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1. Einleitung

1.1. Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) stellt ein Kollektiv von Erkrankungen dar, deren
Gemeinsamkeit, unabhangig von dem zu Grunde liegenden Pathomechanismus, in
einem Anstieg des Blutdrucks und des Stromungswiderstands im kleinen Kreislauf
besteht. Konsekutiv steigt die Nachlast der rechten Herzhalfte. Wenn diese nicht mehr
in der Lage ist, die erhdhte Nachlast durch physiologische Mechanismen zu
kompensieren, kommt es zur Rechtsherzdekompensation und im weiteren Verlauf zum
Tod durch Rechtsherzversagen (Rubin 1993, D'Alonzo et al. 1991).

Patienten berichten oft Uber Luftnot und reduzierte Belastbarkeit, pectangindse
Beschwerden, sowie iber periphere Odeme, Synkopen und Prasynkopen oder ein
gespanntes Abdomen (Rich et al. 1987, Rubin 1993). Hinzu kénnen, je nach Atiologie
der PH, die Symptome einer unter Umstanden vorliegenden Grunderkrankung
kommen. Eine Hypertonie des kleinen Kreislaufs tritt oft im Gefolge kardialer,
pneumologischer, systemischer, infektidser, hamatologischer oder metabolischer
Erkrankungen, seien sie angeboren oder erworben, in Erscheinung (Simonneau et al.
2009).

1.1.1. Definition und Klassifikation

Bei einem mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) =2 25mmHg in Ruhe, gemessen
mittels eines Rechtsherzkatheters, liegt per aktueller Definition eine pulmonale
Hypertonie vor (Badesch et al. 2009, Hoeper et al, 2013). Anlasslich des 2013 in Nizza
stattgefundenen internationalen Symposiums flr pulmonale Hypertonie, wurden die
bestehenden Definitionen und Kilassifikationen erneut dem Kenntnisstand der
Forschung angepasst. Demnach werden Werte zwischen 8 und 20mmHg als normal
eingestuft, Pulmonalarterienmitteldricke zwischen 20 und 24mmHg sind zwar auffallig,
aber nicht sicher pathologisch. In besonderen Fallen, wie dem Vorliegen einer
Bindegewebs-Erkrankung oder einer familidren pulmonalen Hypertonie bei
Angehdrigen, sollten diese Patienten weiter auf die Entwicklung einer manifesten
pulmonalen Hypertonie untersucht werden (Hoeper et al, 2013). Wegen erheblicher
Streuungen des mPAP unter Belastung (Kovacs et al. 2009), gehort der
pulmonalarterielle Druck unter Belastung nicht mehr zur Definition. AuRerdem entfallt
der pulmonalvaskuldre Widerstand (PVR) als definierendes Kriterium. Er kann bei
Patienten mit manifester PH jedoch weiterhin zur Einschatzung der Hamodynamik
nutzlich sein (Badesch et al. 2009, Hoeper et al, 2013). Ein pulmonalarterieller
Okklusionsdruck (PAOP) von =15mmHg kann im Kontext aus Klinik und anderen



Untersuchungen die prakapillare von der postkapillaren pulmonalen Hypertonie
abgrenzen (Hoeper et al, 2013). Dieser Vorschlag zur Definition fand bereits
Umsetzung in den neuen Leitlinien der European Society of Cardiology und der
European Respiratory Society aus dem Jahr 2015 (Galie et al. 2015).

Auf der Konferenz in Nizza wurde ebenfalls die Klassifikation der PH Uberarbeitet und
erganzt. Die urspringliche WHO Einteilung aus dem Jahr 1973, die nur zwischen
primarer PH und PH-Formen mit Grunderkrankung unterschied, wurde bereits 1998
verlassen. Nach der aktuellen Klassifikation kann eine Zuordnung der pulmonalen
Hypertonie in funf groRe Untergruppen erfolgen: pulmonal arterielle Hypertonie,
pulmonale Hypertonie auf dem Boden einer Linksherzerkrankung, pulmonale
Hypertonie als Folge von Lungenerkrankungen und Hypoxamie, pulmonale Hypertonie
mit chronisch thromboembolischer Genese und zuletzt, die nicht naher zu
klassifizierenden Formen (Simonneau et al. 2013). Auch dieser Vorschlag zur
Klassifizierung wurde bereits in die europaischen Leitlinien aufgenommen (Galie et al.
2015).



Tab. 1: Nizza Klassifikation der PH (nach Simonneau et al. 2013):

1. Pulmonal Arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathisch

1.2. Hereditar
1.2.1. Bone Morphogenetic Protein Receptor 2 assoziiert
1.2.2. ALK1-, Endoglin- SMAD9-, CAV1-, KCNK3-assoziiert
1.2.3. Unbekannter Ausloser

1.3 Medikamenten- und Drogen-induzierte PAH

1.4. PAH in Verbindung mit
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV Infektion
1.4.3 Portaler Hypertension

1.4.4 Angeborenen Herzerkrankungen
1.4.5 Schistosomiasis

1“ Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

1¢ Pulmonale Veno-Okklusive Erkrankung und Pulmonal Kapillare Hdmangiomatose

2. Pulmonale Hypertonie auf dem Boden einer Linksherzerkrankung
2.1. Systolische Dysfunktion
2.2. Diastolische Dysfunktion
2.3. Herzklappenerkrankung
2.4 Angeborene oder erworbene Obstruktion des linksventrikularen Ein- und
Ausflusstraktes, kongenitale Kardiomyopathien

3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1. COPD
3.2. Interstitielle Lungenerkrankung
3.3. Andere Lungenerkrankung mit gemischt restriktivem und obstruktiven Muster
3.4. Schlaf Apnoe Syndrom
3.5. Alveolare Hypoventilationsstorungen
3.6. Dauerhafter Aufenthalt in gro3en Héhen
3.7. Pulmonale Entwicklungsstérung

4. Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen

Erkrankungen, stattgehabte Splenektomie

5.2. Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Histiozytose
Lymphangioleimyomatose

5.3. Stoffwechselerkrankungen

5.4. Weitere: Obstruktion durch Tumoren, Fibrosierende Mediastinitis, Chronisches

Nierenversagen, segmentale pulmonale Hypertonie

5.1. Hadmatologische Erkrankungen: chronisch hamolytische Anamien, myeloproliferative




1.2. Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)
1.2.1. Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

Eine CTEPH ist eine Form der pulmonalen Hypertonie auf Grund einer embolisch
bedingten Perfusionsstérung der Lungenarterien.

Kriterien zur Diagnosestellung sind ein erhéhter pulmonalarterieller Druck (mPAP =
25mmHg in Ruhe, PAOP =<15mmHg) und persistierende Perfusions-Defizite der
pulmonalen Strombahn nach drei Monaten effektiver Antikoagulation. Durch die Dauer
der Antikoagulation soll eine Abgrenzung von der subakuten Lungenembolie erméglicht
werden. Als bildgebende Verfahren zur Beurteilung der Durchblutungsstérung eignen
sich alleine oder in Kombination miteinander die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie,
die Pulmonalisangiographie, die CT-Angiographie und die MRT. Wichtige
Differentialdiagnosen sind Lungenarterien-Obstruktionen, beispielsweise durch
Stenosen oder nicht-thrombotische Emboli, welche ebenfalls zu einer PH fiihren
kénnen (Galie et al. 2015).

In bis zu 3,8% der Falle kommt es innerhalb von 2 Jahren nach einer akuten
Lungenembolie zum Auftreten einer CTEPH (Pengo et al. 2004). Allerdings findet sich
nur bei bis zu 70% der CTEPH Patienten auch eine Lungenembolie in der Anamnese
(Bonderman et al. 2009, Lang 2004).

Trotz der sehr klaren klinischen Definition ist die genaue Pathogenese der CTEPH
nicht luckenlos bekannt (Tuder et al. 2009). Der Ausldser scheint eine oder mehrere
kleinere, nicht vollstdndig aufgeldste akute Lungenembolie zu sein, wobei es im
weiteren Verlauf zum fibrésen Umbau des thromboembolischen Materials kommen
kann (Galie et al. 2009, Moser et al. 1993). Zusatzlich zum embolischen Verschluss
finden Umbauprozesse der nicht obstruierten Pulmonalarterien statt. Verantwortlich
hierfir kdnnte die hohere Scherkraft am Endothel der freien Strombahn sein, die
wegen des embolisch bedingten Wegfallens einiger Bezirke des kleinen Kreislaufs
vermehrt durchblutet wird (Moser et al. 1993). Die Veradnderungen der betroffenen
Arterienwande entsprechen histopathologisch den bei anderen Formen pulmonal
arterieller Hypertonie bekannten Gefalveranderungen (Yi et al. 2000, Moser et al.
1993). Auch an den Arterien, die peripher eines thromboembolischen Verschlusses
liegen, kann es zu Umbauprozessen kommen, obwohl diese Bereiche nicht mehr oder
nur noch in vermindertem Umfang perfundiert werden (Michel et al. 1991, Yi et al.
2000). Ebenso kénnen in-situ-Thrombosierungen an der Entstehung einer CTEPH
mitwirken (Lang 2004, Egermayer et al. 2000).

Es tragen also sowohl die mechanische Flussbehinderung durch einen oder mehrere
Thromben bzw. Emboli, als auch die Vaskulopathie in verschiedenen Lungenbezirken
zum erhohten pulmonalarteriellen Druck bei CTEPH Patienten bei.



Da nur ein kleiner Anteil der Patienten nach einer Lungenembolie eine CTEPH
entwickelt, wird derzeit versucht, entsprechende Risikofaktoren und Komorbiditaten zu
identifizieren; einige sind bereits bekannt. Ventrikuloatriale Shunts zur Behandlung
eines Hydrozephalus, eine vorangegangene Splenektomie, sowie chronisch
entzindliche Darmerkrankungen und Osteomyelitis wurden bei CTEPH Patienten
Uberzufallig haufig beobachtet. Es scheint einen Zusammenhang mit dauerhaft
implantierten Fremdkérpern zu geben: Schrittmacherelektroden und permanente
Venenverweilkatheter pradisponieren zur CTEPH, insbesondere wenn eine positive
Anamnese hinsichtlich einer zurtckliegenden Infektion dieser Implantate besteht
(Bonderman et al. 2005).

Aulerdem ist die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer CTEPH bei Patienten,
die zusatzlich eine Schilddrisenerkrankung haben und Schilddriisenhormone zur
Substitution erhalten, erhdht. Menschen mit der Blutgruppe 0 sind seltener betroffen
als die Trager anderer Blutgruppen (Bonderman et al. 2009).

Plasmatische Risikofaktoren fur Thrombosen, wie Mangel oder Mutationen an
Antithrombin, Protein-C, Protein-S oder Faktor-V-Leiden, liegen bei CTEPH nicht
vermehrt vor (Wolf et al. 2000, Lang et al. 1996).

Allerdings finden sich erhohte Titer zirkulierender Anti-Cardiolipin Antikérper (Wolf et al.
2000) und erhoéhte Faktor VIII Spiegel (Bonderman et al. 2003). Weitere bekannte
plasmatische Risikofaktoren sind das Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikérpern
und Lupus-Antikoagulans (Wolf et al. 2000, Bonderman et al. 2009).

Ein vermindertes fibrinolytisches Potenzial des ortsstandigen fibrinolytischen Systems
der Pulmonalarterien scheint nicht vorzuliegen (Suntharalingam et al. 2008, Lang et al.
1994). Moglicherweise tragt aber eine veranderte Fibrinogenstruktur zur Pathogenese
bei, indem sie verhindert, dass Emboli vollstindig aufgelést werden kénnen (Morris et
al. 2009, Suntharalingam et al. 2008).

1.2.1. Diagnose

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology und der European
Respiratory Society empfehlen einen diagnostischen Algorithmus, in dem bei Hinweis
auf eine PH zunachst haufige Pathologien wie eine Links-Herz-Erkrankung und eine
Lungenerkrankung erfasst, oder ausgeschlossen werden sollen. Liegt keine derartige
Erkrankung vor oder erklart sie das Ausmal® der PH nicht hinreichend, sieht der
Algorithmus schon im nachsten Schritt eine Diagnostik im Hinblick auf eine CTEPH vor.
Da diese in geeigneten Fallen mittels einer operativen Pulmonalisendarterektomie
(PEA) geheilt werden kann, sollte der Ausschluss einer CTEPH in jedem Fall
angestrebt werden. Eine anamnestisch eruierbare Lungenembolie erhartet den
Verdacht auf das Vorliegen; fur die Einfuhrung eines regelhaften Screening- bzw.



Follow-Up-Programms zur Erkennung einer CTEPH nach stattgehabter
Lungenembolie fehlt jedoch die wissenschaftliche Grundlage (Galie et al. 2015, Ribeiro
et al. 1999).

CTEPH Patienten sollten in erfahrenen Zentren betreut werden. Hier kann die
notwendige Diagnostik, insbesondere die invasiven Verfahren, wie beispielsweise die
Rechtsherzkatheteruntersuchung und die Pulmonalisangiographie, komplikationsarm
durchgefuhrt werden (Hoeper et al. 2006).

Am Anfang der diagnostischen Kaskade steht die transthorakale Echokardiographie als
nicht-invasives, weit verbreitetes Verfahren zur Quantifizierung der kardialen Funktion,
Beurteilung von Vitien und indirekten Messung des pulmonalarteriellen Drucks. Die
genaue Bestimmung der pulmonalen Hamodynamik erfolgt spater mittels eines
Rechtsherzkatheters. Diese Untersuchung kann umso gezielter gestaltet werden, je
konkreter die Ursache der PH bis dahin eingegrenzt wurde. Wurde eine
pulmonalarterielle Hypertonie per Echokardiographie diagnostiziert und das Vorliegen
einer CTEPH in Erwéagung gezogen, sollte im Anschluss eine Ventilations-/
Perfusionsszintigraphie erfolgen (Galie et al. 2015). Dieses Verfahren gilt als das
sensitivste und schonendste zum Ausschluss bzw. zur Bestatigung der
Verdachtsdiagnose einer CTEPH (Kim et al. 2013, Freeman 2007).

Bei einem Befund, der mit einer CTEPH vereinbar ist, werden dann eine CT-
Angiographie und ggf. auch eine konventionelle Pulmonalis-Angiographie
durchgefuhrt. Ergadnzend kann auch eine MR-Angiographie angefertigt werden (Galie
et al. 2015). Hiermit kann thrombotisches Material von andersartigen Obstruktionen
wie z.B. Tumoren der Pulmonalarterien abgegrenzt werden (Mayer et al. 2001). Nach
den aktuellen Leitlinien sollte die invasive Erfassung der pulmonalen Hamodynamik
erst jetzt erfolgen.

Ziel der empfohlenen Untersuchungen ist einerseits, Auspragung und Schwere des
Befundes konkret einschatzen zu konnen und andererseits zu evaluieren, ob ein
Patient flr eine PEA in Frage kommt.

1.2.1. Therapiemoglichkeiten

Alle Patienten mit CTEPH sollten dauerhaft antikoaguliert werden. Dazu finden in aller
Regel die Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon oder Warfarin Anwendung. Zielwert
ist ein INR zwischen 2,0 und 3,0. Bezlglich der neuen, direkten oralen
Antikoagulanzien gibt es noch keine Empfehlung in den Leitlinien (Galie et al. 2015).

In spezialisierten Zentren mit Erfahrung in der Betreuung und Therapie von CTEPH
Patienten wird interdisziplinar evaluiert, ob der Patient fiur eine operative Sanierung der
pulmonalen Strombahn in Frage kommt. Idealerweise kann die PEA vor Ort auch
durchgefihrt werden (Galie et al. 2009).



Am meisten profitieren Patienten mit zentralen Verschlissen und wenig Beteiligung der
peripheren Gefalte von der Operation. Patienten mit schlechter zuganglichen distalen
Verschlissen und begleitender Vaskulopathie in peripheren GefalRen scheinen
hingegen weniger gut geeignet fur die operative Therapie (Kim et al. 2004).

Wenn die Entscheidung zur Operation getroffen wird, kann im Rahmen dieser das
thromboembolische Material gemeinsam mit den ebenfalls betroffenen Anteilen der
Tunica intima aus den Pulmonalarterien entfernt werden (Houk et al. 1963).

Hierzu wird der Patient median sternotomiert und an die Herz-Lungen-Maschine (HLM)
angeschlossen. Dann wird durch Kihlung auf eine Kérperkern-Temperatur von 18 bis
20 Grad Celsius ein hypothermer Kreislaufstillstand herbeigefuihrt. In mehreren
Schritten wird dann zunachst vorhandenes lockeres thrombotisches Material entfernt.
Nach dem Aufsuchen der Endarterektomieschicht wird der Intimazylinder von zentral
nach peripher durch stumpfe Dissektion ausgeschalt. Die Entfernung thrombotischen
Materials durch den Operateur ist bis auf Subsegmentebene mdglich. Sofern
notwendig, kénnen im Anschluss an die Desobliteration weitere Korrekturen am
Herzen vorgenommen werden (Jamieson et al. 2003, Daily et al. 1987).

Da bei der Operation nicht nur der Thrombus, sondern ein Zylinder aus Thrombus und
Intima entfernt wird, bevorzugen einige Autoren das Akronym PEA fir
Pulmonalisendarterektomie gegenuber dem ebenfalls verwendeten Begriff PTEA
(Pulmonalisthrombendarterektomie)

Durch die PEA lasst sich in etwa 70% der Falle eine postoperative Normalisierung des
Pulmonalarteriendrucks erreichen (D'Armini et al. 2000).

Patienten mit einem postoperativen PVR von < 500 dyne*s*cm® haben die beste
langfristige Prognose. Die Mortalitatsrate betragt in diesem Fall nur etwa 1% (Jamieson
et al. 2003). Wesentliche Determinanten einer geringen postoperativen Morbiditat und
Mortalitdt sind aullerdem die grole chirurgische Erfahrung eines Zentrums, ein
praoperativer PVR < 1000 bis 1200 dyne*s*cm, die Korrelation von praoperativem
PVR mit dem Ausmall der thromboembolischen GefalRobstruktion, das Fehlen
spezifischer Komorbiditaten wie eine stattgehabte Splenektomie oder ein ventrikulo-
atrialer Shunt und eine postoperativ deutlich reduzierte PVR (Hartz et al. 1996,
Bonderman et al. 2007, Jamieson et al. 2003).

Aus einem internationalen Register ist bekannt, dass etwa ein Drittel der Patienten mit
CTEPH inoperabel sind (Mayer et al. 2011). Sowohl bei diesen Patienten, als auch bei
denen, die postoperativ eine residuelle pulmonale Hypertonie haben, stellt sich die
Frage nach einer geeigneten alternativen Therapieoption. Es gibt sowohl
medikamentos konservative, wie auch interventionelle Anséatze.
Pharmakotherapeutisch stehen mit Phosphodiesterase-5 Inhibitoren wie Sildenafil
(Ghofrani et al. 2003, Reichenberger et al. 2007), Prostaglandinen zur inhalativen oder
intravenésen Anwendung (Olschewski et al. 2002, Bresser et al. 2004) und dem



Endothelinrezeptorantagonisten Bosentan (Hoeper et al. 2005, Jais et al. 2008)
pulmonal vasoaktive Substanzen zur Verfliigung, die in verschiedenen, allerdings nur
teilweise kontrollierten und doppelblinden Studien vielversprechende Ergebnisse
zeigten. Die neusten Daten liegen zu dem Guanylatcyklase Stimulator Riociguat vor. In
der Chest-1 Studie zeigte sich bei den mit Riociguat behandelten Patienten im
Vergleich zur Placebotherapiegruppe eine bessere Belastbarkeit und pulmonale
Hamodynamik (Ghofrani et al. 2013). Als einziges Medikament ist Riociguat zur
spezifischen Therapie fir die inoperable CTEPH zugelassen und in den Leitlinien der
ESC vorgesehen. Die klassischen PAH Medikamente mussten ggf. off-label verwendet
werden. Eine Behandlung von Patienten in spezialisierten Zentren ermdglicht die
optimale Auswahl der Behandlungsstrategie und ggf. den Einschluss in eine Studie
(Galie et al. 2015).

Als interventionelle Alternative zur PEA flr nicht operable Patienten wird in einigen
Zentren eine katheterbasierte Ballon-Pulmonalis-Angioplastie (BPA) zur Dilatation der
Pulmonalarterien erprobt (Galie et al.2015). Das Verfahren wurde bereits vor fast 30
Jahren in der Literatur erwahnt (Vorburg et al. 1988). In der Zwischenzeit haben
verschiedene Arbeitsgruppen die Technik weiter entwickelt und verfeinert, so dass die
BPA auch in den aktuellen Leitlinien, wenn auch nur mit einer Klasse llb, Level C
Empfehlung, Erwahnung findet und in ausgewahlten Einzelfdllen erwogen werden
kann (Galie et al.2015).

1.3. Diagnostische Evaluierung der Belastbarkeit und
Belastungsdyspnoe

Zur Objektivierung der Belastbarkeit eines Patienten dienen kardiopulmonale
Belastungstests (CPET). Dazu gehoéren vor allem der Sechs-Minuten Gehtest und die
Spiroergometrie (Galie et al. 2009). Funktionstests des kardiovaskularen Systems in
Ruhe lassen keine sicheren Ruckschlisse auf die Leistungsfahigkeit des Menschen
bei physikalischen Aktivitaten zu. Die Untersuchungen liefern wichtige Informationen
zur Belastbarkeit und helfen, die Schwere der Einschrankungen besser einzuschatzen
(Weisman et al. 2003).

1.3.1. Der Sechs-Minuten Gehtest

Beim Gehtest wird mittels eines standardisierten Protokolls die Strecke, die ein Patient
innerhalb von sechs Minuten gehend zurticklegen kann, aufgezeichnet. Wahrend der
Belastung wird optional die Blutsauerstoffsattigung gemessen und der Schweregrad
der Luftnot auf einer Dyspnoe Skala abgefragt. Bei akkurater Durchfihrung I&sst der
Test zuverldssige und reproduzierbare Ruckschlisse auf die Belastbarkeit des
Patienten in Alltagssituationen zu (Crapo 2002, Butland et al. 1982).



1.3.2. Spiroergometrie

Apparativ aufwandiger ist die Spiroergometrie, ein symptomlimitierter Belastungstest,
bei dem eine kontinuierliche Aufzeichnung der Sauerstoffaufnahme,
Kohlendioxidabgabe und quantitative Beobachtung der Atemdynamik erfolgt. Die
Untersuchung wurde bereits 1929 in Hamburg durch Hugo Wilhelm Knipping und
Ludolf Bauer erfunden und in der nachfolgenden Zeit weiterentwickelt und verbreitet
(Knipping 1936, Latsch 2006).

Durch ein Laufband oder Fahrradergometer wird eine Sollleistung vorgegeben, die
vom Patienten zu erbringen ist und welche abhangig von der Art des
Belastungsprotokolls kontinuierlich (Rampenprotokoll) oder nach festgelegten
Zeitintervallen (Stufenprotokoll) bis zur tolerierten Maximalbelastung steigt. Dabei
atmet der Patient ausschlieBlich durch ein Mundstick, mit Hilfe dessen die
Lungenfunktionsparameter gemessen, bzw. errechnet werden kdnnen. AufRerdem ist
dieses an ein Atemgasanalysesystem zur Bestimmung der Kohlendioxid- und
Sauerstoff-Gehalte der Atemluft angeschlossen. Zum nicht-invasiven Monitoring des
Patienten sollte die Belastung unter kontinuierlicher Aufzeichnung der
Sauerstoffsattigung, des Blutdrucks und des EKGs durchgefihrt werden. Mittels einer
Blutgasanalyse (BGA) koénnen der Saure-Base-Haushalt evaluiert, sowie der
Partialdruck von Oz und CO2 im Blut bestimmt werden. Die gewonnenen Informationen
und daraus abgeleiteten Parameter erlauben dem Untersucher Ruckschlisse auf die
Funktion und Anpassungsfahigkeit des kardiovaskularen und respiratorischen Systems
unter Belastung (Balady et al. 2010, Knipping 1936, Weisman et al. 2003) .

1.3.2.1. Gemessene Parameter der Spiroergometrie

Grofe und Gewicht des Probanden bzw. Patienten werden direkt gemessen.

Luftdruck und Luftfeuchtigkeit: zu Untersuchungsbeginn werden diese Werte als
Referenz fur die im Folgenden aufgezeichneten Gas-Konzentrationen erfasst und bei
der Kalibrierung des Systems bericksichtigt.

Herzfrequenz, Blutdruck, EKG, Atemfrequenz sowie die jeweilige Belastung in der
Einheit Watt und die Untersuchungszeit werden kontinuierlich protokolliert.
Blutgasanalyse: eine Blutgasanalyse zur Untersuchung der Gasaustauschkapazitat der
Lunge ist insbesondere bei pulmonal Erkrankten sinnvoll.

Volumenfluss: der Volumenfluss der Atemziige wird am Mundstick oder an der
Atemmaske, durch das der zu Untersuchende atmet, mittels eines Fluss- oder
Volumen-Sensors gemessen.

Gaskonzentrationen: die Sauerstoff und Kohlendioxid Konzentrationen werden durch
die ebenfalls mit dem Mundstlick verbundene Gasanalyseeinheit direkt gemessen. Die
modernen Spiroergometriesysteme ermoéglichen eine Analyse der Atemgase mit jedem



Atemzug, dies wird als Breath-by-Breath Analyse bezeichnet. (Balady et al. 2010,
Weisman et al. 2003)

1.3.2.2. Errechnete Parameter der Spiroergometrie

Kdrperoberflache: als Bezugsgrofle wird aus Groflie und Gewicht die Kérperoberflache
in Quadratmetern berechnet. Dies kann zum Beispiel nach der Formel von Dubois
erfolgen:

KOF =0,007184 * KorpergroRe [in cm]?725 * Gewicht [in cm] 2425 (Dubois et al. 1916).
Tidalvolumen: durch mathematische Integration kann unabhangig vom verwendeten
Sensortyp aus dem direkt gemessenen Volumenfluss das Volumen des einzelnen
Atemzuges errechnet werden (Weisman et al. 2003).

Willkurliches Ventilationsmaximum (MVV): Uber einen Zeitraum von 12 bis 15
Sekunden werden die gemessenen Exspirationsvolumina mehrerer maximaler
Atemzige zum sogenannten willkirlichen Ventilationsmaximum (MVV) addiert und
folgend multipliziert, um eine Angabe in Litern pro Minute machen zu kénnen. Der Wert
ermoglicht eine Einschatzung der ventilatorischen Kapazitat des zu Untersuchenden.
Alternativ kann die MVV auch durch Multiplikation der gemessenen FEV1 mit dem
Faktor 35 oder 40 errechnet werden (Weisman et al. 2003).

Minutenventilation: aus dem Atemzugvolumen oder Tidalvolumen und der
Atemfrequenz berechnet sich die Minutenventilation. Ublicherweise wird hier das
exspirierte Volumen erfasst, wodurch sich die Abklrzung VE ergibt (Weisman et al.
2003). Die VE steigt bei Gesunden proportional zur Belastung an. Voraussetzung daftr
ist eine intakte Atemmechanik und adaquate pulmonale Perfusion (Balady et al. 2010).
Sauerstoffaufnahme: durch Subtraktion des Anteils des ausgeatmeten vom
eingeatmeten Sauerstoff in der Atemluft und Multiplikation mit dem Atemzugvolumen
und den Atemzugen pro Zeit lasst sich die Sauerstoffaufnahme errechnen (VO.).
Kohlendioxidabgabe: Da in der Einatemluft nahezu kein Kohlendioxid ist, erfolgt die
Berechnung der CO,-Abgabe (VCO,) durch Multiplikation der VE mit der Konzentration

von CO; in der Ausatemluft: VCO, = VE * FeCO, (Weisman et al. 2003).

Der Totraum (Vp): der nicht am Gasaustausch partizipierende Teil des
Respirationstraktes, wird mittels der Bohr-Formel bestimmt und oft nicht direkt
angegeben, sondern in einem Quotienten ausgedrickt, in den der Totraum als Zahler
und das Atemzugvolumen als Nenner eingehen: Vp/Vt (Bohr 1891, Weisman et al.
2003).

Endtidaler Sauerstoff und Kohlendioxid Partialdruck: die Abklrzungen PetO, und
PeCO, stehen fur die endtidalen, also am Ende der Exspiration gemessenen,
Partialdricke von Sauerstoff bzw. Kohlendioxid. Wahrend der Arbeit verandern diese

Partialdriicke sich. PO, fallt bei leichter Belastung zunachst ab, steigt aber mit
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zunehmender Belastung wieder an. PetCO, hingegen steigt zunachst an, ab dem
Zeitpunkt zu dem der PtO, wieder zu steigen beginnt, fallt P&tCO, mit einer gewissen
Verzégerung ab (Weisman et al. 2003). Insbesondere flr den PeCO, wurden fur
kardiopulmonale Erkrankungen deutliche pathologische Abweichungen von gesunden
Menschen gezeigt (Matsumoto et al. 2000, Yasunobu et al. 2005).

Sauerstoffpuls: der Quotient aus Sauerstoffaufnahme und Herzfrequenz ist der
Sauerstoffpuls. Es resultiert rechnerisch die Sauerstoffmenge, die pro Herzschlag
aufgenommen wird. Nach dem Fickschen Prinzip ist er numerisch mit dem Produkt aus
Schlagvolumen und arteriell-zentralvenéser Sauerstoffdifferenz identisch. Der
Sauerstoffpuls steigt mit zunehmender Belastung bis zu einem Plateau-Wert,
vorausgesetzt Herz-Zeit-Volumen und Sauerstoffaufnahme steigen ebenfalls an. Ein
fehlender oder zu flacher Anstieg sind Ausdruck von verminderter kardiovaskularer
Leistungsfahigkeit oder einer pulmonalen Gas-Austauschstorung, sowie auch durch
einen schlechten Trainingszustand zu erklaren (Weisman et al. 2003).

Hochste Sauerstoffaufnahme: von besonderem Interesse flr den Untersucher ist die
maximal aufgenommene Sauerstoffmenge bei spiroergometrischer Belastung. Dieser
Wert, in der Literatur meist als VO.max abgekirzt, vereint die Kapazitat von Herz und
Lunge in einer Zahl. Er wird als physiologische Leistungsgrenze des Menschen
angesehen. Klinisch wird die héchste gemessene O,-Aufnahme haufig als PeakVQ,
bezeichnet, da nicht im Rahmen jeder Untersuchung die formalen Kriterien erfullt
werden, um von maximaler Sauerstoffaufnahme (VO.max) zu sprechen (Balady et al.
2010, Wasserman et al. 1990).

Atemaquivalente (VE/VO, & VE/VCQ.): hier handelt es sich um Parameter, die oft als

Marker flr Schwere, Progression und Prognose kardiopulmonaler Erkrankungen
verwendet werden. Um diese zu errechnen, wird die Minutenventilation durch die
aufgenommene Menge an O, oder abgegebene Menge an CO, pro Minute dividiert.
Der errechnete Wert gibt als dimensionslose Grofie an, wie viele Liter geatmet werden
missen, um einen Liter O, aufzunehmen, bzw. CO, abzuatmen (Ruhle 2001a). Vor

allem das Kohlendioxid Atemaquivalent wurde als Parameter flr die ventilatorische
Effizienz viel untersucht. Gebrauchlich ist es, die sogenannte Slope zu berechnen, also
den Anstiegs-Winkel des Graphen, der resultiert, wenn man VE auf der Y-Achse und
die VCO; auf der X-Achse auftragt (Balady et al. 2010).

Anaerobe Schwelle: aus den gewonnen Daten kann die anaerobe Schwelle (AT)
bestimmt werden. Diese markiert den Zeitpunkt, der durch Laktatbildung verursachten
metabolische Azidose, welche respiratorisch kompensiert wird. Er kann sowohl per
Blutgasanalyse als auch indirekt durch Betrachtung der Ventilation und des

Gasaustausches vom Untersucher ermittelt werden. Eingerdumt werden muss, dass es
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sich nicht um einen exakten Moment wahrend der Untersuchung, sondern eher um
den Bereich des aerob/anaeroben Uberganges handelt (Balady et al. 2010,
Wasserman et al. 1990). Wird dieser spiroergometrisch identifiziert, bezeichnet man
ihn oft als ventilatorisch ermittelte anaerobe Schwelle (VT).

Respiratory Exchange Ratio: Indem die CO, Produktion der Kérpergewebe durch den

O, Verbrauch dividiert wird, errechnet sich der respiratorische Quotient. Dieser ist
physiologischerweise abhangig vom verstoffwechselten Substrat. Wenn im Steady
state, also dem Zustand, in dem der Gasaustausch durch die Arbeit des
kardiopulmonalen Systems adaquat mit dem Gewebestoffwechsel Schritt halten kann,
ausschlieBlich Kohlehydrate verbrannt werden, liegt der Quotient bei 1. Werden Fette
und Proteine metabolisiert, steigt der erforderliche Sauerstoffverbrauch der Gewebe
und der Quotient liegt bei Werten im Bereich von 0,7 bis 0,9. Durch exzessive CO,
Produktion oder Hyperventilation, zum Beispiel im Rahmen einer Laktatazidose,

kommt es zu Werten grélRer 1. Werden im Rahmen der Spiroergometrie die VCO:

durch die VO, dividiert, errechnet sich die respiratory exchange ratio (RER), welche

auf Ebene des Gesamtorganismus naherungsweise dem respiratorischen Quotienten
entspricht und ein Index fur metabolische Ereignisse ist (Weisman et al. 2003).
Metabolisches Aquivalent: der metabolische Aufwand, eine Arbeit zu Leisten, wird
sportphysiologisch oft als MET (metabolisches Aquivalent) angegeben. Der MET dient
als dimensionslose GroRe, um eine einfachere Vergleichbarkeit unterschiedlicher
Belastungen zu ermdglichen. In Ruhe ergibt sich durch Stoffwechselprozesse ein
Sauerstoffverbrauch von 3,5 ml/kg/min, was einem MET gleichgesetzt wird. Da mit
steigender Belastung und Gewebemetabolismus mehr O, verbraucht wird, steigt der
MET (Weisman et al. 2003, Balady et al. 2010).
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Tab. 2: Gemessene und errechnete Parameter der Spiroergometrie

Gemessene Parameter Errechnete Parameter

. Grolke « Korperoberflache

« Gewicht « Tidalvolumen oder Atemzugsvolumen

« Luftdruck « Willklrliches Ventilationsmaximum (MVV)
. Luftfeuchtigkeit « Minutenventilation (VE)

» Herzfrequenz * Sauerstoffaufnahme (VO2)

« Blutdruck

« Kohlendioxidabgabe (VCO)
« EKG

« Totraum (Vp)
« Atemfrequenz

. Belastungsstufe in Watt  Endtidaler O,- & CO, Partialdruck (PetCO,
. Zeit & PetCO5)
« Sauerstoffpuls

« Blutgasanalyse (PaO, und PaCoO,)

 Volumenfluss der Atemziige « Hochste Sauerstoffaufnahme PeakVQ,

« Atemgaskonzentration (O, und CO,) * Atemaquivalente fur Oz- & CO; (VE/VO: &
VE/VCO.)
« Anaerobe Schwelle (VT)
« Respiratory Exchange Ratio (RER)
« Metabolisches Aquivalent (MET)

1.3.3. Spiroergometrie bei Patienten mit Pulmonaler Hypertonie

Die Spiroergometrie hat auch bei Patienten mit Pulmonaler Hypertonie einen
Stellenwert (Galie et al. 2009). Es gibt im Rahmen dieser einige Auffalligkeiten.

Unter Belastung findet sich im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine deutlich
eingeschrankte PeakVO, (D'Alonzo et al. 1987). Die Hohe des gemessenen
Spitzenwertes der Sauerstoffaufnahme korreliert mit der Prognose der Patienten mit
PH in Bezug auf ihr Uberleben. In einer Studie an 70 Patienten mit pulmonaler
Hypertonie zeigte sich, dass diejenigen mit einer PeakVQ, < 10,4ml*kg "min™" eine
Ein-Jahres-Uberlebensrate von 50% hatten, wahrend Patienten mit mehr als
10,4ml*kg™"*min™" Sauerstoffaufnahme eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 91%
hatten (Wensel et al. 2002).

Auch der Sauerstoffpuls, also die Menge Sauerstoff, die mit dem Blutvolumen eines
Herzschlages ausgeworfen wird, ist bei Patienten mit PH reduziert (Sun et al. 2001).
Das Atemaquivalent fur CO, (VE/VCO.) ist bei Vorliegen einer PH erhdoht. Wegen des
erhohten pulmonalarteriellen Drucks kommt es zu einer Minderperfusion an den
Alveolen und somit zu einer vermehrten Totraumventilation. Dieses Missverhaltnis von
Ventilation und Perfusion duflert sich spiroergometrisch messbar als gesteigertes VE/

VCO: im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Das Atemaquivalent kann sowohl
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als Zahlenwert zu einem Zeitpunkt wahrend der Untersuchung, als auch in Form eines
Steigungswinkels des Grafen aller VE/NCO, Werte (VE/VCO,-Slope) dargestellt
werden. Es ist nicht nur unter maximaler Belastung erhdht, sondern bereits in Ruhe
und im Verlauf der gesamten Spiroergometrie (Sun et al. 2001, D'Alonzo et al. 1987).
Teilt man die Patienten, entsprechend der New York Heart Association Klassifikation
(NYHA), nach ihrem Dyspnoe Empfinden in vier Kategorien, so korrelieren die VE/
VCO;-Slope und das VE/VCO, an der VT mit der NYHA Kategorie: Je hoher die NYHA
Kategorie, in der der Patient sich befindet, desto ausgepragter sind auch seine
Veranderung der Atemaquivalente (Sun et al. 2001).

Des weiteren findet man bei Patienten mit PH einen erniedrigten endexspiratorischen
CO, Partialdruck (PetCO5) in Ruhe und unter Belastung. Dieser reflektiert ebenfalls die
héhere Totraumventilation bei pulmonaler Hypertonie und korreliert mit der Schwere
der PH (Riley et al. 2000, Yasunobu et al. 2005).

Aulerdem besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest, der PeakVO, und der VE/NCO, Slope (Miyamoto et
al. 2000).

Zum Geflhl der Dyspnoe der PH Patienten tragen mehrere Mechanismen bei. Dies
sind zum einen der Abfall des arteriellen Partialdrucks von Sauerstoff (PaO,) und der
Anstieg des arteriellen Partialdrucks von Kohlendioxid (PaCQO,). Durch die Reduktion
der Gesamtperfusion der Lunge vermindert sich die Erythrozytentransitzeit im
Kapillargebiet zu Lasten der Oxygenierung und der CO, Abgabe des Blutes. Es kommt
zu einer erhoéhten Beimengung nicht arterialisierten Blutes im systemischen Kreislauf.
Der resultierende Abfall des PaQO, und der Anstieg des PaCO, stellen einen
Atemantrieb dar. Weil Patienten mit PH friher unter Belastung die anaerobe Schwelle
erreichen, kommt es schneller zum Anfall saurer Metabolite im Gewebestoffwechsel.
Die sauren Valenzen werden unter anderem durch das Bicarbonatsystem gepuffert,
wobei CO, freigesetzt wird, welches abgeatmet werden muss. Dieser CO, Anstieg im
Blut fungiert als weiterer Atemantrieb. Zum anderen tragt auch die Ineffizienz der
Atmung durch den groReren Totraum, der aus der verminderten Perfusion der
ventilierten Alveolen resultiert, zum Dyspnoeempfinden bei. Spiroergometrisch wird
dieses Phanomen durch das oben erwahnte erhdhte VE/VCO, messbar (Sun et al.
2001).

Aus einer Arbeit, in der per MRT direkt die myokardiale Funktion bestimmt wurde, ist
bekannt, dass Patienten mit PH ihr Herzschlagvolumen unter Belastung nicht oder nur
in verringertem Malfe steigern kénnen. Der Anstieg des Herzminutenvolumens ist vor
allem durch eine Uberdurchschnittlich hohe Herzfrequenz zu erklaren. Ursachlich
verantwortlich fir die verringerte linksventrikulare Auswurfleistung scheint die
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Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels durch den hohen pulmonalarteriellen
Druck zu sein (Holverda et al. 2006). Auch dieser Mechanismus durfte zu der von Sun
et al. gezeigten Einschrankung im Anstieg des Sauerstoffpulses unter Belastung bei
PH-Patienten beitragen.

1.3.4. Besonderheiten der Spiroergometrie bei CTEPH

Die bisher untersuchten spiroergometrischen Besonderheiten bei der CTEPH sind
grundsatzlich vergleichbar mit denen anderer PH Formen, allerdings scheinen die
Abweichungen von den entsprechenden Normwerten noch ausgepragter zu sein.

Es liegt eine schwerere ventilatorische Ineffizienz vor, besonders unter Belastung.
CTEPH Patienten haben im Vergleich mit PAH Kollektiven eine noch groRere
Totraumventilation. Aufgrund dessen findet man eine steilere VE/VCO, Slope und ein

hoheres CO,-Atemaquivalent an der anaeroben Schwelle und unter maximaler
Belastung als bei PAH Patienten (Zhai et al. 2011). Auch die Atemfrequenz in Ruhe
und unter Belastung ist bei der CTEPH hdher als bei der PAH. Wahrend sich bei der
PAH eine Korrelation zwischen VE/NCO, an der VT und der PeakVQ, findet, gibt es

diese bei CTEPH scheinbar nicht (Scheidl et al. 2012).

1.4. Auswahl der Zielparamter

Die vorliegende Arbeit hatte als Zielsetzung, Parameter der Spiroergometrie, die
prognostisch im Hinblick auf das Uberleben relevant sind, zu identifizieren. Unter der
Annahme, dass eine Maximalbelastung sowohl kérperlich, als auch psychisch fur die
Patienten qualvoll sein kann, wurde die im wesentlichen von der Mitarbeit unabhangige
anaerobe Schwelle ventilatorisch bestimmt (VT) und die Messwerte bei Erreichen
dieser betrachtet.

Da bei der CTEPH noch mehr als bei der PAH eine vermehrte Totraumventilation
besteht und es zumindest fir das Kohlendioxid-Atemaquivalent bereits
Untersuchungen gibt (Zhai et al. 2011), wurde den Atemaquivalenten an der VT
besondere Beachtung gewidmet. Aus alteren Arbeiten ist bekannt, dass der PsiCO, an
der anaeroben Schwelle mit der Schwere der PH korreliert (Yasunobu et al. 2005).
PetCO, und PetO, an der VT wurden daher ebenfalls in Bezug auf ihre prognostische
Aussagekraft in Bezug auf das Uberleben analysiert. Als Marker der Patientenmitarbeit
spielt die Respiratory Exchange Rate in einigen Publikationen eine Rolle. Da diese bei
Patienten mit schwerer Gas-Austauschstorung wie der CTEPH aber nicht zwangslaufig
die typische Kinetik Gesunder zeigt (Milani et al. 2006), wurde auch dieser Parameter
auf einen Zusammenhang mit dem Uberleben untersucht.
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Die PeakVQ, wurde bei PAH Patienten als Langzeit-Prognoseparameter identifiziert

(Wensel et al. 2002). Ob sie auch fur CTEPH Patienten eine Abschatzung der
Prognose ermdoglicht, war eine weitere Fragestellung. Naheliegend war nach obigen

Uberlegungen zur Mitarbeitsunabhangigkeit daher auch die Auswahl der VO.@VT als

Ziel-Parameter.

1.5. Survival bei CTEPH

Fir das Uberleben von CTEPH Patienten ist entscheidend, ob eine PEA maoglich war
und ob diese erfolgreich verlaufen ist. Inoperable Patienten haben genau wie
diejenigen mit residueller postoperativer PH eine schlechtere Prognose. Relativ neu ist
die Verwendung PAH-spezifischer Medikamente in der Therapie der CTEPH.
Médglicherweise tragt die Verwendung dieser zu einer unterschiedlichen Prognose in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bei.

Condliffe et al. untersuchten an 469 Patienten das Uberleben ab Diagnosestellung
zwischen 2001 und 2006 in GroRbritannien. Fir inoperable Patienten ermittelten sie
eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 82% und ein Drei-Jahres-Uberleben von 70%. Die
operativ behandelte Gruppe hatte etwas héhere Ein- und Drei-Jahres-Uberlebensraten
von 88 bzw. 76%. In die Zahlen der operierten Gruppe wurde auch die postoperative
Mortalitdt eingerechnet. Wahrend fur den Gesamtbeobachtungszeitraum eine
postoperative Sterblichkeit von insgesamt 16% angegeben wird, sank diese im Verlauf
der Zeit deutlich und betrug 2006 noch 5,4%. Condliffe und Kollegen fanden
auBerdem, dass das Uberleben der Patienten mit residueller PH (35% der PEA-
Uberlebenden ihrer Studie) nach ein und drei Jahren vergleichbar gut war wie das, der
als geheilt eingestuften. Eine deutliche Prognoseverbesserung aller Patienten, ob
operiert oder nicht, zeigte sich bei einer Diagnosestellung ab 2003. Wahrend alle
untersuchten Patienten ein ahnliches Ein-Jahres-Uberleben hatten, erreichten die ab
2003 diagnostizierten Patienten hohere Drei-Jahres-Uberlebensraten, als Patienten mit
Erstdiagnose zwischen 2001 und 2003 (Condliffe et al. 2008).

Scholzel et al. untersuchten ebenfalls das Uberleben von inoperablen Patienten und
von Patienten nach PEA. Sie ermittelten zusatzlich auch die Zeit bis zu einer
beobachteten klinischen Verschlechterung. Die inoperable Gruppe befand sich fast
ausschlieBlich in den NYHA Stadien Il und IV. Das Ein- und Drei-Jahres-Uberleben
betrug 87 bzw. 77% wobei die Uberlebenden bei Diagnosestellung jinger waren, eine
weitere Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest (6-MWD) und eine geringere
hdmodynamische Ausprdgung der PH hatten. Als klinische Verschlechterung
definierten die Untersucher den Bedarf einer PAH-spezifischen intravendsen Therapie,
eine 15%ige Verschlechterung der 6-MWD bei gleich bleibender NYHA Kategorie,
sowie den Tod. Unter diesen Gesichtspunkten betrachtet, waren drei Viertel der
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Patienten Uber ein Jahr klinisch stabil. In drei Jahren waren 60% frei von klinischer
Verschlechterung geblieben. Sie fanden auflterdem, dass die 6-MWD einen pradiktiven
Wert fur eine klinische Verschlechterung in diesem Zeitraum hatte (Scholzel et al.
2011b).

Bei endarterektomierten Patienten lag die Rate des Ein-Jahres-Uberlebens bei 93%.
91% lebten langer als drei Jahre und 89% langer als funf Jahre. Allerdings beinhalten
diese Angaben nicht die direkte postoperative Mortalitat. Auch bei diesen Patienten
wurde die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung ermittelt und wie oben definiert.
Innerhalb des ersten Jahres waren 94% klinisch stabil, nach funf Jahren hatten 28%
eine Verschlechterung erlebt (Scholzel et al. 2011a).

Auch in dem multinationalen CTEPH Register betrug die Ein-Jahres-Uberlebensrate
der endarterektomierten Patienten wie bei Scholzel et al. 93%. Die verstorbenen
Patienten waren Uberwiegend (4,7% des Gesamtkolllektivs) direkt postoperativ an
Komplikationen des Eingriffs oder der intensivmedizinischen Behandlung verstorben.
Die Uberlebenden waren durch eine kiirzere 6-MWD und einen héheren PVR bei
Diagnosestellung gekennzeichnet. Die Hohe des mPAP bei Diagnosestellung war
genau so wenig prognostisch aussagekraftig, wie das Ausmal der Reduktion des PVR
durch die Operation (Mayer et al. 2011).

Mit Hilfe einiger Parameter kann das Langzeitiberleben nicht-operabler Patienten bei
ihrer Erstdiagnose eingeschatzt werden. Ein mPAP Uber 40 mmHg, ein rechtsatrialer
Druck tber 12 mmHg und ein hoher PVR oberhalb von 584 dyne*s*cm- gehen mit
einer schlechten Prognose einher. Als klinischer Risikofaktor kann die 6-MWD
untersucht werden. Liegt die Wegstrecke bei mehr als 298 m kann von einem besseren
Langzeitiiberleben ausgegangen werden (Saouti et al. 2009).

1.6. Zielsetzung der Arbeit

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, ob sich zwischen den spiroergometrisch
erhobenen Parametern und dem Uberleben der nicht endarterektomierten Patienten
ein Zusammenhang finden lasst. So sollen prognostisch bedeutsame Parameter,
anhand derer das Uberleben von Patienten mit CTEPH abgeschatzt werden konnte,
identifiziert werden. Wahrend es fir die PAH bereits derartige Untersuchungen gibt,
liegen nach aktuellem Stand der Literatur fir die CTEPH keine diesbezliglichen Daten
vor. Der bereits gezeigte Zusammenhang zwischen Uberleben und PeakVQ, bei

Patienten mit PAH soll an nicht endarterektomierten CTEPH Patienten evaluiert
werden. Weitere Parameter an der ventilatorischen anaeroben Schwelle sollen
ebenfalls betrachtet werden. Diese sind im wesentlichen unabhangig von der Mitarbeit
und Motivation der Patienten, sich hdchstméglich zu belasten und kdnnten daher
besser reproduzierbar sein.
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2. Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv die vorhandenen Daten mehrerer Klinischer
Untersuchungen an 151 Patienten mit nicht operierter chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie (CTEPH) betrachtet. Ziel war es, zu Uberprifen, ob diese Daten
in einen Zusammenhang mit dem Uberleben der Patienten gebracht werden kénnen.
Die Daten zur Uberlebenszeit entstammen einer abteilungsinternen Datenbank, welche
durch Dr. Henning Gall betreut wird. Die auszuwertenden Untersuchungen waren in
erster Linie die Spiroergometrien der Patienten, aber auch Daten aus dem Sechs-
Minuten-Gehtest, der Echokardiographie und Rechtsherzkatheteruntersuchungen. Die
Untersuchungen erfolgten zwischen August 2000 und Marz 2010 am
Universitatsklinikum GieRen (spater Universitatsklinikum GieRen-Marburg). Alle
Untersuchungen wurden in der Ambulanz flr Pulmonale Hypertonie, an dort ambulant
oder stationar vorstellig gewordenen Patienten, durchgefiihrt. Die verwendeten Werte
und Parameter wurden im Rahmen der medizinisch notwendigen und indizierten
Diagnostik ermittelt. Alle Patienten waren tUber die Untersuchungen aufgeklart worden.
Fir die Erhebung der Daten und Durchfiihrung der statistischen Analyse zum Zwecke
dieser Promotion liegt ein positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs
Medizin an der Justus-Liebig-Universitat vor.

Folgende Einschlusskriterien mussten fur die Auswertung der Daten im Rahmen dieser
Arbeit erfullt sein:

 Vorliegen eines vollstandigen Spiroergometrie Datensatzes auf der Festplatte des
Spiroergometrie PCs oder den Archivierungsdisketten.

* Vorliegen einer CTEPH: Betrachtet wurden nur diejenigen Patienten, bei denen
entweder zum Zeitpunkt der Spiroergometrie die Diagnose CTEPH gesichert war
oder deren Pulmonale Hypertonie (PH) durch spatere Diagnostik auf eine CTEPH
zurlckgefihrt werden konnte.

« Nicht operierte Patienten: Es wurden ausschliellich Patienten untersucht, bei
denen, auch im Beobachtungszeitraum nach der Spiroergometrie, keine
Pulmonalisendarterektomie vorgenommen wurde. Auch Patienten mit einer
residuellen PH nach PEA wurden von der statistischen Analyse ausgeschlossen.

Diese Ausschlusskriterien durften nicht vorliegen:
+ Andere Atiologien einer PH.
* Nicht-Erreichen der ventilatorischen anaeroben Schwelle (VT). Konnte die VT nicht
festgelegt werden, sollen die Daten der Patienten nicht weiter verwendet werden.
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2.2. Spiroergometrie
2.2.1. Gerate

Die Untersuchungen wurden mit dem Spiroergometer Vmax 2130 V 6200 der Firma
Sensor-Medics BV, Houten, Niederlande durchgeflihrt. Dieses gibt Uber ein
Steuermodul die auf dem Fahrradergometer (ergo-metrics 900, Hersteller ergo-line,
Bitz) zu erbringende Sollleistung vor. Die Patienten befinden sich in halbliegender
Position auf dem Ergometer und atmen ausschlieBlich durch ein Mundstlick. Dieses
halten sie selbst mit der Hand vor dem Mund, wahrend die Nase durch eine Klammer
verschlossen ist. Uber das Ventil des Mundstiickes wird Umgebungsluft eingeatmet.
Bei der Ausatmung fihrt der Luftstrom Gber einen Pneumotachographen zur Messung
des Atemflusses. So kann aus der gemessenen Strémungsgeschwindigkeit das
Ausatemvolumen mathematisch integriert werden. Ein seitlich am Mundstick
befestigter Analyseschlauch verbindet dieses mit dem Gasanalysemodul, in dem die

exspiratorischen O,- und CO,-Konzentrationen (FeO, bzw. FeCO,) sowie die endtidale

CO, Konzentration (FetCO,) bestimmt werden. Die Aufzeichnung der Parameter durch
das Vmax 2130 erfolgt in Ein-Sekunden Intervallen und kann in wahlbaren Intervallen
ausgegeben werden. Aus den gemessenen Parametern kénnen weitere, wie zum
Beispiel die VT, das VE/VO, oder VE/NCO: und der PetO, oder PetCO, errechnet
werden. Alle gemessenen und errechneten Daten werden auf der Festplatte des
angeschlossenen PCs gespeichert und kénnen wahrend der Untersuchung auf dem
Monitor und nach Abschluss der Spiroergometrie durch einen Drucker ausgegeben
werden.

Zur Auswertung wurden die registrierten Parameter Gber Intervalle von 20 Sekunden
gemittelt.

Taglich, vor Beginn der ersten Untersuchung, wurde am Gerat eine Volumen- und
Gasanalysatoreichung entsprechend der Anleitung durchgefiihrt.

Die kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter wurde mittels Pulsoxymetrie,
Blutdruckmessung und EKG gewahrleistet. Als Pulsoxymeter diente ein
Patientenmonitor (Philips M3046A M4, Philips Electronics, Amsterdam, Niederlande).
Es wurden die Sauerstoffsattigung und der Puls mit einem auf die Fingerspitze
aufzusteckenden Sattigungsaufnehmer (Clip) registriert. Zur EKG Aufzeichnung war
bis Oktober 2008 das 12-Kanal EKG Cardioscript Universal CU-12-N (Madaus-
Schwarzer Medizintechnik GmbH & CO.KG, Milnchen) eingesetzt worden. Ab Oktober
2008 wurde das Cardioscript EKG durch ein neues System des selben Herstellers
ersetzt. Das von nun an eingesetzte Madaus-Schwarzer Cardos 12-RS zeichnete ein
kontinuierliches 12-Kanal EKG auf, speicherte dieses und gab die Kurven auf einem
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Computermonitor wieder. Am Ende der Untersuchung wurde durch die Software des
Gerates eine Zusammenfassung der relevanten EKG Ereignisse erstellt.

Der Blutdruck wurde wahrend der Spiroergometrie mit Hilfe einer Oberarmmanschette
nach Riva Rocci durch Auskultation von Korotkow Gerauschen gemessen. Es standen
unterschiedlich breite Manschetten zur Verfliigung. Diese konnten dem Armumfang des
Patienten angemessen ausgewahlt werden.

Blutgasanalysen wurden im Verlauf der Untersuchung am hyperamisierten
Ohrlappchen abgenommen. Dazu wurde das Ohrlappchen etwa 20 Minuten vor
Untersuchungsbeginn mit Finalgon® Salbe (Boehringer Ingelheim Pharma KG,
Ingelhneim am Rhein) eingerieben. Die Entnahme des Blutes erfolgte in ein
heparinbeschichtetes Glasrohrchen. Als Blutgasanalysegerat diente das ABL 510 (Fa.
Radiometer Copenhagen, Radiometer A/S, Emdrupvey 72, DK-2400 Kopenhagen NV,
Danemark).

2.2.2. Ablauf der Spiroergometrie

Die Spiroergometrien wurden nach folgendem Protokoll durchgefuhrt: Die Patienten
nahmen fiur die Untersuchung in halbliegender Position mit entkleidetem Oberkdrper
auf dem Ergometriefahrrad Platz. Die Saugelektroden fir das 12-Kanal EKG und die
Blutdruckmanschette sowie der Fingerclip des Pulsoxymeters wurden angelegt. Die
Sitzhéhe des Fahrrades wurde so eingestellt, dass das Bein des Patienten am Punkt
der groten Entfernung einer Pedalumdrehung fast gestreckt war. Nach Erklarung des
Untersuchungsablaufes wurde die Nase des Patienten durch eine Klammer
verschlossen, das Mundstliick angereicht und gegebenenfalls bei der Platzierung
geholfen. Mundstiick und Nasenklammer wurden auf Dichtigkeit und guten Sitz
Uberprift.

Die Patienten wurden an dieser Stelle einmalig aufgefordert, sich bis zur subjektiven
Toleranzgrenze zu belasten. Um eine zugige Erhebung aller Daten zu gewahrleisten,
wurde ein Handzeichen, welches die Patienten einige Sekunden vor dem Abbruch der
Belastung ihrerseits geben sollten, vereinbart.

Nachdem ein artefaktfreies Ausgangs-EKG geschrieben wurde, begann die
Untersuchung mit einer zweiminitige Ruhephase, die die Gewodhnung an das Atmen
durch das Mundstlick ermoglichen sollte. Am Ende dieser Zeit wurde der Blutdruck
gemessen, die Blutsauerstoffsattigung und der Puls vom Pulsoxymeter abgelesen,
sowie eine Blutgasanalyse aus dem hyperamisierten Ohrlappchen entnommen und die
Werte als Baseline notiert. Bei Aufforderung begannen die Patienten zu treten,
zunachst gegen einen Widerstand von 30 Watt. Es wurde ein Stufenprotokoll
verwendet, in jenem die zu erbringende Sollleistung im Zwei-Minuten-Takt um 30 Watt
gesteigert wurde. Nach Erreichen der 150 Watt stieg die Belastung pro Stufe um 50
Watt. Die Trittfrequenz sollte zwischen 50 und 60 Umdrehungen pro Minute liegen und
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konnte auf einer Anzeige des Ergometers flr Patient und Untersucher sichtbar verfolgt
werden.

Wahrend der gesamten Belastung erfolgte eine EKG Aufzeichnung. Durch das bis
2008 verwendete Cardioscript CU-12N wurden die Ableitungen |, Il, 1ll, aVL, aVR und
aVF kontinuierlich mit 10mm Papiervorschub pro Sekunde aufgezeichnet. 15
Sekunden vor Erreichen des nachsthéheren Belastungsintervalls wurde ein 12-Kanal
EKG mit 50mm Papiervorschub pro Sekunde angefertigt, der Blutdruck gemessen und
zusammen mit der Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung notiert. Nach Umstellung auf
das neue EKG System (Schwarzer Cardos 12-RS) erfolgte im gesamten Verlauf die
Uberwachung des 12-Kanal EKGs auf einem PC Monitor entsprechend einem
MafRstab von 50 mm Papiervorschub. Am Untersuchungsende wurde eine
Zusammenfassung der relevanten Rhythmusereignisse und eine Ubersicht der QRS-
Komplexe an den Intervallgrenzen zur Dokumentation von ST-Strecken-
Veranderungen durch die Software des Gerates vorgeschlagen. Diese konnte durch
den Untersucher bearbeitet und Uber den angeschlossenen Drucker ausgedruckt
werden. Seit der Umstellung auf das Cardos System wurden an den Intervallgrenzen
nur noch Blutdruck, Puls und Sauerstoffsattigung dokumentiert.

Die Belastung wurde seitens der Untersucher beendet, wenn unten aufgefiihrte,
objektive Abbruchkriterien erreicht wurden. Bei Beendigung der Belastung durch den
Patienten, kindigten diese mit dem vereinbartes Handzeichen an, dass sie in Kirze
die subjektive Belastungsgrenze erreichen wirden. Es erfolgten in beiden Fallen
unverzlglich die Abnahme von Kapillarblut zur BGA, die Messung des Blutdrucks,
Aufzeichnung von Puls und Sauerstoffsattigung und eines EKGs mit 50 mm
Papiervorschub. Sobald die Werte erhoben waren, wurde das Belastungsprotokoll
beendet, die Patienten hérten auf zu treten und die Nachbeobachtung begann. Die
Patienten wurden aufgefordert, das Mundstlick weiterhin am Mund zu behalten und
ausschlieBlich durch dieses zu atmen. In dieser achtminitgen Ruhephase wurde die
Registrierung der Vitalparameter fortgeflihrt. Bei einer, drei, finf und acht Minuten nach
Belastungsende wurden die Werte notiert und ein EKG mit 50 mm Papiervorschub
geschrieben. Bei drei und acht Minuten nach Abbruch erfolgte auRerdem eine weitere
Blutgasanalyse aus dem Ohrlappchen. Nach dieser Zeit konnten die Patienten,
Wohlbefinden vorausgesetzt, vom Ergometer absteigen und sich ankleiden. Der Grund
fur den Abbruch der Belastung wurde notiert.

2.2.3. Abbruchkriterien der Spiroergometrie

Als Abbruchkriterien von Seiten des Untersuchers wurden definiert:
* EKG Veranderungen unter Belastung:
- Erregungsrickbildungsstérungen
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- Rhythmusstérungen: Vermehrte supraventrikulare und ventrikuldre Extrasystolen,
Salven, neu aufgetretenes Vorhofflimmern oder -flattern, Kammertachykardien
- Neu aufgetrene Blockbilder: Links-Schenkel- oder AV Block Il. und lll. Grades
* Blutdruck > 230mmHg systolisch, > 120 mmHg diastolisch
« Unzureichender Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg (< 10 Schlage / 10mmHg pro
Stufe)
* Blutdruckabfall

Abbruchkriterien seitens des Patienten waren:
* Angina pectoris

Nicht tolerable Dyspnoe
Schwindel
Gelenk- oder Muskelschmerzen

» Allgemeine oder muskulare Erschépfung
* Angst

2.2.4. Gemessene und berechnete Parameter der Spiroergometrie

Die folgenden Messwerte wurden direkt gemessen, bzw. mit Hilfe des Spiroergometers
Vmax 2130 V6200 und dessen Software berechnet und sind in die statistische
Auswertung einbezogen worden.

Tab. 3: Erhobene Spiroergometrieparameter

Gemessene Parameter Errechnete Parameter

« Grole » Korperoberflache

« Gewicht « Tidalvolumen oder Atemzugsvolumen
« Luftdruck . Minutenventilation (VE)

« Luftfeuchtigkeit
« Herzfrequenz

* Sauerstoffaufnahme (VO3)
« Kohlendioxidabgabe (VCO.)

« Blutdruck

EKG » Endtidaler O,- & CO, Partialdruck (PetCO,
« Atemfrequenz & P«CO.)
. Belastungsstufe in Watt » Hochste Sauerstoffaufnahme PeakVO,
o Zeit » Atemaquivalente fiir O,- & CO; (VE/VO; &
« Blutgasanalyse (PaO, und PaCO,) VE/NCO:)
« Volumenfluss der Atemzilige « Anaerobe Schwelle (VT)
 Atemgaskonzentration (O, und CO,) « Respiratory Exchange Ratio (RER)
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2.2.4.1. Bestimmung der ventilatorisch ermittelten anaeroben Schwelle

Die VT stellt den Bereich des aerob/anaeroben Uberganges und somit das
spiroergometrisch bestimmte Abbild der anaeroben Schwelle dar. Durch vermehrt
anfallendes Laktat und dessen Pufferung wird nach kurzer Verzégerung eine hdhere
Minutenventilation (VE) zur CO, Abatmung nétig. Der Zeitpunkt, ab dem es zu diesem
Uberproportionalen Anstieg der VE im Vergleich zur O,-Aufnahme kommt, wird als VT
bezeichnet und der anaeroben Schwelle im klinischen Gebrauch gleich gesetzt (Ruhle
2001b).

Aus den vorliegenden Untersuchungen wurde die VT mit einer von drei, in den

Leitlinien der American Heart Association zur Spiroergometrie beschriebenen,
Moglichkeiten bestimmt:

1) Mit Hilfe der sogenannten V-Slope, bei der VCO; auf der Ordinate und VO, auf

der Abszisse eines Grafen aufgetragen werden. Durch den Anstieg des VCO» an

der anaeroben Schwelle entsteht ein Knick in der Grafik, welcher die VT darstellt.

2) Durch den Vergleich der O, und CO, Atemaquivalente. Wenn es zu einem Anstieg
des VE/VO, kommt wahrend sich das VE/VCO; nicht verandert, befindet sich der
Patient an der VT.

3) Durch Aufsuchen des Zeitpunktes, an dem es zu einem Anstieg der PetO, kommt,

aber nicht zu einem Abfall der PCO,.

(Balady et al. 2010, Riihle 2001a)

2.3. Der Sechs-Minuten-Gehtest (6-MW)

Beim Sechs-Minuten-Gehtest wird die innerhalb von exakt sechs Minuten gehend
zurlickgelegte Strecke gemessen. Das Tempo, in dem der Patient geht, kann frei
gewahlt werden, auch Pausen sind mdglich (Crapo 2002). In der medizinischen Klinik
I wurde der 6-MW auf ebenen und wenig besuchten Fluren der Ambulanz fir
Pulmonale Hypertonie oder der Station Thannhauser durchgefiihrt. Gehhilfen und
tragbare Sauerstoffgerate konnten, sofern die Patienten dieser bedurften, auch im
Rahmen des Tests genutzt werden. Nach einer Vor-Test-Phase von 10 bis 15 Minuten,
in der die Patienten sich sitzend erholen konnten, begann der Test. Auf ein Signal
begannen die Patienten zu laufen und wurden zu jeder Minute nach ihrem
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Wohlbefinden und ihrem Dyspnoe Empfinden anhand der Borg Dyspnoe Skala befragt.
Nach exakt sechs Minuten wurde der Test durch das Kommando ,Stop* beendet und
die zurlickgelegte Strecke gemessen. Wahrend der gesamten Untersuchung erfolgte
die Aufzeichnung des Pulses und der Sauerstoffsattigung durch ein mitgefihrtes
Pulsoxymeter. In der Regel wurde dazu das MiniCorr der Firma SIMS BCI Inc.,
Waukesha, Wisconsin 53186, USA verwendet und die Werte Uber einen
Sattigungsaufnehmer an der Fingerspitze gemessen. Das Gerat speicherte die
gemessenen Werte und konnte nach Testende ausgelesen werden.

Abbruchkriterien des Tests waren Schwindel, Erschdpfung, Angina pectoris, untragbare
Dyspnoe, Beinkrampfe und Kaltschweiligkeit.

Zur statistische Analyse wurde nur die zurlickgelegte Gehstrecke beriicksichtigt.

2.4. Echokardiographie

Daten aus der Echokardiographie wurden ebenfalls erhoben, um zu Uberprifen, ob die
gemessenen spiroergometrischen Parameter in einen statistisch relevanten
Zusammenhang mit den Daten der Echokardiographie zu bringen waren. Fir die
Erhebung der Daten griffen wir auf die Untersuchungsbefunde des Klinikinternen
Computer-Informationssystems KAOS zu.

Die Untersuchungen wurden mit dem Vivid i von GE (General Electric Healthcare,
Chalfont St. Giles, Buckinghampshire, GroR3britannien) durchgefihrt.

2.4.1. Parameter der Echokardiographie
2.4.1.1. Auslenkung der Trikuspidalklappen-Ebene (TAPSE)

Das Akronym TAPSE steht fir Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion und wird als
metrischer Parameter in Millimetern oder Zentimetern angegeben. Sie gibt die
Bewegung wieder, die der Trikuspidalklappenring zwischen Diastole und Systole in
Richtung der Herzspitze macht. Die TAPSE dient der Einschatzung der
rechtsventrikularen Funktion (Kunert et al. 2006). Zwischen der Prognose der
Patienten mit Pulmonaler Hypertonie und der TAPSE konnte ein Zusammenhang
gezeigt werden (Forfia et al. 2006).

2.4.1.2. Trikuspidalklappen-Gradient

Stellvertretend fiir den pulmonalarteriellen Druck sollen die gemessenen Gradienten
Uber der Trikuspidalklappe erhoben werden. Diese spiegeln den systolischen
rechtsventrikularen Druck wider. Nach der modifizierten Bernoulli Gleichung kann aus
der Geschwindigkeit des Regurgitationsstroms durch die Trikuspidalklappe der Druck-
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Gradient Uber dieser berechnet werden (Yock et al. 1984). Durch Addition des
Gradienten mit dem Druck im rechten Vorhof lassen sich die pulmonalarteriellen
Druckverhaltnisse abschatzen und wegweisende Informationen zur Schwere der PH
gewinnen (Galie et al. 2009).

2.4.1.3. Vorliegen eines Perikardergusses

Das Vorliegen eines Perikardergusses hat prognostische Bedeutung bei Patienten mit
primarer pulmonaler Hypertonie (Raymond et al. 2002). Es wurde als dichotome
Variable erhoben.

2.5. Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchungen wurden im Katheterlabor der Ambulanz fir
pulmonale Hypertonie durch erfahrene Untersucher durchgefihrt. Die Vitalfunktionen
der Patienten wurden durch Pulsoxymetrie, ein EKG, eine automatische nicht-invasive
Blutdruckmessung sowie in einigen Fallen auch durch invasive Blutdruckmessung
Uberwacht. Zur Sicherheit der Patienten wurde eine Antikoagulationstherapie mit
Vitamin-K-Antagonisten eine Woche vorher abgesetzt.

Nach dem Aufsuchen, Desinfizieren und sterilen Abdecken der Punktionsstelle, wurde
diese durch Lokalanasthesie betdubt. Es erfolgte die Platzierung einer Schleuse fur
den Rechtsherzkatheter mittels Seldinger Technik. In der Uberwiegenden Mehrzahl der
Falle wurde diese in die Vena jugularis interna eingebracht. Uber die Schleuse konnte
der Swan-Ganz Pulmonalarterienkatheter (Edwards Life Sciences, Irwin, CA, USA)
eingeflhrt und in der Pulmonalarterie platziert werden. Dazu wird der Katheter tber
eine herznahe Vene in das rechte Herz vorgeschoben und verldsst den rechten
Ventrikel durch die Pulmonalklappe. An der Spitze des Swan-Ganz Katheters befindet
sich ein Druckaufnehmer, welcher mit dem Patientenmonitor verbunden ist und den
aktuellen Druck misst. Dieser, sowie der Verlauf des Druckes als Kurve, kann am
Patientenmonitor verfolgt werden. Die charakteristische Form der Kurve, in
Abhangigkeit von unterschiedlichen Messorten, hilft bei der korrekten Platzierung des
Katheters in der Pulmonalarterie. Durch den Verschluss der Pulmonalarterie mit dem
aufblasbaren Ballon kann der pulmonalarterielle Okklusionsdruck (PAOP) gemessen
werden.

Mit dem Katheter wurden Messungen vorgenommen, deren Ergebnisse auf einen
Zusammenhang mit den Befunden der Spiroergometrie hin tberpriift wurden.
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2.5.1. Parameter der Rechtsherzkatheteruntersuchung
2.5.1.1. Pulmonalarterieller Mitteldruck (mPAP)

Uber einen Drucksensor an der Katheterspitze wird der pulmonalarterielle Druck
kontinuierlich gemessen und aus dem systolischen und diastolischen Wert der
pulmonalarterielle Mitteldruck (mPAP) berechnet.

2.5.1.2. Zentralvenoser Druck (ZVD)

Bei der Platzierung des Katheters im rechten Vorhof kann auRerdem der zentralvendse
Druck (ZVD) bestimmt werden.

2.5.1.3. Cardiac Index (Cl)

Der Cardiac Index oder Herzindex ist das Herzminutenvolumen, bezogen auf die
Korperoberflache in Quadratmetern. Zur Berechnung wurde das Herzminutenvolumen
mit Hilfe der Thermodilutionsmethode gemessen. Bei diesem Verfahren wird durch
eine Offnung, die einige Zentimeter proximal der Spitze des Swan-Ganz Katheters
liegt, eine definierte Menge kalter Flussigkeit in die Pulmonalarterie instilliert. Durch die
Injektion kommt es zu einem Abfall der Temperatur des vorbeiflieRenden Blutes. Wird
die Temperatur nahe der Katheterspitze mittels eines Temperaturfuhlers gemessen,
lasst sich aus dem Temperaturabfall das Herzminutenvolumen durch mathematische
Integration berechnen (Giannitsis et al. 2004).

2.5.1.4. Pulmonal Vaskularer Widerstand (PVR)

Der Pulmonalvaskulare Widerstand lasst sich berechnen, wenn der mittlere
pulmonalarterielle Druck (mPAP), das Herz-Zeit-Volumen (HZV) und der
pulmonalarterielle Okklusionsdruck (PAOP) bekannt sind. Dazu wird folgende
Gleichung verwendet, in der die Zahl 80 einen Proportionalitatsfaktor darstellt:

MPAP - PAOP
PVR= x 80
HzV

Die Einheit des PVR lautet dyn*sek*cm-®.
(Rosenkranz 2009)
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2.5.1.5. Gemischt-Venose Sauerstoffsattigung (SvO,)

Die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung wird durch Bestimmung des hamoglobin-
gebundenen Sauerstoffs mit Hilfe eines Swan-Ganz Katheters in der Arteria pulmonalis
gemessen. Die hier gewonnene Probe enthalt Blut aller rechtskardialen
Zustromgebiete: der Vena cava inferior et superior wie auch das Blut des
Koronarsinus. Da es am Ort der Probenentnahme zu einer Durchmischung des Blutes
aller Koérpervenen gekommen ist, spiegelt der Wert die Sauerstoffausschépfung des
Gesamtorganismus wider und ist somit nicht durch die situativ moglicherweise
vermehrte Entsattigung einzelner Zellverbande bei gesteigerter Stoffwechselaktivitat
verfalscht (Scheinman et al. 1969, Chawla et al. 2004).

2.6. Uberleben der Patienten

Zur Beurteilung der Uberlebenszeit wurden die Daten aus dem GieRener Pulmonale
Hypertonie Register, welches als abteilungsinterne Datenbank durch Dr. Henning Gall
betreut wird, abgefragt. In diesem Register finden sich regelmalig aktualisierte Daten
zum Status der Patienten.

2.7. Statistische Auswertung

Zunachst erfolgte die Festlegung eines Intervalls, im Folgenden als Visit bezeichnet,
innerhalb dessen ein Vergleich der Daten miteinander zulassig war. Mafdgeblich war
dabei die Spiroergometrie, die bei der Erstvorstellung der Patienten in der Ambulanz
fur Pulmonale Hypertonie erfolgte. Wenn innerhalb von drei Monaten vor oder nach der
Spiroergometrie ein Sechs-Minuten-Gehtest, die Rechtsherzkatheteruntersuchung und
die Echokardiographie durchgefihrt wurden, konnten diese Datensatze dem Visit
hinzugefliigt und die Daten miteinander verglichen werden. Falls nicht alle
Untersuchungen erfolgt waren, wurden nur die vorhandenen in die statistische Analyse
einbezogen.

Die erhobenen Daten wurden in einer Tabelle der Microsoft Windows Software Excel
gesammelt. Statistische Berechnungen erfolgten mit den Statistik Programmen SPSS
und GraphPad.

Klinische Parameter der beiden Kollektive (Verstorbene und Uberlebende) wurden
durch den t-Test miteinander verglichen, wenn diese nadherungsweise normalverteilt
waren und die Standardabweichungen vom Mittelwert sich nicht signifikant
unterschieden. Bei signifikant unterschiedlichen Standardabweichungen wurde der t-
Test mit Welch Korrektur verwendet. An nicht normalverteilten Variablen wurden die p-
Werte mit dem Mann-Whitney Test berechnet.
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Mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen den
erhobenen Parametern und dem Uberleben der untersuchten Patienten beurteilt. So
konnten prognostisch bedeutsame Parameter identifiziert werden. Mit der Kaplan-
Meier Analyse konnten die Uberlebenszeiten der Patienten, auch in Abhangigkeit von
Quartilen, dargestellt werden. Bei Aufteilung der untersuchten Patienten in Subgruppen
(z.B. Quartile) wurden diese mit dem Log-Rank Test miteinander verglichen. Um die
Eigenschaften der Patienten in der Stichprobe zu beurteilen, fand der ANOVA-Test
Anwendung.

Die untersuchten Patienten wurden nach ihrem Uberleben auch in Gruppen eingeteilt,
die ein, drei und funf Jahre nach der Erstvorstellung zur Spiroergometrie noch lebten.
Aus diesen dichotom im Bezug auf das Uberleben aufbereiteten Daten wurde eine
ROC-Analyse durchgefuhrt. Um die Verteilungsmuster der Patienten in der
vorliegenden Stichprobe zu beurteilen, fand der Chi-Quadrat-Test Anwendung. Die
Beurteilung der Signifikanz erfolgte mit Hilfe des Wald Tests.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Studienpopulation

Far die vorliegende Arbeit wurden Daten von insgesamt 151 Patienten mit CTEPH
erhoben. Darunter befanden sich 82 Frauen (54,3%) und 69 Manner (45,7%). 36
Patienten verstarben wahrend des Beobachtungszeitraumes, das entspricht 23,8% der
gesamten Kohorte. Unter den Verstorbenen waren mit einem Anteil von 61 %
signifikant mehr Manner als Frauen (p=0,0334). Die Beobachtungszeit lag im Mittel bei
4.41 +/- 2,57 Jahren. Alle Spiroergometrien fanden zwischen dem 17.08.2000 und dem
08.09.2009 statt. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung im
Durchschnitt 61 +/- 12,4 Jahre alt. Patienten, die wahrend des Zeitraums der
Datenerhebung verstarben, waren im Durchschnitt sieben Jahre alter als die
Uberlebenden (p=0,0034). Die jiingste Patientin war 19, der &lteste Patient 85 Jahre
alt. Nach drei Jahren waren 14 Patienten verstorben, nach finf Jahren waren es 24.
Daraus ergeben sich eine Drei-Jahres-Uberlebensrate von 89,3% und eine Finf-
Jahres-Uberlebensrate von 79,4%.

Gesamtkollektiv  Uberlebende Verstorbene p-Wert
Patienten n=151 n1=115(76,2%) n2 =36 (23,8%)

Geschlecht weiblich 82 (54,3%); 68 (59,1%) 14 (38,9%)
mannlich 69 (45,7%) 47 (40,9%) 22 (61,1%) 0,0334

Beobachtung Jahre 4,4 +/-2,6 4,6 +/-2,6 39+/-24
Alter Jahre 61 +/-12,4 59,7 +/- 12,8 66,6 +/- 9,5 0,0034
GroRe cm 170,2 +/- 9,2 170,2 +/- 9,5 170,3 +/- 8,2 0,9483
Gewicht kg 78,1 +/-14,4 78,7 +/- 14,9 76,1 +/-12,8 0,0347

Tab. 4 Grofie und Zusammensetzung der Kollektive und deren anthropometrische Daten
Angaben zur GroéRe der Kollektive als absolute Zahl und in Prozent; Angaben zu Beobachtung,
Alter, Grélke und Gewicht als arithmetisches Mittel +/- Standardabweichung vom Mittelwert;
Beobachtung: Zeitraum zwischen Spiroergometrie und Ende des Beobachtungszeitraumes
(Zensur/Tod); Angaben zum Alter, zur GroRe und zum Gewicht jeweils zum Zeitpunkt der
Spiroergometrie.

3.2. Spezifische Therapie der Pulmonalen Hypertonie
3.2.1. Therapie zum Zeitpunkt der Spiroergometrie

Bei allen 151 Patienten wurde erhoben, ob diese zum Zeitpunkt der Spiroergometrie
eine spezifische Therapie ihrer Pulmonalen Hypertonie erhielten. Tabelle 5 gibt einen
Uberblick Gber die Medikamente, die die Patienten erhielten.
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Alle (n) Uberlebende (n1) Verstorbene (n2)

PDE-5 17 16 1

ETRA 1 1 0
Prostaglandine 0 0 0
PDE-5 + ETRA 1 1 0
PDE-5 + Prostaglandine 1 1 0
ETRA + Prostaglandine 0 0 0
Triple Therapie 1 1 0

Tab. 5 Ubersicht der Patienten mit spezifischer Therapie zum Zeitpunkt der Spiroergometrie.
Angaben in absoluten Zahlen.

PDE-5: Phosphodiesterase-5-Hemmstoffe, ETRA: Endothelinrezeptorantagonisten, Prost:
Prostaglandine, Triple Therapie: Phosphodiesterase-5-Hemmstoffe +

Endothelinrezeptorantagonisten + Prostaglandine

3.2.1. Therapie im Beobachtungszeitraum

Von 144 Patienten (31 Verstorbene und 113 Uberlebende) liegen fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum Informationen zu einer spezifischen Therapie fur die pulmonale
Hypertonie vor. Insgesamt erhielten 96 Patienten eine PH-Therapie. Das entspricht
66,6% bezogen auf die 144 Patienten, von denen die entsprechenden Informationen
vorliegen. 26 der 31 Verstorbenen erhielten eine PH-Therapie. Das entspricht einem
Anteil von 83,9%. Bei den Uberlebenden war der Anteil der therapierten Patienten mit
61,9% geringer.

Uberlebende Verstorbene
1
@® PDE-5-Hemmer
® ETRA
PDE-5 + ETRA

@ PDE-5 + Prost.
ETRA + Prost.
® Triple Therapie

Abb.1 Therapie der Uberlebenden vs. Therapie der Verstorbenen; Angaben in absoluten Zahlen
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Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Anzahl der Patienten, die therapiert

wurden und deren mittlere Therapiedauer.

Alle Uberlebende Verstorbene
n Dauer n1 Dauer n2 Dauer
PDE-5 62 42,7 +/- 30,7 50 47,4 +/- 30,8 12 23,3 +/-22,6
ETRA 5 28,0 +/- 28,5 4 31,0 +/- 32,1 1 17
Prostaglandine 0 0 0
PDE-5 + ETRA 18 28,8 +/- 20,0 10 27,5 +/- 24,2 8 30,4 +/- 14,6
initial PDE-5 11 29,4 +/- 16,9 5 35,8 +/-20,4 6 24,0 +/-12,9
initial ETRA 6 22,0 +/- 20,4 4 22,5 +/- 25,3 2 21,0 +/- 12,7
PDE-5 + Prost. 6 39,8 +/-42,1 3 50,7 +/- 53,2 3 29,0 +/- 35,5
initial PDE-5 4 31,8 +/-22,4 1 65 3 20,7 +/-4,0
initial Prost. 2 36 2 36 0
ETRA + Prost. 1 2 0 1 2
initial ETRA 1 11 1 11
Triple Therapie 4 39,3 +/- 28,1 3 35,3 +/- 33,0 1 51
96 70 26

Tab. 6 Ubersicht zur Therapiedauer der Kollektive im Beobachtungszeitraum in Monaten

n1; n2: Anzahl der Patienten, die eine medikamentdse Therapie erhielten.

Dauer: Angaben zur Therapiedauer als arithmetisches Mittel in Monaten +/-
Standardabweichung vom Mittelwert;

Daten zur Kombinationstherapie bezogen auf die Dauer unter der Kombination; separate
Angaben zur initialen Monotherapie vor Einleitung der Kombinationsbehandlung; PDE-5:
Phosphodiesterase-5-Hemmstoffe, ETRA: Endothelinrezeptorantagonisten, Prost:
Prostaglandine, Triple Therapie: Phosphodiesterase-5-Hemmstoffe +
Endothelinrezeptorantagonisten + Prostaglandine

Bei vier Patienten wurde eine Dreifachkombination eingesetzt. Zum Zeitpunkt der
Spiroergometrie befand sich ein Patient bereits unter der Dreifachtherapie. In den drei
anderen Fallen wurde die initiale Monotherapie im Rahmen einer Therapieerweiterung
zur Triple Therapie erganzt.
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Abb.2 Mittlere Therapiedauer der Uberlebenden und Verstorbenen in Monaten

3.3. Klinische Daten der Kollektive

Zum Vergleich der Uberlebenden mit den Verstorbenen wurden die Patienten nach
ihrer Beobachtungszeit aufgeteilt. Die Zeitpunkte von Interesse sind dabei drei und funf
Jahre nach der Spiroergometrie. War der Lebensstatus zu den Beobachtungs-
zeitpunkten nicht bekannt, wurden die klinischen Daten zensiert und nicht in die
Analyse einbezogen.

3.3.1. Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest

Daten zur Wegstrecke aus dem Sechs-Minuten-Gehtest liegen von insgesamt 52
Patienten fur das Drei-Jahres Intervall und von 49 Patienten fir das Funf-Jahres
Intervall vor. Grundsatzliche Voraussetzung fir die Erhebung der 6-MWD im Rahmen
dieser Arbeit war, dass der Gehtest innerhalb des festgelegten Intervalls von drei
Monaten um die Spiroergometrie herum durchgefihrt worden war.

Patienten, die innerhalb der ersten drei Jahre verstarben, legten im Durchschnitt eine
Strecke von 257,2 +/- 71,1 m zurick. Allerdings waren es nur sechs Patienten unter
den insgesamt 14 Verstorbenen, die Uberhaupt einen Gehtest absolviert hatten. Die 46
Patienten, die langer als drei Jahre lebten, hatten hingegen eine mittlere Wegstrecke
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von 379,3 +/- 86,9 m zurlick gelegt. Der Unterschied der Mittelwerte ist signifikant
(p=0,0018).

Von den innerhalb der ersten funf Jahre Verstorbenen absolvierten acht Patienten
einen Gehtest mit einer mittleren Distanz von 263,9 +/- 62,7 m. Die 41 Patienten, die
langer als funf Jahre lebten und von denen eine 6-MWD vorliegt, erreichten im Mittel
387,3 +/- 88,1 m. Der Unterschied ist signifikant (p=0,0005).

Uberlebende (n1=46) Verstorbene (n2=6) p-Wert

Wegstrecke 379,3 +/- 86,9 m 257,2 +/-71,1m 0,0018

Tab. 7 Vergleich der 6-MWD zum Zeitpunk 3 Jahre
Angaben als Mittelwert +/- Standardabweichung.

Uberlebende (n1=41) Verstorbene (n2=8) p-Wert

Wegstrecke 387,3 +/-88,1m 263,9 +/- 62,7 m 0,0005

Tab. 8 Vergleich der 6-MWD zum Zeitpunkt 5 Jahre
Angaben als Mittelwert +/- Standardabweichung.

6-MWD 6-MWD

500- 5007

400+ 400+
@ 3001 E 3001
[0 ()
= 2004 = 5004

1004 100-

0-L—= 0—7

Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene

Abb.3 Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest. Links flr das 3-, rechts flir das 5-Jahres-
Uberleben. Mittelwert +/- Standardabweichung.
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3.3.2. Himodynamische Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchungen

Nicht bei allen Patienten wurde bereits bei der Erstvorstellung in der Ambulanz fir
pulmonale Hypertonie eine invasive Diagnostik der pulmonalen Hamodynamik
durchgefihrt. Daher liegen nur von etwa einem Drittel des Kollektivs
Rechtsherzkatheterdaten vor, die im selben Visit wie die Spiroergometrie erhoben
wurden. Fir 51 Patienten des Drei-Jahres-Intervalls und fir 50 Patienten des Funf-
Jahres-Intervalls konnten Werte in die statistische Auswertung eingeschlossen werden.
Zwischen den Patienten, die innerhalb von drei Jahren Beobachtungszeit verstarben
und denjenigen, die langer als drei Jahre lebten, fanden sich bei Betrachtung der
Mittelwerte keine signifikanten Unterschiede.

Uberlebende (n1=43) Verstorbene (n2=9) p-Wert

mPAP mmHg 38,5 +/- 14,4 45,1 +/- 11,5 0,2019
PVR  dyn*sek*cm® 597,3 +/- 361,2 761 +/- 438,7 0,2391
Cl I*sek "*m?2 " 23+4/-0,5 2,4 +/-0,8 0,6584
SvO, % 63 +/- 7,6 60 +/- 9,1 0,2852
Z\VD mmHg 5,6 +/- 3,5 5,6 +/- 6,2 0,9613

Tab. 9 Rechtsherzkatheterdaten des 3-Jahres-Uberleben
Angaben zum mPAP, PVR, CI, SvO, und ZVD als Mittelwert +/- Standardabweichung
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; CI:

Herzindex; SvO,: gemischt vendse Sauerstoffsattigung; ZVD: zentralvendser Druck

Auch beim Vergleich der Rechtsherzkatheter-Messwerte der innerhalb von finf Jahren
verstorbenen Patienten mit den Uberlebenden fanden sich keine signifikanten
Mittelwertsunterschiede. Da die Messwerte des mPAP der Verstorbenen nicht
normalverteilt waren, ist hier der Median angegeben. Der statistische Vergleich erfolgte
mit dem u-Test.

Uberlebende (n1=37) Verstorbene (n2=13) p-Wert

mPAP mmHg 37 38 0,6186
PVR dyn*sek*cm® 636,4 +/- 362,5 674,1 +/- 400,3 0,7549
Cl I*sek *mz2 " 2,25 +/-0,4 2,55 +/-0,8 0,0768
SvO, % 62 +/- 7,1 61 +/-9,9 0,7234
ZVD mmHg 6 +/-3,5 6,4 +/-5,3 0,5471

Tab. 10 Rechtsherzkatheterdaten des 5-Jahres-Uberleben
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Angaben zum mPAP als Median; Angaben zu PVR, Cl, SvO, und ZVD als Mittelwert +/-
Standardabweichung
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; CI:

Herzindex; SvO,: gemischt vendse Sauerstoffsattigung; ZVD: zentralvendser Druck
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Abb.4 Messwerte der Rechtsherzkatheteruntersuchungen fiir das 3-Jahres-Uberleben im
Vergleich.

mPAP, PVR, CI, SvO, und ZVD: Mittelwerte +/- Standardabweichung.
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; CI:

Herzindex; SvO,: gemischt vendse Sauerstoffsattigung; ZVD: zentralvendser Druck
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Abb.5 Messwerte der Rechtsherzkatheteruntersuchungen fiir das 5-Jahres-Uberleben im
Vergleich.

mPAP: Vergleich der Mediane; PVR, CI, SvO, und ZVD: Mittelwerte +/- Standardabweichung.
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; CI:

Herzindex; SvO,: gemischt vendse Sauerstoffsattigung; ZVD: zentralvendser Druck
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3.4. Ubersicht der spiroergometrisch ermittelten Parameter

Die erhobenen Parameter wurden groRtenteils an der ventilatorischen anaeroben
Schwelle (VT) bestimmt. Nur die PeakVQO, wurde am Ende der Belastungsphase
gemessen. Die Mittelwerte, beziehungsweise Mediane dieser MessgrofRen sind in den
beiden folgenden Tabellen fir die Uberlebenden und verstorbenen Patienten nach drei
bzw. finf Jahren zusammengefasst.

Die Daten der VO@VT, des PetO,@VT, PatCO,@VT und der PeakVQ, der fir die
Drei-Jahres-Uberlebensanalysen eingeschlossenen Patienten waren nicht
normalverteilt und wurden durch den Mann-Whitney Test verglichen. Bei den Ubrigen
Parametern fand zum Vergleich der t-Test Anwendung.

Signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen zeigten sich

beim Vergleich der VO,@VT, der Atemaquivalente, des endtidalen O,-Partialdruckes
und der PeakVQ,.

Uberlebende (n=105) Verstorbene (n=14) p-Wert

VO,@VT ml*kg™"*min”" 7,5 6,1 0,0123
RER@VT 0,83 +/- 0,07 0,86 +/- 0,06 0,1014
VENO,@VT 48,28 +/- 13,31 61,43 +/- 13,69 0,0008
VE/NCO.@VT 58,09 +/- 14,27 71,14 +/- 15,09 0,0018
PeO,@VT Kilopascal 15,1 15,75 0,0142
PetCO.@VT Kilopascal 3,6 34 0,0626
PeakVO, ml*kg™"*min~" 11,97 9,85 0,0095

Tab. 11 Spiroergometrieparameter fiir das 3-Jahres-Uberleben.
Angaben als Median oder als arithmetisches Mittel +/- Standardabweichung vom Mittelwert.

VO.@VT: Sauerstoffaufnahme an der ventilatorischen anaeroben Schwelle; RER@VT:
Respiratory Exchange Rate an der VT, VE/NVO,@VT: O,-Atemaquivalent an der VT, VE/
VCO@VT: CO,-Atemaquivalent an der VT; PetO,@VT: Endtidaler O,-Partialdruck an der VT;
PetCO,@VT: Endtidaler CO,-Partialdruck an der VT, PeakVQ,: héchste gemessene

Sauerstoffaufnahme

Die selben Parameter wie beim Drei-Jahres-Uberleben waren auch fir das Funf-
Jahres-Intervall zwischen Uberlebenden und Verstorbenen signifikant unterschiedlich.
Flr diesen Zeitpunkt waren nur die Messergebnisse der RER@VT und des Sauerstoff-
Atemaquivalentes normalverteilt. An allen weiteren Parametern wurde zum Vergleich
ein Mann-Whitney Test durchgefuhrt.
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Uberlebende (n=68) Verstorbene (n=24) p-Wert

VO.@VT ml*kg ™ "*min™" 7,45 6,55 0,011
RER@VT 0,82 +/- 0,08 0,85 +/- 0,05 0,2005
VENO.@VT 47,54 +/- 13,12 60,58 +/- 13,63 < 0,0001
VENCO.@VT 57 67 0,0004
PetO,@VT Kilopascal 15,3 15,7 0,0338
PeCO,@VT Kilopascal 3,5 3,4 0,0951

PeakVO, ml*kg™"*min”" 11,87 10,26 0,001

Tab. 12 Spiroergometrieparameter fiir das 5-Jahres-Uberleben.

Angaben als Median oder als arithmetisches Mittel +/- Standardabweichung vom Mittelwert.
VO.@VT: Sauerstoffaufnahme an der ventilatorischen anaeroben Schwelle; RER@VT:
Respiratory Exchange Rate an der VT, VE/NO,@VT: O,-Atemaquivalent an der VT, VE/
VCO@VT: CO,-Atemaquivalent an der VT; PetO,@VT: Endtidaler O,-Partialdruck an der VT;
PetCO,@VT: Endtidaler CO,-Partialdruck an der VT, PeakVQ,: héchste gemessene

Sauerstoffaufnahme

3.4.1. Sauerstoffaufnahme an der VT

In der Gruppe der Patienten, die im Beobachtungszeitraum der Studie verstarben, fand
sich eine niedrigere mediane Sauerstoffaufnahme an der ventilatorisch ermittelten
anaeroben Schwelle als bei den Uberlebenden. Sowohl bei Betrachtung des Drei-, als
auch des Funf-Jahres-Uberlebens, waren die Werte der Verstorbenen signifikant
schlechter (p=0,0123 und 0,011).

VO,@VT VO,@VT
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Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene

Abb.6 O,-Aufnahme in Milliliter pro Kilogramm Ko&rpergewicht pro Minute an der VT fir das
Drei- und 5-Jahres-Uberleben (Mediane)
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3.4.2. Respiratory Exchange Rate an der VT

Kein Unterschied fand sich bei Betrachtung der Respiratory Exchange Rates
unabhangig vom Beobachtungsintervall. Zwar war der Quotient bei den Verstorbenen
gréRer als jener der Uberlebenden, signifikant waren die Unterschiede mit p-Werten
von 0,1014 bzw. 0,2005 (3-JUR und 5-JUR) jedoch nicht.

RER@VT RER@VT
1.0 1.0

0.4

0.2

0.0-

Uberlebende Verstorbene - Uberlebende Verstorbene

Abb.7 Respiratory Exchange Rates an der VT fiir das Drei- und 5-Jahres-Uberleben (Mittelwert
+/- Standardabweichung)

3.4.3. Atemaquivalente fiir Sauerstoff an der VT

Bei Betrachtung der Atemaquivalente fir Sauerstoff an der VT, also der Menge an Luft,
die eingeatmet werden muss, um einen Liter Sauerstoff aufzunehmen, zeigte sich ein
deutlicher Unterschied zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Unter den
innerhalb von drei Jahren verstorbenen Patienten lag die notwendige Ventilation mit
61,43 Litern deutlich iber der der Uberlebenden (48,28 Liter; p=0,0008). Patienten, die
eine Uberlebenszeit unterhalb des Funf-Jahres-Intervalls hatten, bendtigten zur
Aufnahme eines Liters Sauerstoff insgesamt 60,58 Liter Ventilation. Die Uberlebenden
waren mit 47,54 Litern durch eine weitaus effektivere Gasaustauschkapazitat
gekennzeichnet (p<0,0001).
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Abb.8 Atemaquivalent fir O, an der VT fiir das 3- und 5-Jahres-Uberleben (Mittelwert +/-
Standardabweichung)

3.4.4. Atemaquivalent fiir Kohlendioxid an der VT

Analog dazu wiesen die Verstorbenen beider Zeit-Intervalle eine ineffizientere
Kohlendioxid-Abgabe auf. Wahrend die Verstorbenen 71,14 bzw. 67 Liter Luft
ventilieren mussten, um einen Liter CO, abzugeben, geniigten den Uberlebenden
58,09 bzw. 57 Liter kumulatives Atemvolumen zur Kohlendioxidelimination (p=0,0018
bzw. 0,0004 fiir das 3- und 5-Jahres-Uberleben).

VEN COZ@VT VEN COZ@VT
1007 80-

Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene

Abb.9 Atemaquivalent fir CO, an der VT fur das 3- (Mittelwert +/- Standardabweichung) und 5-
Jahres-Uberleben (Median)
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3.4.5. Endexspiratorischer Sauerstoff und Kohlendioxid Partialdruck an der
VT

Auch bei Betrachtung des am Ende der Exspiration gemessenen Partialdrucks von
Sauerstoff konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen beider Intervalle gefunden werden. Der Median in der Gruppe der
Uberlebenden lag bei 15,1 bzw. 15,3 kPa wahrend sich bei den Verstorbenen
Gasdrticke von 15,75 und 15,7 kPa zeigten (p=0,0142 und 0,0338).

Die endexspiratorischen CO, Partialdriicke der Uberlebenden waren geringfiigig und

statistisch insignifikant groRer als die der Verstorbenen Patienten beider
Beobachtungszeitraume.

PeO,@VT P,0,@VT

20+

15+

101

Kilopascal
Kilopascal
o
L

Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene

Abb.10 Endexspiratorischer O, Partialdruck an der VT fiir das 3- und 5-Jahres-Uberleben
(Mediane)
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Abb.11 Endexspiratorischer CO, Partialdruck an der VT fir das 3- und 5-Jahres-Uberleben
(Mediane)
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3.4.6. Hochste gemessene Sauerstoffaufnahme

Bei Betrachtung der PeakVQ,, also der hochsten unter Belastung gemessenen
Sauerstoffaufnahme, zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Unterschied zwischen den
Kollektiven. Lag eine Uberlebenszeit von mehr als drei Jahren vor, fand sich eine
mediane PeakVQ, von 11,97 Milliliter pro Kilogramm Kérpergewicht pro Minute. Ein
kirzeres Uberleben war durch eine mediane Sauerstoffaufnahme von 9,85
ml*kg "*min~' gekennzeichnet (p=0,0095).

Der Unterschied beider Gruppen des Finf-Jahres-Uberlebens war mit 11,87 vs 10,26
ml*kg "*min" ebenfalls signifikant (p=0,0010).

PeakVvO, PeakVvO,
154 15+
T 104 T 104
: :
E 5 E 5
015 0-
Uberlebende Verstorbene Uberlebende Verstorbene

Abb.12 Hochste gemessenen O,-Aufnahme unter Belastung fir das 3- und 5-Jahres-Uberleben
(Mediane)
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3.5. Auswirkungen der Spiroergometrieparameter auf das Uberleben der

Patienten

Zur Beurteilung des pradiktiven Wertes der Spiroergometrieparameter fur das

Uberleben der Patienten, wurde das Gesamtkollektiv zundchst nach dem

beobachteten Uberleben in drei Intervalle eingeteilt.

Intervall 1: alle Patienten, die innerhalb des ersten Jahres verstarben

Intervall 2: alle Patienten, die innerhalb von drei Jahren verstarben
Intervall 3: alle Patienten, die innerhalb von finf Jahren verstarben

Mit Hilfe einer Kaplan Meier Analyse konnten die Uberlebensraten fiir die drei

Zeitraume ermittelt werden. Nach einem Jahr betrug die Uberlebensrate 97,2%, nach

drei Jahren 89,3% und nach finf Jahren 79,4%.

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Uberlebende 130 105 68
Verstorbene 4 14 24
Zensiert 17 32 59
Uberleben in % 97,2 89,3 79,4

Tab. 13 Kaplan Meier Analyse zum Uberleben nach einem, drei und fiinf Jahren
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Uberleben der gesamten Population
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Abb.13 Kaplan Meier Kurve fiir das Uberleben der gesamten Population

3.5.1. ROC Analyse der Spiroergometrieparameter

Im Rahmen einer ROC Analyse lieRen sich die Trennwerte (Cut-offs) identifizieren, die
das Patientenkollektiv nach der Wahrscheinlichkeit, innerhalb von drei und finf Jahren
zu versterben, teilen kénnen. Da im ersten Jahr nach der Spiroergometrie nur vier
Patienten verstarben, ergibt sich fur das Intervall 1 nicht die notwendige statistische
Aussagekraft, um einen ROC Analyse durchzufihren.

Die Cut-off Werte fur die im folgenden dargestellten Parameter wurden ausgewahilt,
indem das hdchste Produkt der Multiplikation von Sensitivitat und Spezifitat aufgesucht
wurde.

3.5.1.1. PeakVO;

Mit der ROC Analyse wurde eine Sauerstoffaufnahme von < 10,7 Milliliter pro
Kilogramm Koérpergewicht pro Minute als bester Trennwert flr die Drei- und Finf-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit ermittelt. Insgesamt hatten 49 Patienten eine
PeakVQ, von weniger als oder gleich 10,7 Milliliter pro Kilogramm Korpergewicht pro
Minute. 102 Patienten erreichten eine héhere maximale Sauerstoffaufnahme.

Far drei Jahre betragt die Flache unter der ROC Kurve 71,4%. Der Trennwert von <

10,7 mI*kg™"*min™" hat eine Sensitivitat von 72,4% und eine Spezifitdt von 64,3%.
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ROC Kurve 3-Jahres-Uberleben
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Abb.14 ROC Kurve des 3-Jahres-Uberlebens fiir PeakVO,
Bei Betrachtung des Fiinf-Jahres-Uberlebens findet sich eine Flache unter der ROC

Kurve von 72,8%. Die Sensitivitat fur den Cut-Off von < 10,7 mlI*kg "*min™" betragt
72,1%, die Spezifitat 62,5%.
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ROC Kurve 5-Jahres-Uberleben
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Abb.15 ROC Kurve des 5-Jahres-Uberlebens fiir PeakVO,

3.5.1.2. Sauerstoffaufnahme an der VT

Die ROC Analyse ergab einen Trennwert von < 6,75 Milliliter Sauerstoffaufnahme pro
Kilogramm Koérpergewicht pro Minute zum Zeitpunkt des Erreichens der VT. Auch hier
fanden sich 49 Patienten unterhalb des Trennwertes, 102 Patienten hatten eine hohere
Sauerstoffaufnahme an der VT erreicht. Bei den 49 Patienten, die Werte von weniger
als oder gleich 6,75 ml*kg "™*min™" erreicht hatten, handelte es sich allerdings nicht um
die selben Patienten, die eine PeakVQ, von £ 10,7 ml*kg™"*min™" erreichten. In den
beiden gleich groBen Gruppen gab es 13 Ubereinstimmungen, 36 Patienten stimmten
nicht Gberein.

Die Flache unter der ROC Kurve des Drei-Jahres-Uberlebens betragt 70,7%. Die
Sensitivitat des Trennwertes ist 72,4%, die Spezifitat 71,4%.
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ROC Kurve 3-Jahres-Uberleben
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Abb.16 ROC Kurve des 3-Jahres-Uberlebens fiir VO.@VT

Eine VO,@VT von < 6,75 ml*kg "*min~" als Trennwert des Fiinf-Jahres-Uberlebens hat

eine Sensitivitat von 73,5% und eine Spezifitat von 62,5%. Die Flache unter der ROC
Kurve betragt 67,6%.
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ROC Kurve 5-Jahres-Uberleben
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Abb.17 ROC Kurve des 5-Jahres-Uberlebens fiir VO,@VT

3.5.1.3. Kohlendioxid- und Sauerstoff Atemaquivalente an der VT

Auch fir das Kohlendioxid-Atemaquivalent wurde mit der ROC Analyse nach einem
pradiktiven Trennwert in Bezug auf das Uberleben gesucht.

Bei Betrachtung des Drei-Jahres-Uberlebens ergab sich ein Trennwert von = 65,5. Die
Sensitivitdt von 27,6% und die Spezifitat 42,9% sind nicht zufriedenstellend. Die Area
under the Curve entspricht 26,3%.

Die gleichen Berechnungen fur das Sauerstoff-Atemaquivalent ergaben einen
Trennwert von = 52,5. Auch bei diesem Parameter ist die Sensitivitat und Spezifitat mit
31,4% bzw. 21,4% nicht zufriedenstellend. Die Flache unter der ROC Kurve betragt
23,8%. Ein Vergleich beider Kurven ist aus Abbildung 19 zu entnehmen.
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ROC Kurven 3-Jahres-Uberleben fiir die Atemaquivalente
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Abb.18 ROC Kurven des 3-Jahres-Uberlebens fiir CO,- und O,-Atemaquivalente

3.5.1.4. Endtidaler Kohlendioxid Partialdruck

Bei Betrachtung des endtidalen Kohlendioxid Partialdrucks ergab die ROC Analyse
einen Cut-Off Wert von < 3,05 kPa fiir das Drei-Jahres-Uberleben mit einer Sensitivitat
von 81% aber einer Spezifitdt von nur 42,9%. Die Area under the Curve betragt 65,4%.
Fir das Funf-Jahres-Uberleben errechnet sich der Trennwert bei einem PetCO, von <

3,85 kPa mit einer Sensitivitdt von 41,2% und einer Spezifitdt 79,2%. Die Flache unter
der ROC Kurve entspricht 61,5%.
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Abb.19 ROC Kurve des 3-Jahres-Uberlebens bei PeCO,
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Abb.20 ROC Kurve des 5-Jahres-Uberlebens bei P«CO,
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3.5.2. Kaplan Meier Analyse der Trennwerte

Bei der weiteren statistischen Analyse wurden wegen der besseren Sensitivitat und
Spezifitat der ermittelten Trennwerte nur noch die PeakVQ, und die VO.@VT als

Prognoseparameter betrachtet. Anhand der Cut-Off Punkte erfolgte eine
Dichotomisierung des Kollektivs. Mit einer Kaplan Meier Analyse wurde das reale
Uberleben der Kohorte oberhalb und unterhalb der gefundenen Trennwerte errechnet.

3.5.2.1. PeakVO;

Es zeigte sich, dass die Patienten mit einer PeakVQ, oberhalb des Trennwertes ein
deutlich besseres Uberleben hatten, als Patienten, deren PeakVO, < 10,7
mlI*kg""*min™" war (p=0,001). Unterhalb von 10,7 mil*kg "*min™" verstarben innerhalb
des Beobachtungszeitraumes 38,8% der Patienten. Von denjenigen mit einer PeakVO,

oberhalb von 10,7 mI*kg™ "*min~" verstarben 16,7%.

Uberleben der dichotomisierten Population
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Abb.21 Kaplan Meier Grafik fiir das Uberleben oberhalb und unterhalb einer PeakVQ, von 10,7

ml*kg "*min™"
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3.5.2.2. VO,@VT

Diejenigen Patienten, deren Sauerstoffaufnahme an der VT oberhalb von 6,75

ml*kg "*min™" lag, hatten ebenfalls eine bessere Prognose als Patienten mit einer
geringeren Sauerstoffaufnahme am aerob-anaeroben Ubergang. Die
Irtumswahrscheinlichkeit hierbei betrug p=0,005. 34,7% des Kollektivs mit einer

VO,@VT = 6,75 mlI*kg "min™" verstarben im Beobachtungszeitraum. In der Gruppe

mit einer VO,@VT oberhalb des Trennwertes verstarben 18,6%.

Uberleben der dichotomisierten Population
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Abb.22 Kaplan Meier Grafik fiir das Uberleben oberhalb und unterhalb einer VO,@VT von 6,75

ml*kg™"*min™"
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3.5.3. Univariate Cox Regressionsanalyse der dichotomisierten Population

Um die ermittelten pradiktiven Werte des betrachteten Kollektivs auf die Gesamtheit
der Patienten mit CTEPH Ubertragen zu kénnen, wurde eine Cox Regressionsanalyse
an der dichotomisierten Population durchgefiihrt.

3.5.3.1. PeakVO,

In der Regressionsanalyse fand sich fur Patienten mit einer PeakVO, < 10,7
ml*kg "*min~" eine Hazard Ratio von 2,93. Das 95%-Konfidenzintervall lag im Bereich
von 1,52-5,65. Der p-Wert betrug 0,001.

Uberleben der dichotomisierten Population
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Abb.23 Cox Regressionsanalyse des dichotomisierten Kollektivs fir PeakVO,

3.5.3.2. VO.@VT

Fir Patienten mit einer Sauerstoffaufnahme < 6,75 ml*kg™"*min™" an der VT ergab die
Regressionsanalyse eine Hazard Ratio von 2,51. Hierbei betrug das 95%-
Konfidenzintervall 1,30-4,85. Die Irrtumswahrscheinlichkeit war p=0,006.
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Uberleben der dichotomisierten Population
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Abb.24 Cox Regressionsanalyse des dichotomisierten Kollektivs fur VO.@VT

3.5.4. Univariate Cox Regressionsanalyse ohne Dichotomisierung
3.5.4.1. PeakVOQ. in der univariaten kontinuierlichen Cox-Regressionsanalyse

In der Cox Regressionsanalyse des nicht dichotomisierten Kollektivs zeigte sich, dass
aus einer Zunahme der PeakVQ, um einen Milliliter pro Kilogramm Koérpergewicht pro
Minute eine Reduktion der Hazard Ratio um 19,3% resultiert (p=0,001).

3.5.4.2. VO,@VT in der univariaten kontinuierlichen Cox Regressionsanalyse

Fir die VO,@VT fand sich bei gleichem statistischem Vorgehen pro Einheit, um die die
VO,@VT stieg, eine Reduktion der Hazard Ratio um 14,5%. Allerdings stellte sich

dieser Zusammenhang bei Betrachtung der Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,053 als
nicht signifikant heraus.
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3.5.5. Multivariate Analyse der PeakVQ, als Prognoseparameter

Die gefundene Vorhersagekraft der PeakVQ, fiir das Uberleben der Patienten wurde in
einer multivariaten Cox Regressionsanalyse als dichotomisierter Parameter untersucht.
Das Patientenalter und Geschlecht, sowie der pulmonalvaskulare Widerstand (PVR)
und der Herzindex (Cl) wurden dem ermittelten Cut-Off als kontinuierliche Variablen
gegenlbergestellt, um potentielle Storfaktoren des identifizierten Risikofaktors zu
Uberprifen.

Dabei bestatigte sich die PeakVQ; als unabhangiger und signifikanter Risikofaktor.
Bei Betrachtung von Alter, Geschlecht und PeakVQ, stellte letztere, sofern sie < 10,7

mlI*kg""™*min™' war, mit einer Hazard Ratio von 2,15 (95%-Cl: 1,08 bis 4,29) einen

signifikanten Pradiktor des Uberlebens dar (p=0,03).

Hazard Ratio Signifikanz 95%-Cl
PeakVO; 2,15 0,03 1,08 - 4,29
Alter 1,05 0,006 1,01 - 1,08
Geschlecht 1,71 0,119 0,87 - 3,35

Tab. 14 Multivariate Analyse von PeakVQ,, Alter und Geschlecht

Wurden Alter, Geschlecht und PeakVO, gemeinsam mit dem PVR betrachtet, ergab
sich fir die PeakVQ, eine Hazard Ratio von 2,78. Das 95%-Konfidenzintervall war 1,01

bis 7,63, die Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,047.

Hazard Ratio Signifikanz 95%-Cl
PeakVO, 2,78 0,047 1,01-7,63
Alter 1,04 0,214 0,98 - 1,09
Geschlecht 1,81 0,228 0,69 -4,74
PVR 1,001 0,369 0,999 - 1,002

Tab. 15 Multivariate Analyse von PeakVQ,, Alter, Geschlecht und PVR

Auch wenn anstelle des PVR der Cl als potenzielle StorgroRe statistisch betrachtet

wurde, bestatigte sich, dass eine PeakVQ; =< 10,7 ml*kg""™min™" mit einem
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schlechteren Uberleben der Patienten einhergeht. Die Hazard Ratio betrug in diesem
Fall 6,90 (95%-Cl: 2,17 - 21,97; p=0,001).

Hazard Ratio Signifikanz 95%-Cl
PeakVO, 6,9 0,001 217 -21,97
Alter 1,07 0,027 1,01 - 1,14
Geschlecht 2,33 0,097 0,86 - 6,29
Cl 5,04 0,006 1,60 - 15,83

Tab. 16 Multivariate Analyse von PeakVQ,, Alter, Geschlecht und ClI

3.5.6. Multivariate Analyse der VO,@VT als Prognoseparameter

Eine VO.@VT = 6,75 ml*kg ™"™min™ war in der multivariaten Analyse mit Alter,
Geschlecht und PVR oder ClI kein signifikanter unabhangiger Prognoseparameter. Die
VO.@VT wurde dabei als dichotomisierter Parameter, die anderen als kontinuierliche
Variablen, betrachtet.

Wurden nur Alter und Geschlecht als Kofaktoren untersucht, blieb die VO.@VT ein

signifikanter Pradiktor. Fur eine VO,@VT unterhalb von 6,75 mI*kg "*min™" errechnete

sich eine Hazard Ratio von 2,17 (95%-CI: 1,10 - 4,30; p=0,026).

Hazard Ratio Signifikanz 95%-Cl
VO.@VT 2,17 0,026 1,10- 4,30
Alter 1,054 0,003 1,02 - 1,09
Geschlecht 1,986 0,052 0,99 - 3,97

Tab. 17 Multivariate Analyse von VO,@VT, Alter und Geschlecht

Nach Hinzunahme des PVR verlor die VO,@VT an Signifikanz. Die Hazard Ratio
betrug 1,96 (95%-Cl: 0,73 - 5,24; p=0,183).

Hazard Ratio Signifikanz 95% Cl
VO.,@VT 1,955 0,183 0,73-5,24
Alter 1,04 0,157 0,99-1,10
Geschlecht 2,008 0,166 0,75-5,38
PVR 1,001 0,2 1,000 - 1,002

Tab. 18 Multivariate Analyse von VO.@VT, Alter, Geschlecht und PVR
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Auch wenn der Herzindex in die multivariate Analyse eingeschlossen wurde, fand sich
keine Signifikanz fir die VO.@VT als Prognoseparameter. Es zeigte sich eine Hazard
Ratio von 2,60 (95%-Cl: 0,96 - 7,01; p= 0,059).

Hazard Ratio Signifikanz 95% ClI
VO,@VT 2,6 0,059 0,96 - 7,01
Alter 1,05 0,076 1,00 - 1,12
Geschlecht 1,74 0,25 0,68 - 4,45
Cl 2,29 0,088 0,88 - 5,95

Tab. 19 Multivariate Analyse von VO,@VT, Alter, Geschlecht und ClI
Der gefundene Trennwert der VO,@VT von < 6,75 ml*kg""*min™" konnte bei dem

betrachteten Kollektiv nicht als unabhangiger Prognoseparameter fiir das Uberleben
der Patienten bestatigt werden.
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4. Diskussion

4.1. Zielsetzung der Arbeit

Die Spiroergometrie ist eine anerkannte Untersuchung zur Beurteilung der Schwere
kardiopulmonaler Erkrankungen. Auch prognostisch wegweisende Informationen
lassen sich mit Hilfe der Untersuchung gewinnen. So zeigte sich, dass Patienten, die

an einer idiopathischen pulmonalen Hypertonie leiden, bei Vorliegen einer PeakVQ, <

10,4ml*kg "*min™" deutlich reduzierte Ein-Jahres-Uberlebensraten aufweisen. Bleibt
zusatzlich zu der eingeschrankten maximalen Sauerstoffaufnahme auch der
Blutdruckanstieg unter Belastung aus, ist die Prognose beziglich des Ein-Jahres-
Uberlebens sogar noch schlechter (Wensel et al. 2002). Weitere pathologische
Befunde bei der Spiroergometrie an pulmonaler Hypertonie erkrankter Patienten
wurden eingangs beschrieben. Mit dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob die
PeakVQ, und weitere unter Belastung gemessene Indices der Spiroergometrie auch

als Prognoseparameter flr Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie verwendet werden kdnnen. Bisher gibt es diesbezuglich kaum publizierte
Daten.

Die Zielsetzung war des weiteren, zu beurteilen, ob die Parameter, die zum Zeitpunkt
der ventilatorisch ermittelten anaeroben Schwelle gemessen werden, pradiktive
Informationen in Bezug auf das Uberleben liefern kénnen. Anders als die Parameter,
die unter der hdchsten tolerierten Belastung gemessen werden, gelten die
Messergebnisse an der VT als von der Patientenmitarbeit unabhangig (Gitt et al.
2002). Diesem Vorteil steht die methodische Schwierigkeit bei der Festlegung der VT
gegenuber.

Um eine multivariate Analyse der Ergebnisse zu ermdglichen, wurden erganzend
isolierte Parameter aus Rechtsherzkatheter-Messungen und Sechs-Minuten-Gehtest
erhoben. Beide diagnostischen Verfahren dienen im klinischen Alltag dazu, wertvolle
Informationen Uber den Erkrankungsverlauf und das Therapieansprechen der
Patienten mit pulmonaler Hypertonie unterschiedlicher Atiologie zu gewinnen.

4.2. Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden 151 Patienten mit nicht operativ
behandelter chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie untersucht. 36
Patienten verstarben im gesamten Beobachtungszeitraum; 14 innerhalb von drei
Jahren nach der Spiroergometrie, 24 innerhalb von fiunf Jahren nach der
Untersuchung. Dies entspricht einer Drei-Jahres-Uberlebensrate von 89,3% und einer
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Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 79,4%. Die verstorbenen Patienten waren insgesamt
alter und haufiger mannlichen Geschlechts (p=0,0034 und p=0,0334).

Zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen lieRen sich bei Betrachtung der
erhobenen Daten aus den Spiroergometrien und dem Sechs-Minuten-Gehtest einige
statistisch signifikante Unterschiede aufzeigen. Diese fanden sich sowohl fir das
beobachtete Drei-, als auch das Fiinf-Jahres-Uberleben.

So war die zuruckgelegte Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest bei den verstorbenen
Patienten deutlich kiirzer als bei den Uberlebenden.

Insbesondere bei den Messwerten der Spiroergometrie fanden sich Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Unabhangig davon, ob die Patienten innerhalb der
Drei- oder Funf-Jahres-Beobachungszeit verstarben, waren die funktionellen
Einschrankungen der verstorbenen Patienten ausgepragter. Die Parameter, die die
Effektivitdt des Gasaustausches an den Alveolen reflektieren, waren bei den
Verstorbenen deutlich schwerer eingeschrankt als bei den Uberlebenden. So
unterschieden sich die Sauerstoff- und Kohlendioxid-Atemaquivalente der beiden
Gruppen an der anaeroben Schwelle signifikant. Auch der endexspiratorische
Sauerstoffpartialdruck beim Erreichen der VT, dessen Hoéhe ebenfalls mit der
Gasaustauschkapazitdt der Lunge zusammenhangt, war unter den Uberlebenden
signifikant niedriger als bei den Verstorbenen. Die verstorbenen Patienten hatten des
weiteren eine schwerere Einschrdnkung der hdchsten spiroergometrisch gemessenen
Sauerstoffaufnahme. Ebenso bestand ein Zusammenhang zwischen der beobachteten
Uberlebenszeit und der Sauerstoffaufnahme beim Erreichen der anaeroben Schwelle.
Es zeigten sich zwischen Uberlebenden und Verstorbenen keine statistisch
bedeutsamen Unterschiede bei den Messwerten der Respiratory Exchange Rate und
des endtidalen Kohlendioxid-Partialdrucks an der VT.

An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, dass die gemessenen Werte des
untersuchten Kollektivs, trotz gleicher Methodik oft weitab der typischen Referenzwerte
Gesunder liegen und der Verlauf der Parameter nicht immer der bekannten Kinetik
gesunder Probanden, z.B. im Rahmen sportmedizinischer Untersuchungen, entspricht
(Hollmann et al. 2006).

Beim Vergleich der Rechtsherzkatheterdaten Uberlebender und Verstorbener konnten
keine statistischen bedeutsamen Unterschiede gefunden werden.

Nachdem sich die Annahme, dass die Verstorbenen schwerere kardiopulmonale
Funktionseinschrankungen hatten, statistisch bestatigen lie}, wurde im Rahmen einer
ROC Analyse der Spiroergometriedaten nach Trennwerten gesucht, die die Patienten
nach ihrer Wahrscheinlichkeit zu versterben, kategorisieren konnten. Trennwerte mit

einer befriedigenden Sensitivitdt und Spezifitat fanden sich fir die PeakVO, und die
VO.@VT. So konnte eine PeakVQ, < 10,7 mI*kg ™"min™" und eine VO.@VT < 6,75

ml*kg~"™*min~" am besten zwischen Verstorbenen und Uberlebenden differenzieren. Die
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Kaplan-Meier Analyse bestatigte, dass eine PeakVQ, und eine VO.@VT unterhalb der
gefunden Trennwerte mit einem deutlich schlechteren Drei- und Funf-Jahres-
Uberleben einhergehen. In der univariaten Cox Regressionsanalyse hatte eine
PeakVO; = 10,7 mlI*kg "*min™" eine Hazard Ratio von 2,93 (p=0,001). Eine VO,@VT <
6,75 ml*kg "*min~" bedeutete ein 2,51-fach erhdhtes Risiko zu versterben (p=0,006).
Die PeakVQ, konnte auch in der multivariaten Analyse mit Alter, Geschlecht, PVR und
Cl als unabhangiger Prognoseparameter bestatigt werden. Der gefundene Trennwert

der VO,@VT war hingegen kein unabhangiger Pradiktor des Uberlebens.

4.3. Bedeutung der PeakVO;

Nicht nur im Leistungssport, sondern auch bei der spiroergometrischen Untersuchung
erkrankter Patienten, findet die PeakVQ, zur Einschatzung der maximalen
Leistungsfahigkeit des kardiopulmonalen Systems Anwendung (Balady et al. 2010).
Bei Patienten, die an einer linksfihrenden Herzinsuffizienz leiden, gilt es als gesichert,
dass die PeakVO, prognostisch wertvolle Informationen zum erwarteten Uberleben
beinhaltet (Arena et al. 2004, Mancini et al. 1991, Myers et al. 2000). Aus einer 1991

von Donna Mancini publizierten Arbeit ist bekannt, dass eine PeakVQ, von 14

ml*kg™ "*min™" als Grenzwert pradiktiv in Bezug auf das Uberleben herzinsuffizienter
Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten linksventrikuldren Funktion ist.
Diejenigen Patienten, deren PeakVQ, unterhalb von 14 ml*kg""*min" lag, hatten ein

etwa 25 Prozent hdheres Risiko innerhalb eines Jahres zu versterben, wenn sie vorher
keine Herztransplantation erhielten (Mancini et al. 1991).

Wahrend es viele Studien gibt, die einen Zusammenhang zwischen
Spiroergometrieparametern und dem Uberleben von kardiologisch erkrankten
Patienten zeigen konnten, existieren deutlich weniger derartige Untersuchungen mit
Bezug auf PH-Patienten.

Vor fast 15 Jahren wurde von Roland Wensel et al. eine Arbeit publiziert, in der die
héchste gemessene Sauerstoffaufnahme von Patienten mit idiopathischer pulmonaler
Hypertonie in einen Zusammenhang mit dem beobachteten Uberleben gebracht
werden konnte. In dem untersuchten Kollektiv aus 86 Patienten zeigte sich, dass eine
PeakVO; < 10,4 mlI*kg "™min™" mit einem deutlich schlechteren Ein-Jahres-Uberleben
einher geht, als eine hoéhere Sauerstoffaufnahme (Wensel et al. 2002). Auffallend

niedrig erscheint dieser Wert im Vergleich zu der berichteten PeakVQ, < 14

mlI*kg "*min~"', die bei Patienten mit terminaler Linksherzinsuffizienz als prognostisch
ungunstig angesehen wird (Mancini et al. 1991). Beim Vergleich der vorliegenden
Arbeit mit den Daten von Dr. Wensel et al. war das Geschlechterverhaltnis hier mit 82
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Frauen und 69 Mannern etwas ausgewogener als in der IPAH-Studie (58 weiblich, 28
mannlich). Das vorliegende Patientenkollektiv war mit 61 +/- 12,4 Jahren zum
Zeitpunkt der Spiroergometrie deutlich alter und breiter gestreut, als das Kollektiv von
Wensel et. al (46 +/- 2 Jahre). Nur zwei Patienten aus der 2002 publizierten Studie
erhielten bereits am Anfang der Beobachtungszeit eine spezifische Therapie fur die
PH, wahrend von den hier betrachteten 151 Patienten am Beginn der Untersuchungen
17 bereits unter einer PH-spezifischen Therapie standen.

Die im Rahmen dieser Arbeit ermittelte PeakVQ, mit der besten Trennscharfe fiir das

Drei- und Finf-Jahres-Uberleben der CTEPH Patienten liegt mit < 10,7 ml*kg™"*min™"
sehr nah an dem bereits bekannten Wert fur IPAH Patienten. Daraus Iasst sich
schlussfolgern, dass der Zusammenhang zwischen der hdchsten tolerierten Belastung
bzw. der darunter gemessenen Sauerstoffaufnahme und dem Uberleben der Patienten
trotz unterschiedlicher Atiologie der Erkrankungen auch fiir nicht endarterektomierte
CTEPH Patienten ndherungsweise gilt. Einschrankend soll an dieser Stelle bemerkt
werden, dass eine Sensitivitdt von 72% bei einer Spezifitdt von 64 bzw. 63% fir die
beobachteten Zeitrdume zu einem relativ weichen Vorhersagewert flhren. Die
ermittelten Flachen unter der ROC Kurve von 71 und 73% liegen im
zufriedenstellenden Bereich und sind vergleichbar mit den in der Literatur publizierten
und bereits eingangs wie auch im Folgenden erwahnten Daten (Wensel et al. 2002,
Groepenhoff et al. 2008).

Der hier vorgestellte Wert hat prognostische Bedeutung fiir das Drei- und Finf-Jahres-
Uberleben und ist stabil gegeniiber den potenziellen Stérfaktoren Alter, Geschlecht,
pulmonal-vaskularer Widerstand und Herzindex. Die Auswahl dieser Parameter
erfolgte nach den in der Literatur beschriebenen Prognoseparametern, welche nicht im
Rahmen einer Stress-Testung erhoben werden und auf Grund klinischer Erfahrung
(D'Alonzo et al. 1991, Wensel et al. 2002). Es muss darauf hingewiesen werden, dass
nur von etwa einem Drittel der untersuchten Patienten Rechtsherzkatheter-
untersuchungen vorliegen, die zeitnah zur Spiroergometrie durchgeflhrt wurden und in
die multivariate Analyse aufgenommen werden konnten. Die Katheterdaten der
Verstorbenen und Uberlebenden waren nicht signifikant unterschiedlich; nur beim
Herzindex deutete sich fiir das Flnf-Jahres-Uberleben ein Trend zur Signifikanz an.
Die Tatsache, dass keine PeakVQ, als Pradiktor des Ein-Jahres-Uberlebens
identifiziert werden konnte, ist der geringen Anzahl der Patienten, die bereits im ersten
Jahr des Beobachtungszeitraumes verstarben, geschuldet. Die Verstorbenen in dieser
Untersuchung lebten mit durchschnittlich 3,9 Jahren deutlich langer als das von
Wensel et al. untersuchte Kollektiv. Dort betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit
der Verstorbenen nur knapp ein Jahr. Die hier eingeschlossenen Patienten hatten
allerdings auch einen deutlich niedrigeren PVR und somit eine geringer ausgepragte
PH gemessen an der hamodynamischen Einschrdnkung. Der mittlere pulmonale
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Widerstand betrug 642 dyn*sek*cm-°. Bei den Patienten von Wensel et al. lag der PVR
im Mittel bei 1664 dyn*sek*cm (Wensel et al. 2002).

Im Rahmen einer weiteren Studie, die den pradiktiven Wert von
Spiroergometrieparametern mit dem Sechs-Minuten-Gehtest verglich, fanden sich
deutlich hohere Cut-Off Werte der PeakVQ, als die hier gezeigten. Die
Wahrscheinlichkeit innerhalb eines vierjahrigen Beobachtungszeitraumes zu
versterben, war bei Patienten mit einer PeakVQ, von weniger als 13,2 mlI*kg "*min™"
hoher, als bei denjenigen mit einer hdheren Sauerstoffaufnahme (Groepenhoff et al.
2008). Das untersuchte Patientenkollektiv war unspezifischer zusammengestellt und
umfasste 115 Patienten, die entweder eine CTEPH oder eine PH aus der Klasse 1 der
zuletzt verwendeten Dana Point Klassifikation hatten. Das mittlere Alter der Population
lag bei 48 +/- 13 Jahren, was ebenso wie in der Studie von Wensel et al. um Uber ein
Jahrzehnt junger ist, als das mittlere Alter der hier vorliegenden Untersuchung. Der
mittlere PVR von 720 dyn*sek*cm™ lag deutlich naher an diesem Kollektiv als die
Patienten von Wensel et al. Auch in der Arbeit von Groepenhoff et al. standen die
gemessenen Rechtsherzkatheterparameter nicht im Zusammenhang mit dem
beobachteten Uberleben, was den Resultaten der hier vorliegenden Arbeit entspricht.
Im Jahr 2012 wurde eine belgische Studie veréffentlicht, die sowohl den 6-Minuten
Gehtest, als auch die Spiroergometrie im Hinblick auf ihre prognostische Aussagekraft
bei verschiedenen PH Formen untersuchte. CTEPH Patienten waren allerdings nicht
eingeschlossen. Die Autoren versuchten nicht nur einen Zusammenhang zwischen den
Messwerten und dem beobachteten Uberleben, sondern auch zwischen der Zeit bis
zur klinischen Verschlechterung (TTCW) der eingeschlossenen Patienten,
herzustellen. Ergebnis der Untersuchungen war, dass eine PeakVQO, von < 10.6
ml*kg™"™*min~" als abhangiger Risikofaktor das Uberleben der 85 eingeschlossenen
IPAH Patienten vorhersagen konnte. Eine PeakVO; von < 11.6 ml*kg "*min™" war des
weiteren unabhangig pradiktiv fir die TTCW. Klinische Verschlechterung wurde hierbei
als Tod aus jeder Ursache, nicht-elektive Hospitalisierung, Krankheitsprogression
gemessen als Verschlechterung der NYHA Klasse und Reduktion der 6-MWD definiert
(Deboeck et al. 2012). Das belgische Kollektiv ist im Hinblick auf die
Krankheitsatiologie, die schwere der PH und das Alter nicht mit den hier untersuchten
Patienten vergleichbar. Trotzdem fallt die sehr dhnliche PeakVQ, wie in diesem und

dem von Wensel et al untersuchten Kollektiv ins Auge.

Mit Hilfe der hier vorliegenden Daten konnte gezeigt werten, dass eine
Sauerstoffaufnahme < 10,7 ml*kg™"™*min™" unter Belastung trotz der eingangs
beschriebenen Einschrankungen der Methode, ein robuster und unabhangiger

Pradiktor des Drei- und Funf-Jahres-Uberlebens bei Patienten mit nicht operierter
chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie ist.
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4.4. Bedeutung der VO,@VT

Bereits unter submaximaler sportlicher Anstrengung und somit weniger abhangig von
der Motivation und Fahigkeit zur korperlichen Ausbelastung, wird bei physikalischer
Aktivitat die anaerobe Schwelle erreicht (Gitt et al. 2002). Diese kann, wie im
methodischen Kapitel beschrieben, auf verschiedene Weise nicht-invasiv durch
Betrachtung der Messwerte der Spiroergometrie bestimmt werden und wird dann,
wegen der Ableitung des Zeitpunktes aus den ventilatorischen Parametern als VT
bezeichnet.

Es war eine weitere, im Rahmen dieser Arbeit zu prifende Hypothese, ob sich durch
Betrachtung der Spiroergometrie-Messwerte an der VT schon prognostisch
wegweisende Informationen ableiten lassen. Dieses hatte den Vorteil, dass sich,
unabhangig von der Mitarbeit der teils schwerkranken Patienten, schneller und somit
potenziell haufiger eine Vorhersage zum erwarteten Uberleben treffen lieRe.

Fir Patienten, die an einer chronischen Herzinsuffizienz mit hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Funktion leiden, konnte von einer Arbeitsgruppe um
Anselm Gitt gezeigt werden, dass die VO.@VT und die PeakVQ, vergleichbar gut mit
der Zwei-Jahres-Prognose der Untersuchten korrelieren. Fur einen kirzeren

Beobachtungszeitraum von 6 Monaten war die Vorhersagekraft der VO,@VT ein noch

sensitiverer Parameter, der im Vergleich zur PeakVQ, zuséatzliche Patienten
identifizieren konnte, die innerhalb der ersten sechs Monate nach der Spiroergometrie
verstarben. Auf Grund vorheriger Publikationen wurde von Dr. Gitt et al. eine
Sauerstoffaufnahme von 11 mlI*kg "™*min™ an der VT, bzw. 14 ml*kg "*min™" als
PeakVO, als Grenzwerte fir das Kollektiv festgelegt. Auch in der multivariaten Analyse
war die VO,@VT pradiktiv und stabil gegenuber den Einflussfaktoren Alter,
Geschlecht, NYHA Klasse und linksventrikulare Ejektionsfraktion (Gitt et al. 2002).

Aus einer numerisch gréReren und zeitnaher durchgeflihrten Untersuchung an 2976

Patienten mit stabiler systolischer Herzinsuffizienz, welche sich Uber einen
Beobachtungszeitraum von etwas mehr als vier Jahren erstreckte, sind héhere

Schwellenwerte fur die VO.@VT bekannt, die pradiktiv fur einen kardiovaskularen Tod
oder eine erforderliche Herz-Transplantation sind. Dabei war bei Patienten im
Sinusrhythmus eine VO.@VT von < 11,7 mI*kg™"*min™" mit einer schlechten Prognose
assoziiert, wahrend die an Herzinsuffizienz und begleitendem Vorhofflimmern
Erkrankten bereits bei einer Sauerstoffaufnahme von < 12,8 ml*kg "*min™" an der
anaeroben Schwelle ein erhdhtes Risiko fir einen kardiovaskularen Tod oder eine akut
erforderliche Herztransplantation innerhalb der Beobachtungsdauer aufwiesen (Magri
et al. 2015).
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Diese deutlich héheren Grenzwerte fiir eine prognostisch unginstige VO,@VT als bei
dem hier untersuchten Kollektiv stechen hervor; analog ist allerdings auch die als
prognostisch ungunstig angesehene PeakVO, von < 14 mlI*kg "min™" (Mancini et al.

1991, Gitt et al. 2002) bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz deutlich héher als
die im Rahmen dieser Arbeit gefundene und mit anderen Publikationen vergleichbare
PeakVQ, fur Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie. Erklaren lasst sich dies

moglicherweise durch die multifaktorielle Genese der beobachteten
Gasaustauschstorung. Zu dieser tragen bei der CTEPH wie eingangs erortert sowohl
eine Perfusionsstérung durch die Verlegung und das Remodelling der
Lungenstrombahn, als auch eine progrediente Rechtsherzinsuffizienz bei.

Die Hazard Ratio fur einen Tod innerhalb der Beobachtungszeit betrug bei den hier
untersuchten Patienten mit einer VO, @VT < 6,75 mlI*kg "*min™" 2,51 in der univariaten
Regressionsanalyse. Die von Gitt et al. berichtete Odds Ratio von 3,7 fir eine
VO.@VT < 11 mI*kg "™*min™" bei Herzinsuffizienten kann nicht ohne weiteres mit der

Hazard Ratio der CTEPH Patienten verglichen werden. Trotzdem fallt neben dem
héheren Schwellenwert, der mit einer unglnstigen Prognose der Herzinsuffizienz
korreliert, die grof’e Odds Ratio als Ausdruck der Starke des Zusammenhanges auf.

In einer belgischen Studie an IPAH Patienten und Patienten mit assoziierter PAH,
konnte kurzlich eine VO,@VT < 8,8 ml*kg "™*min™" als Pradiktor fur ein schlechteres 4-
Jahres-Uberleben identifiziert werden. Allerdings existiert dieser Zusammenhang
ausschlielich fur Patienten mit IPAH und war nur im Rahmen einer univariaten
Analyse herzustellen (Deboeck et al. 2012). In der Studie waren keine Patienten mit
CTEPH eingeschlossen. Die Ergebnisse sind daher nicht unkritisch auf das hier
untersuchte Patientenkollektiv Gbertragbar. Sie sollen aber trotzdem erwahnt werden,
da der von den Belgiern aufgezeigte Sachverhalt dem Ergebnis der hier vorliegenden
Untersuchung bei CTEPH Patienten ahnelt: der im Rahmen dieser Untersuchung
gefundene Cut-Off von < 6,75 mlI*kg "*min™" Sauerstoffaufnahme an der VT konnte nur
in der univariaten Analyse bestatigt werden (p=0,006; Hazard Ratio: 2,51; 95%-ClI
1,30-4,85). In der multivariaten Analyse erwies er sich zwar als stabil wenn Alter und
Geschlecht als Variablen aufgenommen wurden. Bei Hinzunahme der PVR und/oder
des ClI verlor die VO.@VT aber ihre Signifikanz. Die VO.@VT stellt fuir die CTEPH
somit keinen unabhangigen Risikofaktor fir eine verkirzte Lebenserwartung im
Vergleich zu Patienten oberhalb des gefundenen Trennwertes dar.

Bei den hier untersuchten Patienten waren bedauerlicherweise nicht immer
Rechtsherzkatheterparameter innerhalb eines akzeptablen Zeitraums um die
Spiroergometrie zu erheben. Als maximaler zeitlicher Rahmen, um die
Untersuchungen statistisch miteinander zu vergleichen, wurden dabei drei Monate
akzeptiert. Dadurch sollte sicher gestellt werden, dass Krankheitsprogression oder
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therapeutische Effekte auf Grund medikamentdser Interventionen nicht zu einem
inadaquaten Vergleich zweier unterschiedlicher Untersuchungen zur Beurteilung der
Erkrankungsschwere fuhrten. Mdglicherweise ware das Ergebnis der multivariaten
Analyse der VO,@VT anders ausgefallen, wenn fir alle Patienten die entsprechenden
Messwerte vorgelegen hatten. Die Tatsache, dass die VO.@VT ihre statistische
Signifikanz verliert, wenn der PVR und der Cl in die Analyse eingeschlossen werden,
kénnte diese Hypothese unterstitzen. Des weiteren stellt sich die Frage, ob die
multivariate Analyse eventuell dadurch verzerrt wurde, dass der Cl als Variable der
VO.@VT konzeptionell verwandt ist. Nach dem Fickschen Prinzip ist die
Sauerstoffaufnahme dem Produkt aus Herzauswurfleistung und peripherer
Sauerstoffextraktion gleichzusetzen. Da die Berechnung des Herzindexes ebenfalls die
Herzauswurfleistung (CO) beinhaltet, ist hier eine weitere Ursache fir das nicht-

Bestehen der VO.@VT in der multivariaten Analyse denkbar. Andererseits war auch
bei der multivariaten Analyse der PeakVQ, der Herzindex einbezogen worden und

hatte dort nicht zu einem Verlust der Signifikanz gefihrt. Auch von einer anderen
Arbeitsgruppe wurde die Herzauswurfleistung (CO) in eine multivariate Analyse der
PeakVO, mit einbezogen (Wensel et al. 2002).

Moglicherweise hatte sich durch die Auswahl anderer Parameter fur die multivariate
Analyse ein anderes Ergebnis finden lassen.

Einschrankend sei an dieser Stelle noch erwahnt, dass die Bestimmung der VT zwar
nach dem zuvor beschriebenen und wissenschaftlich akzeptierten Vorgehen erfolgte,
den Untersucher aber in der Praxis, vor allem bei kurzer Untersuchungsdauer und
Patienten mit fortgeschrittenem NYHA Stadium, vor eine Herausforderung stellt. Die
Leitlinien adaptieren hier die gangige Praxis sportphysiologischer Untersuchungen an
gesunden Probanden und (bertragen diese auf fortgeschrittene kardiopulmonale
Erkrankungen.

4.5. Sauerstoff- und Kohlendioxid-Atemaquivalente an der VT

In der Spiroergometrie von Patienten mit Herzinsuffizienz haben Atemaquivalente,
insbesondere das Kohlendioxidatemaquivalent, vielfach auch als VE/VCO, Slope

angegeben, einen festen Stellenwert. Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dass
héhere Atemaquivalente bzw. eine hohere Slope als Ausdruck der Ineffektivtitat des
Gasautausches besonders kranke Patienten identifizieren kdnnen (Reindl et al. 1998,
Francis et al. 2000).

In der Literatur wurde bereits eine positive Korrelation der Atemaquivalente an der VT,

bzw. der VE/NVCO,-Slope zum Zeitpunkt der VT mit der Erkrankungsschwere und der
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NYHA Klasse bei idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie beschrieben
(Yasunobu et al. 2005, Sun et al. 2001).

Fur die CTEPH gibt es deutlich weniger publizierte Arbeiten, die sich mit
Atemaquivalenten befassen.

Eine Arbeitsgruppe hatte zum Beispiel gezeigt, dass es eine signifikante Korrelation
zwischen dem Kohlendioxid-Atemaquivalent und der maximalen Sauerstoffaufnahme
bei Patienten mi IPAH gibt, diese Korrelation fur die CTEPH aber nicht besteht (Scheidl
et al. 2012).

Erganzend konnte gezeigt werden, dass die VE/VCO,-Slope und das VE/VCO,@AT

bei CTEPH Patienten signifikant groRer als bei PAH Patienten sind. Als Erklarung flr
dieses Phanomen betrachten die Autoren die im Vergleich zur PAH gréfRere
Totraumventilation bei der CTEPH. Ursachlich daflr ist wahrscheinlich die embolische
Obliteration der Pulmonalarterien. Anders formuliert ist die ventilatorische Ineffizienz
moglicherweise Uberproportional zur Erkrankungsschwere erhéht (Zhai et al. 2011).

Auch fir ein gemischtes Kollektiv aus PAH und CTEPH Erkrankten konnte ein
Zusammenhang zwischen der VE/VCO Slope und dem Zwei-Jahres-Uberleben

demonstriert werden (Schwaiblmair et al. 2012).

In der hier untersuchten Patientengruppe liel sich kein Schwellenwert identifizieren,
der im Hinblick auf das Uberleben prognostisch aussagekraftig war. Zwar fand sich
beim Vergleich Uberlebender und Verstorbener sowohl fiir das Drei- als auch fir das
Funf-Jahres-Beobachtungsintervall eine statistisch signifikante Differenz der
Atemaquivalente an der VT (p= 0,0018 bzw. 0,0004 fir VE/VCO> und p=0,0008 bzw <

0,0001 fir VE/VO,). Nichts desto trotz lieRen sich keine sinnvollen Cut-Off Werte, mit

Hilfe derer die Prognose in Bezug auf das Uberleben abgeschéatzt werden kénnte,
ableiten. Die Flache unter der Kurve im Rahmen der ROC Analysen liegt sowohl fur
das VE/VCO, als auch fiir das VE/VQO, unter 0,5. Sensitivitat und Spezifitat waren

unbefriedigend.

Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu der Arbeit von Schwaiblmair et al., bei denen
nicht nur fir die Slope des Kohlendioxidatemaquivalentes sondern auch fir das VE/
VCO.@VT ein pradiktiver Cut-Off gefunden werden konnte (Schwaiblmair et al. 2012).
Die signifikante Differenz der Atemaquivalente Uberlebender und Verstorbener der
vorliegenden Arbeit kénnte ein Hinweis auf die zukunftige prognostische
Bedeutsamkeit des Parameters sein. Auch mechanistisch erscheint ein
Zusammenhang zwischen der Effektivitdt des Gas-Austausches und der Prognose der
Erkrankung gut vorstellbar. Eventuell mussten die Parameter in einem gréReren
Kollektiv oder einer Patientengruppe mit mehr Ereignissen erneut auf prognostische

Relevanz untersucht werden.
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4.6. Endtidale Gas-Partialdriicke an der VT

Gegenuber Gesunden ist bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einem bereits in
Ruhe reduzierten endtidalen Kohlendioxid-Partialdruck zu rechnen. Unter korperlicher
Belastung fallt der PetCO, weiter ab. Ursachlich hierfir scheint die relative
Minderperfusion der ventilierten Lunge zu sein (Yasunobu et al. 2005).

Auf Grund dieser Erkenntnisse wurden die endexspiratorischen Gaspartialdriicke von
Sauerstoff- und Kohlendioxid an der VT registriert und ein Vergleich der Verstorbenen
mit den Uberlebenden vorgenommen.

Die weiteren statistischen Berechnungen konzentrierten sich allerdings auf den
PetCO,, da dieser als Parameter zur Beurteilung der Schwere von Herz und
Lungenerkrankungen gut untersucht ist und immer wieder Erwahnung findet. Uber eine
Korrelation der gemessenen P.{CO, Werte an der VT mit der Schwere der IPAH war
bereits berichtet worden (Yasunobu et al. 2005). Wegen des vergroRRerten Totraums
und der dadurch noch ausgepragteren Ventilations-Perfusions-Inhomogenitat bei der
CTEPH konnten die Gaspartialdriicke bei diesen Patienten eventuell noch weiter von
der Norm abweichen und dadurch mdglicherweise auch prognostisch bedeutsam sein.
Einen Hinweis auf diese Hypothese liefert eine Arbeit, die zeigen konnte, dass der
PetCO, an der VT hilfreich sein kann, um bei Patienten mit unauffalliger
Echokardiographie die Diagnose einer CTEPH zu stellen (Held et al. 2014).

In dem hier untersuchten Kollektiv fand sich bei den verstorbenen Patienten ein
geringfligig niedrigerer P&tCO, zum Zeitpunkt der VT als bei den Uberlebenden. Die
Differenz ist jedoch nicht statistisch signifikant. Trotzdem wurde per ROC Analyse
versucht einen Schwellenwert, der eine eingeschrankte Prognose aufzeigen konnte, zu
identifizieren. Auf Grund unbefriedigender Spezifitdt bzw. Sensitivitat flr die beiden
Zeitintervalle konnte der P<t{CO, zumindest in diesem Patientenkollektiv aber keine
prognostischen Zusatzinformationen liefern. Ursachlich hierfur ist womdglich das
geringe Delta zwischen den beiden Gruppen, so dass kein Wert mit einer

ausreichenden Trennscharfe zu identifizieren war.
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Limitationen der vorliegenden Arbeit

* Mit Hilfe der erhobenen Daten gelang es, einen Prognoseparameter flr das zu
erwartende Drei- und Finf-Jahres-Uberleben dieser seltenen Erkrankung zu
identifizieren. An Hand der vorliegenden Daten war eine quantitative
Einschatzung, welche gemessene PeakVQ, zu welcher zeitlichen Prognose
fuhrt, jedoch nicht méglich.

» Des weiteren wurde nicht untersucht, ob die verfligbaren Therapieformen das
Uberleben der Patienten in der Art beeinflussen, dass diese bei der
Interpretation der gemessenen Werte, eine Rolle spielen.

* Die inhaltliche Gestaltung der Arbeit zielte auf die Beantwortung der Frage ab,
ob die Parameter an der VT den bei Maximalbelastung erhobenen Werten als
Prognoseparameter Uberlegen sind. Weitere Hochstwerte, wie beispielsweise
das VE/NCO;peak oder das VE/VO,peak wurden gar nicht erhoben und somit

auch nicht auf etwaigen Informations-Zugewinn untersucht.

* Nicht flr alle untersuchten Patienten liegen Rechtsherzkatheterdaten zum
Vergleich mit der Spiroergometrie vor.

* An Hand der zur Verfugung stehenden Informationen war retrospektiv nicht in
allen Fallen die Todesursache der Patienten zu klaren. Méglicherweise wirde
diese Information die prognostische Wertigkeit der gefundenen Parameter
beeinflussen.

* Die Planung dieser Arbeit erfolgte mit dem Ziel eines harten klinischen
Endpunktes. Da fir die Lebensqualitat der Betroffenen aber beispielsweise
auch Rehospitalisierungsraten oder Verschlechterung der alltaglichen
Belastbarkeit von grofer Bedeutung sind, sollte eine weitere, idealerweise
prospektiv angelegte Untersuchung, diese Fragestellung zu beantworten
versuchen.

- Die Datenerhebung erfolgte an einem spezialisierten Zentrum mit einem
hochgradig selektierten Patientenkollektiv in dem trotz der embolischen
Krankheits-Atiologie sehr viele Patienten eine PAH-spezifische Therapie
erhielten. Die gefundenen Prognosewerte sollten daher nicht unkritisch auf alle
Patienten mit einer CTEPH ubertragen werden, da die enge und
hochspezialisierte Patientenbetreuung und augenscheinlich
Uberdurchschnittlich hohe Therapierate, das Uberleben beeinflusst haben
kdnnte.

* Insgesamt ist das untersuchte Patientenkollektiv klein. Vielleicht kénnen die
Daten aus internationalen Registern in Zukunft verwendet werden, um
prognostisch relevante Parameter der CTEPH zu identifizieren, bzw. die
gefundenen zu bestatigen.

68



Zusammenfassung

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie ist eine schwere Erkrankung
des kardiopulmonalen Systems. Erkrankte haben im Vergleich zu Gesunden eine
deutlich reduzierte Lebenserwartung. Potentiell kurativ ist eine operative pulmonale
Endarterektomie; allerdings kénnen nicht alle Betroffenen operiert werden.

Zur Beurteilung der Prognose im Hinblick auf das Uberleben wurden fiir diese Arbeit
Spiroergometrien von 151 Patienten mit nicht operierter CTEPH retrospektiv analysiert.
Fur diverse kardiopulmonale Erkrankungen wurden in der Literatur bereits Parameter
dieser Untersuchungsmethode als prognostisch wegweisend beschrieben.

Ziel dieser Arbeit war es zu zeigen, dass die Spiroergometrie unter maximaler
Belastung und an der weniger mitarbeitsabhédngigen anaeroben Schwelle auch fiir die
CTEPH prognostische Informationen generieren kann.

Von den hier untersuchen Patienten starben im Beobachtungszeitraum 36, die Drei-
und Funf-Jahres-Uberlebensraten betrugen 89,3% und 79,4%. Per ROC Analyse
wurden als Trennwerte fiir ein reduziertes Drei- und Finf-Jahres Uberleben eine
PeakVQ; < 10,7 mI*kg "™min~" und eine VO.@VT < 6,75 ml*kg "*min™" identifiziert. Flr
die anderen untersuchten Parameter fanden sich keine Cut-Off Werte mit
befriedigender Trennscharfe. Patienten, deren PeakVQ, oder VO.@VT unterhalb der

gefundenen Cut-off Werte lagen, hatten mit 38,8% (p=0,001) bzw. 34,7% (p=0,005)
eine signifikant erhdhte Sterblichkeit in der Kaplan-Meyer-Analyse. Die anschlieRende
univariate Cox-Regressions-Analyse zeigte fiur die PeakVO, < 10,7 mI*kg "™*min™" ein
fast dreifach erhéhtes Mortalitatsrisiko (HR: 2,93. 95%-Cl 1,52-5,65, p=0,001) fur die
VO.@VT =< 6,75 mlI*kg "™min™" betrug die Hazard Ratio 2,51 (95%-Cl 1,30-4,85,
p=0,006). Im Rahmen der multivariaten COX-Regressions-Analyse wurden die
gefundenen Trennwerte dann anderen Einflussfaktoren und beschriebenen Markern
der Erkrankungsschwere gegenuber gestellt. Eine PeakVQ, < 10,7 ml*kg "*min™" war
sowohl gegenuber Alter, Geschlecht und PVR (HR: 2,78. 95%-CI 1,01-7,63, p=0,047),
als auch gegeniber Alter, Geschlecht und Herzindex (HR: 6,90, 95%-Cl 2,17-21,97,
p=0,001) stabil und blieb ein signifikanter Pradiktor der Mortalitdt. Die VO.@VT
hingegen war in der multivariaten Analyse mit Alter, Geschlecht und PVR oder
Herzindex kein unabhangiger Pradiktor der Sterblichkeit und verlor ihre Signifikanz.

Mit Hilfe dieser Daten konnte gezeigt werden, dass die PeakVQ, auch bei nicht
operierten Patienten mit CTEPH eine Abschatzung der Prognose im Hinblick auf das
Langzeituberleben ermoglicht. Kein Parameter der anaeroben Schwelle liefert
vergleichbare prognostische Informationen.
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Summary

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a severe cardiopulmonary disease.
CTEPH patients have a significantly reduced life expectancy, when compared with
healthy individuals. A potential cure is operative pulmonary endarterectomy; however
not all patients can be operated.

To assess survival prognosis, data from cardiopulmonary exercise testing of 151
individuals with non-operated CTEPH were retrospectively analyzed. For many
diseases of the cardiopulmonary system, parameters of CPET have been described as
yielding prognostic information.

This study aimed at demonstrating that CPET parameters under maximal exercise, as
well as at the less motivation-dependent ventilatory anaerobic threshold could generate
prognostic information for CTEPH, too.

Within the Follow-up period 36 of the patients, who were examined died. The three-,
and five-year survival rates were 89.3%, and 79.4% respectively. ROC Analysis
revealed a PeakVO, < 10.7 mI*kg "™min™", and a VO,@VT < 6.75 mI*kg""™*min™" as cut-
off values for impaired three-, and five-year survival. For all other parameters that were
studied, cut-off values with satisfactory descriminatory power could not be found.
Patients, whose PeakVO, or VO,@VT were lower than, or equal to the identified
thresholds, showed significantly reduced survival rates in Kaplan-Meyer-Analysis:
38.8% (p=0.001) and 34.7% (p=0.005), respectively. Univariate Cox regression
analysis showed an almost threefold increased mortality (HR: 2.93. 95%-Cl 1.52-5.65,
p=0.001), when the PeakVO, was < 10.7 mlI*kg "*"min~". The hazard ratio for those
patients with a VO,@VT < 6,75 ml*kg " min™" was 2.51 (95%-CIl 1.30-4.85, p=0.006).
The threshold values were tested for stability in a multivariate regression analysis with
potential confounders, and previously described parameters of diseases severity. A
PeakVO, < 10.7 mI*kg "™*min~" was a significant, and robust predictor of mortality when
adjusted for age, gender and PVR (HR: 2.78. 95%-CIl 1.01-7.63, p=0.047), as well as in
comparison to age, gender and Cl (HR: 6.90, 95%-Cl 2.17-21.97, p=0.001). VO,@VT
however was not an independent predictor of mortality when adjusted for age, gender
and PVR or Cl, and lost its significance.

These data show, that PeakVO, allows for an estimation of long-term survival
prognosis in non-operated patients with CTEPH. No parameter at the anaerobic
threshold provides comparable prognostic information.
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Abkurzungsverzeichnis

6-MW:
6-MWD:
95%-CI:
AT:
BGA:
BPA:

Cl:
COPD:
CPET:
CT:
CTEPH:
EKG:
ERBS:
FeCO,:
FeO,:
FetCOs,:
FEV1:
HLM:
INR:
mPAP:
MRT:
MVV:
NYHA:
PaCoO, :
PAH:
PaO,:
PAOP:

PDE-5:
PEA:

PeakVQ;:

PetCOs:
PetO5:
PH:
PTEA:

Sechs-Minuten-Gehtest (Six-minute-walk)

Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest (Six-minute walk distance)
95%-Konfidenzintervall

anaerobe Schwelle (anaerobic threshold)

Blutgasanalyse

Ballon-Pulmonalis-Angioplastie

Herzindex, (Cardiac Index)

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

kardiopulmonaler Belastungstest, (Cardiopulmonary Exercise Testing)
Computertomographie

Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie
Elektrokardiogramm

Erregungsriickbildungsstérung(en) im EKG

exspiratorische Kohlendioxid Konzentration

exspiratorische Sauerstoff Konzentration

endtidale / endexspiratorische CO, Konzentration

Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat in einer Sekunde
Herz-Lungen-Maschine

International Normalized Ratio

mittlerer pulmonalarterieller Druck, (mean pulmonary arterial pressure)
Magnet-Resonanz-Tomographie

willktrliches Ventilationsmaximum (maximum voluntary ventilation)
New York Heart Association

arterieller Kohlendioxid Partialdruck

pulmonal arterielle Hypertonie

arterieller Sauerstoff-Partialdruck

pulmonalarterieller Okklusions Druck (pulmonary arterial occlusion
pressure)

Phosphodiesterase-5

Pulmonalisendarterektomie

gemessener Spitzenwert der Sauerstoffaufnahme unter Belastung

endexspiratorischer/endtidaler CO, Partialdruck
endexspiratorischer/endtidaler O,-Partialdruck
pulmonale Hypertonie
Pulmonalisthrombendarterektomie
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PVR:
TTCW:

VCO3;:

VE:

VE/NCO::

VE/NO:
VO.:
VO.@VT:
VO;max:
VT:
WHO:

pulmonal vaskularer Widerstand (pulmonary vascular resistance)
Zeit bis zur klinischen Verschlechterung, (time to clinical worsening)
Kohlendioxid Abgabe

Totraum
Minutenventilation: exspiratorisch gemessenes Atemminutenvolumen

Atemaquivaltent fur CO,

Atemaquivalent fiur O,

Sauerstoffaufnahme

Sauerstoffaufnahme an der ventilatorischen anaeroben Schwelle
maximale, physiologisch mégliche Sauerstoffaufnahme unter Belastung

Ventilatorisch ermittelte Anaerobe Schwelle (Ventilatory Threshold)
Welt-Gesundheits-Organisation (World Health Organisation)
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