienten). Tendenziell wurden die WHO-FC allerdings wieder
schlechter.

Auch wenn einzelne Studien positive Effekte der BPA fir ausgewéhite CTEPD ohne PH-
Patienten berichten, reichen die erhobenen Daten bislang nicht aus, um eine Empfehlung zur
BPA in dieser Patientengruppe zu untermauern. Das allgemeine Verstdndnis der
zugrundeliegenden Pathophysiologie und der hdmodynamischen Verhdltnisse sind noch
begrenzt und daher sollte eine operative oder interventionelle Behandlung nur nach sorgféltiger

Nutzen-Risiko-Abwéagung angewendet werden, 1
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5.5 Limitationen

Einige Limitationen unserer Studie mussen berlcksichtigt werden. Zundchst handelt es sich um
eine  monozentrische Untersuchung mit explorativem Charakter. Aufgrund der
hochspezifischen Gruppe an CTEPD-Patienten gab es keine direkte Kontrollgruppe und wir

fuhrten keine Randomisierung in zwei verschiedene Therapiearme durch.

Insgesamt war die Anzahl der Patienten mit einer Beobachtungszeit von flnf Jahren relativ
gering. Vor dem Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung und auch der erst vor wenigen
Jahren stattgefundenen Einfuihrung der BPA in Deutschland, stellt die vorgestellte Kohorte eine

der groRten bislang publizierten dar.

Das 6-MFU wurde insgesamt nur von ca. 75% der Patienten wahrgenommen. Dies kdnnte
unsere Ergebnisse dahingehend verfalscht haben, dass moglicherweise diejenigen Patienten,
denen es besonders gut ging, keine Notwendigkeit in einer weiteren invasiven Untersuchung

sahen.

Die Vergleichbarkeit unserer Patienten mit der historischen Kontrollgruppe ist aufgrund der
unterschiedlichen Verfligbarkeit der PH-spezifischen Medikation eingeschréankt, da nicht ganz
Klar ist, ob die Verbesserung der Uberlebenszeit unserer Patienten nur durch die BPA begriindet
werden kann oder auch durch die Verwendung von Riociguat. Ob allen Patienten der
historischen Gruppe eine BPA héitte angeboten werden kdnnen, l&sst sich heute nicht mehr
sagen. Die operablen Patienten, die eine PEA abgelehnt hatten, wurden fur den Vergleich
ausgeschlossen. Fir die inoperablen Patienten kommt entsprechend unserer klinischen
Erfahrung in deutlich tiber 90 % eine BPA in Frage.

In der univariablen Cox-Analyse wurden Parameter identifiziert, die auf eine verlangerte
Lebenszeit hindeuten, aber diese kénnen aufgrund eines multiplen Testproblems nicht als
signifikant angesehen werden. Aufgrund vieler Korrelationen der verschiedenen
Einflussfaktoren untereinander konnte in der multivariablen Cox-Regression kein signifikanter

Parameter als unabhéngiger Pradiktor fir das Uberleben bestimmt werden.

Bei unseren CTEPD ohne PH-Patienten handelt es sich um eine sehr kleine Patientenanzahl,
weshalb es zu keiner statistisch sinnvollen Auswertung im Langzeitverlauf reicht. Zudem gab

es hier keine Kontrollgruppe.
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5.6 Schlussfolgerung

Wir konnten eindriicklich die mittelfristigen Verbesserungen zahlreicher Funktionsparameter,

Laborwerte und der Hdmodynamik unserer Patienten im 6-MFU nachweisen.

Verglichen mit einer historischen Kontrollgruppe zeigten unsere Patienten ein signifikant

besseres Langzeitlberleben.

Dariiber hinaus liegen mit dieser Studie erstmals Langzeitdaten von inoperablen CTEPH-
Patienten zur Lebensqualitat nach BPA vor. Durch eine Linderung der Symptome und eine

Steigerung der Aktivitéat besserte sich nachhaltig die Lebensqualitat der Patienten.

Als Pradiktoren sowohl fiir das Uberleben als auch fiir die Lebensqualitét identifizierten wir
vor allem die WHO-FC und die 6-MWD. Dies unterstreicht die Relevanz dieser einfach zu

erhebenden klinischen Parameter.

Zusammenfassend konnten wir somit nicht nur nachweisen, dass sich durch die Intervention
die Lebenszeit verlangert, sondern dass die Patienten in dieser gewonnenen Zeit auch

zufriedener sind.

Fur die CTEPD ohne PH kann auf der Grundlage unserer Daten keine klare Empfehlung

ausgesprochen werden.

68



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die CTEPH st eine seltene, jedoch schwerwiegende und progredient verlaufende
Lungenerkrankung, die haufig mit einer vorangegangenen Lungenarterienembolie assoziiert
ist. Die Zeitspanne von Symptombeginn zur Stellung der richtigen Diagnose ist

prognosebestimmend und bisher mit durchschnittlich 14 Monaten noch relativ lang.

Pathophysiologisch steht eine Makrovaskulopathie der prakapillaren Lungenstrombahn mit
konsekutiver fortschreitender Mikrovaskulopathie im Vordergrund. Dies fuhrt langfristig zu
einer rechtskardialen Fehlanpassung mit progredienter Dyspnoe und letztlich irreversiblem

Rechtsherzversagen.

Diagnostisch wegweisend ist neben der klinischen Symptomatik zun&chst die transthorakale
Echokardiographie mit Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie und ggf. eine Spiroergome-

trie.

Weiter bestatigt werden kann die PH durch eine Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie,
wodurch Diskrepanzen der Perfusion und Ventilation der Lunge aufgedeckt werden kénnen.
Nach Uberweisung an ein PH-/CTEPH-Zentrum erfolgt die weitere spezifische Diagnostik

bestehend aus Rechtsherzkatheter, CT-Angiographie sowie Pulmonalisangiographie.

Neben einer supportiven Sauerstofftherapie bei Bedarf und kardiovaskuldrem Training ist eine
lebenslange Antikoagulation fester Bestandteil der Therapie.  Zudem hat sich die
medikamentdse Therapie mit Riociguat dem Stimulator der l6slichen Guanylatzyklase als

Bestandteil der medikamentdsen Therapie etabliert.

Als mechanische Therapieoptionen stehen die pulmonale Endarteriektomie sowie die
pulmonale Ballonangioplastie zur Verfugung. Die pulmonale Endarteriektomie kann aufgrund
der Lokalisation der Makroangiopathie nur etwa zwei Drittel der Patienten angeboten werden.
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die BPA sowohl die hdamodynamischen Parameter
als auch die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und die Symptomatik der Patienten verbessert.
Zudem zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten ohne Intervention im
historischen Vergleich, wenngleich der Stellenwert der medikamentdsen Therapie mit

Riociguat nicht eindeutig herausgearbeitet werden konnte.

Dabei bleiben die mittelfristigen Vorteile der BPA, insbesondere die Verbesserung der

Lebensqualitat, Gber einen Zeitraum von bis zu funf Jahren erhalten.
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/ Summary

CTEPH is a rare but severe and progressive pulmonary disease often associated with previous
pulmonary artery embolism. The time span from symptom onset to diagnosis is prognosis-

determining and still relatively long with an average of 14 months.

Pathophysiologically, a macrovasculopathy of the precapillary pulmonary circulation with
consecutive progressive microvasculopathy is prominent. This results in right heart remodeling

with progressive dyspnea and, ultimately, irreversible right heart failure.

Besides anamnesis, echocardiography and, if neccessary, cardiopulmonary exercise testing, are
the most important screening tools. Further VQ scan is mandatory to reveal discrepancies in
perfusion and ventilation of the lungs. Specific diagnostics like right heart catheterization, CT

angiography, and pulmonary angiography should be performed in expert centers.

Lifelong anticoagulation is an integral part of the therapy. Furthermore, drug therapy with
riociguat, the stimulator of soluble guanylate cyclase, has become an established treatment of
inoperable CTEPH patients.

Mechanical treatment options include pulmonary endarterectomy and balloon pulmonary
angioplasty. Due to the localization of the macroangiopathy, pulmonary endarterectomy can
only be offered to about two thirds of the patients. In this study, it was shown that BPA improves
hemodynamic parameters as well as cardiopulmonary performance and clinical outcome of
patients. There was a clear survival benefit compared to historical patients without intervention,

even though the influence of drug therapy with Riociguat could not distinctively be examined.

The long-term data suggest that BPA is indeed a promising therapy, as its medium-term
benefits, particularly the improvement in quality of life, remain stable over a period of up to

five years.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

Mittelwert

Vena

6-MFU Sechs Monats-Follow up
6-MGT Sechs-Minuten-Gehtest
6MWD Sechs-Minuten-Gehstrecke
BGA Blutgasanalyse
BNP Brain natriuretic peptide
BPA pulmonale Ballonangioplastie
CAMPHOR Cambridge Pulmonary Hypertention Outcome Review
Cl Cardiac Index
CO Cardiac Output, Kohlenmonoxid
CT Computertomographie
CTA CT-Angiographie
CTED chronisch thromboembolische Erkrankung
CTEPD chronisch thromboembolische pulmonale Erkrankung
CTEPH chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
DECT Dual-energy CT
DLCO SB Diffusionskapazitat nach der Single-breath-Methode
DLCO SB % relative Diffusionskapazitat nach der Single-breath-Methode
dPAP diastolischer Pulmonalarteriendruck
GFR glomerulére Filtrationsrate
IQR Interquartilsabstand
IVUS intravaskularem Ultraschall
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion
M

MCID minimale klinisch relevante Differenz
mPAP pulmonalarterieller Mitteldruck, mitterer Pulmonalarteriendruck
MRT Magnetresonanztomographie
NOAKSs neue orale Antikoagulanzien, neue orale Antikoagulanzien
NT-proBNP N terminales pro brain natriuretic peptide
NYHA New York Heart Association
PAP pulmonalarterieller Druck
PAWP pulmonalarteriellen Verschlussdrucks
pCO:2 Kohlenstoffdioxidpartialdruck
PDE Phosphodiesterase
PEA pulmonale Endarteriektomie
PH Pulmonale Hypertonie
pO2 Sauerstoffpartialdruck
PVR pulmonaler GefaRwiderstand
QoL Lebensqualitat
RAP rechtsatrialer Druck
Sa02 Sauerstoffsattigung
SD Standardabweichung
SPAP systolischer Pulmonalarteriendruck
SPECT Einzelphotonenemissionstomographie
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion
V.

VOz2max maximale Sauerstoffaufnahme
VO2max/kgKG maximale Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Kdorpergewicht
Wnax maximale Leistung in Watt
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Anhang [: Votum der Ethik-Kommission

, JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11

UNIVERSITAT MEDIZIN
S GIESSEN
ETHIK-KOMMISSION
des Fachbereichs Medizin
Herrn Vorsitz: Prof. Dr. H. Tillmanns
Or. Christoph Liebetrau
Kerckhoff-Klinik Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik)
Abt. Kardiologie D-35385 Gielien
Benekestr. 2-8
61231 Bad Nauheim Tel.: (0641)99 42470 (AB) /47660

Fax: (0841)99 42479
ethik kommission@pharma. med. uni-giessen de
nachrichtlich:
Prof. Dr. Holger Nef GieBen, 31. Juli 2014
Med. Klinik | Dr. Kra./Erh
Kardiologie/Angiologie
Klinikstr. 33
35385 Gielen

Email vom 04. Juni 2014

. — Lz g
g ot CA
Sehr geehrter Herr Dr. Liebetrau, j £ ﬁ% /f“/" oy r"t?/ TLLL -

sehr geehrier Herr Prof. Nef,

die unten aufgefiihen Studienunterlagen wurden gemeinsam mit einem weiteren Mitglied der
Kommission, Herm Apotheker Brumhard am 29.07.2014 besprochen. Samtliche aufgefihren Register
wurden der Ethik-Kommission vorgelegt und positiv bewertet. Sie kénnen sowohl am GieGener wie
auch am Bad Nauheimer Standorl durchgefithrt werden, da die Ethik-Kommission Gielen fir beide
Standorle zustédndig ist. Es sollte nur jeweils der akiuelle Standort in der Patiemeninformation
angegeben werden. Inhaltlich handelt es sich um die Umstellung der jeweiligen Patienteninformation
auf die neue Version des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen in Deutschland fur Bio-
/Datenbanken. Die Ethik-Kommission hat keine Einwéinde, unterstiitzt im Gegenteil nachdriicklich die
Verwendung der neuen, unter Giessener Anregung und Mitwirkung entstandenen Texte.

BREDID F Y
P AL //f/’ L \

Prof. Dr. H. Tillmanns B

Vorsitzender der Ethik-Kommission

Folgende BioJ/Datenbanken sind betroffen:

144/11 Oliver Dorr, Med. Klinik |, Kardiologie: BioFAILURE: Prospektive Evaluierung neuer
biochemischer Marker als Pradikioren der Progression sowie zukdnftiger kardiovaskuldrer Ereignisse
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

14511 Oliver D&rr, Med. Klinik |, Xardiologie: BivACS. Prospekfive Evaluierung neuer
biochemischer und zelluldrer Marker bei akufen Koronarsyndromen in der frihen Phase der
Diagnostik und bei sequentieller Testung.

146/11 Oliver Darr, Med. Klinik I, Kardiclogie: B8ioTASH: Evaluafion of biomarkers affer induction of
myocardial ischemia by transcoronar ablation of septal hypertrophy.
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147/11 Oliver Dérr, Med. Klinik |, Kardiologie: BioPROSPECTIVE: Prospektive Evaluierung neuer
biochemischer Marker als Prédiktoren zukinftiger kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit,

230/11 PD Dr. Holger Nef, Med. Klinik I, Abt. Kardiologie: BioREDENERV: Prospektive Evaluierung
biochemischer Marker filr den prozeduralen Erfolg sowie der postprozeduralen Nierenfunktion nach
renaler sympathischer Denervation.

98/13 Frau Dr. L. Gaede, Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim, Kardiologie: BioVALVE: Prospektive
Evaluierung neuer biochemischer Marker als Prédiktoren periprozeduraler Morbiditst und Mortalitat
sowie zukdnftige kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten nach transapikalem, transfemoralem
Aortenklappenersatz oder Mitra-Clip.

3914 Prof. Dr. H. Méllmann, Kerckhoff-Klinik, Herz-, Thorax- und Rheumazentrum: BioPVI'
Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Potential von microRNAs fiir den prozeduralen
Erfolg der Pulmonalvenenisolation.

40/14 Prof. Dr. H. M&limann, Kerckhoff-Klinik, Herz-, Thorax- und Rheumazentrum: Bio/CD:
Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Potentials wvon microRNAs  bei
primérprophylaktischer ICD-implantation.

41/14 Prof. Dr. H. Mélimann, Kerckhoff-Klinik, Herz-, Thorax- und Rheumazentrum: BioAF:
Evaluierung des diagnostischen und prognostischen Potential von microRNAs bei Vorhofflimmemn.

43/14 Prof. Dr. Ch. Hamm, Kerckhoff-Klinik, Herz-, Thorax- und Rheumazentrum: Optimierung
von Diagnostik, Therapiemanagement sowie peri- und postinterventioneller Risikostratifizierung von
Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) die sich einer
puimonalarterielien Ballonangioplastie unterziehen.

44/14 Prof. Dr. Ch. Hamm, Kerckhoff-Klinik, Herz-, Thorax- und Rheumazentrum: Reverse

Remodeling des rechten Ventrikels: Bio-Datenbank filr Patienten mit chronisch thromboembalischer
pulmonaler Hypertonie (CTEFH).
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Anhang II: CAMPHOR-Fragebogen

-
CAMPHOR

Cambridge Fragebogen zur
Lebensqualitiit bei Lungenhochdruck

Bitte sorgfiltic durchlesen

Die folgenden Seiten enthalten Ausserungen von
Patientinnen und Patienten mit Lungenhochdruck.

Bitte lesen Sie jede Ausserung sorgfiltig durch:

Bitte kreuzen Sie ‘Ja" an mit .
wenn die Ausserung auf Sie zutrifft,

oder ,Nein’ mit _. wenn die Ausserung nicht auf Sie zutrifft.

Bitte wahlen Sie die Antwort, die
zur Zeit
am besten auf Sie zutrifft.
© Galen Research & Papworth Hospital, 2004

88



Anhang

Symptome

Bitte lesen Sie die folgenden Ausserungen sorgféltig durch, und entscheiden Sie, ob
die jeweilige Ausserung zur Zeit auf Sie zutriffi.

Ja
1. Ich habe ... D
Nein D

J

2. Ich muss ... ! D
Mein D

Ja
3. Ich fithle ... D
Nein D

Ja
4, Ich werde ... D
Nein D
Ja |:|

5. Ich bin ...

Nein D

Ja
6. Ich fiihle ... D
Nein D
7. Ich fiihle ... la
Nein D
8. Ich mochte ... Ja [J
Nemn D
9. Mir geht ... Ja (J
Nein D
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e
=

Qa aga Qaa

10. Alles st ...

Z
)
g

1. Wenn ich aufstehe, ... )
Nein

Ja
12. Wenn ich spreche, ... '
Nein

Bitte lesen Sie die folgenden Ausserungen sorgfiltig durch, und entscheiden Sie,
ob die jeweilige Ausserung zur Zeit auf Sie zutrifft.

Ja
13. Wenn ich gehe, ... 0
Nein D

Ja
14. Wenn ich mich biicke, ... D
Nein D

Ja
15. Schon wenn ich nur ... D
Nein D

Ja
16. Beim Begehen ... D
Nein D

Ja
17. Sogar wenn ich .. J
Nein D
18. Beim T i O

. Beim Treppensteigen ...

PR B Nein D

Ja
19. Ich habe ... D
Nein D
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Ja

20. Ich bin ... 0
Nein D

21. Ich fiihle ... a O
Nein D

Bitte lesen Sie die folgenden Ausserungen sorgfiltig durch, und entscheiden Sie,
ob die jeweilige Ausserung zur Zeit auf Sie zutrifft.

Ja
22. Ich weiss nicht mehr, ... D
Nein [
Ja
23. Ich fiihle ... D
Nein [
Ja
24. Mein Zustand ... D
Nein [}
Ja
25. Ich habe oft ... D
Nein [
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Aktivititen

Bitte kreuzen Sie das Kistchen unter der jeweiligen Aussage mit an, die Thre
Fihigkeiten JHF Zeit am besten beschreibt. Bitte beantworten Sie alle 15 Aussagen.

Bitte beschreiben Sie Ihre Fihigkeiten, die Sie ohne Gebrauch von Hilfsmitteln und
ohne Unterstiitzung durch andere Personen verrichten kinnen, abgesehen von der
Verwendung von Sauerstoff, falls Sie diesen benitigen.

Bitte nur ein Kistchen ankreuzen Kann ich Kann ich ) .

. v Kann ich nicht
selbststindig selbststindig elbststingdi
ohne Miihe mit Miihe SERSIS ANCIE

machen
machen machen

l. Fussnigel ...

2. Mich ganz ...

3. Mich ...

4. Mich in der ...
5. Kurze, ...
6. Langere, ...

7. Eine leichte ...
8. Ein Stockwerk ...
9. Mich biicken, ...

10. Fiir kurze ...

11. Fiir lingere ...

12. Schwere ...
13. Schwere ...
14. Leichte ...

15. Schwere ...

QDO0O0O00O0O0OoOoOooooooaQ
Jooo0oooooQoooaan
o I T e e e e o i ™ L
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L.ebensqualitit

Bitte lesen Sie die folgenden Ausserungen sorgfiltig durch, und kreuzen sie die
Antwort mit X an, die zur Zeit am besten auf Sie zutrifft.

Richtig
Falsch

1. Ich muss ...

Richtig
Falsch

2. Ich kann nicht ...

Richtig
Falsch

3. Ich habe ...

Richtig
Falsch

4. Ich habe keine ...

Richtig

5. Spazieren gehen ...
P 8 Falsch

Richtig
Falsch

. Mein Zustand . ..

Richtig
Falsch

7. Iech fiihle ...

Richtig
Falsch

8. Ich kann ...

Richtig

9. Wenn ich alleine bin, ...
Falsch

9 QA O Qo A Qo aQ Qad Qad
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10. Ich habe das Gefiihl, ...

11. Ich habe das Gefiihl, ...

12. Ich fiihle mich ...

Bitte denken Sie daran, jeweils nur eine Antwort anzukreuzen

13, Manchmal ist ...

14. Ich habe das Gefiihl, ...

15. Reisen ist ...

16. Ich méchte nicht, ...

17. Ich habe das Gefiihl, ...

18. Ich befiirchte, ...

Bitte lesen Sie die folgenden Ausserungen sorgfiiltig durch und entscheiden Sie, welche

Antwort Zur Zelt am besten auf Sie zutrifft.

19. Ich fiihle mich ...
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Richtig
Falsch

Richtig
Falsch

Richtig
Falsch

Richtig
Falsch

Richtig

Falsch

Richtig
Falsch

Richtig
Falsch

Richtig

Falsch

Richtig
Falsch

Richtig
Falsch

QQ O Qa

QQ Qo Qo O 0Qa g

a
0



Anhang

Anhang III: Einwilligungserklarung Patienten

k :«..‘.-,:J CERCKHOEE JUSTUS-LIEBIG-
L L w‘;
e’ KLINIK (L:J;:E\SIEER[\SJITAT

Einwilligungserkldarung

Patient/Proband (Name, Varname):

Geburtsdatum:

lch erkldre mich damit einverstanden, dass

= das Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitit Gieflen gGmbH wie
in der Information beschrieben, personenbezogene Daten von mir erhebt und speichert,
weitere Angaben dber meine Gesundheit aus meinen Krankenunterlagen entnimmt,

# die Daten gemeinsam mit meinen Biomaterialien pseudonymisiert dem Kerckhoff
Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitat Gieflen gGmbH fir medizinische
Forschungsvorhaben zur Verfigung gestellt werden,

* meine Biomaterialien und Daten unbefristet (mindestens jedoch fir 20 Jahre) fir
medizinische Forschungsvorhaben verwendet werden,

* |ch bin dariber aufgekldrt worden, dass ich meine Einwilligung gegeniber dem Kerckhoff
Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitit GieRen gGmbH ohne Angabe von
Grinden mit Wirkung fir die Zukunft jederzeit widerrufen kann. Beim Widerruf werden
auf mein Verlangen die verbliebenen Biomaterialien und die erhobenen Daten vernichtet
brw. geltscht oder anonymisiert. Daten aus bereits durchgefihrten Analysen bzw.
Forschungsvorhaben kénnen nicht mehr geldscht werden.

# |ch habe die Informationsschrift gelesen und hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu
stellen.

Einwilligungserkl&rung Seite 1 von 3

Einwilligungserk| snang Version 4.1 Seite 1 von 3
Editiert von C. Liebetraw'C. Troidl*0. Dier  Kenckhoff-KEmik LU
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-

N, CERCKHORE JUSTUS-LIEBIG-
LIS

Ich bin mit den folgenden Untersuchungen / Entnahmen im Rahmen von BioReg einverstanden:

1a. Blutentnahmen / Blutuntersuchungen [Ma | [ONein
1b. Genetische Analysen [Jia [INein
1c. Urinuntersuchungen [Jia [INein
1d. Uberlassung von Gewebe (Restmaterial) [Jsa [ ] Nein

Ich bin damit einverstanden, dass ich evtl. zu einem spiteren Zeitpunkt erneut telefonisch

oder postalisch kontaktiert werde (falls nicht gewiinscht, bitte ,Nein" ankreuzen):

2a. zum Zweck der Gewinnung weiterer Informationen /
Biomaterialien [1a []Nein

2b. zum Zweck der Einwilligung in den Abgleich mit anderen
medizinischen Registern / Datenbanken [JJa [ ]Nein

2c. zum 2weck der Rickmeldung fiir mich gesundheitsrelevanter
Ergebnisse [ia [ Nein

2d. Informationen Gber meine erneuten Krankenhausaufenthalte,
klinische Symptome und meinen Tod kann gegebenenfalls auch .
erfolgen liber folgenden Arzt: [lJa [INein

Name und Anschrift des ArZEes: . e s

3a. lch bin damit einverstanden, dass meine Biomaterialien doppelt
pseudonymisiert an Universitdten, Forschungsinstitute und [a [ Nein
forschende Unternehmen, ggf. auch im Ausland mit moglicherweise
niedrigerem Datenschutzniveau (z.B. westliche Industriestaaten,
Europdische Union 0.4.), zu Zwecken medizinischer Forschung
weitergegeben werden dirfen.

Einwilligungserkldrung Seite 2 von 3

E‘.inwilli;un.gwrk!kunu; Yersion 4,1 sﬂ‘ih 1 vion 3'
Editient von C. Licbetraw'C, Trobdl'0. Do Kerekboll-Klinik/JLL
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ey JUSTUS-LIEBIG-
SoN UNIVERSITAT
g8 KEINIK GIESSEN

Eine Kopie der Patienten-/Probandeninformation und Einwilligungserkldrung habe ich erhalten.
Das Original verbleibt beim Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitét
GieRen gGmbH.

Unterschriften:

Patient:

...................................................................................................................................................

............................................................................................................................................

Ort, Datum (vom Patienten einzutragen!!) Unterschrift des Patienten

Aufkldrender Arzt:
Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung des Patienten
eingeholt.
Name in Druckbuchstaben
Ort, Datum Unterschrift des Arztes
Einwilligungserkldrung Seite 3 von 3
Einwilligungserklsnang Version 4.1 Seite 3 von 3

Editiert von C. Licbetraw/C. TeoddlO, Diser Kerckholt-KlinikJLU
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Erklarung

,Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzuléssige Hilfe
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle Textstellen, die
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