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Einleitung

1.1. Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine komplexe pathophysiologische und
hamodynamische Erkrankung der Lunge und definiert sich Uber einen mittleren
pulmonalen arteriellen Druck (mPAP) von 225mmHg in Ruhe. [38] Die Unterscheidung
der prakapillaren PH bei normalem pulmonalen arteriellen Verschlussdruck (PAWP)
von £15mmHg in Ruhe und einer postkapillaren PH bei einem PAWP von >15mmHg
wird vorgenommen. [90] Die PH ist eine nicht-heilbare Erkrankung [88], geht mit einer
schlechten Prognose und starker Einschrankung der Lebensqualitat einher und fihrt
unbehandelt aufgrund eines Rechtsherzversagens zum Tode. [14] Die die Erkrankung
definierenden Parameter kénnen invasiv mittels Rechtsherzkatheter (RHK) bestimmt
werden. Durch die Echokardiographie kann das Vorliegen einer PH [z.B. durch
Bestimmung der trikuspidalen Regurgitationsgeschwindigkeit und des systolisch
pulmonal arteriellen Drucks (sPAP)] abgeschatzt werden und liefert meist erste

Hinweise als nicht-invasives Diagnostikum. [88]

Die Leitlinien teilen die PH in eine klinische Klassifikation mit 5 Gruppen ein. [14, 31]
Die erste Klassifikation der PH wurde 1973 verdffentlicht und seitdem mehrfach
Uberarbeitet. [30, 69, 88] Die Zuordnung zu den einzelnen Gruppen orientiert sich
dabei an Gemeinsamkeiten in Therapie und Pathologie. Die Gruppen 1,3,4,5 werden
der prakapillaren, die Gruppe 2 der post-kapillaren PH zugeordnet. Die korrekte
Klassifikation ist flur eine adaquate Therapie entscheidend und sollte daher in

Zusammenarbeit mit einem PH-Zentrum erfolgen. [14]
Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) reprasentiert die

Gruppe 4 der Klassifikation (Subgruppe 4.1) und ist die haufigste Unterform der
prakapillaren PH. [47, 53]
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1.2. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Die CTEPH ist eine seltene, meist bilaterale Erkrankung des Lungengefalisystems, die
sich Uber Monate bis Jahre entwickelt. [9, 51, 52, 100] Kennzeichen der CTEPH ist die
fibrotische Umwandlung von Thromben in den Pulmonalarterien, die zu einer
mechanischen Obstruktion der Gefalle fihrt. [53] Betroffen sind hierbei sowohl grofliere
als auch segmentale Pulmonalarterien. [104] Ein Remodeling der GefalRe und die
daraus resultierende Dysfunktion tragen entscheidend zur Krankheitsentstehung bei.
[51]

Die Erkrankung ist potenziell operativ heilbar [48, 51], wird jedoch haufig
unterdiagnostiziert und entsprechend unterbehandelt. [1] Die friihzeitige Feststellung
erfordert daher die Erfahrung und Zusammenarbeit eines multidisziplinaren Teams.
[51] Fehlende Expertise und ein Mangel an diagnostischen Mitteln und
Behandlungsmoglichkeiten, insbesondere in Entwicklungslandern, erschweren die
Diagnosestellung enorm. [1] Sensibilisierung und Aufklarung der Primarversorger tber
die CTEPH und PH sind daher nétig, um das Outcome der Patienten zu verbessern. [1,
48] Unbehandelt betragt die Uberlebenszeit aufgrund des Fortschreitens der PH und
des Rechtsherzversagens im Durchschnitt 6,8 Jahre. Die 3-Jahres-Mortalitat liegt bei
Patienten mit einem mPAP von >50mmHg bei 90%. [1, 51]

Um die CTEPH diagnostizieren zu kénnen, mussen nach mindestens dreimonatiger
erfolgreicher Antikoagulation drei Kriterien erflllt sein (daher auch die Bezeichnung
,chronisch®): Neben der Feststellung einer PH mittels RHK und einem ,Mismatch® von
Ventilation/Perfusion in der Szintigraphie (mit mindestens zwei Defekten in
Subsegmenten oder einem gréReren Perfusionsdefekt) gehdrt hierzu der Nachweis
pulmonal-vaskularer Lasionen in der Pulmonalisangiographie oder mittels
Computertomographie (CT). [1, 104]

Zu den wichtigsten Hauptdifferenzialdiagnosen der CTEPH zahlen die Herzinsuffizienz
und (idiopatische) PAH. [95] Weitere, seltenere Differenzialdiagnosen sind die
mediastinale Fibrose, die pulmonale Fibrose, Sarkome der Pulmonalarterien,
Parasitiden,  pulmonale  Vaskulitiden und erworbene oder kongenitale
Pulmonalarterienstenosen. [104, 109] Von der CTEPH zu unterscheiden ist aulterdem
die chronisch thromboembolische Lungenerkrankung (CTED). [14] Die CTED erftllt die

Kriterien einer CTEPH, jedoch ohne nachgewiesene manifeste PH. [104]
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1.2.1. Epidemiologie

Genaue Angaben zur Inzidenz und Pravalenz der CTEPH sind nicht bekannt. [98] Pro
eine Million Einwohner geben Hartopo et al. eine Pravalenz von 3,2 Erkrankten und
eine Inzidenz von 0,9 Neuerkrankungen an. [1] Medrek et al. hingegen beschreiben
eine Pravalenz von 3-30 Erkrankten pro eine Million Einwohner. [65] Die
unterschiedliche Datenlage lasst sich durch die Komplexitdt der CTEPH und deren
unspezifische Symptome erklaren. Eine hohe Dunkelziffer wird vermutet. [104]
Aufgrund extremer Therapiekosten und signifikanter Mortalitatsraten stellt die CTEPH
dennoch eine nicht unerhebliche finanzielle Belastung fur das Gesundheitswesen dar.
[65]

Es wird vermutet, dass die Pravalenz der CTEPH zwischen Mannern und Frauen
ahnlich verteilt ist. [48] Das Durchschnittsalter bei Beginn der Erkrankung liegt bei
beiden Geschlechtern in der sechsten Lebensdekade [65, 104]. Operable Patienten
sind im Vergleich zu nicht-operablen Patienten jlinger, beide Gruppen haben dennoch
ahnliche Komorbiditdten und New York Heart Association (NYHA)-Klassen. [76]
Padiatrische CTEPH-Patienten sind selten. [104]

In den meisten Fallen wird man auf die CTEPH durch ein embolisches Ereignis
aufmerksam, in 75% der Falle geht eine akute Lungenembolie (LE) und in 56% der
Falle eine tiefe Beinvenenthrombose (TVT) voraus. [1, 104] Die Zahl der LE wird
jedoch Uberschatzt, da die Diagnose einer LE in vielen Fallen mangelhaft dokumentiert
wird und eine LE als initiale Manifestation der CTEPH auftreten kann. [90] Die
Tatsache, dass bei Diagnosestellung der LE oftmals mindestens zwei CTEPH-typische
Merkmale, wie organisierte, wandstandige Thromben und dilatierte Bronchialarterien,
im CT erkannt werden koénnen, stitzt die Vermutung, dass bereits zu diesem Zeitpunkt
eine undiagnostizierte CTEPH vorlag. [65, 90] Die dabei vorkommende PH konnte sich
durch ein bereits stattgefundenes Remodeling der kleinen Gefalke erklaren lassen. [98]
Da nicht alle Patienten ein embolisches Ereignis aufweisen, sollte bei Patienten mit PH

generell eine CTEPH ausgeschlossen werden. [65]

Nach einer LE betragt die Inzidenz, an der CTEPH zu erkranken, 0,1%-9,2%. [1] Die
verhaltnismallig weite Spanne erklart sich durch unterschiedlich standardisierte
diagnostische Methoden, Abweichungen in der Bevolkerung und durch die
Schwierigkeit, die CTEPH frihzeitig und richtig zu diagnostizieren. [1, 65, 104]
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Die meisten Studien konnten den Krankheitsbeginn der CTEPH nach einer LE

innerhalb von 2 Jahren belegen. [65]

1.2.2. Pathophysiologie und Risikofaktoren

Die Pathophysiologie der CTEPH ist multifaktoriell und noch nicht vollstandig
verstanden. [90] Die Thromboembolische Theorie ist ein Erklarungsmodell und besagt,
dass Emboli aus der systemischen Zirkulation in die Lungengefale eingeschwemmt
werden, den Blutfluss beeintrachtigen und nicht resorbiert werden kénnen. [65, 90]
Bestimmte Faktoren begunstigen die Stabilisierung und Weiterentwicklung der Emboli
im GefalRsystem. Eine daraus resultierende Druckerh6hung in den Lungengefalen
fuhrt, verstarkt durch aktivierende Effekte der thromboembolischen Lé&sion (z.B.
inflammatorische Prozesse), anschlieBend zu einer distalen mikrovaskularen
Arteriopathie. [10, 65] Von der makrovaskularen, proximalen Erscheinungsform ist
somit die sogenannte sekundare, distale small-vessels-disease zu unterscheiden. [1]

Des Weiteren bilden sich Anastomosen sowohl zwischen pulmonalen prakapillaren
Arteriolen und Bronchialarterien als auch zwischen Lungenvenen und
Bronchialarterien. Die Lungenvenen unterliegen dabei einem hypertrophen Umbau.
Letztendlich fihrt die Erhdhung des Lungengefalwiderstandes zu einer
Rechtsherzbelastung mit Rechtsherzdilatation- und hypertrophie, welche unbehandelt

todlich verlaufen kann. [104]

Im Zuge der weiteren Erforschung der Pathophysiologie wurden Proben der Lasionen
untersucht und kategorisiert [65]. Prinzipiell lassen sich bei dem Krankheitsbild der
CTEPH das Auftreten fibroser Verschlisse und Netze, Aussackungen (pouches) und
gewundener Lasionen beobachten [51]. Die Gerinnsel sind wandadharent, erscheinen
gelblich und bestehen aus Elastin, Kollagen und Entztindungszellen. [90] Besonders
hervorzuheben ist der organisierte Thrombus, der neue Gefallkanale ausbildet und als
obstruierende, fibrotische Lasion beschrieben werden kann. Das Vorkommen weiterer
Lasionen, wie z.B. plexiforme Lasionen, die mediale Hypertrophie der Lamina
muscularis der Arteriolen und die konzentrische Fibroelastose der Lamina interna
wurden bereits bei dem Krankheitsbild der PAH beschrieben und lassen daher auf
Gemeinsamkeiten der Pathogenese beider Krankheiten schlieRen. [32, 65] Die zuletzt
benannten Lasionen konnten auch in Regionen nachgewiesen werden, denen keine
thromboembolische Lasion vorgeschaltet war. Daher kann angenommen werden, dass
systemische, vaskulare Mediatoren die Entstehung dieser Lasionen triggern konnten.
[65]
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Um mdgliche Fehlregulierungen bei der Krankheitsentstehung der CTEPH untersuchen
zu kdénnen, ist es notwendig, die physiologischen Prozesse bei thromboembolischen
Lasionen zu kennen. Physiologisch gesehen kommt es bei Gerinnseln in der
Lungenstrombahn zu deren Auflésung durch die Fibrinolyse und 2zu einer
Normalisierung der Hamodynamik innerhalb von 30 Tagen bei 90% der Patienten.
Daraufhin folgt eine Entziindungsreaktion, bei der neutrophile Granulozyten den
weiteren Abbau des Gerinnsels beglnstigen. Aktivierte Monozyten und endotheliale

Progenitorzellen férdern den Umbau und die Angiogenese der Lasionen.

Bei der CTEPH kann der Thrombus, wie zuvor beschrieben, nicht aufgelést werden.
[52, 65] Studien belegen, dass die Fibrinolyse bei der CTEPH normal ablauft. [53] Die
Struktur des Fibrins wies allerdings bei einigen Patienten Veranderungen auf, was eine
dysfibrinogenamieférdernde Pathogenese der CTEPH vermuten lasst. Stérungen der
Angiogenese, Infektionen des Thrombus und Entziindungsprozesse werden ebenfalls

als mogliche Ursachen fir den fehlenden Abbau von Gerinnseln diskutiert.

Zuséatzlich begunstigt die Stabilisierung und Proliferation der thrombotischen L&sion die
Pathogenese der CTEPH. Die Gerinnsel fibrosieren, organisieren sich und ersetzen
allmahlich die Lamina intima der Gefalwand. Diese Veranderungen kdénnen nicht nur
in groRen Gefallen und GefalRen, die direkt von einem Thrombus betroffen sind,
beobachtet werden, sondern auch in distalen, kleineren GefalRen. Daraus ergeben sich
zwei entscheidende Erkenntnisse: L&sionen in kleinen Gefaflen kénnen sekundar
entstehen und haben aufgrund ihrer unginstigen Erreichbarkeit eine eingeschrankte
operative Behandlungsmdglichkeit. [65] Es wird vermutet, dass eine schlechte sub-
pleurale Perfusion in allen Segmenten das Ausmal der Lasionen in diesen Gefalden

fordert, was wiederum ein schlechteres Outcome flir die Operation bedeutet. [98]

AuRerdem kann bei Obstruktionen der kleinen GefalRe haufiger eine persistierende PH
nach Pulmonaler Endarteriektomie (PEA) beobachtet werden. [65]

Fir die Entstehung der CTEPH sind derzeit verschiedene Risikofaktoren bekannt. Bei
der Pathogenese spielen thromboembolische Prozesse, wie die LE oder die TVT, eine
entscheidende Rolle. [65] Eine alleinige mechanische Erklarung der Pathogenese ware

allerdings zu vereinfacht. [11] Zu den weiteren Risikofaktoren zahlen:

e Hyperkoagulabilitét, verursacht durch Erhéhung verschiedener Faktoren (z.B.
Antiphospholipid-Antikorper, Faktor VIII (in 39% der CTEPH-Patienten erhdht
[563] ) oder Faktor V- Leiden Mutationen
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e maligne Prozesse [1, 65, 104] (Tumore erhdhen die Wahrscheinlichkeit einer
TVT. Chemotherapien konnen diese Effekte verstarken. Es konnte gezeigt
werden, dass CTEPH-assoziierte Tumore bereits Jahre vor der

Diagnosestellung der CTEPH geheilt wurden. [11]

e Hypothyreose [1, 65, 104] (20% der CTEPH-Patienten haben eine
Hypothyreose. Es ist noch Gegenstand der Forschung, ob die Substitution mit
L-Thyroxin oder die Krankheit an sich das Risiko erhoht. [11])

e Splenektomie (Studien zeigen, dass Patienten mit einer Splenektomie haufiger

als inoperabel eingestuft werden). [10, 76]

Eingesetzte Fremdkorper im Herzen, ventrikulo-arterielle Shunts, Schrittmacherkabel,
Dauerkatheter, spezielle chronisch-entziindliche Erkrankungen und Osteomyelitis,
systemischer Lupus erythematodes und Staphylokokkeninfektionen steigern ebenfalls
das Erkrankungsrisiko. [1, 9, 65, 104] Die Blutgruppen A, B und AB gelten laut eines
Europaischen Registers als signifikante Pradiktoren fir die CTEPH. [11]

Verschiedene Studien belegen, dass grofiere Perfusionsdefizite der Lunge und erhéhte
sPAP-Werte im Echokardiogramm zu Beginn einer PH starke Indizien fir die
Entstehung einer CTEPH sind. [49, 65]

Ein Augenmerk der Forschung liegt derzeit auf der genetischen Komponente bei der
Krankheitsentstehung. Bisweilen sind wenige Mutationen in bereits bekannten PH-
assoziierten Genen entdeckt, z.B. BMPR2 Mutationen bei CTEPH-Patienten.

Fir die Zukunft erhofft man sich, Scores anhand von Risikofaktoren zur klinischen
Validierung der CTEPH zu entwickeln, um z.B. bei PH-Patienten das Erkrankungsrisiko
einer CTEPH beurteilen zu kénnen. [65]

1.2.3. Klinik

Die belastungsabhangige Dyspnoe ist Leitsymptom der CTEPH. [1] Fatique, Mldigkeit,
Hamoptysen und Synkopen kénnen begleitend auftreten. [20, 43, 47] Generell sind die
Symptome sehr unspezifisch oder treten erst im Spatstadium auf. Erst bei
fortschreitender Erkrankung tritt eine Rechtsherzbelastung in Form der Herzinsuffizienz
ggf. mit Aszites auf. [1, 43] Das klinische Erscheinungsbild dhnelt dem der akuten LE
oder idiopathischen PAH. [1] Hamoptysen sind bei der CTEPH haufiger als bei der
PAH. Ein weiterer Unterschied ist der mogliche episodische Verlauf der CTEPH: Nach
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einem thromboembolischen Ereignis kann die sogenannte Honeymoon-Phase folgen,
in der die Symptome ausbleiben. Die Latenzzeit zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung betragt 14 Monate. [53, 104] Die Fruhdiagnose der Erkrankung stellt
weiterhin eine groRe Herausforderung dar und erfordert daher die Zusammenarbeit
eines interdisziplindren Teams und einen diagnostischen Leitfaden, der von den

Guideline of European Society of Cardiology herausgegeben wird. [1, 104]

1.2.4. Diagnostik

Zur Feststellung und Therapieplanung der CTEPH bedarf es umfassender Diagnostik,
welche u.a. Verschlisse, Mosaikmuster, Fullungsdefekte und Gefalkwandunregel-
maRigkeiten und -verdickungen detektiert. [104]

Verdacht auf CTEPH
durch Symptome, Risiko-
faktoren oder Anamnese

zur Feststellung der PH-Wahrscheinlichkeit aufgrund
« mPAP > 25mmHg
« Zeichen einer Rechtsherzbelastung

Transthorakale

Echokardiographie

niedrige Wahrscheinlichkeit, weiterhin bestehender Verdacht
mittlere und hohe
Wahrscheinlichkeit

Spiroergometrie

Ventilations-/Perfusions- Hinweis auf CTEPH

Szintigramm

Perfusions- 4, nein kein Hinweis auf CTEPH Suche nach

defekte? anderen Ursachen
Jja

Uberweisung an PH-/
CTEPH-Zentrum

Selektive Pulmonalis-

Rechtsherzkatheter Computertomographie . .
angiographie
>> Feststellung mPAP, sPAP, >> Diagnosebestatigung & >> Feststellung der Erreich-
PAWP & PVR Ausschluss barkeit der Thromben
(Operabilitat und Risiko) anderer Ursachen (Risiko & OP-Planung)

Abbildung 1: Diagnose-Algorithmus der CTEPH
angelehnt an Wilkens et al. [104], Memon et al. [66] und Kharat et al. [47]
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Patienten mit PH und CTEPH sollten daher generell in einem spezialisierten Zentrum
mit CTEPH Team evaluiert werden. Es ware winschenswert, dass solche Zentren mit

einer Kapazitat von tUber 50 Patienten pro Monat konzipiert werden. [51]

Zu Beginn des diagnostischen Algorithmus werden Anamnese, Vorbefunde und
Symptome erfasst. Durch ein Réntgen-Thorax kénnen die PH-typischen Anzeichen wie
Kardiomegalie, Hypovolamie und Dilatation der groen LungengefalRe dargestellt
werden. Ein Lungenfunktionstest zum Ausschluss primarer Lungenerkrankungen als
Ursache der PH ist sinnvoll. [1, 20] Das Elektrokardiogramm (EKG) kann ebenfalls
Hinweise auf eine PH geben, bei jedoch eingeschrankter Sensitivitat (55%) und
Spezifitat (70%). [30] CTEPH-Patienten weisen im EKG in 62% der Falle eine T-
Negativierung in V1-V4 und eine Herz-Achsenabweichung nach rechts in 50% auf. [1]

Bei Hinweisen auf eine CTEPH ist die Durchfihrung eines transthorakalen
Echokardiogramms erforderlich. Hiermit wird die Wahrscheinlichkeit einer PH
abgeschatzt. Bei mittlerer und hoher Wahrscheinlichkeit folgt die Ventilations-
/Perfusions-Szintigrafie  (V/P-SPECT), bei niedriger Wahrscheinlichkeit eine
Spiroergometrie. Diese Funktionsdiagnostik ermdglicht eine bessere Einordnung der
Bildgebungsbefunde, da eine gegenlaufige Korrelation zwischen Symptomen und

pathologischen Befunden in der Bildgebung bestehen kann. [104]

Nach Verdachtserhartung der CTEPH durch die Echokardiographie, V/P-SPECT und
ggf. Spiroergometrie missen weitere Verfahren, wie CT, RHK und MRT
(Magnetresonanztomographie) hinzugezogen werden, um die Hamodynamik

bestimmen und pulmonalarterielle Thromben nachweisen zu kénnen. [104]

1.2.4.1. Radiologische Diagnostik

Ventilations-/Perfusions-Szintigrafie

Als Bildgebungsverfahren der CTEPH sollte die V/P-SPECT als initiales Diagnostikum
eingesetzt werden. [48, 104] Bei hoher Spezifitat (90-95%) und Sensitivitat (96-97%),
geringer Strahlenexposition und guter Durchflihrbarkeit- und sogar bei fortgeschrittener

Niereninsuffzienz- liefert sie akkurate und effektive Diagnoseergebnisse.
Ein unauffalliger Befund im V/P-SPECT schliet eine CTEPH nahezu aus. Spatestens

bei mindestens zwei subsegmentalen oder einem segmentalen Perfusionsdefekt sollte

die Uberweisung an ein CTEPH-Zentrum erfolgen. [104]
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Multidetektor-CT-Pulmonalisangiographie

Die CTPA erfasst Begleiterkrankungen und Komplikationen der CTEPH, wie
beispielsweise die Pulmonalarteriendilatation mit hypertrophierten Bronchialarterien
und Kompression der linken koronaren Hauptstammarterie und dient somit der
Diagnosebestatigung. [1, 104] Des Weiteren kann sie Lasionen in den segmentalen-,

lobaren- und Hauptarterien darstellen. [48]

HR-CT

Die hochauflésende Computertomographie (HR-CT) beurteilt das Lungenparenchym
und weist auf bronchiale Erkrankungen, Lungeninfarkte wund strukturelle
Veranderungen der Lunge hin. Aufgrund einer ungleichmaRigen Perfusion kann bei
CTEPH-Patienten ein Mosaikmuster im HR-CT entstehen, welches allerdings nicht
krankheitsspezifisch ist (Vorkommen auch bei PAH) [104].

Selektive Pulmonalisangiographie

Die  selektive  Pulmonalisangiographie  wird meist mit der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) kombiniert in zwei Ebenen durchgefiihrt (laterale und
anterior-posteriore Projektion) und ermdglicht die Darstellung von ringférmigen
Stenosen, kompletten Verschlissen, WandunregelmaRigkeiten und von sogenannten
,Pouches” (Taschen) und ,Webs“ (Netze) [48, 104]. Die Pulmonalisangiographie
beurteilt zudem die subpleural-kapillare und zentrale Fullung, deren Einschrankung mit
primaren Lungenerkrankungen und einer Mikroangiopathie assoziiert wird. In
Kombination mit einem RHK koénnen wahrend der Untersuchung zusatzlich die

hamodynamischen Parameter bestimmt werden. [48]

Die selektive Pulmonalisangiographie tragt somit entscheidend zur Therapieplanung
sowie Beurteilung der Operabilitdt und OP-Risiken bei und ist im diagnostischen
Algorithmus als Goldstandard der letzte Schritt zur Diagnosebestatigung der CTEPH.
[48, 104]

1.2.4.2. Funktionelle Diagnostik

Echokardiographie

Die Echokardiographie wird als erstes, nicht-invasives Diagnostikum im Algorithmus
der CTEPH angewandt, um Hinweise einer PH zu detektieren. Durch Schatzung des

PAPs (mPAP und sPAP) mittels Dopplersonographie und Bestimmung der
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Rechtsherzbelastung durch die PH wird die Wahrscheinlichkeit der CTEPH ermittelt.
[1, 104]

Rechtsherzkatheter

Durch den RHK werden eine Vielzahl von Parametern und Driicken bestimmt, die flir
die Diagnose und Therapieplanung der CTEPH obligat sind. Zu diesen zahlen die
Dricke aus rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel und der sPAP, der diastolisch
pulmonal arterielle Druck und PAWP. Weiterhin werden die Sauerstoffsattigung (in der
Vena cava (V. cava) und pulmonal-arteriell), das Herzzeitvolumen (HZV) und der PVR
(pulmonal vaskularer Widerstand) bestimmt. Der PVR (praoperativ und postoperativ)

gilt als pradiktiver Wert der Langzeitprognose. [104]

1.2.4.3. Screening

Die Guidelines enthalten keine Screening-Empfehlung auf CTEPH fir Patienten mit
akuter LE, da bislang keine hinreichende Evidenz nachgewiesen werden konnte. [37,
65] Weniger als 50% der Patienten mit akuter LE erhalten ein Follow-Up-
Echokardiogramm. Der tatsachliche Nutzen wird gegenwartig diskutiert. [65] Bei
Patienten mit persistierenden Beschwerden und dreimonatiger Antikoagulation ist der

Ausschluss einer CTEPH hingegen sinnvoll. [104]
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1.2.5. Therapiemoglichkeiten

Die Therapiemdglichkeiten der CTEPH lassen sich in drei Gruppen zusammenfassen:

operativ, medikament6s und interventionell. [90]

{ CTEPH-Diagnose ’

Lebenslange

Antikoagulation

Einschatzung
technische Operabilitat
durch CTEPH-Team

nicht operabel
operabel +
Einschatzung . ..
Nutzen-Risiko-Verhiltnis Me‘#';aege?fse
durch CTEPH-Team P
| ungUnstig

glinstig +

Ballonangioplastie

Pulmonale (BPA)

Endarteriektomie (PEA)

persistierende
persistierende PH nach
PHnachOP? | 5 Therapie? <

jay

-
-

Priifung auf

Lungentransplantation

Abbildung 2: Therapie-Algorithmus der CTEPH
angelehnt an Fernandes et al. [28]

Die PEA ist der Goldstandard einer CTEPH-Therapie und damit grundsatzlich erste
Wahl. [104] Allerdings sind weniger als 60% der Patienten operabel. Bei 17-31% der
Patienten besteht eine persistierende oder wiederkehrende PH nach der Operation.
[51] Studien belegen, dass leichtes korperliches Training positive Effekte bei CTEPH
hat. Hypoxamischen Patienten wird eine Sauerstoff-Langzeittherapie empfohlen. [14]

Ziel der medikamentdsen und interventionellen Therapie ist die Wiederherstellung der

normalen Blutverteilung in den Lungengefal’en, eine Entlastung des rechten Ventrikels
und eine Behandlung bzw. die Vorbeugung der small-vessel-disease. [90]
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1.2.5.1. Pulmonale Endarteriektomie

Die PEA fihrt als favorisierte Therapiemethode bei einem Groldteil der Patienten zu
einer deutlichen Besserung der Symptome und Leistungsfahigkeit bei fast vollstandiger
Normalisierung der hamodynamischen Parameter wie PVR, sPAP, mPAP und HZV mit
guter Langzeitlberlebensrate (nach 5 und 10 Jahren 82% und 75%). [3, 14, 17, 51, 53]
Laut dem europaischen CTEPH Register haben operierte Patienten im Vergleich zu
nicht-operierten Patienten eine bessere 3-Jahres-Uberlebensrate (89,3% versus
70,5%). Der 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) zeigt nach der Operation eine Verbesserung
von 100m in einem Zeitraum von 3-12 Monaten. [53] Ca. 90% der Patienten haben ein
Jahr nach der PEA die NYHA-Klasse | oder Il und ca. 60% der vorher nicht

arbeitsfahigen Patienten konnten wieder in ihren Beruf zurlickkehren. [3, 17]

Die Operation sollte in einem CTEPH-Zentrum mit viel Erfahrung in Therapie und
Diagnostik durch ein interdisziplindres Team aus Kardiologen, Pneumologen,
Nuklearmedizinern, Radiologen, Anasthesisten, Intensivmedizinern sowie routinierten
PEA-Chirurgen erfolgen. [104] Aufgrund der komplexen Operationstechniken ist eine
entsprechende Fortbildung der Chirurgen von grolter Bedeutung. [53]

Der Therapie-Algorithmus unterscheidet zwischen technisch-operablen und technisch-
inoperablen Patienten, wobei bei technisch-operablen Fallen das nicht-definierte
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei Komorbiditaten zu berticksichtigen ist. Generell besteht

keine definierte Indikation fiir die Operation. [76]

Um die Operabilitdit von CTEPH-Patienten einschatzen zu kénnen, muss eine Reihe
von Faktoren berucksichtigt werden, die nicht standardisiert sind. Hierzu zahlen die
praoperative Hdmodynamik und die Erreichbarkeit der obstruktiven Lasionen. [104]

,Zu distale“ oder ,zu periphere” Lasionen flhren ggf. zur Einstufung des Patienten als
inoperabel. Zentren mit geringen Operationszahlen stufen mehr Patienten als nicht-

operabel ein als Zentren mit hohen Fallzahlen.
Dies unterstreicht die Bedeutung eines erfahrenen CTEPH-Zentrums und
entsprechend geschulter Chirurgen, die vorzugsweise mehr als 20 PEAs jahrlich

durchfihren sollten. [104]

Nach PEA erfolgt eine intensivmedizinische Versorgung, bei der die aggressive

Diurese, die mechanische Ventilation und die inotrope Unterstitzung bei Bedarf
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gewabhrleistet werden. Eine Woche nach der Operation werden die hamodynamischen
Parameter mittels RHK bestimmt und kurz vor Entlassung des Patienten wird eine

transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. [59]

Eine Weiterbetreuung der Patienten mit Reevaluation der hamodynamischen
Parameter mittels RHK ist 6-12 Monate postoperativ indiziert. Die erneute Bildgebung

ist nur bei persistierender PH erforderlich. [104]

Operationsablauf

Im Unterschied zur operativen Embolektomie bei akuter LE erfolgt bei der PEA eine
komplette, bilaterale Endarteriektomie in der Tunica media der Gefalke. [104] Der
Zugangsweg ist dabei die mediane Sternotomie, welche die Anlage eines
kardiopulmonalen Bypasses (CPB) ermoglicht und den Vorteil eines bilateralen
Zuganges unter Umgehung der Pleurahdhlen bietet. [60] Der CPB und der daraus
resultierende Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) als ,Umgehungskreislauf* ist
essentiell, um die korrekte Identifizierung der Dissektionsebene und eine gute
Visualisierung des Operationsfelds zu gewahrleisten. [43, 53, 60, 85] Auflerdem
werden durch den CPB die kardiovaskulare Stabilitdt wahrend der Operation
ermaoglicht, die neurokognitiven Funktionen geschiitzt und das Operationsfeld von Blut

aus den broncho-pulmonalen Kollateralen freigehalten. [104]

Nach Anlage der HLM und voriger Heparisierung folgt das Verfahren der tiefen
Hypothermie (DHCA= Deep Hypothermic Circulation Arrest). Darunter versteht man
das Abkuhlen des Korpers auf 20°C mittels Kuhljacke um Kopf und Rumpf. [60, 62]

AnschlieRend wird mit der Praparation der Gefalde auf der starker betroffenen Seite
begonnen (in der Regel rechts), mit dem Ziel sowohl wandadharente als auch lose
Thromben zu entfernen. [43, 62] Dafur wird Uber die rechte Pulmonalarterie ein Zugang
zum unteren Lungenlappen geschaffen und die Dissektionsebene und Lasionen Uber
die lobaren, segmentalen und subsegmentalen Aste aufgesucht und dargestellt. Die
vorige Applikation einer kardioplegischen Lésung mit resultierendem Kreislaufstillstand
ermdglicht nun die Entfernung der fibrotischen Lasionen und die Abtragung der Tunica

intima. AnschlieRend wird der Gefalkabschnitt vernaht. [60]
Daraufhin folgt die Endarteriektomie auf der anderen Seite, die links meist geringer

betroffen und leichter zu endarteriektomieren ist (auBer der linke Lobus inferior) und

daher oftmals kirzere Kreislaufstillstand-Zeiten bendtigt. [43]
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Im Anschluss werden die entfernten Thromben anhand der Jamieson-Klassifikation in

vier Gruppen eingeteilt.

JAMIESON CLASSIFICATION
Vor- Operations- | 1-Monat
Art kommen Merkmale risiko Mortalitat
Typ| 12% Thr?mbus in der Lungenarterie oder anderen grof3en operabel 1.30%
Gefallen
intimale Verdickung und Fibrose entlang der

Typ ll 38% |segmentalen Arterien (kein Thrombus in groRem operabel 2,50%
Gefald)

Typ Il 40% intimale Verdickung und Fibrose in distalen und schwierig 13.20%
subsegmentalen Asten operabel
mikroskopische Arterienerkrankung in distalen nicht-

Typ IV 10% |GefaRen; kein sichtbarer Thrombus (nicht 14,30%

. . operabel
nachweisbar in OP)

Abbildung 3: Jamieson Classification
angelehnt an Anggoro B. Hartopo et al. [1], Vikram Shenoy et al. [89]

Typ | Typ Il Typ I

Abbildung 4: Beispielhafte Exemplare der Jamieson-Typologie
entnommen aus Lang und Madani [53]

Alternativ zum DHCA wird das Verfahren der antegraden, zerebralen Perfusion bei
PEA diskutiert. Hierdurch kann ebenfalls eine gute, postoperative Hamodynamik
erreicht werden. Allerdings ist aufgrund der eingeschrankten Sicht wahrend der
Operation keine vollstandige PEA mdglich. Da beide Alternativen nicht die kognitiven
Fahigkeiten beeintrachtigen, gilt der DHCA derzeit als optimales Verfahren. [42]

Bei komplexen Fallen mit bspw. einem PVR>15 Wood Unit (WU) wird sowohl intra- als
auch postoperativ der Einsatz der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)
empfohlen. Verwendet werden veno-vendse und veno-arterielle Systeme. Die ECMO-
Systeme dienen z.B. der Uberbriickung bei Lungenversagen durch ein Reperfusions-
6dem nach der Operation (veno-venoés) und rechts-ventrikuldarem Pumpversagen oder

als Ubergang bis zu einer Lungentransplantation (veno-arteriell). [104]
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Kontraindikationen der PEA

Die Operation ist prinzipiell auch bei fortgeschrittenem Alter, hohen PVR-Werten und
sehr eingeschrankter rechtsventrikularer Funktion durchflhrbar, allerdings gilt ein stark
erhdhter PVR in Kombination mit beispielsweise primar distalen Lasionen als
Risikofaktor der Operation. [32, 104] CTEPH-Patienten haben allerdings meist
verschiedene, schwere Komorbiditdten (z.B. kardiopulmonale), die eine
Kontraindikation darstellen kénnen. [32, 76, 104] In Studien galten Linksherzversagen
in Kombination mit hohem Alter, Epilepsie und Adipositas oder COPD (Chronische
obstruktive Lungenerkrankung) mit proximaler CTEPH als Ausschlusskriterium. [57,
103]

In Zweifelsfallen und unsicherer Einschatzung der Operabilitat ist es ratsam, eine

Zweitmeinung einzuholen. [78]

Komplikationen

Eine seltene, jedoch gravierende Komplikation der PEA ist die Lungenblutung, die ein
massives und unkontrolliertes Ausmall annehmen kann. Eine solche Blutung tritt
haufig nach Beendigung des CPB in der Aufwarmphase oder nach der Operation auf

und kann bilateral entstehen.

Zu den Ursachen der Blutung zahlen Gefalirupturen; eine eingeschrankte Sicht und ein
schwieriger Zugang zu distalen Lasionen beglnstigen die Entstehung der Blutung,
welche am ehesten durch die Erfahrung des Operateurs limitiert werden kann. Fragile

Gefalde gelten als Risikofaktor.

Infolge der Hamorrhagie koénnen ein Lungenddem und das Lungenversagen
resultieren, was wiederum zur Beatmungspflichtigkeit und einem prolongierten
Krankenhausaufenthalt fiihren kann. Eine residuale PH erschwert die Situation. [61]

Patienten mit einer Typ-4-disease haben im Allgemeinen die hochste
Komplikationsrate. [100] Bei alle Gruppen der Jamieson-Klassifikation kénnen jedoch
postoperativ gastrointestinale Komplikationen und Pneumonien beobachtet werden,

welche als haufigste perioperative Todesursachen gelten. [100]
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Hamodynamisches und funktionelles Outcome

Das Outcome wird anhand des postoperativen PVR und der Jamieson-Klassifikation
bestenfalls direkt nach der Operation beurteilt. [92, 100] Verschiedenen Studien
belegen ein verbessertes Outcome bei einem PVR von 500 dyn*sec*cm® [92] und eine

drei-vier-fach erhéhte Mortalitatsrate bei einem PVR von 21.000 dyn*sec*cm?. [59]

Patienten mit einer distalen pulmonalen Arteriopathie (Typ 3 oder 4 nach Jamieson-
Klassifikation) zeigen in Studien postoperativ einen hoheren sPAP, gréReren PVR und
haufiger eine residuale Trikuspidalklappeninsuffizienz verglichen mit den Typen 1 und
2, bei denen eine bessere operative Erreichbarkeit besteht. Des Weiteren konnte bei
Typ 3 und 4 im Vergleich zu Typ 1 und 2 ein langerer Krankenhausaufenthalt, eine
héhere postoperative Mortalitdt und eine langere Unterstitzung durch inotrope
Medikamente festgestellt werden. [100] Daher gilt die bereits intraoperativ
durchgefiihrte Jamieson-Klassifikation der Thromben als friher Indikator fir das
Outcome nach PEA. [100]

Die Anzahl und die Lange der entfernten Thromben Kkorreliert mit den
hamodynamischen Parametern und der Wahrscheinlichkeit einer persistierenden/
wiederkehrenden PH. [92]

Mortalitat

Die In-Haus-Mortalitéat wird mafgeblich durch die Erfahrung der operierenden Zentren
beeinflusst. [14, 104] Sie betragt bei >50 PEAs/Jahr <3,5% [14], bei 11-50 PEAs/Jahr
steigt die intra-hospitale Mortalitat auf 4,7%. [104]

Einer der haufigsten Grunde fur die Sterblichkeit ist die mangelnde Reduktion des PAP
aufgrund der small-vessel-disease, die sich durch einen hohen PVR ohne Anzeichen
einer proximalen Obstruktion zeigt (meist Typ 3 und 4). [98] Das Vorkommen von
Risikofaktoren, wie beispielsweise die Splenektomie, die Osteomyelitis, die chronisch-
entzundliche Darmerkrankung und der ventrikulo-atriale Shunt geht mit einer erhdhten
Mortalitatsrate (24% vs. 9%) und einer héheren Inzidenz der postoperativen PH einher.
Die Ursache fur das schlechte Outcome ist allerdings nicht auf die Risikofaktoren an
sich zurlckzufihren, sondern auf einen noch unbekannten Mechanismus. Eine
Kombination der small-vessel-disease mit Risikofaktoren wird als Ursache vermutet.
[10] Condliffe et al. konnten flir PEA-Patienten den Kohlenstoffmonoxid-Transferfaktor

und die korperliche Leistungsfahigkeit und das HZV und die korperliche
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Leistungsfahigkeit flr nicht-operable Patienten als Pradikatoren des Outcome
feststellen. [16]

Bleibende und wiederkehrende pulmonale Hypertonie nach PEA

Bei ca. 10% der Patienten mit small-vessel-disease besteht trotz Entfernung einer
groRen Anzahl von Thromben auch nach der Operation weiterhin eine PH, die mit einer
hohen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert ist und daher ein signifikantes Problem
darstellt. [10] Die Operation gilt dennoch als erfolgreich, da eine residuale PH Ausdruck

eines sekundaren Gefallschadens ist. [43]

Archibald et al. geben an, dass ca. die Halfte der Todesfalle als Spatfolge der
Operation und mehr als ein Drittel der perioperativen Sterblichkeit auf die

persistierende Hypertonie zurtickzufihren sind. [10]

1.2.5.2. Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie ist bei wiederkehrender/persistierender CTEPH nach
Operation und bei inoperabler CTEPH indiziert und ist supportiv bzw. palliativ. [14, 43]
Ein positiver Effekt auf die Prognose der Erkrankung konnte bisher nicht nachgewiesen
werden. [43] Vor dem medikamentdsen Einsatz bei vermeintlich inoperabler CTEPH
muss definitiv sichergestellt werden, dass ein ungunstiges Nutzen-Risiko-Profil der OP
vorliegt und eine Operation somit ausgeschlossen wurde. [77]

Bei operablen Patienten fuhrt eine medikamentése Anwendung und eine damit
verbundene Verzdgerung der Operation durch den dann fortgeschrittenen

Krankheitsverlauf zu einer schlechteren Prognose. [59]

Die medikamentose Therapie beinhaltet Diuretika, eine lebenslange Antikoagulation
(auch nach PEA) und Riociguat, ein Stimulator der I6slichen Guanylatzyklase. [14, 51,
104] Riociguat wurde urspriinglich fur die PAH entwickelt und ist derzeit das einzig
zugelassene PH-Medikament zur Behandlung der CTEPH [14, 51]. Es bewirkt eine
Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit und Hamodynamik (level of evidence B,
class | recommendation) [51]. Insbesondere in der Einstellungsphase mit Riociguat
sollten engmaschige Blutdruckkontrollen und ggf. im Verlauf eine Reevaluation der
pulmonalen Ballonangioplastie (BPA) oder PEA erfolgen. [104] Bei unzureichendem
Therapieerfolg oder Unvertraglichkeit kann der Einsatz von nicht-zugelassenen PH-

Medikamenten erwogen werden. [104]
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Fur die neuen oralen Antikoagulanzien gibt es derzeit nur unzureichende Daten
bezuglich der Sicherheit und Effektivitdt bei CTEPH. Daher gelten Vitamin-K-

Antagonisten weiterhin als Standardtherapie mit einem Ziel-INR von 2-3. [69, 104]

1.2.5.3. Ballonangioplastie

Die BPA ist eine Therapieoption bei technisch nicht-operabler CTEPH und bei
Patienten mit zu hohem Operationsrisiko bzw. einem ungunstigen Risiko/Nutzen-Profil
bei PEA. Da es sich bei der BPA um eine komplexe, nicht- risikofreie Prozedur handelt
ist es ratsam, die BPA nur an spezialisierten Zentren durchfiihren zu lassen. [14, 31,
51] Eine BPA ist auRerdem fir Patienten mit wiederkehrender/persistierender PH nach
PEA, inadaquater medikamentdser Therapie oder Rest-Lasionen nach PEA
empfehlenswert. Bei Patienten mit unilateraler totaler Okklusion oder grof3en zentralen

Gerinnseln sollten hingegen andere Therapieoptionen erwogen werden.

Die BPA beruht auf einer minimal-invasiv, katheterbasierten Intervention, bei der

obstruierte Gefale mittels Ballon geweitet und wiedererdffnet werden. [51]

Stenose in Einflihrung des Wirkweise
subsegmentaler Arterie Katheters des Ballons

]

Abbildung 5: Prinzip der Ballonangioplastie
angelehnt an Lang et al. [51]

Im Vergleich zur konventionellen Angioplastie wird bei der BPA ein kleinerer, initial
meist nur 2-mm groRRer Ballon genutzt, der um den Flhrungsdraht liegt und das
thrombosierte Geflecht innerhalb des GefalRes aufbricht, ohne dabei die medial
gelegenen Gefalischichten zu beschadigen. Der unterdimensionierte Ballon minimiert
auch das Risiko eines Reperfusionsddems. Im Verlauf der Intervention werden
zunehmend grofiere Ballons, jeweils angepasst an Druck und Grofe der Lasion,
verwendet. Der Zugang erfolgt Uber die Vena femoralis oder Vena jugularis Uber das
rechte Atrium und den rechten Ventrikel in den Truncus pulmonalis und schlief3lich in
die linke oder rechte Pulmonalisarterie. Wahrend des Eingriffes ist eine Sauerstoffgabe

mit einer Sattigung von >95% und eine Antikoagulation mit Heparin (z.B. 2000 IE
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stindlich) erforderlich. [51] Mittels Lungenszintigraphie wird zuvor ermittelt, welcher
Lappen am schlechtesten perfundiert ist, damit dieser als erstes behandelt werden
kann. Dies ist aufgrund der physiologischen Umstéande meist der untere rechte Lappen.
[41]

Das Ziel einer Sitzung ist die Sanierung der subsegmentalen und segmentalen
Pulmonalisarterien eines Lungenlappens. Bei Patienten mit geringem mPAP (z.B.
<40mmHg) kénnen wahrend einer Sitzung haufig mehrere Lungenlappen behandelt
werden. Die Anzahl der Sitzungen richtet sich nach Lokalisation und Konfiguration der
Lasionen, dem Ausmald der Erkrankung und Erfahrung des Operateurs und betragt

meist zwischen 3-10 Sitzungen im Abstand von >1 Woche.

Fir eine sichere BPA ist es notwendig, Informationen Uber distal der L&sionen
gelegene Bereiche zu haben. Vor jeder Sitzung sind daher Hamodynamik, inklusive

PVR, und das Brain-natriuretic-peptide (BNP) zu bestimmen.

Auflerdem mussen die wiederholte Kontrastmittelgabe und Strahlenexposition bei der
Therapieplanung bertcksichtigt werden (CAVE: kontrastmittel-induzierte

Nephropathie).

Es steht eine Vielzahl von Bildgebungen zur Verfiigung, um ein akkurates Vorschieben
des Fuhrungsdrahtes und eine exakte Darstellung der Lasionen zu gewahrleisten. Zu
den gangigen Methoden zahlen die selektive Pulmonalisangiographie und die DSA.
Hierbei wird jodiertes Kontrastmittel verwendet, bei Jodallergie kommt Gadolinium zum

Einsatz.

Unter Berucksichtigung der Kosten ist in der Regel die einfache radiologische
Bildgebung ausreichend; in manchen Fallen werden zwei oder mehr Techniken zur
vollstdndigen Evaluation der Lasionen bendtigt. Generell ist der Einsatz der
verschiedenen Bildgebungen von der Expertise und Erfahrung des jeweiligen Zentrums
abhangig. [51]

Seit 2001 beschaftigen sich Studiengruppen mit Evidenz und Komplikationen der BPA.
[26] Letztlich konnte durch die Vielzahl der Studien die positive Wirkung der BPA zur
Verbesserung der funktionellen Kapazitat, Rechtsherzfunktion, Ejektionsfraktion (EF),
Hamodynamik und des myokardialen Umbaus belegt werden. BPA hat ebenso positive

Effekte auf die Oxygenierung und Atemfunktion.
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Zu den wichtigsten Komplikationen zahlen Gefalruptur- und dissektion, Verletzungen
mit dem Fulhrungsdraht, hamorrhagischer Pleuraerguss, Reperfusionsédem und
parenchymale Lungenblutung. Diese Komplikationen kénnen sich durch Hamoptysen,
Husten und Hypoxamie bemerkbar machen. Verletzungen durch den Fihrungsdraht
sind sehr haufig und kénnen reduziert werden, indem das Vorschieben in periphere
kleine Aste vermieden oder zur Darstellung der distalen GefaRe die Cone Beam

Computertomographie eingesetzt wird. [51]

Ein Reperfusionsédem tritt meist 24-72 Stunden nach Intervention auf. Es wird
vermutet, dass Mikrotraumen durch Ballon und Fihrungsdraht, Odeme,
Inflammationsprozesse und Gefalidysfunktionen die Entstehung eines
Reperfusionsdédems begulnstigen. [26, 51] Unterentwickelte Bronchialarterien und
bestimmte hamodynamische Konstellationen (z.B. PVR >7 WU oder mPAP >40mmHg)

zahlen zu den Risikofaktoren eines Reperfusionsddems. [97]

Die BPA wurde bis heute nur in unkontrollierten, kleinen Studien evaluiert. Langzeit-
Effekte und 1-Jahres-Follow-Ups missen in Zukunft in klinisch kontrollierten Studien

von multidisziplinaren CTEPH Teams untersucht werden. [51]

1.2.5.4. Hybrid-Therapie

Bei der Hybrid-Therapie handelt es sich um die Kombination der medikamenttsen
Therapie mit BPA oder PEA. Diskutiert wird sie, um die Hdmodynamik zu verbessern
und daraus folgende Komplikationen zu minimieren. Allerdings sind die derzeitige

Datenlage zur Hybrid-Therapie und deren potentielle Vorteile noch ungeniigend. [51]

1.2.5.5. Ultima Ratio: Lungentransplantation

Eine Lungentransplantation bei CTEPH wird sehr selten durchgefihrt. Bei jungen
Patienten, bei denen keine der drei Therapiemdglichkeiten indiziert ist, kann die
Transplantation in Erwdgung gezogen werden. [53] Die PEA hat allerdings im
Vergleich zur Transplantation eine niedrigere perioperative Mortalitdtsrate und ein
besseres, langfristiges Outcome. Daher stellt die Transplantation keine gleichwertige
Alternative dar. [61]
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1.2.6. Prognose der CTEPH

Unbehandelt hat die CTEPH eine schlechte Prognose, die proportional zur Schwere
der PH verlauft. [43, 76] Ein mPAP von > 30mmHg zeigt in Studien eine 5-Jahres
Uberlebensrate von 30%, ein mPAP von >50mmHg eine 10%ige Rate. [37, 43]

1.3. Allgemeine Risikofaktoren fiir Operationen und resultierender

Komplikationen

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die sich mit pra-, peri-, und postoperativen
Risikofaktoren beschéaftigen. Die Faktoren kénnen die Komorbiditaten betreffen und
verursacht durch Operation oder Anasthesie auftreten. [68] Neben den Ursachen fir
spezifische Operationen und deren Verfahren spielt vor allem die Kumulation von
Risikofaktoren eine besondere Rolle, beispielsweise wenn ein fortgeschrittenes Alter in
Kombination mit einem hohen Body-Mass-Index (BMI) auftritt. [22, 105] Zwar kénnen
allgemeine Risikofaktoren fir exemplarisch gastrointestinale Operationen existieren,
sich aber im Risikoprofil von einer Laparotomie und Laparoskopie unterscheiden. [22]
Im Nachfolgenden werden die wichtigen allgemeinen Risikofaktoren ,Alter,
JAdipositas“ und ,Komorbiditaten“ beleuchtet. Weitere bekannte Risikofaktoren-
speziell bei der PEA- sind der PVR und die Lungenfunktionswerte, die im Rahmen

dieser Arbeit berlcksichtigt worden sind, aber an anderer Stelle eingefiihrt werden.

Patientenalter

Das Patientenalter gilt als ein unabhangiger Risikofaktor flir perioperative,
kardiovaskulare Ereignisse und postoperative Komplikationen. [7] Das Alter ist
aulerdem ein Pradiktor fir sternale Wundinfektionen, beispielsweise bei Bypass-
Operationen. [5] Des Weiteren besteht eine statistische Korrelation mit der post-
operativen Letalitat, nicht ausschliel3lich aber auch durch das verstarkte Auftreten von
Komorbiditaten mit zunehmendem Alter. [7] Zusatzlich zeigt sich das Patientenalter als

Pradiktor fir eine prolongierte Genesung nach Operationen. [96]
Auch nach Berucksichtigung von Komorbiditaten bleibt das Alter als unabhangiger

Pradiktor, beispielsweise fir postoperative pulmonale Komplikationen und die

postoperative Letalitat, bestehen. [7, 67, 94]
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Komorbiditaten

Es gibt zahlreiche Komorbiditaten, die das perioperative Risiko erhéhen. So wurde z.B.
in Studien von Huft- und Knie-Totalendoprothesen ein erhéhtes Mortalitatsrisiko durch
die Lunge betreffende Komorbiditdten oder Thromboembolien nachgewiesen. [67]
COPD gilt zudem als Pradiktor fir sternale Wundinfektionen in Bypass-Operationen.
[5] Diabetes mellitus (DM) ist ebenfalls mit einem erhdhten Infektionsrisiko assoziiert.
[58] Eine prospektive Studie von Monk et al. identifiziert Komorbiditaten sogar als
groten Pradiktor fir das Mortalitatsrisiko im ersten Jahr nach einer groRen nicht-
kardialen Operation. [68] Komorbiditaten sind vielfaltige, wichtige Risikofaktoren, die

operations- und konstellationsspezifisch im Einzelfall betrachten werden mussen.

Adipositas

Die Pravalenz der Adipositas erfahrt eine weltweit stetige Zunahme. [7]
Schatzungsweise zwei Drittel der Erwachsenen in den USA sind bergewichtig oder
adip6s. [4] Adipositas zahlt zu den wichtigsten unabhangigen kardiovaskularen
Risikofaktoren. [107]

Die Datenlage zur Adipositas und deren Auswirkung auf Komorbiditadten und das
Mortalitatsrisiko ist vielseitig und wird kontrovers diskutiert. Tatsache ist, dass die durch
Adipositas begunstigten Erkrankungen eine wesentliche und wachsende, finanzielle
Belastung fur das Gesundheitssystem darstellen. [39]) In vielen Studien konnte gezeigt
werden, dass Adipositas Komorbiditaten wie Herzerkrankungen, DM Typ2,
Schlaganfalle und Tumorerkrankungen begunstigt und das Risiko von post-operativen
Komplikationen und das Mortalitdtsrisiko erhoéht. [4, 7, 39] Zusatzlich ist ein
Zusammenhang zwischen Adipositas und dem Auftreten von Asthma bronchiale
bekannt. [80]

Neben durch Adipositas bedingten Komorbiditdten ergeben sich auch technische
Schwierigkeiten bei der intra- und postoperativen Versorgung von adipdsen Patienten,

was ebenfalls das Mortalitatsrisiko erhéht. [5]

Fir bestimmte Operationen gilt Adipositas als relative Kontraindikation. [74] Nach
Lungentransplantationen ist das Risiko einer Transplantatdysfunktion durch Adipositas
um den Faktor 2 erhoht. [55] Daher wird eine Gewichtsreduktion vor der Operation

angestrebt, um das auch damit verbundene Mortalitatsrisiko zu minimieren. [12]
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Es gibt verschiedene Methoden, um eine Risikoeinschatzung bezlglich der
Operationsrisiken und postoperativen Komplikationen zu erhalten. Die American
Society of Anesthesiologists’ (ASA) ist ein routinemafig verwendetes Klassifikations-
system, anhand dessen der Gesundheitszustand eines Patienten den 5 ASA-Gruppen
zugeordnet wird. [75] Allerdings basiert die Einteilung stark auf subjektiver
Einschatzung. [94] Hohere ASA-Klassen gehen dabei mit einem erhohten post-
operativen Risiko, wie beispielsweise pulmonalen Komplikationen, einher. [22, 94]

Eine weitere Einschatzung kann anhand des Charlson Scores vorgenommen werden.
[13] Mit einem Wert von >3 geht ein deutlich erhdhtes Mortalitatsrisiko einher. Dieser

Score kann ebenfalls gut zur Beurteilung des Langzeit-Outcomes genutzt werden. [68]

1.4. Fragestellung

Diese Arbeit untersucht den Einfluss von Adipositas auf die Outcomes der PEA bei
operablen CTEPH-Patienten. Die Adipositas wird hierbei Uber die Messgrofien BMI,
Gewicht und KOF definiert. Es steht die Frage im Vordergrund, welchen Einfluss
Adipositas auf die Indikationsstellung der PEA, auf periprozedurale Parameter (z.B.
Lange der Operationszeit) und auf Parameter der Nachbeobachtungsperiode, wie die
Beatmungszeit und Lange des Krankenhausaufenthalts, hat. Des Weiteren soll
herausgefunden werden, ob eine Korrelation zwischen Adipositas und dem Auftreten

von Komplikationen besteht.

Dafur wird zunachst untersucht, ob sich die Outcomes und deren Haufigkeiten im
Patientenkollektiv unterscheiden, um im nachsten Schritt zu analysieren, ob es
Unterschiede im Patientenkollektiv bezuglich des Vorhandenseins eines Ereignisses
gibt. Hierbei liegt ein besonderer Fokus auf der Frage, ob sich unterschiedlich schwere
Patienten hinsichtlich ihrer Baseline-Charakteristika vor der Operation und deren
postoperativen Outcomes unterscheiden. Zusatzlich soll in diesem Zusammenhang die
Eignung des BMI anhand der starr vorgegebenen Einteilung fir die Bestimmung der

Adipositas validiert werden.
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2. Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Studie. Die verwendeten Daten stammen aus der Datenbank der Thoraxchirurgie der
Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim.

Die Studie umfasst alle 318 Patienten, bei denen im Zeitraum von Januar 2014 bis Mai
2016 eine PEA von derselben Chirurgen-Gruppe durchgefihrt wurde. Es wurde kein
Patient aufgrund von Komorbiditdten aus dieser statistischen Analyse exkludiert. Die
OP-Planung, mit Einschatzung des Operationsrisikos, wurde jeweils in einer
vorangegangenen PEA-Konferenz besprochen und dokumentiert. Vor der Operation
wurde zur Sicherung der CTEPH eine Reihe standardisierter Untersuchungen
durchgefiihrt, u.a. Lungenfunktionstest und Blutgasanalyse, RHK, Spiroergometrie,

Echokardiographie, Laboruntersuchung und 6-MWT.

2.1. Statistische Auswertung

Die Datenerfassung dieser Arbeit wurde mit Hilfe des Programms Microsoft Excel 2010
durchgefuhrt. Die statistische Verarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit dem
Computerprogramm SPSS Statistics Version 23. Als statistisch signifikant wurden p-
Werte < 0,05 definiert. Um die Kumulierung des Alpha-Fehlers beim multiplen Testen
zu neutralisieren, wurde im Anschluss der statistischen Tests die Bonferroni-Korrektur

angewendet.

Die verschiedenen Parameter wurden zunachst anhand der Histogramme visuell in die

beiden Gruppen ,normalverteilt* und ,nicht-normalverteilt” kategorisiert.

Normalverteilte Parameter wurden parametrischen Tests unterzogen und mit dem
Mittelwert und der Standardabweichung angegeben. Hierzu zahlen: Gewicht, GroRe,
Korperoberflache (KOF), BMI, systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck
(RRd), Verweildauer, OP-Dauer, DHCA, mPAP, sPAP, PAWP, HZV, Herzindex (HI),
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion), 6-MWT, Hamoglobin (Hb),
Glykiertes Hamoglobin A1c nach IFCC und NGSP (HbA1c_IFCC & HbA1c_NGSP),
Harnsaure, Kreatinin (Krea), Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Totale Lungenkapazitat
(TLC), Vitalkapazitat (VC), Einsekundenkapazitat (FEV1), relative
Einsekundenkapazitat (FEV1/VC), Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe (pCO2_Ruhe),
Sauerstoffpartialdruck in  Ruhe (pO._Ruhe), pH-Wert in Ruhe (pH_Ruhe),
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Kohlendioxidpartialdruck bei Maximalauslastung (pCO-_max), Sauerstoffpartialdruck
bei Maximalauslastung (pO2_max), pH-Wert bei Maximalauslastung (pH_max), relative

maximale Sauerstoffaufnahme (VO._max) sowie die maximale Belastungszeit.

Nicht-normalverteilte = Parameter wurden anhand nicht-parametrischer Tests
ausgewertet und mittels Median und Interquartilsabstand angegeben. Zu den nicht-
normalverteilten Parametern zahlen: Alter, Beatmungszeit, PVR, BNP, CRP (C-
reaktives Protein) und die maximale Leistung. Des Weiteren wurde der 2-seitige T-
Test bei folgenden, als Outcomes fungierenden Parametern durchgefihrt:
Tracheotomie, verstorben, in 30 Tagen verstorben, nicht-invasive Beatmung, ECMO,
Pneumonie, Wundheilungsstérungen, Reperfusionsédem, Durchgangssyndrom,

Perikardtamponade und Vorhofflimmern (VHF).

In der anschlieRenden logistischen, bindren Repressionsanalyse wurde mittels einer
multivariaten Analyse der Einfluss von Confoundern (Stérfaktoren) untersucht. Daflr
wurde zuvor der ,signifikanteste® Parameter aus BMI, Gewicht und KOF und dem
jeweiligen Outcome bestimmt. Als signifikant galt bei der multivariaten Analyse ein p-

Wert < 0,154 in Anlehnung an E. Steyerbergs Buch ,Clinical Prediction Models*.

Der ANOVA- und Post-hoc-Test wurde in den verschiedenen Quartilen zum
Detektieren des jeweilig signifikanten Treibers bei den normalverteilten Parametern
durchgefuhrt. Bei den nicht-normalverteilten Parametern erfolgte dies anhand des
Kruskal-Wallis-Tests. Im Anschluss erfolgte der Chi-Quadrat-Test zur Ermittlung der

Haufigkeitsverteilungen der zuvor genannten 11 Outcomes.
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3. Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 318 CTEPH-Patienten erfasst und
ausgewertet. Der nachste Abschnitt befasst sich mit der Charakterisierung des

Patientenkollektivs anhand der praoperativen Baseline-Daten.

3.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter betrug 63 [21,3] Jahre. Die nachfolgende Tabelle zeigt die

anthropometrischen Daten und die Ergebnisse der Blutdruckwerte.

Alter (Jahre) 63,0 [21,3]
Gewicht (kg) 80,9+ 16,4
Grole (cm) 172,6 £9,6
KOF (m?) 1,9+0,2

BMI (kg/m?) 27,1+5,0

RRs (mmHg) 120,7 £15,7
RRd (mmHg) 74,4 +12,3

Tabelle 1: Anthropometrische Daten und Blutdruckwerte des Studienkollektivs
(KOF= Korperoberflaiche; BMI= Body-Mass-Index; RRs= systolischer Blutdruck; RRd= diastolischer
Blutdruck)

Zusatzlich wurden die Daten zur Operation und des anschlielenden

Krankenhausaufenthalts analysiert:

Verweildauer (Tage) 17,4+5,4
Beatmungszeit (min) 1.500 [461]
OP-Dauer (min) 411,9+69,9
DHCA (min) 33,2+9,3

Tabelle 2: Daten zur Operation und zum anschlieBenden stationdren Aufenthalt
(DHCA= Deep Hypothermic Circulatory Arrest)
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Die nachfolgende Tabelle fasst die Ergebnisse der praoperativen Hamodynamik

Zusammen.
mPAP (mmHg) 42,4+12,1
SPAP (mmHg) 73,8 £ 23,3
PAWP (mmHg) 10,7+4,9
PVR (dyn*sec*cms) 567,0 [398,5]
HZV (I/min) 46+15
HI (I/min/m?) 2,4+0,7

Tabelle 3: Praoperative Himodynamik
(MPAP= pulmonal arterieller Mitteldruck; sPAP = systolisch arterieller Druck; PAWP= pulmonary arterial
wedge pressure; PVR = pulmonal vaskularer Widerstand; HZV= Herzzeitvolumen; HI= Herzindex)

Die Ergebnisse zur praoperativen Klinischen Chemie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Hb (g/1) 14,1+1,8
HbA1c_IFCC (mmol/mol) 40,4+ 8,6
HbAlc_NGSP (%) 6,1%3,3
Harnsaure (mg/dl) 72%2,1
Krea (mg/dl) 1,0+0,5
GFR (ml/min) 80,9 + 36,7
BNP (pg/ml) 903,0 [2028,1]
CRP (mg/1) 0,3 [1,9]

Tabelle 4: Praoperative klinische Chemie

(Hb= Hamoglobin; HbATc_IFCC = HbA1c nach der ,International Federation of Clinical Chemistry und
Laboratory Medicine”; HbATc_NGSP = HbA1c nach dem ,National Glycohemoglobin Standardization
Program”; Krea= Kreatinin; GFR= Glomeruldre Filtrationsrate; BNP= Brain Natriuretic Peptide; CRP = C-
reaktives-Protein)
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Die Ergebnisse der praoperativen Lungenfunktion zeigt Tabelle 5.

TLC (1) 5,8+ 1,4 (94%/Soll)
VC (1) 3,0+ 0,9 (79%/Soll)
FEV1 (I/s) 2,3+0,7 (77%/Soll)
FEV1/VC (%) 77,3 £ 8,2 (101%/Soll)
pCO;,_Ruhe (mmHg) 31,8+4,5
pO,_Ruhe (mmHg) 63,8 £ 10,9
pH_Ruhe 7,4+£0,0

Tabelle 5: Praoperative Lungenfunktion
(TLC= Totale Lungenkapazitat; VC= Vitalkapazitat; FEV1 = Einsekundenkapazitat; FEV1/VC = relative
Einsekundenkapazitat; pCO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck; pO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck)

Die Ergebnisse der praoperativen Spiroergometrie gibt Tabelle 6 wieder.

VO,_max (mlO,/min/kg) 12,7 + 4,0 (53%/Soll)
max. Leistung (Watt) 60,0 [40,0]
Belastungszeit (s) 416,4 £ 201,7
pCO,_max (mmHg) 31,8+4,6
PO,_max (mmHg) 62,2 +10,3
pH_max 7,4+0,1

Tabelle 6: Praoperative Spiroergometrie
(VO2_max= maximale Sauerstoffaufnahme; pCO, = Kohlendioxidpartialdruck; pO, = Sauerstoffpartialdruck)

3.1.1. Charakterisierung der Komorbiditaten und der medikamentdsen
Vortherapie

Im gesamten Studienkollektiv waren 65,4% der Patienten (n=209) in der NYHA-Klasse
3, in den Klassen 2 und 4 jeweils 13,5% (n= 43) und 13,8 % (n=44) und nur 0,3% (n=1)
in der NYHA-Klasse 1. Laut den Operations-berichten hatte die Mehrzahl der CTEPH-
Patienten die Jamieson-Klasse 3 (n=102), 34 Patienten die Jamieson-Klasse 1 und 38
Patienten die Klasse 2. Der linke Vorhof war bei 9,7% der Patienten dilatiert, der rechte
Ventrikel hingegen bei 64,5% (n=205). Die haufigsten Komorbiditaten der Patienten
waren die arterielle Hypertonie (aHT) (n=148), die chronische Niereninsuffizienz (CKD)
(n=62), COPD (n=38), DM Typ 2 (n=28), VHF (n=32) und die 1-Gefal}-Koronare
Herzkrankheit (KHK-1) (n=25). Die Mehrheit der Patienten war mit Phenprocoumon
(561,3%) oder mit Rivaroxaban (37,7%) antikoaguliert. Ein geringer Anteil erhielt

Heparine (4,1%) und Apixaban (1,3) als Antikoagulanzien. Eine medikamentdse
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Vortherapie der PH bestand bei 23,6% der Patienten, wovon am haufigsten Sildenafil
(12,9%) und Riociguat (9,7%) zum Einsatz kamen.

3.1.2. Analyse der Operationskomplikationen

Zu den haufigsten Komplikationen wahrend der Operation z&hlten endobronchiale
Blutungen durch Einrisse der Gefalle, fibrotische Auflagerungen, massive Kollateral-
perfusionen, Zylinderabrisse, Verwachsungen und ein erschwerter Abgang von der
HLM.

11 von 318 Patienten sind innerhalb von 30 Tagen nach der Operation verstorben. Zu
den Todesursachen gehdren Lungenversagen, Rechtsherzversagen, Multiorgan-
versagen, hamorrhagische Schocks bei unstillbarer Blutung, Sepsis sowie Kleinhirn-
infarkte. Zu den 30-Tage-in-Haus-Komplikationen gehdren das Dressler-Syndrom,
Parasthesien, FuBBheberschwachen, Krampfanfalle, Harnwegsinfekte, akute Nieren-
insuffzienz, Infekte, der Spannungs-und Spontanpneumothorax, Nachblutungen,

Pleuraergusse, Delirium, Sepsis und die Rekurrensparese.

3.2. Abgrenzung der Patientengruppen nach Auftreten der

Outcomes

Im weiteren Verlauf der statistischen Analyse wurden T-Tests durchgefihrt, um
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen mit und ohne
Auftreten der Outcomes herauszufinden. Der nachfolgende Abschnitt fasst die

Ergebnisse dieser Analyse mit den jeweiligen Tabellen zusammen.

Ein grenzwertig nicht-signifikanter Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung einer
Tracheotomie und dem BMI konnte gezeigt werden. Dabei wiesen die Patienten, die
tracheotomiert wurden, einen im Durchschnitt um einen Punkt héheren BMI auf als die

Nicht-Tracheotomierten.

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhénge in Bezug auf die nicht-invasive
Beatmung. Auch die beiden Outcomes ,Verstorben® und ,Innerhalb von 30 Tagen
verstorben” wiesen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die KOF, das
Gewicht und den BMI auf. Der Einsatz der ECMO ergab keinen signifikanten
Unterschied zur KOF, dem BMI und dem Gewicht.
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Mittelwerte
(95% Konfidenzintervall) p

+ =

Tracheotomie (N+ =14 /N- =294)

KOF (m?) 1,9 (1,8-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,152
BMI (kg/m?) 28,3 (22,8- 27,3) 27,3 (26,7-27,8) 0,055
Gewicht (kg) 80,5 (67,4-81) 81,2 (79,2-83,0) 0,710

Verstorben (N+ =13 /N- =295)

KOF (m?) 1,9 (1,8-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,392
BMI (kg/m?) 27,2 (24,8-29,6) 27,1 (26,6-27,7) 0,946
Gewicht (kg) 77,6 (73,0-82,2) 80,9 (79,0-83,0) 0,479

in 30 Tagen verstorben (N+ =11 / N- =297)

KOF (m?) 1,9 (1,8-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,674
BMI (kg/m?) 28,3 (25,9-30,7) 27,1 (26,5-27,7) 0,437
Gewicht (kg) 80,5 (73,1-87,8) 80,8 (78,9-82,7) 0,934

Nicht-invasive Beatmung (N+ =62 /N- =246)

KOF (m?) 1,9 (1,8-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,124
BMI (kg/m?) 28,3 (25,8-28,7) 27,1 (26,5-27,7) 0,975
Gewicht (kg) 79 (74,7-83,8) 81,3 (79,1-83,1) 0,317

ECMO (N+ = 14/ N- =300)

KOF (m?) 1,9 (1,7-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,134
BMI (kg/m?) 25,5 (23,1-27,8) 27,2 (26,6-27,8) 0,113
Gewicht (kg) 74,1 (66,8-81,3) 81,0 (79,2-83,0) 0,208

Tabelle 7: Postoperative Komplikationen
(ECMO = Extrakorporale Membran-oxygenierung; N+ = Anzahl der Patienten, bei denen das Ereignis
auftrat; N- = Anzahl der Patienten, bei denen das Ereignis nicht auftrat)

Die postoperativen Komplikationen VHF, Durchgangssyndrom, Reperfusionsédem und
Perikardtamponade haben keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zur KOF,
dem BMI und dem Gewicht. Das Auftreten einer Wund-heilungsstoérung ist in Bezug auf
den BMI, als auch auf das Gewicht grenzwertig nicht-signifikant. Die Patienten mit
einer Wundheilungsstérung waren zudem 12,4kg schwerer und hatten einen BMI von
30,9kg/m? im Vergleich zu 27,1kg/m? bei den Pateinten ohne Wundheilungsstérung.

Das Auftreten einer Pneumonie ist in Bezug auf den BMI und das Gewicht signifikant.

Seite 30 von 91



Bei Patienten mit im Durchschnitt geringerem Gewicht und BMI war das Auftreten einer

Pneumonie deutlich signifikant.

Mittelwerte
(95% Konfidenzintervall) p
+ -
Vorhofflimmern (N+ =77 /N- =237)
KOF (m?) 1,9 (1,9-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,398
BMI (kg/m?) 27,4 (26,1-28,7) 27 (26,4-27,7) 0,609
Gewicht (kg) 80,2 (76,6-83,8) 81,1 (79,0-83,2) 0,672
Wundheilungsstérung (N+ =6/N-= 308)
KOF (m?) 2(1,7-2,4) 1,9 (1,9-2,0) 0,214
BMI (kg/m?) 30,9 (23,1-38,8) 27,1 (26,5-27,6) 0,060
Gewicht (kg) 93,0 (61,5-124,5) 80,6 (78,8-82,4) 0,067
Pneumonie (N+ =15 /N- =299)
KOF (m?) 1,8 (1,7-1,9) 1,9 (1,9-2,0) 0,076
BMI (kg/m?) 24,4 (22,9-26,0) 27,3 (26,7-27,8) 0,032
Gewicht (kg) 72,1 (65,6-78,7) 81,3 (79,4-83,2) 0,034
Durchgangssyndrom (N+ =15 /N- =299)
KOF (m?) 2(1,8-2,1) 1,9 (1,9-2,0) 0,529
BMI (kg/m?) 27,2 (24,5-29,9) 27,1(26,6-27,7) 0,981
Gewicht (kg) 82,9 (72,2-93,6) 80,8 (78,9-82,6) 0,627
Perikardtamponade (N+ =17 /N- =297)
KOF (m?) 1,9 (1,8-2,1) 1,9 (1,9-2,0) 0,844
BMI (kg/m?) 27,3 (24,6-30,0) 27,1(26,5-27,7) 0,876
Gewicht (kg) 82,2 (71,4-93,0) 80,8 (78,9-82,6) 0,733
Reperfusionsodem (N+ =28 /N- =286)
KOF (m?) 1,9 (1,9-2,0) 1,9 (1,9-2,0) 0,997
BMI (kg/m?) 26,9 (24,9-28,9) 27,1(26,6-27,7) 0,831
Gewicht (kg) 80,5 (74,2-86,9) 80,9 (79-82,8) 0,914

Tabelle 8: Postoperative Krankheitsbilder
(N+ = Anzahl der Patienten, bei denen das Ereignis auftrat, N- = Anzahl der Patienten, bei denen das
Ereignis nicht auftrat)
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3.2.1. Mogliche Einflussfaktoren auf die Outcomes

Bei der binar logistisch multivariaten Regressionsanalyse wurde der Einfluss von je 10
moglichen Confoundern auf die in der Studie definierten ,Outcomes” untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass die in der univariaten Analyse nicht-signifikante nicht-
invasive Beatmung hinsichtlich der KOF durch die Confounder COPD und Asthma, als
Komorbiditaten, in der multivariaten Analyse formal signifikant wurde. Auch eine Vor-
therapie der PH und eine Antikoagulation mit Phenprocoumon zeigten diesbezuglich
eine formal grenzwertige Signifikanz der KOF. Da sich der p-Wert allerdings kaum zum
Ausgangswert der univariaten Analyse veranderte, wird diesem Ergebnis keine
groRere Aussagekraft beigemessen. Der PVR und der mPAP sind in ihrer jeweiligen
Konstellation deutlich signifikant. Steigt der mPAP um 1 mmHg, erhoht sich die

Wahrscheinlichkeit einer nicht-invasive Beatmung um 2%.

WALD SIG. EXP (B)

Nicht-invasive KOF (m?) 2,355 0,125 0,360
Beatmung KOF (m?) 0,224 0,636 0,712
PVR (dyn*sec*cm?®) 6,632 0,010 1,001

OP-Dauer (min) 0,605 0,436 1,002

KOF (m?) 1,852 0,174 0,402

mMPAP (mmHg) 2,548 0,110 1,020

DHCA (min) 1,872 0,171 1,024

KOF (m?) 0,037 0,847 0,860

TLC (1) 0,002 0,966 0,994

FEV1 (I/s) 2,512 0,113 0,648

KOF (m?) 2,264 0,132 0,367

COPD 0,643 0,423 1,381

Asthma bronchiale 1,260 0,262 0,424

KOF (m?) 2,027 0,155 0,385

Phenprocoumon 0,001 0,971 0,990

PH vortherapiert 0,186 0,666 1,150

Tabelle 9: Univariate und multivariate Analyse der nicht-invasiven Beatmung
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Bei Betrachtung des BMI zeigt das Outcome ,Verstorben® sowohl in der univariaten,
als auch in der multivariaten Analyse keine Signifikanz. Allerdings sind Alter und
vorbekanntes VHF signifikant. Erhoéht sich das Alter um ein Jahr, steigt die

Wahrscheinlichkeit zu versterben um 5%.

WALD SIG. EXP (B)

Verstorben BMI (kg/m?) 0,005 0,946 1,004
BMI (kg/m?) 0,087 0,769 1,019
Alter (Jahre) 3,061 0,080 1,050
aHT 0,628 0,428 1,663
BMI (kg/m?) 0,040 0,842 1,012
PVR (dyn*sec*cm®) 0,278 0,598 1,000
mMPAP (mmHg) 0,009 0,926 1,003
BMI (kg/m?) 0,072 0,789 1,016
VHF vorbekannt 2,432 0,119 2,987
NYHA-Klasse 0,022 0,882 0,926
BMI (kg/m?) 0,002 0,966 0,998
KHK-1 0,000 0,998 0,000
DM2 0,800 0,371 2,082
BMI (kg/m?) 0,034 0,853 0,986
Jamieson_links 1,094 0,295 0,602
Jamieson_rechts 0,501 0,479 1,422

Tabelle 10: Univariate und multivariate Analyse des Outcome ,,verstorben”
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Der Einsatz der ECMO in Bezug auf das Gewicht stellte sich als nicht-signifikant dar.
Allerdings erwies sich eine rein formale Signifikanz des Gewichts bei jedoch ahnlichen
p-Werten im Vergleich zum Ausgangswert in der univariaten Analyse durch Ergénzung
der Confounderpaare PVR und HZV, Phenprocoumon und Rivaroxaban, COPD und
Asthma sowie Operationsdauer und Beatmungszeit. Zusatzlich zeigt sich ein
signifikanter Zusammenhang der OP-Dauer zum Einsatz der ECMO. Erhoht sich die
Lange der Operation um eine Minute, steigt die Wahrscheinlichkeit, eine ECMO zu

erhalten, um 1,2%.

WALD SIG. EXP (B)

ECMO Gewicht (kg) 2,503 0,114 0,971
Gewicht (kg) 2,166 0,141 0,970
PVR (dyn*sec*cm®) 0,120 0,729 1,000
HZV (I/min) 0,114 0,736 1,080
Gewicht (kg) 2,501 0,114 0,970
Phenprocoumon 1,665 0,197 12,13
Rivaroxaban 0,934 0,334 6,518
Gewicht (kg) 0,358 0,550 0,986
FEV1 (l/s) 1,015 0,314 0,545
TAPSE 1,356 0,244 0,925
Gewicht (kg) 2,467 0,116 0,971
COPD 0,006 0,940 1,061
Asthma bronchiale 0,000 0,998 0,000
Gewicht (kg) 2,683 0,101 0,962
OP-Dauer (min) 11,843 0,001 1,012
Beatmung (min) 14,910 0,000 1,000

Tabelle 11: Univariate und multivariate Analyse der ECMO
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Ein Zusammenhang zwischen Wundheilungsstérungen und dem Gewicht erwies sich

als nicht-signifikant. Bei weiterer Analyse unter Einbeziehung der Confounder PVR und
mPAP, Hypercholesterinamie und KHK-1, aHT und OP-Dauer und HbA1c_IFCC und
HbA1c_NGSP konnte eine Signifikanz in Bezug auf das Gewicht gezeigt werden.

Allerdings zeigte sich nur bei den Paaren PVR und mPAP eine Veranderung des p-

Werts von 0,029 im Vergleich zum Ausgangswert der univariaten Analyse. Der

Parameter DM Typ 2 ist mit einem p-Wert von 0,022 deutlich signifikant.

WALD SIG. EXP (B)

Wundheilungs- Gewicht (kg) 3,309 0,069 1,041
storung Gewicht (kg) 1,456 0,228 1,030
DM1 1,462 0,227 5,172

DM2 5,249 0,022 7,770

Gewicht (kg) 4,206 0,040 1,048

PVR (dyn*sec*cm?) 1,238 0,266 1,001

MPAP (mmHg) 0,286 0,593 0,976

Gewicht (kg) 3,138 0,076 1,041

't"eyr'?:ar rc:izles' 0,239 0,625 1,730

KHK-1 0,418 0,518 2,071

Gewicht (kg) 3,474 0,062 1,044

aHT 0,810 0,368 2,212

OP-Dauer (min) 0,415 0,519 0,996

Gewicht (kg) 3,049 0,081 1,040

:"r:rﬁilc/;:';lc)c 0,272 0,602 1,119

HbAlc_NGSP (%) 0,181 0,670 0,369

Tabelle 12: Univariate und multivariate Analyse des Auftretens einer Wundheilungsstérung
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Das postoperative Auftreten von VHF zeigte keine Signifikanz in Bezug auf den BMI,
auch nicht bei multivariater Regressionsanalyse mit verschiedenen moglichen
Confoundern. Das VHF ist deutlich und ein dilatierter rechter Ventrikel (RV)

grenzwertig signifikant.

WALD SIG. EXP (B)

VHF BMI (kg/m?) 0,263 0,608 1,013
BMI (kg/m?) 0,419 0,517 1,017
VHF vorbekannt 8,952 0,003 3,150
KHK-1 0,111 0,739 1,172
BMI (kg/m?) 0,330 0,566 1,015
KHK-3 0,239 0,625 0,582
Neranautiiens 000 0% 0000
BMI (kg/m?) 0,533 0,465 1,019
LA dilatiert 0,437 0,508 1,323
RV dilatiert 2,044 0,153 1,521
BMI (kg/m?) 0,083 0,773 1,009
NYHA-Klasse 0,073 0,787 0,932
TAPSE 0,077 0,782 1,007
BMI (kg/m?) 0,004 0,951 1,002
PVR (dyn*sec*cm®) 0,428 0,513 1,000
mMPAP (mmHg) 1,270 0,260 1,016

Tabelle 13: Univariate und multivariate Analyse des Auftretens von Vorhofflimmern
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Ein eindeutig signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorkommen einer
postoperativen Pneumonie und dem Gewicht konnte gezeigt werden. Nach Korrektur
fur die Lungenfunktionswerte TLC und FEV1 zeigt sich diese Signifikanz nicht mehr.
Der Parameter TLC bleibt in dieser Kombination jedoch signifikant. Erhoht sich die TLC
um 1 Liter, erhdht sich die Wahrscheinlichkeit einer Pneumonie um 42,2%. Die
Parameter KHK-1 und aHT und die Einteilung in Jamieson-Klassen nach links und
rechts schwéachen ebenfalls die Signifikanz, allerdings bleibt der Zusammenhang
signifikant bestehen. Nach Korrektur mit den Komorbiditdten COPD und Asthma
bronchiale ist der Zusammenhang zwischen einer Pneumonie und dem Gewicht
weiterhin signifikant. Die Confounder PVR und mPAP schwachen ebenfalls die
Signifikanz, der Zusammenhang bleibt aber grenzwertig signifikant. Die aHT. hat sich

als ein Confounder herausgestellt, Uber den das Gewicht mit einer Pneumonie

assoziiert ist.
WALD SIG. EXP (B)
Pneumonie Gewicht (kg) 4,415 0,036 0,962
Gewicht (kg) 1,494 0,222 0,974
TLC (1) 2,416 0,120 1,422
FEV1 (I/s) 1,313 0,252 0,536
Gewicht (kg) 3,696 0,055 0,962
PVR (dyn*sec*cm?) 0,106 0,745 1,000
mMPAP (mmHg) 0,755 0,385 0,974
Gewicht (kg) 4,310 0,038 0,961
KHK-1 0,000 0,998 0,000
aHT 2,997 0,083 2,669
Gewicht (kg) 2,169 0,141 0,967
Jamieson_links 0,113 0,737 1,171
Jamieson_rechts 0,248 0,619 0,810
Gewicht (kg) 4,207 0,040 0,963
COPD 0,479 0,489 1,604
Asthma bronchiale 0,000 0,998 0,000

Tabelle 14: Univariate und multivariate Analyse des Auftretens einer Pneumonie
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Das Durchgangssyndrom zeigte keinerlei signifikanten Zusammenhang

univariaten und multivariaten Regressionsanalyse hinsichtlich des BMI.

in der

Eine

vorbestehende KHK-1, das HZV und der HI sind signifikant. Steigt das HZV um eine

Einheit, ist die Wahrscheinlichkeit eines Durchgangssyndroms um 180% erhoht.

WALD SIG. EXP (B)

Durchgangs- BMI (kg/m?) 0,001 0,981 1,001
el e BMI (kg/m?) 0,787 0,375 1,056
pCO;_Ruhe (mmHeg) 0,278 0,598 0,957

pO,_Ruhe (mmHg) 1,743 0,187 1,045

BMI (kg/m?) 0,057 0,811 0,986

KHK-1 2,092 0,148 2,726

aHT 1,811 0,178 2,163

BMI (kg/m?) 0,057 0,811 1,012

DM1 0,000 0,999 0,000

DM2 0,000 0,998 0,000

BMI (kg/m?) 0,270 0,604 1,029

PVR (dyn*sec*cm®) 0,194 0,659 1,000

PAWP (mmHg) 0,076 0,783 1,016

BMI (kg/m?) 0,772 0,379 0,940

HZV (I/min) 2,324 0,127 2,837

HI (1/min/m?) 3,656 0,056 0,054

Tabelle 15: Univariate und multivariate Analyse des Auftretens eines Durchgangssyndroms
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Ebenso konnte keine signifikante Beziehung in Bezug auf die Perikardtamponade mit
anschlieRender Intervention und dem Gewicht, auch nicht mit mdglichen inkludierten
Confoundern festgestellt werden. Die CKD ist in Bezug auf die Perikardtamponade

deutlich signifikant.

WALD SIG. EXP (B)

Perikard- Gewicht (kg) 0,117 0,732 1,005
tamponade Gewicht (kg) 0,107 0,743 1,005
VHF vorbekannt 0,042 0,838 1,172

aHT 0,202 0,653 1,253

Gewicht (kg) 0,120 0,729 1,006

PVR (dyn*sec*cm?) 0,000 0,986 1,000

MPAP (mmHg) 0,058 0,81 1,006

Gewicht (kg) 0,004 0,948 1,001

RV dilatiert 1,092 0,296 1,873

LA dilatiert 0,093 0,760 1,27

Gewicht (kg) 0,132 0,717 1,005

Caromsufiieee 0000 089 0000

Gewicht (kg) 0,153 0,696 1,006

CKD 2,701 0,100 2,388

Schrittmacher 0,000 0,999 0,000

Gewicht (kg) 0,011 0,916 1,002

OP-Dauer (min) 1,929 0,165 1,004

Tabelle 16: Univariate und multivariate Analyse des Auftretens einer Perikardtamponade
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Das Auftreten eines Reperfusionsédems steht in keinem signifikanten Kontext zum
Gewicht, auch nicht unter Bertcksichtigung mdéglicher Confoundern. Die WHO-Klasse
und eine bestehende aHT sind allerdings grenzwertig signifikant und der PVR ist

deutlich signifikant.

WALD SIG. EXP (B)

Reperfusionsédem  Gewicht (kg) 0,012 0,913 0,999
Gewicht (kg) 0,481 0,488 0,984
mg—;“ni’; o 1,702 0,192 0,801
max. Leistung (Watt) 0,000 0,999 1,000
Gewicht (kg) 0,435 0,509 1,008
TLC (1) 0,002 0,965 1,008
FEV1 (I/s) 2,210 0,137 0,567
Gewicht (kg) 0,001 0,979 1,000
LA dilatiert 1,286 0,257 0,307
NYHA-Klasse 2,133 0,144 1,720
Gewicht (kg) 0,997 0,318 1,013
PVR (dyn*sec*cm?®) 4,175 0,041 1,001
HZV (I/min) 0,411 0,521 0,890
Gewicht (kg) 0,025 0,873 0,998
aHT 2,287 0,130 1,852
KHK-1 0,108 0,743 0,776

Tabelle 17: Univariate und multivariate Analyse des Auftretens eines Reperfusions6dems
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Das Ereignis der Tracheotomie unter Bericksichtigung des Gewichts wurde erst nach
Korrektur mit den Parametern KHK-1 und aHT, sowie COPD und Asthma bronchiale
formal signifikant, allerdings ohne deutliche Veranderung des p-Werts im Vergleich

zum Ausgangswert.

WALD SIG. EXP (B)

Tracheotomie Gewicht (kg) 3,246 0,072 0,968
Gewicht (kg) 3,034 0,082 0,969
KHK-1 0,000 0,998 0,000
aHT 0,454 0,500 1,435
Gewicht (kg) 1,238 0,266 0,976
PVR (dyn*sec*cm®) 0,972 0,324 1,001
FEV1 (l/s) 0,109 0,741 0,856
Gewicht (kg) 3,101 0,078 0,969
COPD 0,508 0,476 1,623
Asthma bronchiale 0,000 0,998 0,000
Gewicht (kg) 1,607 0,205 0,972
RV dilatiert 1,776 0,183 3,146
Beatmungszeit (min) 22,316 0,000 1,000
Gewicht (kg) 1,772 0,183 0,964
pCO,_Ruhe (mmHg) 0,055 0,815 1,018
pO. _Ruhe (mmHg) 0,892 0,345 0,961

Tabelle 18 Univariate und multivariate Analyse des Auftretens einer Tracheotomie
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Das Versterben der Patienten innerhalb von 30 Tagen stand in keinem statistisch
signifikanten Zusammenhang zu dem BMI und mdglichen Confoundern in der
Regressionsanalyse. Die Beatmungszeit und die OP-Dauer sind deutlich signifikant.

WALD SIG. EXP (B)

Innerhalb von 30 BMI (kg/m?) 0,609 0,435 1,044
Tagen verstorben "0t o) 0,256 0,613 1,031
Beatmungszeit (min) 5,815 0,016 1,000

OP-Dauer (min) 6,843 0,009 1,009

BMI (kg/m2) 0,606 0,436 1,043

CKD 0,567 0,451 1,690

KHK-1 0,000 0,998 0,000

BMI (kg/m2) 0,274 0,601 1,031

aHT 0,825 0,364 1,804

DM2 0,558 0,455 1,864

BMI (kg/m2) 0,866 0,352 1,054

RV dilatiert 7,142 0,008 29,444

BMI (kg/m2) 0,794 0,373 1,051

PVR (dyn*sec*cm?®) 1,670 0,196 1,001

PAWP (mmHg) 0,838 0,360 1,051

Tabelle 19: Univariate und multivariate Analyse ,innerhalb von 30 Tagen verstorben”

3.3. Einteilung der Daten des Patientenkollektivs in Quartile

In den bis hierhin dargestellten Ergebnissen wurden die verschiedenen Variablen KOF,

BMI und Gewicht als kontinuierliche Variablen gesetzt. Im nachfolgenden Abschnitt

wurde die Aufteilung in Quartile gewahlt. Bezlglich der BMI-Quartile wurde sowohl die

Einteilung der WHO Kilassifikation als auch eigene Quartile, die auf das

Patientenkollektiv angepasst wurden, untersucht. Da nach WHO-Einteilung des BMI

nur sehr wenige Patienten den Gruppen 3 und 4 zuzuordnen waren, bestarkte dies die

Entscheidung, eigene Quartile zur Verbesserung der statistischen Aussagekraft zu

wahlen, in denen die Patienten gleich verteilt sind. Die Quartile mit jeweils ca. 80
Patienten teilen sich wie folgt auf: BMI (m?kg) <24, 24-25,9, 26-30, >30; BMI WHO
(m%kg) 18,5-24,9, 25-29,9, 30-35, >35; KOF (cm?) <1,79 1,79-1,92, 1,93-2,08, >2,08;

Gewicht (kg) <70, 70-79,9, 80-92, >92.
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3.3.1. Analyse eines moglichen signifikanten Unterschieds innerhalb der
Quartile

Die nachfolgend, zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse bezieht sich auf die
vier nachstehenden Tabellen zu den KOF- und Gewichts-Quartilen, sowie den beiden
BMI-Quartilen. Die Parameter, die im ANOVA-Test signifikant waren, wurden anhand
des Post-Hoc-Tests in einem zweiten Schritt erneut statistisch untersucht, um

signifikante Treiber zu identifizieren:

3.3.1.1. Parameter zur Operation

Operationslange

Die Operationslange ist sowohl in beiden BMI-Quartilen als auch beim Gewicht
signifikant. Ursache dieser Signifikanz ist in allen drei Gruppen die Gruppe 1. In den
eigens festgelegten BMI-Quartilen haben Patienten der Gruppe 1 mit einem BMI <24
m?/kg mit 391,6 min eine signifikant kirzere Operationsdauer im Vergleich zu den
Patienten aus den Gruppen 2, 3 und 4. In den BMI-Quartilen nach WHO ist Gruppe 1
(BMI <18,5kg/m?) mit 399,4 min ebenfalls deutlich kirzer im Vergleich zu beispiels-
weise der Gruppe 4, in der die Patienten eine durchschnittliche Operationszeit von
445,8 min hatten. Bezlglich des Gewichts ist die Operationsdauer von Gruppe 1 bei
einem Gewicht <70kg mit 393,6 min auch hier signifikant kurzer im Vergleich zu den

Gruppen 2, 3 und 4.

Deep Hypothermic Circulation Arrest (DHCA)

Die Zeit des Kreislaufstillstands zeigt sich in den eigens festgelegten BMI-Quartilen
deutlich signifikant. Patienten der Gruppe 2 (BMI 24-26 kg/m?) haben mit 35,5 min eine
signifikant langere Zeit des Kreislaufsillstandes als Patienten der Gruppe 4, die mit

31,0 min eine signifikant kirzere Zeit des Kreislaufstillstandes haben.

3.3.1.2. Parameter des Rechtsherzkatheters

Herzindex (HI

In beiden BMI-Quartilen (WHO und eigens festgelegt) ist der HI signifikant. Dabei ist in
den eigens festgelegten BMI-Quartilen die Gruppe 4 und in den Quartilen nach WHO
die Gruppe 3 signifikant gréRer, allerdings bei gleichem durchschnittlichen HI-Wert von
2,6 I/min/m? und gleicher BMI-Grenze (in beiden Gruppen haben die Patienten einen
BMI >30kg/m?).
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Systolischer pulmonal arterieller Druck (sPAP)

In den KOF- und kg-Quartilen ist der sPAP signifikant. Ausschlaggebend ist hierflr

jeweils die Gruppe 1, die sich signifikant von den Gruppen 2, 3 und 4 unterscheidet.

3.3.1.3. Lungenfunktionswerte

Totale Lungenkapazitat (TLC)

Die TLC ist sowohl in den BMI-WHO-Quartilen als auch in den KOF-und kg-Quartilen
signifikant. Patienten mit einem BMI von 35-40kg/m? haben durchschnittlich eine TLC
von 4,61, im Vergleich zu Patienten der BMI-WHO-Gruppe 1, die eine TLC von 6,0l

haben. In den KOF-Quartilen haben Patienten der Gruppe 1 eine signifikant kleinere

TLC mit 5,3l verglichen mit den Patienten der Gruppe 4, die einen Mittelwert von 6,3l

haben.

Vitalkapazitat (VC)
Die vier Patientengruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich der VC in den
BMI-WHO-, KOF- und Gewicht-Quartilen. In den BMI-WHO-Quartilen haben Patienten

mit einem BMI >30kg/m? eine signifikant kleinere VC mit einem Mittelwert von 2,5] im

Vergleich zu den Gruppen 1 und 2 mit je 3,1l. In den Gewicht-Quartilen stechen
Patienten der Gruppe 1 als signifikanter Treiber heraus. Patienten dieser Gruppe
haben im Vergleich zur Gruppe 2, 3 und 4 ein signifikant kleineres VC mit 2,6l.
Patienten mit einem Gewicht >92kg haben eine signifikant grofere VC im Vergleich zu

den Patienten der Gruppe 2.

Einsekundenkapazitat (FEV1)
In den KOF- und Gewicht-Quartilen ist die FEV1 signifikant. In den KOF-Quartilen

unterscheiden sich alle vier Gruppen signifikant voneinander. In den Gewicht-Quartilen

haben insbesondere Patienten der Gruppe 1 einen signifikant kleineren Wert.

3.3.1.4. Laborparameter

Hamoglobin (Hb)

Ein deutlich signifikanter Unterschied in den KOF-Quartilen besteht zwischen der

Gruppen 1 und 3, sowie 1 und 4. Patienten der Gruppe 1 haben mit 13,6mg/dl einen
signifikant kleineren Hb-Wert im Vergleich zu 14,4mg/dl (Gruppe 3) und 14,5mg/dl
(Gruppe4). In den Gewicht-Quartilen besteht eine Signifikanz zwischen den Gruppen 1
und 4, wobei Patienten mit einem Gewicht >92kg einen signifikant grofieren Hb-Wert

haben.
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Harnsaure

Der Laborparameter Harnsaure ist in den eigens festgelegten BMI-, KOF-, und
Gewicht-Quartilen signifikant. In den eigens festgelegten BMI- und Gewicht-Quartilen
besteht diese Signifikanz zwischen den Gruppen 1 und 3, sowie den Gruppen 1 und 4.
Dabei haben die Patienten aus Gruppe 1 mit 6,6mg/dl einen signifikant niedrigeren
Harnsaure-Wert, als die Patienten aus Gruppe 3 und 4. Bei ahnlichen Werten ist der
Unterschied der Harnsaure in den KOF-Quartilen allerdings nur zwischen der Gruppe 1

und 4 signifikant.

3.3.1.5. Parameter der Spiroergometrie

Belastungszeit
Die Belastungszeit der Spiroergometrie stellt sich in den eigens festgelegten BMI,

KOF- und Gewicht-Quartilen signifikant dar. Dabei haben Patienten der Gruppe 2 im
BMI-Quartil eine signifikant kirzere Belastungszeit mit 323,0 min im Vergleich zur
Gruppe 3 und 4. In den KOF-Quartilen zeigt sich der signifikante Zusammenhang
zwischen der Gruppe 1 und 4. Patienten der Gruppe 1 haben im Vergleich zur Gruppe
4 eine signifikant geringere Belastungszeit. Patienten mit einem Gewicht <70kg haben
verglichen mit den Patienten aus Gruppe 3 und 4 eine signifikant geringere

Belastungszeit in den Gewicht-Quartilen.

Maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max)

Der Parameter VO,_max ist in den eigens festgelegten BMI-Quartilen signifikant. Es
unterscheidet sich insbesondere Gruppe 1 von den restlichen Gruppen. In den eigens
festgelegten BMI-Quartilen besteht bezlglich der VO,_max zusatzlich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Gruppen 2 und 3, wobei Gruppe 2 eine signifikant

geringere VO2_max hat.

3.3.1.6. 6-Minuten-Gehtest (6-MWT)

In den eigens festgelegten BMI-Quartilen haben Patienten mit einem BMI <24kg/m? mit
durchschnittlich 418,6m eine signifikant langere Strecke zurlickgelegt als Patienten mit
einem BMI >30kg/m?>.

3.3.1.7. Ergebnisse der nicht-normalverteilten Parameter

Die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests zeigen in allen vier Quartilen eine Signifikanz
bezuglich des PVR. Ebenfalls signifikant ist der BNP in den beiden BMI- und Gewicht-
Quartilen. Der Laborparameter CRP ist in beiden BMI-Quartilen signifikant. In der
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Einteilung nach der WHO haben beispielsweise Patienten mit einem BMI> 30kg/m? ein
signifikant hdheres CRP.

Das Alter ist in allen vier Quartilen bei den Patienten der Gruppe 4 jeweils signifikant
niedriger im Vergleich zu den Gruppen 1, 2 und 3. Die maximale Leistung ist in den
KOF- und Gewicht-Quartilen signifikant. Dabei haben Patienten der Gruppen 3 und 4
im Vergleich zu den Patienten der Gruppen 1 und 2 eine deutlich héhere Leistung in

der Spiroergometrie erreicht.
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BMI (eigene) <24 24-25,9 26-30 >30 p-Wert
Demographische Daten
Alter (Jahre) 65,0 [28] 67,5 [21] 64 [20] 59 [20] 0,125
RRs (mmHg) 117,9+15,7 121,3+16,6 120,1+14,0 122,7+16,4 0,213
RRd (mmHg) 72,8+12,9 73,3+10,8 75,8+11,8 75,4+13,5 0,333
NYHA-Klassifikation
[ 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,3%) 0(0,0%)
Il 12 (16,0%) 9 (12,7%) 11 (14,7%) 11 (14,7%) 0.165
M 46 (61,3%) 57 (80,2%) 55 (73,3%) 50 (66,7%) ’
v 17 (22,7%) 5 (7,0%) 8 (10,7%) 14 (18,7%)
Hamodynamik
MPAP (mmHg) 43,9+12,2 42,4+12,4 41,1 +10,6 42,1+12,9 0,563
SPAP (mmHg) 80,8 £ 23,7 71,7+25,4 73,4+22,6 70,6 £21,1 0,147
PAWP (mmHg) 10,8 4,9 10,1+4,7 10,6 £4,3 11,1+5,5 0,640
PVR (dyn*sec*cm®) 707,6 [501,5] 537,0 [497,5] 544,0 [364,0] | 485,5[296,3] <0,000
HI (1/min/m?) 2,3+0,8 2,3+0,6 2,3+0,6 2,6+0,8 0,041
HZV (I/min) 42+1,4 44+1,1 46+1,3 54+1,7 <0,000
TAPSE 18,7+7,3 18,7 £5,2 18,2 5,2 18,2 5,5 0,940
6-MWT 418,6 £ 108,4 379,5 + 88,8 365,3+119,3 338,9+135,2 0,037
Verweildauer (Tage) 18,0+6,3 18,0+5,6 16,9+4,9 16,8 £4,7 0,357
Operationszeiten
OP-Dauer (min) 391,6+62,4 414,9+75,3 418,6 £ 65,2 421,9+73,2 0,029
DHCA (min) 33,1+9,7 35,5+8,8 33,5+9,5 31,0+£8,9 0,028
Beatmungszeit (min) 1546,0 [654] 1555,5 [690] 1440,0 [299] 1505,5 [344] 0,080
Klinische Chemie
Hb (g/1) 13,9+1,9 14,0+1,9 14,4+ 1,8 14,2+1,5 0,412
HbA1c_IFCC (mmol/mol) 40,3+7,9 40,316,2 40,0+ 11,1 40,8 £ 8,5 0,959
HbAlc_NGSP (%) 6,8+6,4 59+0,6 58+1,0 6,0+£0,9 0,238
Harnsaure (mg/dl) 6,6+24 7,3+2,0 7,4+2,0 76+2,1 0,039
Kreatinin (mg/dl) 1,1+0,7 1,1+0,4 1,0+£0,3 1,0+0,4 0,665
GFR (ml/min) 85,8 £ 55,0 76,2+28,1 80,7 £ 25,2 80,6 £ 30,2 0,457
BNP (pg/ml) 1173,0 [2657,5] | 1170,0 [2097,2] | 721,4[2336,8] | 495,4 [1423,1] 0,007
CRP (mg/l) 0,3 [0,6] 0,3 [0,5] 0,3 [0,4] 0,4 [0,7] 0,003
Lungenfunktion

60+14 59+14 6,0+1,5 55+1,3
e (95% / Soll) (94% / Soll) (94% / Soll) (93% / Soll) 0,109
Ve () 3,0£0,8 3,1+0,8 3,2+1,1 2,9+0,9 0,115

(77% / Soll) (82% / Soll) (82% / Soll) (81% / Soll)

2,3+0,7 2,4+0,6 2,5+0,8 2,2+0,7
FEVL(/9) (77% / soll) (83% / Soll) (81% / Soll) (76% / Soll) 0,285

76,0+9,1 77,3+7,2 77,2+9,6 78,5+6,9
FEVI/VC (%) (100% / Soll) (103% / Soll) (102% / Soll) (101% / Soll) 0,332
Spiroergometrie

14,9+4,9 11,2+2,8 13,1+4,0 11,8 +3,2
VO:_max (mi0o/min/ke) | 5590 s 5o) (49% / Soll) (54% / Soll) (60% / Soll) 0,001
max. Belastungszeit (s) 390,6 £182,0 323,0+144,9 463,6 £ 221,5 459,1 £ 210,6 0,009
max. Leistung (Watt) 60,0 [42] 60,0 [38] 70,0 [50] 60,0 [40] 0,351
pCO,_Ruhe (mmHg) 31,9+3,4 30,7+4,2 31,7+5,9 33,043 0,076
pCO,_max (mmHg) 31,0+£4,6 30,5+3,9 32,2+5,0 33,2+4,8 0,210
pO,_Ruhe (mmHg) 65,3+9,3 62,1+12,4 63,6 £ 10,7 63,8+11,0 0,523
pO,_max (mmHg) 64,3+12,3 60,2+ 10,9 60,2+7,0 64,3+10,9 0,344
pH_Ruhe 7,4+0,0 7,4+0,0 7,4+0,0 7,5+0,0 0,562
pH_max 7,3+0,1 74+0,1 7,4+0,0 7,4+0,0 0,139

Tabelle 20 Einteilung der Daten des Patientenkollektivs in eigens gewahlte BMI-Quartile
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BMI (WHO) 18,5-24,9 25,0-29,9 30,0-35,0 >35 p-Wert
Demographische Daten
Alter (Jahre) 67 [24] 64,5 [18] 61 [17] 50 [20] 0,027
RRs (mmHe) 119,0£16,2 | 120,95+145 | 1224+172 | 123,7+136 0,409
RRd (mmHe) 72.4+121 758+11,5 74.4+138 790+ 11,8 0,063
NYHA-Klassifikation
| 0(0,0%) 1(1,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
I 17 (14,0%) 15 (15%) 9 (15,8%) 2 (11,1%) 0526
m 85 (70,2%) 73 (73,0%) 40 (70,2%) 10 (55,6%) '
v 19 (15,7%) 11 (11,0%) 8 (14,0%) 6 (33,3%)
Hamodynamik
mPAP (mmHe) 430+124 41,8+11,0 42,2+13,3 41,8+95 0,881
SPAP (mmHg) 78,5 23,0 71,4249 69,9224 723181 0,194
PAWP (mmHg) 105483 10,645 11,5%6,0 10,2%36 0,590
PVR (dyn*sec*cm?) 660,0 [510] 544,0 [383] 477,0 [328] 560,0 [346] 0,001
A1 (/min/m?) 23£0,7 23506 26%0,8 24£0,8 0,018
HZV (i/min) 43113 45%1,2 55+1,8 5,0£1,6 <0,000
TAPSE 18,866 18,2£52 17,858 19,144 0,749
6-MWT 4026+ 101,6 | 3702+1120 | 3315£137,2 | 3552%1359 | 0,074
Verweildauer (Tage) 18,0% 6,1 17,150 16,847 16,846 0,480
Operationszeiten
OP-Dauer (min) 309,4+71,3 | 4189638 | 4146600 | 44581044 | 0,022
DHCA (min) 34194 33,9:93 31,483 20795 0,078
Beatmungszeit (min) 1532,0[618] | 1472,0[485] | 1530,0[404] | 1471,0 [285] 0,565
Klinische Chemie
Hb (g/1) 14,018 14319 14,2+13 14,0£1,9 0,601
HbA1c_IFCC (mmol/mol) | 40,1%7,0 20,4 £10,3 41,0£8,9 401+7,1 0,028
HbAlc_NGSP (%) 6,451 5,3+1,0 6,00, 59£0,7 0,609
Rarnsaure (me/dl) 6,322 74%2,0 75522 78%1,9 0,072
Kreatinin (mg/d) 11+0,6 1,0%0,3 100, 0,0%0,5 0,571
GFR (ml/min) 82,3146,6 79,5 27,0 76,8 + 26,3 93,1389 0,366
BNP (pg/ml) 1173,0 [2471,9] | 992,9 [2379.1] | 539,7 [1649,8] | 276,3 [1044,3] | 0,012
CRP (mg/) 0,3 [0,6] 0,3 [0,4] 0,4 [0,6] 0,85 [1,0] <0,000
Lungenfunktion
6,014 6,014 58412 46%1,3
e (95% / Soll) (94% / Soll) (95% / Soll) (85% / Soll) 0,001
3140,8 31£1,0 3,040, 2540,
vea (82% / Soll) (79% / Soll) (81% / Soll) (74% / Soll) 0,035
23+0,7 24+0,8 23+0,7 2,0£0,7
FEV1(/s) (77% / Soll) (77% / soll) (79% / Soll) (71% / Soll) 0,100
76,283 77,5491 7845, 79.1+10,1
FEVI/VC (%) (101%/Soll) | (102%/Soll) | (102%/Soll) | (100% /sSoll) 0,306
Spiroergometrie
13,644 12,5+ 4,0 12,134 10,423
VOz_max (miOz/min/ke) | (5194 / so) (52% / Soll) (61% / Soll) (52% /Soll) 0,092
max. Belastungszeit (s) | 363,8+166,7 | 4362+2184 | 4691+211,3 | 4223+216,7 | 0,090
max. Leistung (Watt) 60,0 [40] 70,0 [50] 60,0 [40] 55,0 [65] 0,364
pCO,_Ruhe (mmHg) 31,5¢39 31,4453 31,8439 33,1% 55 0,185
pCO,_max (mmHg) 30,843 31,74, 32949 360%2,6 0,230
p0,_Ruhe (mmHg) 64,0103 634115 63,4106 65,2125 0,037
p0,_max (mmHg) 62,9115 59.8+8,0 63,2£10,7 77.0£3,7 0,104
pH_Ruhe 7.4£0,0 7.4£0,0 7,4£0,0 7.5£0,0 0,785
pH_max 74501 74£0,0 74£0,0 n/a 0,345

Tabelle 21 Einteilung der Daten des Patientenkollektivs in BMI-Quartile nach WHO
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KOF <1,79m? | 1,79-1,92m? | 1,93-2,08m? | >2,08 m? p-Wert
Demographische Daten
Alter (Jahre) 65 [30] 67,5 [19] 62 [17] 58 [24] 0,001
RRs (mmHe) 118,7£17,2 | 1190+139 | 1211+135 | 1228177 0,385
RRd (mmHe) 714+12,5 750+ 11,9 744+11,7 76,5129 0,069
NYHA-Klassifikation
I 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,3%)
I 9 (11,8%) 10 (13,7%) 11 (16,2%) 13 (16,5%) 0603
m 59 (77,6%) 49 (67,1%) 49 (72,1%) 51 (64,6%) '
v 8 (10,5%) 14 (19,2%) 8 (11,8%) 14 (17,7%)
Hamodynamik
mPAP (mmHg) 436121 40,7 +11,2 42,7+11,7 42,5+131 0,494
SPAP (mmHe) 83,8 25,0 72,1208 71,0+ 22,5 70,4 + 23,3 0,023
PAWP (mmHg) 10,043 11,2£5,2 10,443 11,156 0,402
PVR (dyn*sec*cm?) 714,1[567,3] | 559,0 [386] 528,0[369] | 4855 [364,5] | <0,000
HI (/min/m?) 23+0,7 24£0,7 23£0,6 24+0,8 0,652
HZV (i/min) 30+1,2 46%1,2 47%1,3 54517 <0,000
TAPSE 18143 185%54 193+7,9 17,050 0,507
6-MWT 387,2£87,6 | 35681223 | 40431294 | 35481236 | 0,243
Verweildauer (Tage) 17,053 183%55 17,4 6,0 16,047 0,303
Operationszeiten
OP-Dauer (min) 3084+60,8 | 4062%67,9 | 42208787 | 421,1%69,9 0,092
DHCA (min) 33489 32,6+95 34493 32,59, 0,529
Beatmungszeit (min) 1511,0[623] | 1521,0[551] | 1536,0[642] | 14480 [285] 0,167
Klinische Chemie
Hb (g/1) 13,6+1,8 14,0£1,7 144+13 145%16 0,005
HbA1c_IFCC (mmol/mol) | 39,7 £5,3 40,1%6,3 40,5%8,9 41,1£12,0 0,790
HbAlc_NGSP (%) 6,55, 5,8+0,6 612,38 6,011 0,674
Rarnsaure (me/dl) 6,625 7121 73%1,9 7,7%1,9 0,031
Kreatinin (mg/d) 100,83 1004 10%0,3 11%0,3 0,886
GFR (ml/min) 84,9570 77,0273 81,526,3 80,2253 0,599
BNP (pg/ml) 1155,5 [2712,7] | 1205,0 [2710,2] | 733,0 [1482,7] | 1622,0 [1794,4] | 0,139
CRP (mg/) 0,3 [0,4] 0,3 [0,5] 0,3 [0,6] 0,3 [0,6] 0,740
Lungenfunktion
50£1,2 56+13 61%13 6,6%13
TLeam (98% / Soll) (93% / Soll) (94% / Soll) (92% / Soll) <0,000
24£0,6 28+0,8 32409 36+1,0
vea (80% / Soll) (80% / Soll) (84% / Soll) (78% / Soll) <0,000
19+0,5 22406 2540,7 28+0,8
FEVL(/s) (79% / Soll) (81% / Soll) (81% / Soll) (78% / Soll) <0,000
77,88, 77,58, 7638, 77,280
FEVI/VC (%) (102%/Soll) | (103%/Soll) | (101%/Soll) | (100%/Soll) 0,899
Spiroergometrie
12,042 13,342 12,639 12,2%39
VOz_max (miO:/min/ke) | (5494 / Sol) (58% / Soll) (53% / Soll) (51% / Soll) 0,763
max. Belastungszeit (s) | 336,2+173,6 | 4046+1944 | 421,3+180,0 | 4862+231,1 | 0,016
max. Leistung (Watt) 50,0 [30] 60,0 [46] 70,0 [50] 70,0 [52] 0,001
pCO,_Ruhe (mmHg) 31,5449 32,2445 31,7+40 32145 0,839
pCO,_max (mmHg) 30,94, 33,035 328+5,7 30,7£4,0 0,230
p0,_Ruhe (mmHg) 61,5+ 11,0 652119 64,5+10,5 64,0%9,9 0,349
p0,_max (mmHg) 60,6 + 13,0 64,7+ 10,6 63309, 60,5%8,2 0,499
pH_Ruhe 7,4£0,0 7,4£0,0 7.5£0,0 7.4£0,0 0,830
pH_max 74501 74£0,0 74£0,0 74£0,0 0,027

Tabelle 22 Einteilung der Daten des Patientenkollektivs in KOF-Quartile
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GEWICHT <70 kg 70-79 kg 80-92 kg >92 kg p-Wert
Demographische Daten
Alter (Jahre) 67 [26] 66,5 [22] 63,5 [24] 58 [20] 0,012
RRs (mmHe) 1181£16,2 | 121,2+143 | 1213+157 | 1224+166 0,327
RRd (mmHe) 71,9+ 128 74.8+10,9 751127 761128 0,138
NYHA-Klassifikation
| 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,4%)
I 11 (12,8%) 10 (13,0%) 11 (18,6%) 11 (14,9%) 050
m 62 (72,1%) 53 (68,8%) 44 (74,6%) 49 (66,2%) '
v 13 (15,1%) 14 (18,2%) 4 (6,8%) 13 (17,6%)
Hamodynamik
mPAP (mmHe) 4374+11,7 | 418%129 41,0+11,2 425124 0,547
SPAP (mmHg) 82,5246 71,3239 70,5+ 19,8 71,0223 0,034
PAWP (mmHg) 10,1 4,0 103£53 11,849 10,953 0,202
PVR (dyn*sec*cm?) 722,0[577,3] | 584,5 [396] 526,0 [325] 480,0 [302] <0,000
A1 (/min/m?) 23+0,8 24505 23506 25%0,8 0,341
HZV (i/min) 40+1,4 45%0,9 47%1, 55+1,8 <0,000
TAPSE 18,669 19,0£51 18,1%58 17,053 0,724
6-MWT 386,4£82,7 | 37631393 | 37636+118,5 | 360,0£131,90 | 0,813
Verweildauer (Tage) 17,559 17,753 17,558 16,846 0,754
Operationszeiten
OP-Dauer (min) 303,6£490 | 4184857 | 4147:708 | 423,9%682 0,028
DHCA (min) 33389 33509,/ 32,6+ 10,0 32389 0,842
Beatmungszeit (min) 1503,0[634] | 1510,5[644] | 15555 [335] | 1440,0 [287] 0,183
Klinische Chemie
Hb (g/1) 13,7£1,9 14,117 14,2£2,0 145%1,4 0,047
HbA1c_IFCC (mmol/mol) | 39,6 £5,7 41,18, 383+6,4 413+124 0,133
HbAlc_NGSP (%) 6,4 £5,6 62%2,7 5,7£0,7 6,012 0,674
Rarnsaure (me/dl) 6,6%2,5 71£1,9 75521 7,7£2,0 0,019
Kreatinin (mg/d) 1,0£0,7 100, 1,0%0,3 10£0,4 0,064
GFR (ml/min) 82,8540 79,9+ 28,0 80,4274 80,2 26,3 0,952
BNP (pg/ml) 1181,0 [2545,7] | 1059,0 [2303,3] | 701,3 [1770,8] | 416,83 [1492,4] | 0,018
CRP (mg/) 0,3 [0,4] 0,3[0,7] 0,3[0,4] 0,4 [0,6] 0,126
Lungenfunktion
53+13 58+15 50+1,4 6314
e (96% / Soll) (92% / Soll) (92% / Soll) (93% / Soll) <0,000
26£0,6 3,040, 32409 34+1,0
vea (81% / Soll) (79% / Soll) (80% / Soll) (79% / Soll) <0,000
20£0,6 23+0,7 25+0,7 26£0,8
FEVL(/s) (77% / Soll) (79% / Soll) (81% / Soll) (76% / Soll) <0,000
77.4+91 763+8,2 78772 76,783
FEVI/VC (%) (102%/Soll) | (102%/Soll) | (104%/Soll) | (99% / Sol) 0,482
Spiroergometrie
13,145 13,138 13,144 11,833
VOz_max (miOz/min/ke) | (5504 / sl (54% / Soll) (57% / Soll) (53% / Soll) 0,360
max. Belastungszeit (s) | 334,0+166,8 | 3985+178,6 | 442,3+2003 | 479,8+226,7 | 0,010
max. Leistung (Watt) 50,0 [30] 70,0 [50] 70,0 [45] 70,0 [50] 0,001
pCO,_Ruhe (mmHg) 31,950 31,943, 31,350 323443 0,786
pCO,_max (mmHg) 31,1£3,9 31,5546 333160 31,539 0,467
p0,_Ruhe (mmHg) 62,4+10,5 641115 66,2+ 12,0 631£9,5 n/a
p0,_max (mmHg) 60,7+ 12,9 63691 63583 61,0108 0,698
pH_Ruhe 7,4£0,0 7.4£0,0 7.5£0,0 7,4£0,0 0,903
pH_max 74501 74501 n/a 74£0,0 0,020

Tabelle 23 Einteilung der Daten des Patientenkollektivs in Gewicht-Quartile

Seite 50 von 91




3.4.

der Quartile

Mittels des Chi-Quadrat-Tests wurde festgestellt, ob in den verschiedenen Quartilen

postoperative Komplikationen haufiger auftraten. Die Ergebnisse sind im kommenden

Abschnitt zusammengefasst.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang der Haufigkeiten der Tracheotomie mit

den BMI-, KOF und Gewicht-Quartilen nachgewiesen werden.

Analyse der Haufigkeitsverteilungen der Outcomes innerhalb

Tracheotomie 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 72 69 77 79 297
0 Prozent 92,3% 93,2% 98,7% 96,3% 95,2%
Anzahl 6 5 1 3 15 0,223
1 Prozent 7.7% 6,8% 1,3% 3,7% 4,8%
BMI-Quartile (WHO)
Anzahl 116 102 60 19 297
@ 0 Prozent 92,8% 97,1% 95,2% 100,0% 95,2% 0,335
£ Anzahl 9 3 3 0 15
-lg 1 Prozent 7.2% 2,9% 4,8% 0,0% 4,8%
_qc" KOF-Quartile
I"_E 0 Anzahl 75 71 71 80 297
Prozent 94,9% 92,2% 94,7% 98,8% 95,2%
Anzahl 4 6 4 1 15 0,282
1 Prozent 51% 7,8% 5,3% 1,2% 4,8%
Gewicht-Quartile
Anzahl 82 78 62 75 297
0 Prozent 93,2% 95,1% 93,9% 98,7% 95,2%
Anzahl 6 4 4 1 15 0,387
1 Prozent 6,8% 4,9% 6,1% 1,3% 4,8%

Tabelle 24 Haufigkeitsverteilung der Tracheotomie bei Einteilung in Quartile
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Grenzwertig signifikant ist die Haufigkeitsverteilung der nicht-invasiven Beatmung in
Bezug auf die KOF. Patienten der Gruppe 3 haben im Vergleich zu den anderen
Gruppen im Schnitt halb so oft eine nicht-invasive Beatmung bendtigt (10,7% im
Vergleich bspw. zu 19,8% von Gruppe 4). Auferdem zeigt sich eine deutlich
signifikante Verteilung bezlglich der Gewicht-Quartile. Hier tritt seltener die nicht-

invasive Beatmung in den Gruppen 2 und 3 als in den Gruppen 1 und 4 auf.

nicht-invasive Beatmung 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 61 57 66 65 249
0 Prozent 78,2% 77,0% 84,6% 79,3% 79,8% 0,656
Anzahl 17 17 12 17 63
1 Prozent 21,8% 23,0% 15,4% 20,7% 20,2%
- BMI-Quartile (WHO)
g Anzahl 98 86 50 15 249
g 0 Prozent 78,4% 81,9% 79,4% 78,9% 79,8%
§ 1 Anzahl 27 19 13 4 63 0.928
() Prozent 21,6% 18,1% 20,6% 21,1% 20,2%
'§ KOF-Quartile
E 0 Anzahl 57 60 67 65 249
.C‘L Prozent 72,2% 77,9% 89,3% 80,2% 79,8% 0,064
LE) ] Anzahl 22 17 8 16 63
Prozent 27,8% 22,1% 10,7% 19,8% 20,2%
Gewicht-Quartile
Anzahl 62 71 56 60 249
0 Prozent 70,5% 86,6% 84,8% 78,9% 79,8% 0,042
Anzahl 26 11 10 16 63
! Prozent 29,5% 13,4% 15,2% 21,1% 20,2%

Tabelle 25 Haufigkeitsverteilung der nicht-invasiven Beatmung bei Einteilung in Quartile
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Weiterhin zeigte sich kein signifikanter Kontext des Outcomes ,Verstorben“ zu den
BMI- und KOF-Quartilen. Allerdings besteht ein deutlich signifikanter Zusammenhang
in Bezug auf das Gewicht-Quartil. Patienten aus Gruppe 2 und 3 versterben haufiger,

als Patienten aus Gruppen 1 und 4.

verstorben 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 76 69 77 77 299
0 Prozent 96,2% 93,2% 98,7% 95,1% 95,8% 0,389
Anzahl 3 5 1 4 13
1 Prozent 3,8% 6,8% 1,3% 4,9% 4,2%
BMI-Quartile (WHO)
Anzahl 122 100 58 19 299
0 Prozent 96,8% 95,2% 93,5% 100,0% 95,8%
5 Anzahl 4 5 4 0 13 0:964
'g "™ Prozent 3,2% 4,8% 6,5% 0.0% 4,2%
'E KOF-Quartile
°>’ Anzahl 76 72 71 80 299
0 Prozent 96,2% 93,5% 94,7% 98,8% 95,8% 0,381
Anzahl 3 5 4 1 13
! Prozent 3,8% 6,5% 5,3% 1,2% 4,2%
Gewicht-Quartile
Anzahl 87 75 61 76 299
0 Prozent 97,8% 92,6% 92,4% 100,0% 95,8% 0,042
Anzahl 2 6 5 0 13
! Prozent 2,2% 7,4% 7,6% 0,0% 4,2%

Tabelle 26 Haufigkeitsverteilung des Ereignisses ,,Verstorben” bei Einteilung in Quartile
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Ein signifikanter Zusammenhang der Haufigkeiten von VHF zu den BMI-, KOF-, und

Gewicht-Quartilen konnte nicht festgestellt werden.

Vorhofflimmern 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 59 57 64 57 237
0 Prozent 74,7% 77,0% 81,0% 69,5% 75,5%
Anzahl 20 17 15 25 77 0391
! Prozent 25,3% 23,0% 19,0% 30,5% 24.5%
BMI-Quartile (WHO)
Anzahl 95 85 45 12 237
E 0 Prozent 75,4% 80,2% 71,4% 63,2% 75,5%
°E" 1 Anzahl 31 21 18 7 77 0,336
£ Prozent 24,6% 19,8% 28,6% 36,8% 24,5%
% KOF-Quartile
'g 0 Anzahl 62 55 55 65 237
> Prozent 78,5% 70,5% 73,3% 79,3% 75,5%
Anzahl 17 23 20 17 77 0,523
! Prozent 21,5% 29,5% 26,7% 20,7% 24.5%
Gewicht-Quartile
Anzahl 68 63 47 59 237
0 Prozent 76,4% 76,8% 71,2% 76,6% 75,5%
Anzahl 21 19 19 18 77 0,843
1 Prozent 23,6% 23,2% 28,8% 23,4% 24.5%

Tabelle 27 Haufigkeitsverteilung des Vorhofflimmerns bei Einteilung in Quartile.
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Die Haufigkeitsverteilung der Wundheilungsstérungen ist in den vier Quartilen nicht

signifikant.
Wundheilungsstorung 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 78 73 79 78 308
0 Prozent 98,7% 98,6% 100,0% 95,1% 98,1% 0.128
Anzahl 1 1 0 4 6
! Prozent 1,3% 1,4% 0,0% 4,9% 1,9%
BMI-Quartile (WHO)
= Anzahl 125 105 60 18 308
E 0 Prozent 99,2% 99,1% 95,2% 94,7% 98,1%
‘% Anzahl 1 1 3 1 6 0,155
(¢ 1
= Prozent 0,8% 0,9% 4,8% 5,3% 1,9%
% KOF-Quartile
% 0 Anzahl 77 77 75 79 308
::; Prozent 97,5% 98,7% 100,0% 96,3% 98,1% 0373
= Anzahl 2 1 0 3 6 ’
1 Prozent 2,5% 1,3% 0,0% 3,7% 1,9%
Gewicht-Quartile
Anzahl 88 80 66 74 308
0 Prozent 98,9% 97,6% 100,0% 96,1% 98,1% 0,345
Anzahl 1 2 0 3 6
1 Prozent 1,1% 2,4% 0,0% 3,9% 1,9%

Tabelle 28 Haufigkeitsverteilung der Wundheilungsstérungen bei Einteilung in Quartile
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Grenzwertig signifikant ist der Zusammenhang der Haufigkeiten einer Pneumonie in
den selbst gewahlten BMI-Quartilen. Dabei ist eine absteigende Tendenz der
Haufigkeit von Gruppe 1 bis Gruppe 4 zu verzeichnen. Ebenfalls (grenzwertig)
signifikant ist die Verteilung in Bezug auf die KOF-Quartile. Am haufigsten trat bei

Patienten aus Gruppe 2 und 3 eine postoperative Pneumonie auf.

Pneumonie 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 72 69 76 82 299
0 Prozent 91,1% 93,2% 96,2% 100,0% 95,2%
Anzahl 7 5 3 0 15 0,050
! Prozent 8,9% 6,8% 3,8% 0,0% 4,8%
BMI-Quartile (WHO)
Anzahl 117 100 63 19 299
0 Prozent 92,9% 94,3% 100,0% | 100,0% 95,2%
'GEJ Anzahl 9 6 0 0 15 0119
g 1 Prozent 7.1% 5,7% 0,0% 0,0% 4,8%
5 KOF-Quartile
& Anzahl 76 71 70 82 299
0 Prozent 96,2% 91,0% 93,3% 100,0% 95,2%
Anzahl 3 7 5 0 15 0,048
! Prozent 3,8% 9,0% 6,7% 0,0% 4,8%
Gewicht-Quartile
Anzahl 84 76 62 77 299
0 Prozent 94,4% 92,7% 93,9% 100,0% 95,2%
Anzahl 5 6 4 0 15 0145
! Prozent 5,6% 7,3% 6,1% 0,0% 4,8%

Tabelle 29 Haufigkeitsverteilung des Ereignisses einer Pneumonie bei Einteilung in Quartile

Seite 56 von 91



Es wurde kein signifikanter Zusammenhang der Haufigkeiten zwischen dem

Durchgangssyndrom und den BMI-, KOF-, und Gewichts-Quartilen erkannt.

Durchgangssyndrom 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
Anzahl 76 68 77 78 299
0 Prozent 96,2% 91,9% 97,5% 95,1% 95,2%
Anzahl 3 6 2 4 15 0415
! Prozent 3,8% 8,1% 2,5% 4,9% 4,8%
BMI-Quartile (WHO)
£ 0 Anzahl 120 101 61 17 299
2 Prozent 95,2% 95,3% 96,8% 89,5% 95,2%
2 Anzahl 6 5 2 2 15 0,629
5 ! Prozent 4,8% 4,7% 3,2% 10,5% 4,8%
g KOF-Quartile
_téo Anzahl 73 77 72 77 299
g 0 Prozent 92,4% 98,7% 96,0% 93,9% 95,2%
Q Anzahl 6 1 3 5 15 0,274
1 Prozent 7,6% 1,3% 4,0% 6,1% 4,8%
Gewicht-Quartile
Anzahl 84 80 62 73 299
0 Prozent 94,4% 97,6% 93,9% 94,8% 95,2%
Anzahl 5 2 4 4 15 0707
1 Prozent 5,6% 2,4% 6,1% 5,2% 4,8%

Tabelle 30 Haufigkeitsverteilung ,,Durchgangssyndrom” bei Einteilung in Quartile
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Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Perikardtamponade und dem Auftreten eines Reperfusionsédems und den BMI-, KOF-,

und Gewicht-Quartilen.

Perikardtamponade 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
0 Anzahl 74 71 76 76 297
Prozent 93,7% 95,9% 96,2% 92.7% 94.,6% 0.710
1 Anzahl 5 3 3 6 17 ’
Prozent 6,3% 4,1% 3,8% 7,3% 5,4%
BMI-Quartile (WHO)
() 0 Anzahl 118 103 58 18 297
-t?s Prozent 93,7% 97.2% 92.1% 94,7% 94,6%
[ 0,497
o Anzahl 8 3 5 1 17
Q |1
£ Prozent 6,3% 2,8% 7,.9% 5,3% 5,4%
©
] KOF-Quartile
S
_‘3 Anzahl 74 75 72 76 297
— 0
th Prozent 93,7% 96,2% 96,0% 92.7% 94.,6%
a. 0,711
] Anzahl 5 3 3 6 17
Prozent 6,3% 3,8% 4,0% 7,3% 5,4%
Gewicht-Quartile
0 Anzahl 83 79 65 70 297
Prozent 93,3% 96,3% 98,5% 90,9% 94.,6% 0.188
1 Anzahl 6 3 1 7 17 ’
Prozent 6,7% 3,7% 1,5% 9,1% 5,4%

Tabelle 31 Haufigkeitsverteilung der Perikardtamponade bei Einteilung in Quartile
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Reperfusionsodem 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
0 Anzahl 71 67 75 73 286
Prozent 89,9% 90,5% 94,9% 89,0% 91,1% 0.564
1 Anzahl 8 7 4 9 28 ’
Prozent 10,1% 9,5% 5,1% 11,0% 8,9%
BMI-Quartile (WHO)
E 0 Anzahl 113 100 56 17 286
Q Prozent 89,7% 94,3% 88,9% 89,5% 91,1% 0.547
° )
=8 ] Anzahl 13 6 7 2 28
g Prozent 10,3% 5,7% 11,1% 10,5% 8,9%
§ KOF-Quartile
QLJ 0 Anzahl 72 71 68 75 286
o
&J Prozent 91,1% 91,0% 90,7% 91,5% 91,1% 0.999
1 Anzahl 7 7 7 7 28 ’
Prozent 8,9% 9,0% 9,3% 8,5% 8,9%
Gewicht-Quartile
0 Anzahl 81 74 62 69 286
Prozent 91,0% 90,2% 93,9% 89,6% 91,1% 0.316
1 Anzahl 8 8 4 8 28 ’
Prozent 9,0% 9,8% 6,1% 10,4% 8,9%

Tabelle 32 Haufigkeitsverteilung des Reperfusionsodems bei Einteilung in Quartile
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Die Haufigkeit des Ereignisses ,Innerhalb von 30 Tagen verstorben ist in den

verschiedenen Quartilen nicht signifikant. Ebenso kann keine Signifikanz beim Einsatz

der ECMO zu den BMI-, KOF und Gewicht-Quartilen nachgewiesen werden.

in. 30 Tage verstorben 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile
0 Anzahl 77 70 76 78 301
Prozent 98,7% 94.,6% 97.4% 95,1% 96,5% 0.462
1 Anzahl 1 4 2 4 11 ’
5 Prozent 1,3% 5,4% 2,6% 4,9% 3,5%
o
o BMI-Quartile (WHO)
hd
D 0 Anzahl 124 99 59 19 301
)
> Prozent 99.2% 94,3% 93,7% 100,0% 96,5%
[ 0,095
g)o ; Anzahl 1 6 4 0 1
l‘_“ Prozent 0,8% 5,7% 6,3% 0,0% 3,5%
= KOF-Quartile
g 0 Anzahl 75 75 71 80 301
> Prozent 96,2% 96,2% 94.7% 98,8% 96,5%
) 0,569
(] Anzahl 3 3 4 1 1
= 1
o Prozent 3,8% 3,8% 5,3% 1,2% 3,5%
c
£ Gewicht-Quartile
0 Anzahl 86 78 62 75 301
Prozent 97.7% 95,1% 93,9% 98,7% 96,5% 0.364
1 Anzahl 2 4 4 1 11 ’
Prozent 2,3% 4,9% 6,1% 1,3% 3,5%

Tabelle 33 Haufigkeitsverteilung ,.innerhalb 30 Tagen verstorben” bei Einteilung in Quartile.
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ECMO 1 2 3 4 Total p-Wert
BMI-Quartile

Anzahl 74 69 78 79 300

0 Prozent 93,7% 93,2% 98,7% 96,3% 95,5% 0,311
Anzahl 5 5 1 3 14

1 Prozent 6,3% 6,8% 1,3% 3,7% 4,5%

BMI-Quartile (WHO)

Anzahl 119 102 60 19 300

0 Prozent 94.,4% 96,2% 95,2% 100,0% 95,5% 0.712
Anzahl 7 4 3 0 14

g 1 Prozent 5,6% 3,8% 4,8% 0,0% 4,5%
e KOF-Quartile

Anzahl 76 72 71 81 300

0 Prozent 96,2% 92,3% 94,7% 98,8% 95,5% 0,246
Anzahl 3 6 4 1 14

1 Prozent 3,8% 7,7% 5,3% 1,2% 4,5%

Gewicht-Quartile

Anzahl 85 76 63 76 300

0 Prozent 95,5% 92,7% 95,5% 98,7% 95,5% 0,337
Anzahl 4 6 3 1 14

1 Prozent 4,5% 7,3% 4,5% 1,3% 4,5%

Tabelle 34 Haufigkeitsverteilung des Einsatzes einer ECMO bei Einteilung in Quartile.
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4. Diskussion

41. Zielsetzung und Zusammenfassung der wichtigsten Resultate

Die CTEPH ist eine seltene Erkrankung des Lungengefalsystem, die durch das
Vorhandensein von thromboembolischen Residuen charakterisiert ist und mit einer
Zunahme des PVR in den Lungenarterien und einer daraus resultierenden
progredienten Verschlechterung der PH mit mdglichem fatalem Rechtsherzverssagen
einhergeht. [1, 9, 33, 51, 53]

Die genaue Inzidenz der Erkrankung ist nicht bekannt, die Zahlen schwanken zwischen
1,9-5,1 Falle auf 100.000 pro Jahr in Europa, Japan und den USA. [33] Eine hohe
Dunkel-ziffer wird vermutet. [104] Die einzig potenziell kurative Therapie der CTEPH ist
die PEA. [104] Um das Mortalitatsrisiko und postoperative Komplikationen zu
minimieren, ist die Einschatzung mdglicher Risikofaktoren fur diese Operation von

grof3er Bedeutung.

Ein UbermaRiges Korpergewicht ist einer der groten Risikofaktoren fur die durch
Krankheiten entstehenden kérperlichen Schaden weltweit. Uber 1.1 Milliarden
Menschen und 10% der Kinder sind weltweit Gbergewichtig (BMI 25-30 kg/m?) oder
adip6s (BMI> 30kg/m?). [40]

Die weltweit stetige Zunahme von Adipositas stellt eine groRe Herausforderung fiir das
Gesundheitssystem dar. Bisher ist es noch nicht gelungen, ein nachhaltiges Konzept
zu entwerfen, um dieser Entwicklung zu begegnen oder sie sogar umzukehren. [40]
Aufgrund der alarmierenden Progredienz der Adipositas und der Tatsache, dass
Adipositas eine relative Kontraindikation fir viele Operationen darstellt, soll in dieser
retrospektiven, monozentrischen Studie der Einfluss von Adipositas auf die Operation
und die auftretenden Komplikationen nach PEA untersucht werden. Ziel der Studie ist
es, eine Risikobeurteilung der Adipositas auf die Indikationsstellung der PEA zu geben.
In der Studie sind die Daten von allen 318 CTEPH-Patienten eingeschlossen, die sich

in einem Zeitraum von 2 Jahren (01/2014-05/2016) einer PEA unterzogen haben.

Fir die statistische Analyse wurde neben T-Tests und der bindren Regressionsanalyse
eine Einteilung der Parameter BMI, Gewicht und KOF in Quartile vorgenommen, um
signifikante Unterschiede von Komplikationen und den Baseline-Parametern im

Patientenkollektiv zu bestimmen. Um eine groRere statistische Aussagekraft zu
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erreichen, wurden neben den BMI-Quartilen nach der WHO-Klassifikation auch eigens
gewahlte Quartilsgrenzen festgelegt, die zu einer ausgeglichenen Verteilung der

Patientenzahlen auf die Quartile gefiihrt haben.

Unsere Ergebnisse zeigen kein erhdhtes Risiko von tUbergewichtigen und adipbsen
Patienten im Vergleich zu Normalgewichtigen, kurz nach der Operation zu versterben.
(Betrachtungszeitraum: 30 Tage nach Operation) Die Mortalitatsrate lag bei 3,5%. Im
erweiterten Betrachtungsraum des Mortalitatsrisikos (Betrachtungszeitraum: langer als
30 Tage nach Operation) zeigt sich eine isolierte Signifikanz in einzelnen Gewichts-
Quartilen (Gruppen 2 und 3). Die in diesen Gruppen haufiger auftretende
Mortalitatsrate unterliegt allerdings einer eingeschrankten Aussagekraft, da davon
ausgegangen werden muss, dass nicht alle Todesfalle erfasst wurden, die nach dem

Krankenhaus-Aufenthalt eingetreten sind.

Ubergewichtige und adipdse Patienten hatten im Vergleich zu Normalgewichtigen

ebenso kein erhdhtes Risiko, postoperativ Komplikationen zu entwickeln.

Es gab aulerdem keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Zeit des
Kreislaufstillstandes und der Beatmungszeit. Lediglich war die OP-Dauer bei Patienten
mit einem BMI <24kg/m? signifikant kirzer. Hervorzuheben ist, dass sich bei diesen
Patienten der hdchste PVR gezeigt hat. Patienten mit einem Gewicht <70kg und >92kg

wurden haufiger nicht-invasiv beatmet.

Zusammenfassend betrachtet ergeben sich aus unseren Daten keine Hinweise auf ein
erhohtes Mortalitats- und postoperatives Komplikationsrisiko bei adipésen CTEPH-
Patienten nach PEA.

Daher kann die Operation bei adipésen Patienten an einem Expertenzentrum
durchgefiihrt werden und es besteht nur anhand des BMI keine Einschrankung der
Indikationsstellung. Die PEA bleibt der Goldstandard bei operabler CTEPH, sowohl bei

adipdsen als auch bei nicht-adipdsen Patienten.
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4.2. Einordnung der Outcomes in den aktuellen Forschungsstand

4.2.1. Postoperatives Vorhofflimmern (VHF)

Das postoperative Auftreten von VHF zeigt in dieser Studie keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zum BMI. Dieses Ergebnis ist &hnlich zu den
Erkenntnissen der Studie von Fernandes et. al. [27] Im Unterschied hierzu konnte in
zahlreichen anderen Studien eine starke Assoziation zwischen dem BMI und dem
Auftreten von VHF beobachtet werden, insbesondere im Alter >50. [23, 102, 106].
Hierfir kénnten mehrere Grinde ausschlaggebend sein: erhdhter oxidativer Stress,
Entziindungsprozesse, Lipoapoptose und die Vergrofierung des linken Atriums durch
Adipositas, die zur diastolischen Dysfunktion und daraus resultierenden
Rhythmusstérungen fihrt. [82, 101, 108] In unserem Patientenkollektiv trat bei 24,2%
postoperativ VHF auf. Dieses Ergebnis ist ahnlich zu der Studie von Fernandes et al.
(24,4%). Auch zeigte sich in unserer Studie keine signifikante Haufigkeitsverteilung von

postoperativen VHF in den Quartilen.

Es liegt die Vermutung nahe, dass Patienten, bei denen VHF vorbekannt ist, dazu
tendieren, haufiger ein VHF nach Operation zu entwickeln. Trotz der vorbeschriebenen
Assoziation zu VHF und allen Formen der PH durch Rottlaender et al. hatten in

unserem Kollektiv nur 10,1% der Patienten ein bekanntes VHF als Komorbiditat. [84]

Ein Erklarungsansatz der relativ geringen Fallzahl an postoperativem VHF konnte die
Art der Operationstechnik in unserem Expertenzentrum sein: Es werden regular
epikardiale Schrittmacherelektroden zur atrialen Stimulation fir 24 Stunden post-
operativ eingesetzt. In Studien konnte gezeigt werden, dass dadurch die Inzidenz von
postoperativen VHF reduziert werden kann. [6, 25, 73] Zudem wird den PEA-Patienten
in der Aufwarmphase Methyprednisolon appliziert, was ebenfalls nach Bypass-

Operationen zur Reduktion von postoperativen VHF fiihren kann. [63]

Um jedoch die signifikanten Zusammenhange zwischen VHF und dem BMI gezielter
bei CTEPH-Patienten nach PEA diskutieren zu kénnen, misste zusatzlich neben dem
BMI das Patientenalter >50 in Bezug auf postoperatives VHF nach PEA in weiteren

Analysen untersucht werden.
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4.2.2. Reperfusionsodem

Die Patienten, bei denen ein Reperfusionsédem postoperativ auftrat, unterschieden
sich durchschnittlich nicht hinsichtlich der KOF, dem BMI oder dem Gewicht von den
Patienten, bei denen dieses Ereignis nicht auftrat. Auch konnten keine mdglichen
Confounder fir den Zusammenhang zwischen einem Reperfusionsédem und dem
Gewicht gefunden werden. Zwar ist der PVR in der statistischen Analyse isoliert
signifikant, ohne jedoch den Zusammenhang zwischen einem Reperfusionsédems und
dem Gewicht signifikant zu beglnstigen. (Tabelle 17) Auch zeigte sich kein
signifikanter ~ Unterschied bezlglich des Auftretens eines postoperativen

Reperfusionsédems in den KOF-, BMI und Gewichts-Quartilen.

In der Studie von Fernandes et. al zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
der Haufigkeiten eines Reperfusionsédems in den BMI-Quartilen. [27]. In der Studie
von Kerr et al. aus dem Jahr 2000 trat ein Reperfusionsédem bei 31% der CTEPH-
Patienten nach PEA auf, die mit Cylexin im Rahmen der OP behandelt wurden, im

Vergleich zu 60% der Patienten, die diesen Selektin-Blocker nicht erhalten haben. [46]

In unserem Studienkollektiv konnte ein Reperfusionsédem bei 8,8% der Patienten
festgestellt werden. Zwischen den Studien zeigt sich also ein deutlicher Haufigkeits-
unterschied beziglich des Auftretens eines Reperfusionsédems. Zudem schranken die
verschiedenen Studiendesigns- und grofien die Vergleichbarkeit ein. Es wird vermutet,
dass insbesondere eine Verbesserung der Operationstechniken und ein Informations-
gewinn in der Pathophysiologie zur Reduktion des Reperfusionsddems geflhrt haben.
[27, 79]

4.2.3. Wundheilungsstorungen

Ein erhdhtes Risiko von Wundheilungsstérungen bei adipésen Patienten nach grofen
chirurgischen Eingriffen lasst sich prinzipiell durch gréRere Inzisionen in oft intertrigi-

ndsen, schlecht durchbluteten Bereichen erklaren. [21, 22]

In unserem Patientenkollektiv ist das Auftreten von Wundheilungsstérungen in Bezug
auf den BMI und das Gewicht dennoch grenzwertig nicht-signifikant (p=0,060 und
p=0,067; sieche Tabelle 8). Dieses Ergebnis unterscheidet sich stark zu vielen Studien,
in denen ein signifikanter Einfluss von Adipositas auf die Entwicklung von

Wundheilungsstérungen beschrieben ist. [58, 64, 71, 86] In der retrospektiven Studie
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von Fernandes et al. zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang von
Wundheilungsstérungen in den BMI-Gruppen. Hinzu kommt im Unterschied zu dieser
Studie, dass Fernandes et al. nicht routinemafig DM als Komorbiditat erfasst hat und
sich das nicht-signifikante Ergebnis mit der fehlenden Berlcksichtigung dieses

moglichen Storfaktors erklaren kénnte.

In  unserem Patientenkollektiv stellte sich DM Typ 2 in Bezug auf
Wundheilungsstérungen in der multivariaten Analyse als signifikant dar, das Gewicht

zeigte hierbei jedoch keine Signifikanz in Bezug auf Wundheilungsstérungen.

In einer groRen, prospektiven, multi-institutionellen Studie mit 118.707 Patienten in den
USA untersuchte Mullen et al. das Outcome von nicht-bariatrischen, allgemein-
chirurgischen Operationen. Es zeigte sich, dass Wundinfektionen signifikant bei
untergewichtigen, Ubergewichtigen und adipdsen Patienten auftraten und die Inzidenz
von oberflachlichen Wundinfektionen mit Zunahme der BMI-Klasse anstieg. [71]
Allerdings stand dieses Ergebnis nicht im Zusammenhang mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko. Nur die Patienten mit einem BMI <18,5 kg/m? und extrem adipdse
Patienten mit einem BMI > 40 kg/m? hatten ein erhdhtes Risiko, zu versterben. Die
Patienten mit einem BMI von 25,1-30,0 kg/m? und 35-1-40,0 kg/m? hatten das

geringste postoperative Mortalitatsrisiko. [71]

In unserem Studienkollektiv hatten Patienten mit einer Wundheilungsstérung zwar
auch einen héheren BMI (Mittelwert 30,8 kg/m?), allerdings ohne signifikante Relevanz.
(siehe Tabelle 8). Ebenso zeigte sich keine signifikante Haufigkeitsverteilung der

Wundheilungsstérung beztiglich der Quartile wie bei Mullen et. al.

Bei unserem Patientenkollektiv trat bei 1,9% der Patienten eine Wundheilungsstérung
auf. Dieses Ergebnis ist ahnlich zu einer prospektiven Studie von Birkmeyer et al. zur
Adipositas und Outcomes bei Bypass-Operationen, in der sternale Wundheilungs-
stérungen bei 1,3% der Patienten auftraten. [5] Auch in dieser Studie gab es eine
signifikante Haufigkeitsverteilung von Wundheilungsstérungen in den BMI-Gruppen wie
bei Mullen et al. Allerdings waren hierbei sternale Wundheilungsstérungen mit einer
20% erhdhten In-Haus-Mortalitatsrate und einem verlangerten Krankenhausaufenthalt

assoziiert. [5]

Die Vergleichbarkeit zu anderen Studien, bei denen ein signifikanter Zusammenhang

von Adipositas und Wundheilungsstorungen nachgewiesen werden konnte, ist hierbei
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aufgrund der sehr geringen Anzahl der in unserer Studie aufgetretenen Wundheilungs-
stérungen (n=6) eingeschrankt. Hinzu kommt, dass in unserer Studie nur sternale
Wundinfektionen erfasst wurden. Eine weitere mégliche Differenzierung und Erfassung

von Wundinfektionen ware fur zukunftige Untersuchungen sinnvoll.

Eine wahrscheinliche Erklarung fir das seltene Auftreten von Wundheilungsstérungen
koénnte allerdings auch die langjahrige Erfahrung von CTEPH-Patienten nach PEA in
unserem Expertenzentrum sein, die zu einem sich stetig verbessernden peri- und

postoperativen Management fuhrt.

4.2.4. Pneumonie

Postoperative pulmonale Komplikationen treten haufig auf und gelten als aussage-
kraftiger Pradiktor fur das Langzeit-Outcome nach Operationen im Vergleich zu
kardialen Komplikationen. [45, 94] In der Abdominialchirurgie sind sie die haufigste
Morbiditats- und Mortalitatsursache. Oft entstehen sie durch Operationen verursachte
Veranderungen des Lungenvolumens bei einer Dysfunktion der Atemmuskulatur. Die
damit einhergehende Verminderung der residualen Funktionskapazitat kann zu der
Entstehung von Mikroatelektasen flihren, die die Haufigkeit einer Pneumonie oder

einer respiratorischen Insuffizienz beglinstigen. [45]

In unserem Patientenkollektiv ist das Auftreten einer Pneumonie in Bezug auf den BMI
und das Gewicht deutlich signifikant (p=0,032 und p=0,035). Eine signifikante
Haufigkeitsverteilung zeigte sich innerhalb der selbst gewahlten BMI-Quartile mit

absteigender Tendenz der Haufigkeit von Gruppe 1 bis Gruppe 4.

Mehrere Studien haben bereits den Zusammenhang zwischen Adipositas und dem
Auftreten von pulmonalen Komplikationen untersucht und letztlich Adipositas nicht als
Risikofaktor identifizieren kénnen. [45, 71, 93, 94] Im Gegenteil stellte sich in Studien
heraus, dass sich Pneumonien und generell pulmonale Komplikationen haufiger bei
untergewichtigen Patienten entwickeln. [36, 81] Als mdgliche Grinde fir diesen
Zusammenhang werden die Schwere der Untererndhrung oder eine subklinische,

chronische Erkrankung vermutet. [81]

Zwar hatten in unserer Kohorte Patienten mit einer postoperativen Pneumonie auch ein
geringeres Gewicht und einen kleineren BMI im Vergleich zu den Patienten, bei denen

dieses Ereignis nicht auftrat (siehe Tabelle 8), doch kénnen wir bei einem durch-
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schnittichen BMI von 24,4 kg/m? diesen beschriebenen Zusammenhang von
Pneumonien und Untergewicht nicht mittels unseres Studiendesigns aufzeigen.
Weitere Untersuchungen mit einer angepassten BMI-Einteilung unter Berlcksichtigung
der BMI-Gruppen fir Untergewicht bei PEA von CTEPH-Patienten waren hierfur
sinnvoll. Allerdings prasentierte sich Adipositas in einer Studie von Thiestlethwaite et
al. bei Patienten mit einem sPAP >100mmHg als Risikofaktor, eine Pneumonie zu
entwickeln. Die Patienten mit diesem sPAP galten in der Studie als ,besonders krank®,
mit 96% der Patienten in der NYHA Klasse 3 oder 4. [99] In unserem Patientenkollektiv
lag der durchschnittliche sPAP bei 73,8 mmHg und 85,2% der Patienten waren in der
NYHA-Klasse 3 oder 4.

In unserem Patientenkollektiv stellte sich in der multivariaten Analyse die aHT als
Storfaktor heraus, Uber die eine Pneumonie mit dem Gewicht assoziiert ist. In einer
Fall-Kontroll-Studie haben Mukamal et al. die Assoziation von Antihypertensiva und
dem Auftreten von Pneumonien untersucht. Es konnte ein erhdéhtes Risiko bei der
Einnahme von Beta-Blockern, lipophilen Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmern
(ACE-Hemmern) und Calciumkanal-Blocker nachgewiesen werden. Der genaue
Mechanismus, inwiefern lipophile ACE-Hemmer das Auftreten einer Pneumonie
beginstigen, ist noch nicht geklart. Es wird eine Reduktion des Metabolismus von
Substanz P vermutet. [70] Im Gegensatz hierzu stellten Rafailidis et al. in einer Meta-
Analyse bei dlteren Patienten mit neurologischen und zerebrovaskularen Erkrankungen
eine Reduktion des Pneumonie-Risikos durch ACE-Hemmer fest. Allerdings waren in
den Studien primar Patienten asiatischer Abstammung inkludiert. In diesem
Zusammenhang wird ein unterschiedlicher genetischer Polymorphismus von ACE nach
Herkunft diskutiert. [83]

Nanni et al. fanden bei nierentransplantieren Patienten heraus, dass Calciumkanal-
Blocker vom Verapamil-Typ eine Suppression der Lymphozytenaktivierung und eine
Reduktion der Gefalk-Zell-Adhasion mit Molekiil-1-Expression bewirken und dadurch
das Risiko von Infektionen erhéhen. [72] In Bezug auf Betablocker gilt eine Kontraktion
der zentralen und peripheren Luftwege und eine fehlende Inhibierung der

Mastzelldegranulation bei der Entstehung von Pneumonien als ursachlich. [2]

Um dem Auftreten von Pneumonien nach PEA entgegenzuwirken, mussen weitere
Strategien beim Patientenmanagement von CTEPH-Patienten mit aHT als
Komorbiditdt entwickelt werden. Beispielsweise koénnte eine weitere angepasste

prophylaktische Antibiose diskutiert werden. Bei praoperativen, pulmonalen
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Symptomen und einem erniedrigten Tiffeneau-Index in der Spiroergometrie ist ein
postoperatives Auftreten einer Pneumonie deutlich wahrscheinlicher und sollte daher

zum vorausschauenden Handeln animieren. [45, 94]

4.2.5. Mortalitatsrisiko

In unserem Studienkollektiv stand das Outcome ,innerhalb von 30 Tagen verstorben®
in keinem signifikanten Zusammenhang zu den BMI-, KOF- und Gewichts-Quartilen.
Auch unterschieden sich die Patienten, bei denen dieses Ereignis auftrat, nicht
signifikant hinsichtlich der KOF, des BMI und des Gewichts, von den nicht-

verstorbenen Patienten. Insgesamt lag die Gesamtmortalitat bei 3,5%.

In der Studie von Fernandes et al. zeigte sich ebenfalls kein erhéhtes Mortalitatsrisiko
innerhalb der BMI-Gruppen, bei einer Gesamt-In-Haus-Mortalitat von 0,8%. Die beiden
Studien unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer Einteilung der BMI-Quartile. Eine

Vergleichbarkeit ist somit eingeschrankt.

In unserer Studie wurde ebenfalls das Outcome ,verstorben®, berticksichtigt, das Uber
den Betrachtungszeitraum der 30 Tage hinausgeht. Hierbei sind signifikant haufiger
Patienten der 2. und 3. Gruppe des Gewicht-Quartils verstorben. Die Aussagekraft
dieses Ergebnisses ist jedoch durch die Annahme, dass nicht alle Falle von auf3erhalb

des Krankenhauses verstorbenen Patienten registriert wurden, stark eingeschrankt.

Das in der Literatur als ,Adipositas-Paradoxon“ beschriebene Phanomen bezeichnet
das Auftreten eines geringeren Mortalitatsrisikos bei Ubergewichtigen und adipdsen
Patienten im Vergleich zu Normalgewichtigen. [71, 95] Auch in der Studie von Zafrir et
al. zeigte sich ein reduziertes Mortalitatsrisiko von PH-Patienten bei bestehender
Adipositas. Der BMI galt dabei als starkster Pradiktor fir das Mortalitatsrisiko. [107]

Die Ursache dieses Phanomens ist derzeit noch ungeklart und Gegenstand der
wissenschaftlichen Forschung. [8] Ein Erklarungsansatz ist eine dauerhaft nach-
gewiesene milde, chronische Inflammation bei adipésen Patienten, da weilles
Fettgewebe als endokrines Organ arbeitet und sogenannte Adipokine produziert.
Hierlber erklart sich aber auch die Entstehung von Komorbiditdten wie DM und

kardiovaskularen Erkrankungen. [34]

Seite 69 von 91



Des Weiteren wird spekuliert, dass Ubergewichtige Patienten eine bessere nutritive
Reserve haben, sich in einem metabolisch effizienteren Status befinden und daher
adaquater auf den durch die Operation verursachten Stress reagieren kénnen. [21, 34,
71] Das Adipositas-Paradoxon ist dahingehend interessant, da Ubergewicht in einigen

Studien mit einer verminderten Lebenserwartung assoziiert wird. [29, 44]

Glance et al. vertreten die Theorie, dass adipdse Patienten in zwei Gruppen eingeteilt
werden konnen: metabolisch gesunde, aber adipdse Patienten, die die Mehrheit
darstellen, und die metabolisch kranken, adipdsen Patienten. Da in Studien diese
Unterscheidung i.d.R. nicht bericksichtigt wird, Uberwiegt der gréRere Anteil der 1.
Gruppe und gilt als eine Erklarungstheorie fir das Adipositas-Paradoxon. [36] Yanquez
et al. betonen, dass das Adipositas-Phdnomen insbesondere bei speziellen
Subgruppen wie beispielsweise alteren Patienten und bei kardialen Operationen auftritt

und nicht verallgemeinert werden kann. [105]

Eine weitere plausible Erklarung fir die paradoxen Erkenntnisse ist die Annahme, dass
sich Patienten mit beispielsweise Herzinsuffizienz und Adipositas deutlich friher
aufgrund eines schlechten funktionellen Status vorstellen und medizinisch behandelt
werden konnen. Daher resultiert ein geringeres Mortalitatsrisiko durch frihzeitige

Diagnose und Therapie. [54]

Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien erhdht Adipositas- als unabhangiger
Risikofaktor- das Mortalitatsrisiko nach Lungentransplantationen. [55] Daher haben

Patienten mit einem BMI >30 kg/m? hierfiir eine relative Kontraindikation. [74]

Bei Patienten mit einem BMI >40kg/m? und zusatzlich erhdhten Alter (>70 Jahre) stieg
das Mortalitatsrisiko nach allgemeinchirurgischen Eingriffen; allerdings gab es kein
erhdhtes Risiko bei alleiniger Betrachtung des BMI. [105] Ein &hnliches Ergebnis zeigte
sich auch bei Dindo et al. In dieser prospektiven Studie zu allgemeinchirurgischen,
elektiven Operationen bei einer Kohorte von 6.336 Patienten stellte sich heraus, dass
Adipositas allein kein Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen darstellt und sicher

bei Patienten mit einem BMI bis zu 40 kg/m? durchgeflihrt werden konnten. [22]
Der Uberblick liber die zuvor genannten Studien soll verdeutlichen, wie kontrovers das

Adipositas-Paradoxon diskutiert wird. Weitere Erklarungsansatze fur die gegensatz-

lichen Erkenntnisse des Einflusses der Adipositas sind die Nicht-Berlcksichtigung von
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Storfaktoren  (bspw. Tabakkonsum), Altersunterschiede und unterschiedliche

Referenzgruppen. [4]

Tatsache ist, dass wir in unserer Studie eine relativ niedrige Mortalitdtsrate bei nicht
signifikanter Verteilung innerhalb der BMI-Quartile zeigen konnten. An dieser Stelle soll
betont werden, wie sehr sich die Studien bezliglich des BMI als Risikofaktor fir das
Mortalitatsrisiko unterscheiden. Nach bestimmten, insbesondere kardialen Operationen
ist das Adipositas-Paradoxon besonders haufig festgestellt worden. Bei vielen anderen
Operationen und Erkrankungen hingegen, wie beispielsweise bei der Lungentrans-
plantation, der Versorgung des Aortenaneurymas oder das Metabolische Syndrom bei
Bypass-Operationen, besteht ein durch die Adipositas erhdhtes Mortalitatsrisiko. [24,
35, 56]

Nach aktuellem Stand der Forschung ist erwiesen, dass Adipositas mit einem erhéhten
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einhergeht. [15, 40] Daher dirfen die Ergebnisse
beziglich des Adipositas-Paradoxon nicht fehlinterpretiert und die Risiken eines hohen
BMI nicht unterschatzt werden. Zusatzlich missen die unterschiedlichen Studien-
designs mit deren gewdahlten BMI-Einteilungen und die speziellen, chirurgischen

Subgruppen, bei denen das Phanomen auftrat, berlicksichtigt werden.

Im Falle der PEA bei CTEPH-Patienten besteht laut unserer Studie kein erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei Ubergewichtigen und adipdsen Patienten. Dieses Ergebnis hilft
uns, das Risikoprofil eines Patienten vor PEA genauer einschatzen und ihn Uber sein

Operationsrisiko besser aufzuklaren zu kénnen.

Aus der Studie ergeben sich weitere Anregungen fiir weitergehende Forschungen zur
Untersuchung von kumulierten Risikofaktoren, wie beispielsweise Alter und BMI und
einer langeren Follow-Up-Studie mit Berlcksichtigung der postoperativen
(hdmodynamischen) Parameter. Auch eine multizentrische Studie mit groRerer

Studienkohorte wiirde den bisherigen Forschungsstand sinnvoll erganzen.

4.3. Eignung des Body-Mass-Index als MessgroRe der Adipositas

Es gibt verschiedene apparative Methoden, um den Anteil von Koérperfett bei einem
Patienten zu bestimmen: z.B. Doppelrontgenabsorptiometrie (DXA), Koérperwasser-

Messung oder mittels bioelektrischer Impedanzen. Keine dieser Methoden eignet sich
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jedoch fur Verlaufskontrollen. Zudem sind die Methoden nicht immer verfugbar und oft

sehr teuer. [15]

Annlich verhalt es sich mit der Bestimmung des abdominalen Kérperfetts. Es kénnen
als apparative Methoden das MRT oder das CT eingesetzt werden. Auch diese
Methoden sind nicht immer verflgbar, teuer und nicht besonders praktikabel fur den
klinischen Alltag. [15]

Daher hat sich, auch aufgrund der Empfehlung der WHO, fir die Bewertung des
Koérpergewichts eines Menschen der BMI etabliert, der einfach, schnell und giinstig zu
bestimmen ist: Er ist der Quotient aus dem Gewicht in Kilogramm und der GréRe zum
Quadrat in Meter. Daher kann er auch im Unterschied zum Huftumfang einfach vom
Patienten selbst bestimmt werden und eignet sich gut als Verlaufsparameter. [15, 19,
50]

Die Adipositas, die anhand des BMI definiert wird, teilt sich nach WHO-Klassifikation in
folgende Gruppen [19] :

< 18,5 kg/m? Untergewicht

18,5 - 24,9 kg/m? Normalgewicht

25,0 - 29,9 kg/m? Ubergewicht im Stadium der Praadipositas

30,0 - 34,9 kg/m? Ubergewicht im Stadium der Adipositas Grad |

35,0 - 39,9 kg/m? Ubergewicht im Stadium der Adipositas Grad II

> 40 kg/m? Extreme Adipositas (Adipositas Grad Ill, Adipositas permagna)

Die Einteilung des BMI ermdglicht eine gute Objektivier- und Vergleichbarkeit.
Allerdings ist der BMI nicht das genauste MaR fur die Adipositas, da die Fettverteilung
im Koérper nicht berticksichtigt wird. [15, 50] Der BMI ist nur ein Indikator fur die totale
Fettmenge, eine relative GroRe. [106] Besondere Gegebenheiten des Korperbaus,
beispielsweise ein hoher muskularer Anteil, werden durch die starre Einteilung des BMI
nicht bertcksichtigt und kénnen zu einer Fehl-Klassifizierung fuhren. Zusatzlich wird
diskutiert, ob die Klassen-Grenzen noch Aktualitat besitzen. Shah et al. schlagen einen
Cut-off-Wert von 24kg/m? fir Praadipositas bei Frauen vor, um die Diagnose und

Pravention von Adipositas-assoziierten Komorbiditaten zu verbessern.

Des Weiteren haben Studien gezeigt, dass Patienten von Lungentransplantationen

uber den BMI falsch als nicht-adipds deklariert wurden, im Vergleich zur Klassifizierung
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mittels DXA. Daher eignet sich der BMI weniger zur Bestimmung der Adipositas bei

Kandidaten einer Lungentransplantation. [91]

Zudem gibt es fur den BMI keine geschlechtsspezifischen Cut-Off-Werte, wie beim

Taillenumfang, der allerdings auch nur in einem Bereich von 25-35kg/m? valide ist. [15]

Eine Alternativmethode zur Abschatzung des Korperfetts ist die Bestimmung von
Leptin, ein von Fettgewebe produziertes Hormon, dessen Konzentration als starkeres
Korrelat des prozentualen Fettanteils als der BMI gilt. [18, 91] Leptin kann zur
genaueren Prazision des BMI genutzt werden (beispielsweise bei Frauen im
fortgeschrittenen Alter, da hier der BMI laut Studie zu einem Anstieg von falschen

Einteilungen geflhrt hat), wenn beispielsweise eine DXA nicht verfiigbar ist. [87]

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der BMI die gangige Messgrofe zur
Bestimmung von Adipositas ist. Der BMI ist einfach und schnell zu ermitteln und kann
als Verlaufskontrolle, beispielsweise fir Therapiekontrollen, verwendet werden. Als
Indikator fur die totale Fettmenge, wird die Fettverteilung zwar nicht berlcksichtigt,
dennoch gilt er als guter Pradiktor des Mortalitats- und Komorbiditatsrisikos. Es sollte
nach Mdéglichkeiten gesucht werden, die starre BMI-Einteilung zu ,flexibilisieren®. Ein
erster Schritt kdnnte zum Beispiel in der geschlechterspezifischen Klassifikation der

Kategorien liegen.

4.4. Einschrankung der wissenschaftlichen Aussagekraft der
Studie

Es gibt mehrere Limitationen dieser Arbeit. Zum einen existiert ein inharenter
Selektionsfehler, namlich bei der Entscheidung, welche Patienten an das CTEPH-
Experten-zentrum verwiesen werden und welcher Patient letztendlich operiert wird. Es
ist auRerdem davon auszugehen, dass besonders ,kranke“ Patienten mit gewissen
Komorbiditaten fir die Operation abgelehnt werden. Zudem kann es sein, dass durch

die Lokalisation der Thromben die Patienten als inoperabel eingestuft werden.

Zum anderen besteht eine weitere Einschrankung durch das Studiendesign als
monozentrische, retrospektive Studie. Es kénnen nur Daten ausgewertet werden, die
erhoben und auch dokumentiert wurden. Das untersuchte Patientenkollektiv ist zudem

relativ klein und inhomogen im Vergleich zu multizentrischen Studien. Demographische
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Gegebenheiten wie Umweltfaktoren oder ethnische Einflisse koénnen in unserer

monozentrischen Studie nicht miteinbezogen werden.

Weitere Limitationen bestehen in der Tatsache, dass die Daten statisch, zu einem
einzigen Zeitpunkt, erhoben wurden. Die dynamische Veranderung von Parametern

z.B. des Gewichts konnte daher nicht berlicksichtigt werden.

Es konnten nur die postoperativen Komplikationen erfasst werden, die wahrend des
Krankenhausaufenthalts aufgetreten sind. Dies dirfte zwar i.d.R. die Mehrzahl an
Komplikationen betreffen, trotzdem kann die Anzahl an postoperativen Komplikationen
unterschatzt worden sein. Studien haben gezeigt, dass Patienten haufig wegen post-

operativer Komplikationen erneut eingewiesen werden. [5, 22]

Einige der Outcomes haben eine eingeschrankte statistische Aussagekraft aufgrund
einer zu geringen Fallzahl. Des Weiteren wurde eine subjektive Auswahl an moglichen
Confoundern getroffen, die statistisch untersucht wurden. Hierdurch besteht das

Risiko, dass nicht gemessene Storfaktoren die Ergebnisse beeinflusst hatten.

In dieser Studie wurde der BMI als Messgrofie der Adipositas verwendet. Der BMI ist
jedoch- wie bereits vorab diskutiert- nicht das optimale Bestimmungsmald der

Adipositas, aber eine aus praktikablen Griinden etablierte Methode.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die untersuchten Daten durch die grofRe
Erfahrung eines Expertenzentrums fir CTEPH beeinflusst werden. Die Ergebnisse
lassen sich daher nicht generalisieren, insbesondere nicht flr nicht-spezialisierte
Zentren. Weitere, vorzugsweise multizentrische Studien koénnten helfen, CTEPH-

Patienten mit erhohtem Risiko gut und sicher betreuen zu konnen.

4.5, Fazit der Diskussion

Anhand unserer Studie lasst sich kein erhohtes Mortalitats- und Komplikationsrisiko

von adipésen CTEPH-Patienten nach PEA an einem Expertenzentrum nachweisen.
Isoliert betrachtet, stellt der BMI keine Kontraindikation fur die Operation dar. Beim

derzeitigen Trend, die Hospitalisierung so kurz wie méglich zu halten und schnelle

Entlassungen anzustreben, ist es bei CTEPH-Patienten allerdings anzuraten, eine
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langere und intensive Uberwachung zu erméglichen, um spéater auftretenden

Komplikationen vorzubeugen.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen helfen, Risikofaktoren der PEA besser

einzuschatzen, um die CTEPH bestmoglich behandeln zu kdnnen.

5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist
eine Sonderform der Pulmonalen Hypertonie (PH), die auf thromboembolischen
Ereignissen im LungengefalRsystem basiert und damit zu einer Veranderung des dort
herrschenden Gefalwiderstandes flhrt. Daraus resultiert eine Progredienz der PH mit
Rechtsherzbelastung, ggf. verbunden mit Rechtsherzversagen, mit einem mdglichen
tddlichen Verlauf. Die Pathogenese der CTEPH ist jedoch noch nicht vollstandig

verstanden und daher Gegenstand zahlreicher Studien.

Therapeutischer Goldstandard bei technisch- operablen Patienten ist die Pulmonale
Endarteriektomie (PEA), die als potenziell kurativ gilt. Die Einstufung, ob Patienten
.echnisch-operabel“ sind, ist abhangig von der Lokalisation der obstruktiven Lasionen.
Zudem ist die Bewertung von mdglichen Risikofaktoren dieser OP entscheidend, um
postoperative Komplikationen zu vermeiden und das Mortalitatsrisiko so gering wie

mdglich zu halten.

Aufgrund der Tatsache, dass Ubergewicht als stetig wachsendes Gesundheitsproblem
erkannt wurde, welches zudem die Anfalligkeit fur Krankheiten aber auch die relativen
Kontraindikationen von OPs erhoht, wurde in dieser Studie der Einfluss von Adipositas

auf die Indikationsstellung der PEA von CTEPH-Patienten untersucht.

Nach Schatzungen der International Obesity Taskforce sind 1,1 Milliarden Menschen
und 10% der Kinder weltweit Gbergewichtig. Es wurde daher der Frage nachgegangen,
welchen Einfluss Adipositas auf postoperative Komplikationen der PEA und die

Mortalitatsrate hat und inwiefern sich der BMI als Messgrofie der Adipositas eignet.
Methode: Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Arbeit. Untersucht

wurden die Daten von allen 318 CTEPH-Patienten, die sich in einem Zeitraum von 2
Jahren (01/2014 - 05/2016) einer PEA in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim
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unterzogen haben. In diesem Zusammenhang wurden unter anderem funktionelle- und
hamodynamische Daten, Laborparameter und postoperative Komplikationen erhoben.

Es lagen keine Ausschlusskriterien aufgrund von Komorbiditaten vor.

Ergebnisse: Es konnte kein erhdhtes Risiko von Ubergewichtigen und adipdsen
Patienten im Vergleich zu Normalgewichtigen festgestellt werden, postoperativ
Komplikationen zu entwickeln. Ebenso bestand kein erhdhtes Mortalitatsrisiko.

Lediglich war die OP-Dauer bei Patienten mit einem BMI <24kg/m? signifikant kirzer.

Schlussfolgerung: Anhand dieser Studie zeigt sich kein erhéhtes Komplikations- und
Mortalitatsrisiko von adipésen CTEPH-Patienten im Vergleich zu Normalgewichtigen
nach PEA in einem Expertenzentrum. Somit stellt der BMI, isoliert betrachtet, keine

Kontraindikation in Bezug auf die Indikationsstellung der PEA dar.

6. Conclusion

CTEPH is a special form of PH, resulting from a pulmonary thromboembolism, leading
to a pulmonary vascular disease with an increase of the vascular resistance and a

worsening of the right heart function with possible right heart failure and fatal outcome.

However, the pathogenesis of the CTEPH is yet not fully comprehended and subject to

many ongoing studies.

1%t choice therapy for CTEPH is a PEA, which is potentially curative. Whether an
operation can be performed depends on the localisation of the lesion. The rating of the
risk factors for the operation should also be examined prior to the operation aiming, to

minimize postoperative complications and the mortality rate.

Obesity is a continuously increasing health problem affecting the relative
contraindications for operations. Worldwide, over 1.1 billion adults and over 10% of the
children are estimated to be obese by the International Obesity Taskforce. As for the
prevalence of this disease, we aimed to investigate the impact of obesity on the
indication for a PEA as well as on postoperative complications and the mortality rate. In
respect to this topic, we also examined whether the BMI is a suitable indicator to

evaluate obesity.
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Method: This is a monocentral, retrospective study, investigating a data base of 318
CTEPH-patients, who had a PEA performed in the Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim
from January 2014 till June 2016. We collected functional and hemodynamically
parameters, as well as postoperative complications. No patient was excluded from the

study because of comorbidity.

Results: There is no increased risk to develop postoperative complications for obesed
patients compared to normal weight patients. Further, no increase of the mortality rate
was observed. The only (minor) notable difference between obese and normal
weighted patients was in respect to the duration of the operation as it was longer for
patients with a low BMI (24kg/m?).

Conclusion: There is neither an increased risk for postoperative complications nor a

higher mortality for obese patients undergoing PEA at an expert centre. Thus, BMI can

not be considered as a contraindication for a PEA.
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8. Anhang

8.1.  Abkiirzungsverzeichnis

6-MWT 6-Minuten-Gehtest

aHT arterielle Hypertonie

Abb. Abbildung

BMI Body-Mass-Index

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

BPA Pulmonale Ballonangioplastie

CKD Chronische Niereninsuffizienz

COPD Chronische obstruktive Lungenerkrankung

CPB Kardiopulmonaler Bypass

CRP C-reaktives Protein

cT Computertomographie

CTED Chronisch thromboembolische Lungenerkrankung
CTEPH Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
DHCA Deep Hypothermic Circulation Arrest

DM Diabetes Mellitus (DM1= Typ 1; DM2= Typ 2)
DSA Digitale Subtraktionsangiographie

DXA Doppelréntgenabsorptiometrie

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (Einsekundenkapazitat)
FEV1/VC Relative Einsekundenkapazitat

GFR Glomerulare Filtrationsrate

Hb Hamoglobin

HbA1c Glykiertes Hdmoglobin Alc

HI Herzindex

HLM Herz-Lungen-Maschine

HR-CT High resolution-Computertomographie

HZV Herzzeitvolumen

IFCC International Federation of Clinical Chemistry
IPAH Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie
KHK Koronare Herzkrankheit

KOF Korperoberflache

Krea Kreatinin

LA Linker Vorhof

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mPAP Mittlerer pulmonal arterieller Druck

MRT Magnetresonanztomographie

NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program
NYHA New York Heart Association

PAH Pulmonal arterielle Hypertonie

PAWP Pulmonal arterieller Verschlussdruck

pCO,_max Kohlendioxidpartialdruck bei Maximalauslastung
pCO2_Ruhe Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe

PEA Pulmonale Endarteriektomie

PH Pulmonale Hypertonie
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pH_max
pH_Ruhe
pO2_max
pO2_Ruhe
PVR

RHK

RRs

RRd

RV

sPAP
TAPSE
TLC

TVT

VC

VHF
VO,_max
V/P-Spect
WHO

wWu

pH-Wert bei Maximalauslastung

pH-Wert in Ruhe

Sauerstoffpartialdruck bei Maximalauslastung
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe

Pulmonal vaskularer Widerstand
Rechtsherzkatheter

systolischer Blutdruck

diastolischer Blutdruck

Rechter Ventrikel

Systolischer pulmonal arterieller Druck
Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
Totale Lungenkapazitat

Tiefe Beinvenenthrombose

Vitalkapazitat

Vorhofflimmern

Relative maximale Sauerstoffaufnahme
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie
Weltgesundheitsorganisation

Wood Unit
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