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Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist
charakterisiert durch eine Druckerhohung im Lungenkreislauf, verursacht durch
rezidivierende Lungenembolien oder seltener durch andere Erkrankungen, welche zu
einer Obstruktion der Pulmonalarterien fuhren.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Zusammenhange zwischen klinischer
Schweregradeinteilung, funktioneller Belastungstests und invasiver/nichtinvasiver
Rechtsherzdiagnostik untersucht. Nach Aufteilung des Gesamtkollektives in zwei
Gruppen (Indikation zur pulmonalen Thrombendarteriektomie vs. keine Indikation zur
Thrombendarteriektomie) wurden diese beiden Gruppen auf Unterschiede der o.g.

Untersuchungsergebnisse hin untersucht.

Patienten und Methode: Es wurden die Daten von 141 Patienten mit schwerer
CTEPH aus dem Patientengut der Klinik fir Innere Medizin V der Universitatsklinik
des Saarlandes retrospektiv ausgewertet. In die Studie gingen die klinischen
Befunde sowie die Befunde von Lungenfunktionsanalyse, 6-Minuten-Gehstest,
Spiroergometrie, Echokardiographie und Rechtsherzkatheter ein. Bei 105 der 141

Patienten wurde die Indikation zur pulmonalen Thrombendarteriektomie gestellt.

Ergebnisse:

Die Lungenfunktion zeigte bei den Patienten des Gesamtkollektivs eine leichte
obstruktive Ventilationsstérung mit Uberbldhung der Lunge (RV/TLC% = 43%,
MEF25%Ref = 42%).

Bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Einteilung des
Schweregrades mittels New York Heart Association-Klassifikation (NYHA) und
funktionellen Untersuchungen finden sich signifikante Unterschiede bezlglich der
einzelnen NYHA-Klassen und der mittels Rechtsherzkatheter gemessenen
Parameter: systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsys) (p=0,027), diastolischer
pulmonalarterieller Druck (PAPdia) (p<0,001), pulmonalarterieller Mitteldruck (PAPm)
(p=0,019), Herzzeitvolumen (HZV) (p<0,001) und pulmonalvaskularem Widerstand
(PVR) (p<0,001). Kein signifikanter Unterschied lie® sich hingegen flr den mittleren
rechtsatrialen Druck (RAPm) feststellen.



Als ein Maly fur die verringerte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit bei CTEPH
fanden sich, gegentber den Normalwerten, in der Spiroergometrie deutlich reduzierte
Werte der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,max), der maximalen
Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Korpergewicht VO2/kg, des peak-O»-Puls und
der maximal erbrachten Leistung.

Deutlich erhéht waren hingegen die Werte der CO,- bzw. O,-Atemaquivalente und
der VE/VCOg-slope.

Entsprechend fand sich ein signifikanter Unterschied in der maximal erbrachten
Leistung (p<0,001) und der maximalen Sauerstoffaufnahme VO;max (p<0,001)
zwischen den einzelnen NYHA-Gruppen.

Auch die 6-Minutengestrecke verringerte sich signifikant (p=0,003) mit
zunehmendem NYHA-Schweregrad.

Hingegen fand sich zwischen den Ergebnissen des 6-Minuten-Gehtests und denen
des Rechtsherzkatheters keine signifikante Korrelation.

Deutlicher korrelierten die Variablen der Spiroergometrie mit der zurlickgelegten
Gehstrecke. So fanden sich signifikante Unterschiede der Gehstrecke bezogen auf
die maximale Leistung (r=0,636, p<0,001), maximale Sauerstoffaufnahme VO,max
(r=0,584, p<0,001), VO,max/kg KG (r=0,615, p<0,001), O,-Puls (r=0,428, p<0,001),
VCOzmax (r=0,578, p<0,001) und die VE/VCO3-slope (r=-0,294, p=0,008).

Im Vergleich zwischen Rechtsherzkatheter- und Spiroergometriebefunden fanden
sich zahlreiche Korrelationen. So zeigten sich unter anderem signifikante
Korrelationen zwischen Herzzeitvolumen und maximal erbrachter Leistung (r=0,366,
p<0,001), VOo,max (r=0,400, p<0,001), sowie dem CO,-Atemaquivalent
EqCO,max(r=-0,346, p<0,001), des weiteren zwischen pulmonalvaskularem
Widerstand und maximal erbrachter Leistung (r=-0,378, p<0,001), VOo,max (r=-0,427,
p<0,001), sowie EqCO,max (r=0,338, p<0,001).

Im Vergleich der Ergebnisse zwischen den Patientengruppen mit und ohne Indikation
zur pulmonalen Thrombendarteriektomie fanden sich signifikant hohere Werte des
VE/VCO,-slope bei Patienten mit Operationsindikation (65, 2 vs. 56,9; p=0,026).

Im Vergleich zum invasiv gemessenen systolischen pulmonalarteriellen Druck, unter-
bzw. Uberschatzte die echokardiographische Bestimmung in 46% der Falle trotz
guter Korrelation der beiden Methoden (r=0,616, p<0,001) den tatsachlichen invasiv

gemessenen Druck um mehr als 10mmHg.



Schlussfolgerungen:

In der vorliegenden Untersuchung wurden in einem grofRen Kollektiv von Patienten
mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie funktionelle Parameter
analysiert und damit dieses Krankheitsbild weiter charakterisiert.

Wie erwartet fanden sich signifikante Korrelationen zwischen 6-Minuten-Gehstrecke
und den Ergebnissen der Spiroergometrie, insbesondere mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme, sowie signifikante Korrelationen zwischen hamodynamischen
Ruheparametern und Parametern der Spiroergometrie. Hingegen fand sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Gehstrecke und den pulmonalarteriellen
Dricken bzw. dem pulmonalvaskularen Widerstand im  vorliegenden
Patientenkollektiv. Wir fanden also in unserem Datensatz von Patienten mit
chronisch  thromboembolischer pulmonaler Hypertonie &hnliche funktionelle
Einschrankungen wie bei den bisher umfassender untersuchten Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie.

Wahrend sich zwischen der Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest und den
hamodynamischen Messungen in Ruhe keine signifikante Korrelation nachzuweisen
war, korrelierten die Parameter der Spiroergometrie mit den hamodynamischen
Messungen. Diese Ergebnisse legen nahe, dass beim Vergleich dieser Methoden
nur die Spiroergometrie die hamodynamischen Einschrankungen bei CTEPH

widerspiegelt.

Der echokardiographisch ermittelte systolische pulmonalarterielle Druck erlaubt nur
eine Schatzung des tatsachlichen systolischen pulmonalarteriellen Drucks bei
CTEPH und weicht in fast der Halfte der Falle um mehr als 10 mmHg zwischen
beiden Messmethoden ab.

Bei Patienten, bei denen aufgrund eines zu hohen PVR, zu peripherer Thromben
und/oder des klinischen Gesamtbildes keine OP-Indikation gestellt wurde, fand sich
ein signifkant niedrigerer VE/VCO,-slope als bei Patienten mit OP-Indkation. Der
VE/VCO,-slope kdnnte daher ein weiterer wichtiger Parameter zur Evaluation eines

operativen Vorgehens sein.



Abstract

Background: The chronic thromboembolic pulmonary hypertension is characterized
by an increase of pressure in the pulmonary circulation caused by recurrent
pulmonary embolism or more seldom by other diseases leading to an obstruction of

the pulmonary arteries.

In the following study, the relationships between risk profile and occurrence of the
disease, the clinical severity, different pulmonary exercise tests and
invasive/noninvasive right heart diagnostics are analyzed. Furthermore, the
difference concerning the diagnostic methods specified above is studied between the
patient population with indication to pulmonary thrombendarteriectomy versus the

population without indication to operative procedure.

Patients and Methods: In this study, the data of 141 patients suffering from severe
chronic thromboembolic pulmonary hypertension is studied. The patients were all
hospitalized in the University Hospital Homburg / Department of Internal Medicine V-

Pneumology.

The diagnostic procedures analyzed in this study comprised clinical parameters, 6-
minute walking-test, cardiopulmonary exercise testing, echocardiography and right

heart catheterization.

The indication for pulmonary thrombendarteriectomy was seen in 105 of the 141

patients.

Results: The lung function tests showed a moderate emphysema (RV/TLC% = 43%)

with an obstruction especially of the small airways (MEF25%Ref = 42%).

Concerning right heart catheterization, there are significant differences between
patients of NYHA functional classes regarding PAPsys (p=0,027), PAPdias
(p<0,001), PAPm (p=0,019), cardiac output (p>0,001) and pulmonar vascular
resistance. No significant difference was found for RAPm between NYHA-classes.



The cardiopulmonary exercise test showed low values for VO,max, VO2./kg, peak
oxygen uptake and for peak workload on the one hand. On the other hand there were

increased values for EQCO, EqO;, and for VE/VCO,-slope.

There are significant differences between the NYHA functional classes concerning
peak workload (p<0,001) on the one hand and the peak oxygen uptake VO;max
(p<0,001) on the other hand.

The 6-minute walk distance decreased significantly with an increased NYHA

functional class (p=0,003).

There was no correlation between the 6-minute walking distance and parameters of

right heart catheterization

In relation to cardiopulmonary exercise testing the 6-minute walking distance
correlated significantly with peak workload (r=0,636, p<0,001), peak oxygen uptake
VOzmax (r=0,584, p<0,001), VO2/kg (r=0,615, p<0,001), peak oxygen pulse (r=0,428,
p<0,001), VCO,max (r=0,578, p<0,001) and the VE/VCO,-slope (r=-0,294, p=0,008).

The variables of right heart catheterization correlated with the following variables of
cardiopulmonary exercise testing: cardiac output vs. peak workload (r=0,366,
p<0,001), cardiac output vs. VO,max (r=0,400, p<0,001), cardiac output vs.
EqCO,max (r=-0,346, p<0,001), pulmonary vascular resistance vs. peak workload
(r=-0,378, p<0,001), pulmonary vascular resistance vs. VO,max (r=-0,427, p<0,001)

and pulmonary vascular resistance vs. EQCO,max (r=0,338, p<0,001).

The patient group with indication for pulmonary thrombendarteriectomy showed a
higher VE/NVCO,-slope (65,2 vs. 56,9) than the patients without indication to an
operative therapy (p=0,026).

Conclusion:

As expected this study showed significant correlations between 6-minute walking
distance and variables of cardiopulmonary exercise testing (especially 6-minute
walking distance vs. VO.max), and significant correlations between hemodynamics
and cardiopulmonary exercise test parameters, e.g. cardiac output vs. peak oxygen

uptake, while there was a poor correlation between 6-minute walking distance and
5



cardiac output and no correlation between 6-minute walking test and pulmonary

artery pressures or pulmonary vascular resistance in patients with CTEPH.

There was no significant correlation between hemodynamics at rest and 6-minute
walking test, while there was a correlation between hemodynamics at rest and
cardiopulmonary exercise testing parameters. These results show that only the
cardiopulmonary exercise testing reflects the hemodynamic impairment in CTEPH

patients.

In patients not considered for surgical therapy because of a too elevated pulmonary
vascular resistance, too peripheral thrombotic material and/or clinical findings
excluding an operative procedure, there was a significant lower VE/VCO,-slope than
in patients with indication to pulmonary thrombendarteriectomy. So this variable could
be another important parameter in evaluation of an operative procedure in this

disease.



1.Einleitung

1.1 Pathophysiologie der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie (CTEPH)

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Der Begriff Pulmonale Hypertonie umfasst eine Vielzahl von Erkrankungen, welche
durch eine Druckerhdhung in der Lungenstrombahn charakterisiert sind. Per
definitionem liegt eine pulmonale Hypertonie bei Uberschreitung des mittleren
pulmonal arteriellen Druckes (PAPm) von 25 mmHg in Ruhe (Galie et al., 2004) vor.
Bei Druckwerten zwischen 20 und 24 mmHg spricht man von einer grenzwertigen
pulmonalen Hypertonie.

Auf der WHO-Weltkonferenz von Evian (Rich et al., 1998) wurde eine klinische
Klassifikation der pulmonalen Hypertonie in funf Kategorien erarbeitet (Tab.1),
welche auf dem ,4th World Symposium on Pulmonary Hypertension“ 2008 in Dana

Point (Kalifornien) modifiziert wurde.



1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
1.1. idiopathische PAH (iPAH)
1.2. hereditare PAH (hPAH)
1.2.1 BMPR2
1.2.2. ALK1, endoglin
1.2.3. unbekannt
1.3. assoziiert mit Medikamenten und Toxinen
1.4. assoziiert mit
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. portaler Hypertonie
1.4.4. kongenitalen Herzerkrankungen
1.4.5 Schistosomias
1.4.6. chronisch hamolytischer Anamie
1.5. Persisitierende Pulmonale Hypertonie beim Neugeborenen
1°. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder
Pulmonale kapillire Himangiomatose (PCH)
2. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens
2.1. systolische Dysfunktion
2.2. diastolische Dysfunktion
2.3. Klappenerkrankungen
3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1. chronisch obstruktive Lungenerkrankung
3.2. interstitielle Lungenerkrankung
3.3. andere Lungenerkrankungen mit gemischter restriktiver und obstruktiver Komponente
3.4. Schlafapnoesyndrom
3.5. alveolare Hypoventilation
3.6. chronische Héhenkrankheit
3.7. anlagenbedingte Fehlbildungen
4. Chronisch thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)
5. Pulmonale Hypertonie unklarer multifaktorieller Mechanismen
5.1. hamatologische Erkrankungen: Myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie
5.2. systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-Histiozytose:
Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose, Vaskulitis
5.3. metabolische Erkrankungen: Glykogenspeicherkrankheiten, Gaucher-Erkrankung,
Schilddrisenerkrankungen
5.4. Andere (Tumor, Mediastinitis, dialysepflichtige chronische Niereninsuffizienz)

Tab. 1: Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie geméaR 4th World Symposium on Pulmonary
Hypertension, Dana Point (2008)

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie wird in dieser Klassifikation
als Gruppe 4 aufgefuhrt. Sie umfasst die thromboembolische Obstruktion der
proximalen Pulmonalarterien, Obstruktion distaler Pulmonalarterien und embolisch
bedingte pulmonale Hypertonie durch Tumore, Parasiten und Fremdkdrper.

Atiologie und Pathogenese der CTEPH sind noch immer nicht einheitlich geklart. Zur

Entstehung dieser Erkrankung gibt es mehrere Theorien.

Zum Einen wird die CTEPH als Folge einer oder mehrerer, symptomatisch oder
asymptomatisch abgelaufener Lungenembolien gesehen, welche nicht komplett
aufgelost werden konnten. Von diesen Residuen in der Lungenstrombahn gehen nun

Umbauvorgange aus und es kommt zur Organisation des thrombotischen Materials.
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Histologisch findet sich das Bild einer organisierten Thrombose (Moser & Bloor,
1993; Viner et al., 1994). Pengo et al. fanden eine kumulative Zwei-Jahres-Inzidenz
von 3,8 Prozent fur das Auftreten einer CTEPH nach akuter Lungenembolie (2004).

Zum anderen diskutiert man, ob bei einem Teil der Patienten mit CTEPH nicht eine
primare Arteriopathie vorliegt, welche durch in situ- Thrombosierung in der
Lungenstrombahn zustande kommt (Egermayer & Peacock, 2000). Denn es gibt
viele Gemeinsamkeiten zwischen der pulmonal arteriellen Hypertonie und der
CTEPH. So konnte gezeigt werden, dass keine wesentlichen Unterschiede in Bezug
auf die Vasoreaktivitat auf inhalatives NO und lloprost bestehen (Suntharalingam et
al. 2007).

Von den meisten klinisch tatigen Arzten wird die Theorie der thromboembolischen
Genese als Ursache der CTEPH gesehen. In einer Studie erhohten die
Splenektomie, die Anlage eines ventrikuloatrialen bzw. — peritonealen Shuntes und
chronische Entzindungszustande das Risiko, eine CTEPH zu entwickeln.
Gerinnungsstérungen (Wolf et al., 2000) und Stérungen der Fibrinolyse (Mitchell et
al., 1992) konnten mit dem Vorhandensein von Antiphospholipidantikdrper und/oder
Lupus Antikoagulans bei 10-20% der Patienten und mit erhdhten Faktor VIII- und
VonWillebrandt-Faktor-Titern in CTEPH-Populationen (Bondermann et al., 2003)

nachgewiesen werden.

1.1.2 Pathogenese und Pathophysiologie

Nach einem initialen symptomatisch oder asymptomatisch thromboembolischen
Ereignis vergehen Monate bis Jahre, in denen der Patient beschwerdefrei ist. Diese
Zeitspanne zwischen Lungenembolie und Beginn der ersten Symptome wird im
englischen Sprachraum auch als ,Honeymoon“-Periode bezeichnet.

Im Gefalibett der Lungenstrombahn finden aber schon Umbauprozesse statt, die zur
Erhdhung des pulmonalen GefaBwiderstandes (PVR) fuhren. Diese Umbauprozesse
umfassen in situ-Thrombosierung, Angiogenese und Proliferation von glatten
Muskelzellen, welche von diversen Mediatoren reguliert werden. Das Ausmal} der
thromboembolischen Obstruktion variiert stark zwischen den einzelnen Patienten:

von thrombotischen Residuen mit geringradiger funktioneller Auswirkung bis hin zu



ausgedehnten  Obstruktionen der zentralen, lobaren oder segmentalen
Lungenarterien reicht das klinische Bild. Auch distal des eigentlichen Thrombus
kommt es im Laufe der Zeit zu Veranderungen: Haufig finden sich eine
Mediahypertrohie und plexiforme Lasionen, welche nicht von den anatomischen
Befunden bei PAH unterschieden werden kénnen (Moser & Bloor, 1993).

Das Herz reagiert auf die Zunahme des PVR mit einer Hypertrophie des rechten
Ventrikels (RV). Dabei steigen die mittleren Drucke im RV und rechten Atrium an, es
bildet sich ein cor pulmonale chronicum aus.

In den betroffenen Segmenten kommt es zu einer Minderperfusion, was zu einer
Zunahme des alveolaren Totraumes flhrt. Das Ventilation/Perfusions-Verhaltnis
(V/Q) verschiebt sich zunehmend zu Gunsten der Ventilation, das Herzzeitvolumen
(HZV) fallt ab, es kann zur Shuntbildung auf pulmonaler und kardialer Ebene
kommen. All dies fuhrt zu einer sich standig verstarkenden Hypoxamie.

Sind alle Kompensationsmaoglichkeiten ausgeschopft, kommt es zu klinischen

Symptomen der Rechtsherzinsuffizienz und letztlich zum Rechtsherzversagen.

1.2 Diagnose der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie

1.2.1 Anamnese und Symptome

Da die rezidivierenden Lungenembolien oftmals klinisch stumm verlaufen, kann die
Vorgeschichte leer sein. Bei genauer Anamnese finden sich jedoch oftmals Phasen
von Dyspnoe, Pleurodynie, Thrombophlebitis und lokalisierten Muskelschmerzen des
Beines in der Vergangenheit (Palla et al., 1993), was eventuell auf abgelaufene
Lungenembolien oder tiefe Beinventhrombosen schliel3en lasst.

Das klinische Bild zu Beginn der Erkrankung symptomarm, eventuell sogar
symptomfrei. Abhangig vom Schweregrad klagen die Patienten mit manifester
pulmonaler Hypertonie Uber Leistungsminderung, chronische Mudigkeit und vor

allem Uber Belastungs- bzw. Ruhedyspnoe. Auch Synkopen sind nicht selten.
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1.2.2 Klinische Diagnostik

Die klinischen Befunde sind ebenfalls von der Auspragung der pulmonalen
Hypertonie abhangig.

Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz sind hepatojugularer Reflux, geflllte
Jugularvenen, Odeme der unteren Extremitat, Hepatomegalie und Aszites.

Die Hypoxamie aussert sich in Zyanose, Dys- und Tachypnoe.

Bei der Auskultation finden sich an Zeichen der Rechtsherzbelastung oft ein fixiert
gespaltener zweiter Herzton bei verzogertem Pulmonalklappenschluss und
Systolikum  Uber dem 3.-5. ICR rechts parasternal infolge einer

Trikuspidalinsuffizienz.

1.2.3 Apparative Diagnostik

Die Diagnosestellung einer CTEPH erfolgt nach einer Stufentherapie durch
Zusammenschau der zur Verflgung stehenden Verfahren und und setzt sich aus den
erganzenden Bausteinen Ventilationsszintigraphie, Angio-CT, Kernspintomographie
und Angiographie zusammen. Im Folgenden wird auf die zur Diagnose einer PHT
beitragenden Untersuchungen und die zur Diagnosestellung einer CTEPH

erforderlichen Untersuchungen eingegangen.

1.2.3.1 Lungenfunktion und Blutgasanalyse (BGA)

Im Fruhstadium der Erkrankung liegen die Lungenfunktionsparameter oftmals noch
im Normbereich. In 22% bzw. 29% der Falle zeigten sich in friheren Untersuchungen
restriktive Veranderungen der Lunge (Thimothy et al., 1996 bzw. Horn et al., 1983).
Auch wurden obstruktive Lungenfunktionsmuster beschrieben (Moser et al., 1992).
Die Mehrzahl der Patienten weist eine Reduktion der Diffusionskapazitat (DLCO) auf.
Das Mal} der Reduktion der DLCO spiegelt aber nicht das Ausmal} der vaskularen
Obstruktion wider. Auch schlieft eine normwertige DLCO die Diagnose einer
chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie nicht aus (Moser et al.,
1992).

Typische Merkmale der CTEPH in der Blutgasanalyse sind die Erhohung des

alveolar-arteriellen 0O,-Gradienten, und der Abfall des arteriellen
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Sauerstoffpartialdruckes (PaO;) unter Belastung, wahrend dieser in Ruhe durchaus

normal sein kann.

1.2.3.2 Elektrokardiographie(EKG)

Veranderungen im EKG bei Patienten mit CTEPH sind relativ unspezifisch und
reflektieren die Rechtsherzbelastung: negative T-Wellen in den Ableitungen II, I,
aVF, rechts pracordial, P pulmonale, die Verschiebung der Herzachse nach rechts
sowie das Auftreten eines S|Qu -Typ bzw. Rechtsschenkelblocks (Lewczuk et al.,
2004).

1.2.3.3 Bildgebende Verfahren

1.2.3.3.1 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie ist die Methode, die oftmals den Verdacht auf
eine pulmonale Hypertonie lenkt. Es lassen sich eine Hypertrophie und Dilatation
des rechten Ventrikels mit paradoxen Wandbewegungen, eine Linksverschiebung
des interventrikularen Septums mit Kompression des linken Ventikels, eine
Erweiterung des rechten Vorhofes und Regurgitationen Uber der Trikuspidalklappe
im Sinne einer Trikuspidalinsuffizienz nachweisen. Zudem lassen sich mit Hilfe der
Echokardiographie Klappenfehler, die zu einer pulmonalen Hypertonie flhren
ausschlieBen. Auch kénnen mit der pulmonalen Hypertonie assoziierte
Perikardergusse diagnostiziert werden.

Dopplersonographisch kann ein erhohter PAPsys Uber die Bestimmung des
Refluxjets Uber der Trikuspidalklappe (Normal: < 2,8 m/s, leichte pulmonale
Hypertonie: 2,8 - 3,4 m/s, = mittelgradige pulmonale Hypertonie: >3,4 m/s)
naherungsweise bestimmt werden (Yock et al. 1984). Letztlich resultiert eine
rechtsventrikulare Insuffizienz mit erniedrigtem rechtsventrikuldarem Schlagvolumen,
was zu einer erniedrigten Vorlast des linken Ventrikels fihrt. Dies und die
Kompression des linken Ventikels fuhren auch zu einer echokardiographisch
nachweisbaren Einschrankung der linksventikularen Funktion (Menzel et al., 2000).
Im Gegensatz zur systolischen linksventrikularen Pumpfunktion ist die Bestimmung
der rechtsventrikularen Pumpfunktion wenig standardisiert. Parameter, welche die
rechtsventrikulare Funktion abschatzen lassen sind der Tei-Index auch myocardial

performance Index genannt Tei et al., 1996), sowie die Bewegung der
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Trikuspidalklappenebene ,TAPSE® (tricuspidal annular plane systolic excursion)
(Forfia et al., 2006). Die beiden genannten Parameter besitzen auch prognostische
Relevanz (Forfia et al., 2006, Yeo et al. 1998).

1.2.3.3.2 Rontgen-Thorax

In der Rontgenaufnahme des Thorax konnen sich Areale mit Hypo- bzw.
Hyperperfusion sowie eine Erweiterung oder Asymmetrie der zentralen Anteile der
Pulmonalarterien zeigen. Eine VergroRerung der rechten Herzhdhlen ist am besten

in der Thorax-Seitenaufnahme sichtbar.

1.2.3.3.3 Computertomographie(CT)

Die Spiral-CT des Thorax mit Kontrastmittelgabe in Mehrschichttechnik ist
unerlasslich in der Diagnosestellung und Therapieplanung der CTEPH. Hiermit
lassen sich Emboli, Gefallveranderungen, Lungeninfarkte sowie Zeichen der
pulmonal-arteriellen Hypertonie und kardialer Veranderungen direkt darstellen. Ein
typischer Befund bei CTEPH sind scharf begrenzte mosaikartige Perfusionsdefekte
(King et al., 1998). Bergin et al. zeigten 1997, dass die Computertomographie der
Kernspintomographie in ihrer diagnostischen Wertigkeit Uberlegen war.

Zudem ist die Computertomographie wichtig zum differentialdiagnostischen

Ausschluss von Lungenparenchymerkrankungen.

1.2.3.3.4 Ventilations-/Perfusionsszintigraphie

Eine Ventilations/Perfusionsszintigraphie der Lunge gehdrt ebenfalls zu obligaten
Methoden in der Diagnostik der CTEPH. Zum Ausschluss einer PAH muss sich ein
mindestens segmentaler Perfusionsdefekt darstellen (Fishman et al., 1983),

Meistens zeigen sich jedoch bilaterale segmentale oder sogar lobare Defekte. Bei
normaler Ventilations-Perfusionsszintigraphie ist das Vorliegen einer CTEPH sehr
unwahrscheinlich. Tunariu et al. konnten 2007 zeigen, dass die Ventilations-
perfusionsszintigrpahie eine hohere Sensitivitat als die Computertomographie in der
Diagnostik der CTEPH aufweist. Aussagen Uber den Schweregrad der
Gefalobstruktion lasst die Szintigraphie jedoch nicht zu, da mit dieser Methode die

vaskulare Obstruktion regelhaft unterschatzt wird (Ryan et al., 1988).
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1.2.3.3.5 Kernspintomographie

Die Kernspintomographie erreicht noch nicht die gleiche Detailauflésung wie die
Computertomographie. Die Kernspintomographie ist hilfreich zur Beurteilung der
zentraleren GefalRareale, des Mediastinums und vor allem der rechtsventrikularen
Funktion. Sie Ubertrifft die Echokardiographie in der quantitativen Analyse der
rechtsventrikularen Funktion und Muskelmasse und gilt diesbezlglich als
Goldstandard (Olschewski et al. Leitlinien PHT).

1.2.3.3.6 Pulmonalisangiographie

Die  konventionelle  Katheter-Angiographie = mit  direkter  seitengetrennter
Kontrastmittel-Bolusinjektion in die Pulmonalarterien stellt den Standard fir die
Beurteilung der Operabilitat der chronischen thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie dar.

Die Befunde der CTEPH in der angiographischen Darstellung der Lungengefalie
unterscheiden sich deutlich von denen einer akuten Lungenembolie. Typische
Zeichen der CTEPH in der Angiographie sind unscharf begrenzte Fullungsdefekte,
segmentale Verengungen der Arterien mit poststenotischen Dilatationen, spitz
zulaufende oder plotzliche Gefaldabbriche und sogenannte Strickleiterarterien
(Auger et al., 1992).

Die Darstellung der Bronchialarterien ist hilfreich, um eine CTEPH von der PAH
abzugrenzen, denn bei PAH bleiben die Bronchialgefale klein, wahrend sie bei der

CTEPH massiv dilatiert sein konnen.

Mit der Pulmonalisangiographie konnen auch die Orte der Gefallobstruktionen genau
lokalisiert werden, was letzlich Uber die Operabiltat entscheidet. Zu weit distal
gelegene Obstruktionen sind meistens einer pulmonalen Thrombendarteriektomie

(PTE) unzuganglich.
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1.2.3.4 Rechtsherzkatheter

Die RHK ist die Methode der Wahl zur Sicherung der Diagnose der pulmonalen
Hypertonie. Sie liegt dann vor, wenn der pulmonal arterielle Mitteldruck (PAPm) in
Ruhe groRer 25 mmHg bzw. unter Belastung grof3er 30 mmHg ist (Galie et al., 2004).
Zusatzlich lassen sich mittels RHK der sytolische bzw. diastolische pulmonal
arterielle Druck (PAPsys bzw. PAPdia), der mittlere pulmonalkapillare Druck
(PCWP), das Herzzeitvolumen (HZV) sowie der mittlere rechtastriale Druck (RAPm)
messen. Aus PAPm, PCWP und HZV kann schlieB3lich der pulmonalvaskulare
Widerstand (PVR) errechnet werden.

Die Rechtsherzkatheterisierung (RHK) ermdglicht es, den Schweregrad der
pulmonalen Hypertonie zu quantifizieren, und stellt einen unerlasslichen Bestandteil
des diagnostischen Procederes dar.

Uber diese rein diagnostischen Gesichtspunkte hinaus konnten Riedel et al. (1982)
sowie Lewczuk et al. (2001) zeigen, dass die Hohe des mittleren pulmonalarteriellen
Drucks (PAPm) ein unabhangiger negativer prognostischer Faktor bei chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie ist.

Bei PAH-Patienten konnte in mehreren Untersuchungen gezeigt werden, dass ein
erhdohter rechtsatrialer  Mitteldruck, als Zeichen der rechtsventrikularen
Dekompensation einen Prognoseparameter fiir das Uberleben darstellt (Rich et al.,
1984; Glanville et al., 1987; D’Alonzo et al., 1991; Wensel et al., 2002).

Saouti et al. konnte die prognostische Bedeutung von RAPm, PVR und PAPm bei

inoperabler CTEPH nachweisen.
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1.2.3.5 funktionelle Belastungsverfahren

1.2.3.5.1 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest ist ein submaximaler Belastungstest. Er wird haufig zur
Evaluation des funktionellen Status von Patienten mit kardialen und/oder pulmonalen
Grunderkrankungen eingesetzt. Dieser Test ist sicher, leicht durchfihrbar,
kostengunstig, reproduzierbar, sensitiv in Bezug auf das therapeutische Vorgehen
und ist gut geeignet zur Objektivierung der korperlichen Leistungsfahigkeit (American
Thoracic Society, 2002). Die 6-Minuten-Gehstrecke ist ein Prognosefaktor flr das
Uberleben bei Patienten mit PAH bzw. chronischer Herzinsuffizienz (Cahalin et al.,
1996; Miyamoto et al., 2000; Haass et al., 2000). 2009 konnte dies auch durch
Saouti et al. fur CTEPH nachgewiesen werden.

Sie stellt auch den gebrauchlichsten Endpunkt in klinischen Studien zur Abschatzung

des Therapieerfolges bei pulmonaler Hypertonie dar (Galie et al., 2004).

1.2.3.5.2 Spiroergometrie

Mit Hilfe der Spiroergometrie lassen sich sowohl allgemeine Zeichen der pulmonalen
Hypertonie, als auch spezielle Hinweise auf eine CTEPH, nachweisen. Bei der
pulmonalen  Hypertonie sind maximale  Sauerstoffaufnahme  (VOomax),
Sauerstoffpuls und die maximale Leistung deutlich verringert. Es konnte auch gezeigt
werden, dass sich die spiroergometrischen Befunde bei pulmonaler Hypertonie von
denen bei chronischer Herzinsuffizienz unterscheiden. Bei pulmonaler Hypertonie
fanden sich hdhere CO,-Atemaquivalente sowie ein erniedrigter O»-Puls als bei
Herzinsuffizienz (Deboeck et al., 2004). Bei der CTEPH sind ein sehr starker Anstieg
der linearen Beziehung von Ventilation zu CO,-Abgabe (VE/VCO,-slope) und eine
deutliche Differenz zwischen PaCO; und dem end-tidalen CO»-Druck (PETCO,)
beschrieben worden, wobei der PaCO; meist normal oder geringfugig erniedrigt war
(Kapitan et al., 1990; Iwase et al., 2001; Nagaya et al., 2002).
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1.3 Differentialdiagnose der chronisch thrombembolischen pulmonalen
Hypertonie

Zur Sicherung der Diagnose CTEPH ist wichtig differentialdiagnostisch in Frage
kommende Krankheitsbilder durch Anamnese, Kklinische sowie apparativen
Untersuchungen, auszuschliel3en.

Hier muss in erster Linie an die idiopathische bzw. hereditare pulmonale Hypertonie
(PAH) gedacht werden. Typischerweise tritt die PAH, im Vergleich zur CTEPH,
gehauft bei Frauen auf, in der Medikamentenanamnese findet sich nicht selten die
Einnahme von Appetitztglern. In der Ventilations/Perfusionsszintigraphie der Lunge
zeigt sich in der Regel ein unauffalliges Bild bzw. diffuse Inhomogenitaten. Jedoch
gibt es distale Formen der CTEPH und Formen der PAH mit zusatzlicher

Thrombosierung, was die Differentialdiagnose erschweren kann (Moser et al., 1995).

Weiterhin mussen interstitielle Lungenerkrankungen, Mediastinitis, neoplastische
GefalRwandinfiltrationen, kongenitale Gefalistenosen, eine Arteritis der Aa.
Pulmonales und schlieB3lich auch kardiale Ursachen (z.B. Rechts-Links-Shunts usw.)

ausgeschlossen werden.

1.4 Therapie und Prognose der chronisch thrombembolischen pulmonalen
Hypertonie

Unbehandelt hat die CTEPH abhangig vom Ausmald des PAPm eine schlechte
Prognose. Patienten mit einem PAPmM von mehr als 30 mmHg und weniger als 50
mmHg hatten eine 5-Jahres-Uberlebnsrate von 30%. Bei einem PAPm groRer als 50

mmHg lag das 5-Jahresuberleben nur bei 10% (Riedel et al., 1982).

1.4.1 Die pulmonale Thrombendarteriektomie (PTE)

Als Therapie der Wahl hat sich die pulmonale Thrombendarteriektomie etabliert
(Daily et al., 1989; Archibald et al, 1999; D’Armini et al., 2000; Jamieson et al., 2003).
Die Operationsindikation ist gegeben, wenn die vaskulare Obstruktion einer
Operation zuganglich, das heif3t nicht zu weit distal lokalisiert, und der PVR grofler

300 dyn x cm™® x s”'. Der Patient sollte keine zu groRe Komorbiditat aufweisen.
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Letztlich gibt es aber keine absolute Kontraindikation zur Operation (Moser et al.,
1992; Lang et al., 2005; Iversen & Felderhoff, 2005). Wichtig bei der
Indikationsstellung ist die sorgfaltige Abschatzung von hamodynamischer
Beeintrachtigung und angiographisch nachweisbarem Ausmal} der Obstruktion. Nicht
jeder technisch operierbare Patient profitiert von dem Eingriff, es mul} eine deutliche

Senkung des PVR zu erwarten sein.

Der operative Eingriff wird bei Kreislaufstillstand unter Verwendung der
Herzlungenmaschine und in Hypothermie durchgefihrt. Die Operationsmethode,
nach vorheriger medianer Sternotomie, ist eine klassische Thrombendarteriektomie,
bei der das thrombotische Material samt neugebildetem Endothel soweit wie moglich
entfernt wird (Daily et al, 1989).

Das postoperative Outcome hangt maligeblich vom Alter, von den praoperativen
hamodynamischen Verhaltnissen, von der Lokalisation der Thromben und von der
Komorbiditat des Patienten ab.

Die perioperative Mortalitat liegt zwischen 4 und 25% und ist abhangig von der
Erfahrung des behandelnden Zentrums (Klepetko et al., 1995; Dartevelle et al., 1998;
Jamieson & Nomura, 2000, Condliffe et al. 2008). Die Mehrheit der operierten
Patienten profitiert von der Operation. Postoperativ kommt es zu einem anhaltendem
Absinken des PVR und der pulmonal arteriellen Dricke, sowie langfristig zu einer
Zunahme des HZV und der Leistungsfahigkeit der Patienten (Moser et al., 1992,
Iwase et al, 2001). Iwase et al. untersuchten auch die Kurzzeit- bzw.
Langzeitauswirkungen der PTE auf Leistungsfahigkeit und Atemeffizienz: So kam es
in der frihen Phase nach der Operation zu einem Absinken des VE/VCO,-slope, die
sich im weiteren Verlauf nicht mehr anderte, wohingegen die VO,max postoperativ
anhaltend anstieg (2001).

In etwa 10% der Falle verbessern sich die hamodynamischen Parameter trotz
durchgefuhrter PTE nicht (Lang et al., 2003). Zu dieser Gruppe zahlen zum einen
Falle bei denen ein grolerer Teil der Thromben zu weit distal gelegen und damit
chirurgisch nicht zuganglich sind, zum anderen Falle bei denen durch die pulmonale

Hypertonie irreversible sekundare Gefallveranderungen stattgefunden haben.
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1.4.2 Medikamentose Behandlungsstrateqgien

Wahrend man bis vor kurzem davon ausging, dass eine medikamentdse Therapie
bei CTEPH aufgrund der mechanischen Obstruktion der Lungenstrombahn nicht
medikamentds behandelt werden kann, gibt es zunehmende Evidenz, dass eine
medikamentose Therapie bei peripherer CTEPH wirksam ist. Wachsende Einsichten
in die Pathophysiologie der CTEPH zeigen mehr und mehr Gemeinsamkeiten mit der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH). Es werden daher die zur Behandlung der
PAH eingesetzten Medikamente untersucht. Es gibt zunehmende Evidenz, dass eine
medikamentdse Therapie bei peripherer CTEPH genauso wirksam wie bei pulmonal
arterieller Hypertonie sein kann. Therapieziel ist neben der Behebung der
Vasokonstriktion ein Entgegenwirken der Vasoproliferation. Es besteht die
Mdglichkeit, das Gerinnungssystem zu beeinflussen. Weiter kann in in den
Arachidonsaurestoffwechsel der Endothelzelle eingegriffen werden oder ein
Prostanoid zugeflhrt werden, um eine cAMP-vermittelte Vasodilatation zu erreichen.
Zufuhr von Substrat fur die NO-Synthase (z.B. Arginin) oder die Gabe von NO kann
eine cGMP-vermittelte Vasodilatation bewirken. Durch Phosphodiesteraseinhibitoren,
z.B. Sildenafil 1aRt sich die Wirkung von cGMP verstarken. Auf der anderen Seite
bestent die Moglichkeit, durch Gabe von selektiven oder unselektiven
Rezeptorantagonisten in den Endothelinstoffwechsel einzugreifen. Zur Therapie der
PAH sind in Deutschland mittlerweile inhalatives lloprost, Bosentan, Sitaxentan,
Ambrisentan und Sildenafil zugelassen, dagegen ist bisher kein Medikament zur
Therapie der CTEPH zugelassen. Zur medikamentésen Behandlung der CTEPH
kommen mehrere therapeutische Optionen zur VerflUgung, die praoperativ,
postoperativ bei Nicht-Ansprechen auf die Operation oder bei Inoperabilitdt dauerhaft
angewandt werden kdnnten. Diese nichtoperativen Malinahmen stellen jedoch keine
kurativen Behandlungsansatze dar. Zur medikamentésen Therapie der CTEPH gibt
es bisher fast noch keine kontrollierten Studien, aber es wurden eine Reihe von
kleineren Untersuchungen mit vielversprechenden Ergebnissen zur medikamentdsen
Therapie mit allen drei Substanzgruppen publiziert (Bresser. et al., 2006). Eine
Substanzklasse, die zum Einsatz kommt sind Endothelinrezeptorantagonisten z.B.
Bosentan, die die Endothelin vermittelte Vasokonstriktion hemmen. Unter Bosentan
kam es zu einer hamodynamischen und funktionellen Besserung bei CTEPH
(Bondermann et al., 2005; Hoeper et al., 2005). Eine multizentrische, randomisierte

Studie zur Therapie bei inoperabler CTEPH mit einer 4-monatigen Therapie mit
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Bosentan versus Placebo (BENEFIT-Studie) zeigte eine Besserung der
hamodynamischen Parameter unter Bosentan (Jais et al., 2008).

Zu diesen spezifischeren Therapien zahlt auch Sildenafil aus der Gruppe der
Phosphodiesteraseinhibitoren, die die cGMP vermittelte Vasodilatation verlangert.
Bei PAH konnte hier in Monotherapie und in Kombinationstherapie gute Ergebnisse
erzielt werden (Wilkens et al., 2001, Galie et al., 2005) und ist zu deren Behandlung
zugelassen. Bei CTEPH konnten ebenfalls in Studien gunstige Effekte auf die
Hamodynamik nachgewiesen werden (Ghofrani et al., 2003; Hoeper et al., 2005).
Prostanoide sind die dritte eingesetzte Medikamentengruppe. Mit dem
Prostazyklinanalogon Beraprost konnte eine Verbesserung der Hamodynamik sowie
eine Uberlebenszeitverlangerung erzielt werden (Ono et al., 2003). Beraprost wirkt
uber eine cAMP (cyclisches Adenosinmonophopsphat) vermittelte Vasodilatation. Als
inhalaltives Prostazyklinanalogon steht lloprost zur Verfigung, welches in Studien
die Hdmodynamik glnstig beeinflussen konnte (Olschewski et al, 2002; Kramm et al,
2005).

Eine lebenslange Antikoagulation mit Coumarinderivaten ist bei allen Formen der
pulmonalen Hypertonie, insbesondere der CTEPH, bei fehlenden Kontraindikationen,

indiziert (British cardiac guidelines and medical practise committee, 2001).

Bei Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz ist eine schonende diuretische Behandlung
indiziert, weiter sollten Patienten mit Hypoxamie in Ruhe oder unter Belastung eine
Sauerstofflangzeittherapie erhalten. Die kontinuierliche Langzeit O,-Applikation
gehort bei PaO,-Werten unter 60 mmHg in Ruhe und insbesondere bei nachtlichen
Hypoxamien zu den etablierten Therapieverfahren (Deutsche Gesellschaft fur

Pneumologie, 1993).
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1.4.3 pulmonale Ballonangioplastie und Lungentransplantation

In einigen spezialisierten Zentren wurde bei Patienten, bei denen keine PTE mdoglich
war, uUber eine Besserung der Symptomatik und der Hamodynamik durch eine
pulmonalen Ballonangioplastie berichtet (Feinstein et al, 2001; Pitton et al., 2003),
dieses Verfahren ist allerdings sehr umstritten.

Bei Versagen aller therapeutischen Optionen und Progredienz der Erkrankung
besteht letztlich noch die Moglichkeit einer Herz-Lungen-Transplantation.

Allerdings liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate nach der Lungentransplantation nur

bei 50-70%. Eine Lungentransplantation ist daher nur dann sinnvoll, wenn alle

anderen Behandlungsmadglichkeiten ausgeschopft sind.

21



2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 141 Patienten mit CTEPH
retrospektiv ausgewertet. Die Patienten wurden im Zeitraum von 1997 bis 2004 in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik V (Pneumologie) der Universitatsklinik Homburg /
Saar ambulant bzw. stationar zur Evaluation der Moglichkeit einer PTE untersucht.

Das Gesamtkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt: Eine Gruppe umfasst die
Patienten mit OP-Indikation, bei Patienten der zweiten Gruppe wurde die Indikation
zur PTE nicht gestellt. Die Indikation wurde in den interdisziplinaren pneumologisch-
thoraxchirurgischen Fallkonferenzen unter Berlcksichtigung des pulmonalvaskularen
Widerstands, der Zuganglichkeit des thrombotischen Materials und des klinischen

Gesamtbildes der Patienten gestellt.

2.2 Messmethoden und MessqgrofRen

2.2.1 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie dient vor allem der Erfassung der funktionellen Einschrankung
der Patienten. Mit der Spiroergometrie lassen sich jedoch auch zusatzliche Aspekte
zur Atiologie der pulmonalen Hypertonie erfassen.

Die Patienten wurden einem individuell angepassten, symptomlimitierten
Stufenprotokoll auf dem Fahrradergometer unterzogen. In Stufen von 5 Watt erfolgte
eine stetige Belastungssteigerung bis zum Abbruch der Untersuchung durch den
Patienten bei korperlicher Erschopfung. Ziel war eine Belastungsdauer von
mindestens 8-10 Minuten (Wassermann et al., 1994). Mit Beginn der Untersuchung
wurden durchgehend spiroergometrische Daten Atemzug fir Atemzug aufgezeichnet
bzw. errechnet. Eine kapillare Blutgasanalyse wurde zu Beginn der Untersuchung
unter Ruhebedingungen sowie bei maximaler Belastung durchgefuhrt.

Die in dieser Untersuchung aufgezeichneten bzw. errechneten Parameter werden

untenstehend aufgelistet:

e Belastungszeit [s]
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e Leistung W [Watt]

e Herzfrequenz HF [1/min]

e Atemfrequenz AF [1/min]

e Atemzugvolumen V7 [l]

o Atemminutenvolumen VE [I/min]

e Sauerstoffaufnahme VO3 [ml/min]

e Sauerstoffpuls O,-Puls = VO,/HFmax [ml]

e Sauerstoffaufnahme pro kg KG VOz/kg KG [ml/minxkg]
e dVO/dW [ml/min/Watt]

e Kohlendioxidabgabe VCO, [ml/min]

e Respiratorischer Quotient RQ = VCO,/ VO,

e Sauerstoffaquivalent EqO, = VE/VO,

e Kohlendioxidaquivalent EQCO, = VE/VCO3

e Steigung der graphischen Darstellung von EqQCO; = VE/VCO»-slope
o End-Tidal-Sauerstoffdruck PgtO, [kPa]

¢ End-Tidal-Kohlendioxiddruck Pe7CO. [kPa]

e Sauerstoffpartialdruck PO, [kPa]

e Kohlendioxidpartialdruck PCO, [kPa]

2.2.1.1: Erlauterung der spiroergometrisch ermittelten Parameter

1. Leistung [Watt]
Leistung [Watt] = Arbeit/Zeit [J/s]. Mit Hilfe der wahrend der Spiroergometrie

erbrachten maximalen Leistung kann die korperliche Belastbarkeit dargestellt
werden. In dieser Arbeit wird die maximale Leistung als Absolutwert und zusatzlich in
Prozent des Referenzwertes registriert, da die absolute Leistung eine sehr variable
individuelle Grofe ist, welche stark durch Komorbiditaten bzw. kérperliches Training
beeinflussbar ist. Die Referenzwerte wurden computergesteuert vor Beginn jeder

Untersuchung aus anthropometrischen Daten generiert.

2. Herzfrequenz HF [1/min]

Der Ruhewert betragt beim Gesunden 60-90/min. Unter zunehmender Belastung
steigt die Herzfrequenz normalerweise bis auf individuelle Maximalwerte zwischen

180-200/min  an. Die maximale Herzfrequenz ist eine individuelle und
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altersabhangige KenngréRe. Sie nimmt mit zunehmendem Alter aber auch
krankheitsbedingt oder medikamentds bedingt ab. Die maximale Herzfrequenz kann

mit der Formel HFmax = 220-Alter (Jahren) abgeschatzt werden.

3. Sauerstoffaufnahme VO, [ml/min]

Die Sauerstoffaufnahme ist die Menge an Sauerstoff in ml, die pro Minute aus der
eingeatmeten Luft durch die Lungen aufgenommen wird und somit von den Zellen
des Organismus verbraucht wird. Sie ist eng mit der tatsachlich erbrachten Leistung
korreliert und reflektiert das Zusammenspiel zwischen Atmung, Kreislauf und
Muskelstoffwechsel. Die Sauerstoffaufnahme steigt mit zunehmender Leistung
proportional an bis zu einem Maximalwert VO,max an. Uber diesen Wert geht die
Sauerstoffaufnahme auch bei hoherer Leistung nicht hinaus, was auch als levelling-
off-Phanomen bezeichnet wird (Taylor et al., 1955). Wird kein levelling-off erreicht, so
wird die maximale Sauerstoffaufnahme in der physiologisch orientierten Literatur als
VOqpeak bezeichnet. Im klinischen Alltag wird selten wirklich ein levelling-off erreicht,
so dass in dieser Arbeit nicht zwischen VO,peak und VO,max unterschieden wird
und immer von VO,max die Rede ist. VO,max wird ebenso von anthropometrischen
Variablen beeinflusst. Um diesen Einfluss zu reduzieren, wird haufig VO,max auf das
Kdérpergewicht bezogen und als VO,max/kg KG bezeichnet. Besser noch ist die

Angabe in Prozent des Referenzwertes VO,max%Ref.

3. Sauerstoffpuls VO,/HFmax [ml]

Da die maximale Herzfrequenz eine konstante individuelle GroRe ist, ist der

maximale Sauerstoffpuls ausschliel3lich von VO;max abhangig. VO, und das
Herzzeitvolumen HZV sind zwei fest miteinander verbundene KenngroRRen die sich
immer gleichsinnig und um den gleichen Prozentsatz verandern. Daher korreliert der

maximale Sauerstoffpuls mit dem Schlagvolumen des Herzens.

4. Kohlendioxidabgabe VCO, [ml/min]
Analog der VO, ist die VCO, proportional der erbrachten Leistung, nur erfolgt der

Anstieg von VCO, unter Belastung starker als der des VO,. Der Quotient aus VCO,
und VO, wird als respiratorischer Quotient RQ bezeichnet. In Ruhebedingungen liegt
der RQ bei etwa 0,84. Mit zunehmender Leistung und dem damit verbundenen

Laktatanstieg sowie der vermehrten Glucoseoxidation steigt VCO, starker als VO,

24



an. Ab einer gewissen Leistung nimmt die VCO, im Verhaltnis Uberproportional zur
VO, zu - dieser Punkt wird als anaerobe Schwelle bezeichnet. Diese anaerobe
Schwelle ist sowohl von anthropometrischen Variablen als auch vom

Trainingszustand der Testperson abhangig.

5. Atemminutenvolumen VE [lI/min]

Das Atemminutenvolumen ist das Luftvolumen, das in einer Minute ausgeatmet wird.
VE ist das Produkt aus Atemzugvolumen Vi und der Atemfrequenz AF. Mit
zunehmender Belastung steigt VE an. Das Atemminutenvolumen wird Uber den
Kohlendioxidpartialdruck geregelt. Der Organismus versucht diesen konstant zu
halten: Steigt die CO»-Produktion im Rahmen der Belastung an, muss das VCO;
erhdoht werden, was uber eine Erhdhung des Atemminutenvolumens bewerkstelligt

wird.

6. Sauerstoffaquivalent EQO, bzw. Kohlendioxidaquivalent EqQCO,

Die Atemaquivalente geben an, welches Atemminutenvolumen VE bendtigt wird, um
einen Liter Sauerstoff aufzunehmen bzw. ein Liter Kohlendioxid abzuatmen. Es sind
somit MalRe der Atemeffizienz bzw. -6konomie. Bei zunehmender Belastung kommt
es zu einer Abnahme der Atemaquivalente, also einer effizienteren Atmung, bis eine
Netto-Laktatproduktion vorliegt. Dieser Wendepunkt entspricht ebenfalls der
anaeroben Schwelle. Danach kommt es zu einem Anstieg des EqO, als Zeichen

einer ineffizienteren Atmung bezglich der Sauerstoffaufnahme.

2.2.2 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde bei allen Patienten im Herzkatheterlabor
der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il (Kardiologie, Angiologie und
Intensivmedizin) der Universitat des Saarlandes durchgefuhrt. Dabei wird mittels
Seldinger-Technik wird ein Ballon-Einschwemmkatheter Uber die V. femoralis, die
rechten Herzhohlen, bis in die distalen Abschnitte der A. pulmonalis vorgeschoben.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden folgende Parameter registriert:
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e mittlerer rechtsatrialer Druck RAPm [mmHg]

e systolischer pulmonalarterieller Druck PAPsys [mmH(g]

e diastolischer pulmonalarterieller Druck PAPdia [mmHg]

e mittlerer pulmonalarterieller Druck PAPmM [mmHg]

e mittlerer pulmonalkapillarer Druck PCm [mmHg]

e Herzzeitvolumen HZV [I/min] — bestimmt mittels der Thermodilutionsmethode

e pulmonalvaskuldrer Widerstand PVR [dynxsxcm™] — errechnet aus PAPm,
PCm und HZV mittels der Formel : (PAPmM-PCm)x80/HZV

2.2.3 Echokardiographie

Bei dem Groliteil der Patienten wurde eine transthorakale Echokardiographie in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik V (Pneumologie) durchgefuhrt. Die
transdsophageale Echokardiographie wurde bei Patienten durchgefuhrt, bei denen
der Verdacht auf hohergradige kardiale Vitien (ASD, VSD etc.) bestand. Diese
Untersuchung fand in der Medizinischen Klinik und Poliklinik [l (Kardiologie,
Angiologie und Intensivmedizin) statt.

Bestimmt wurde hier der rechtsventrikulare systolische Druck RVSP [mmHg] mittels
dopplersonographischer Messung des Druckgradienten zwischen rechtem Ventrikel
und Vorhof und Addition des geschatzten rechtsatrialen Drucks. Der RVSP entspricht
annahernd PAPsys (Currie et al., 1985; Yock et al., 1984; Chan et al., 1987). In
dieser Arbeit wurde sich aufgrund der im Untersuchungszeitraum vorliegenden
Dokumentation auf den RVSP beschrankt, wenngleich weitere Parameter der

rechtsventrikularen Funktion erhebbar sind.
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2.2.4 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest ist ein submaximaler Belastungstest, bei dem die maximale
Gehstrecke in Metern [m] nach sechsminitigem Gehen auf ebener Strecke
gemessen wird. Er wurde auf einer drei3ig Meter langen Teststrecke, den aktuellen

Richtlinien entsprechend durchgefiihrt (American Thorax Society, 2002).

2.2.5 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse (BGA) erfolgte aus Kapillarblut aus dem hyperamisierten
Ohrlappchen. Bestimmt wurden der Sauerstoffpartialdruck PO, [kPa] und der
(Kohlendioxidpartialdruck) PCO, [kPa] in Ruhe sowie bei maximaler Belastung am

Ende der Spiroergometrie.

2.2.6 Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung RR [mmHg] erfolgte nicht invasiv und indirekt nach der
Methode von Riva-Rocci und Korotkoff unter Ruhebedingungen sowie unter

maximaler Belastung wahrend der Spiroergometrie.

2.2.7 Lungenfunktionsdiagnostik

Die  Lungenfunktionsdiagnostik wurde mittels Bodyplethysmographie im
Lungenfunktionslabor der Medizinischen Klinik und Poliklinik V (Pneumologie) der
Universitatskliniken des Saarlandes durchgefuhrt. Neben bodyplethysmographischen
und spirometrischen Messungen wurde auch die Diffusionskapazitat der Lungen fur
Kohlenmonoxid (DLCO) bestimmt.

Erhoben wurden folgende Parameter (als Absolutwert und als Absolutwert in % des

Referenzwertes):

e Einsekundenkapazitat FEV1 [I] — maximales Luftvolumen, das nach maximaler

Inspiration innerhalb einer Sekunde ausgeatmet werden kann.

27



Vitalkapazitat VC [l] - maximales Volumen, das nach maximaler Inspiration
ausgeatmet werden kann.

Die totale Lungenkapazitat TLC [l] — intrapulmonales Luftvolumen nach
maximaler Inspiration.

Das Residualvolumen RV [l] — intrapulmonales Luftvolumen nach maximaler
Expiration.

Der maximal expiratorische Fluss 25 MEF,5— max. Luftfluss bei 25% der VC.

Die Diffusionskapazitat der Lunge fur Kohlenmonoxid DLCO - Gasmenge CO,
die pro Zeiteinheit und alveolokapillarer Druckdifferenz ins Kapillarblut
diffundiert.

RV/TLC

2.3 sonstige patientenbezogene Daten

Gerinnungsanalyse: Das Blut der Patienten wurde auf eventuelle hereditare
bzw. erworbene Ursachen einer Thrombophilie untersucht. Abgeklart wurden
APC(aktiviertes Protein C)-Resistenz, Prothrombinmutation auf Chromosom
11, Hyperhomocysteinamie, Mangel an ATIII(Antithrombin Ill), Protein C und
Protein S, sowie Antiphospholipid-Syndrom.

Blutgruppenbestimmung: Bestimmt wurde die Blutgruppenzugehorigkeit der

Patienten zum ABO- bzw. CDE-System.
Anthropometrische Daten: Gemessen wurden GroRe und Gewicht der

Patienten. Aus diesen Parametern wurden Korperoberflache und der Body-

Mass-Index (BMI) errechnet.
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funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie: Die Einteilung der
Patienten in funktionelle Schweregradklassen erfolgte in der, auf den WHO-
Konferenzen von Evian (1998) bzw. Venedig (2003) modifizierten Form der
New York Heart Association (NYHA) Klassifikation.

Klasse 1: Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der
korperlichen Aktivitat: Normale korperliche Belastungen flihren nicht zu
vermehrter Dyspnoe oder Mdudigkeit, thorakalen Schmerzen oder

Schwacheanfallen.

Klasse 2: Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit leichter Einschrankung

der korperlichen Aktivitat: Keine Beschwerden in Ruhe. Normale
korperliche Aktivitat fuhrt zu vermehrter Dyspnoe oder Mudigkeit,

thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 3: Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher
Einschrankung der korperlichen Aktivitat: Keine Beschwerden in Ruhe.
Bereits leichte korperliche Belastungen fuhren zu Dyspnoe oder Mudigkeit,

thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.
Klasse 4: Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfahigkeit, leichte

korperliche Belastung ohne Beschwerden auszufuhren: Zeichen der

manifesten Rechtsherzinsuffizienz und Ruhedyspnoe.
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2.4 Statistische Methoden

Die erhobenen patientenbezogenen Daten und Messergebnisse wurden mit Hilfe von
SPSS fir Windows Version 11.0.0(Englisch) retrospektiv erfasst, tabellarisch
aufgelistet und statistisch ausgewertet. Fur alle untersuchten Parameter lag eine
Normalverteilung vor.

In der deskriptiven Statistik wurden Haufigkeiten, glltige und kumulierte Prozente der
nicht-metrischen Parameter ermittelt. FUr ordinalskalierte und metrische Parameter
wurden Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung bestimmt.

Die Daten der Messergebnisse wurden den fur die Fragestellung entsprechenden
statistischen Tests unterzogen.

Zum Vergleich der Mittelwerte aus Lungenfunktion, Rechtsherzkatheter,
Spiroergometrie und Gehstrecke zwischen den Patientengruppen mit und ohne
Indikation zur pulmonalen Thrombendarteriektomie wurde der T-Test fur
unabhangige Stichproben angewandt. Zuvor wurde die Varianzgleichheit mittels des
Levene-Tests gepruft.

Die  Korrelationsanalysen  wurden mit  Hilfe  der Errechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson fur normalverteilte und intervallskalierte
Variablen bzw. durch Errechnung des Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearmann flr ordinalskalierte Variablen durchgefuhrt. Die Korrelationsanalysen
wurden graphisch mittels der linearen Regressionsgeraden dargestellt.
Mittelwertvergleiche der Variablen aus 6-Minuten-Gehstrecke, Spiroergometrie und
Rechtsherzkatheter zwischen den NYHA-Gruppen wurden mittels univariater

Varianzanalyse, gefolgt vom Scheffé-Test, durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv deskriptiv

3.1.1 Anthropometrische Daten und Medikation

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 79 Frauen und 62 Manner. Das
Durchschnittsalter betrug 56+12Jahre (21-79 Jahre).

Die hausliche Medikation der Patienten vor Aufnahme umfasste in allen Fallen die
O.-Langzeittherapie und die Antikoagulation. Des Weiteren waren 29% (n=40) der
Patienten ein Inhibitor des Angiotensinsystems (ACE-Hemmer bzw. AT -Antagonist),
13% (n=18) ein Beta-Blocker, 23,3% (n=32) ein Calcium-Antagonist, 56,6% (n=78)
eine diuretische Therapie, 26,5% (n=36) Nitrate und 22,5% (31) der Patienten
Digitalisglykoside verordnet worden. Eine orale Antikoagulation bestand in 94,2%
(n=130).

Die Gruppe mit OP-Indikation umfasste 105 Patienten (49 mannlich, 56 weiblich), die
im Mittel 57£13 Jahre alt waren. Die zweite Gruppe ohne OP-Indikation schloss 36

Patienten (13 mannlich, 23 weiblich), die im Mittel 54+11 Jahre alt waren, ein.

In Tabelle 2 sind das Alter und der Body-mass-Index des Kollektivs aufgelistet.

Standardab

N Minimum Maximum  Mittelwert weichung
Alter(Jahre) 141 21 79 57 12,5
Body-mass-Index (kg/m?) 141 14,9 37,0 25,4 3,7

Glultige Werte

(Listenweise) 141

Tab. 2 Alter und Body-mass-Index
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3.1.2 NYHA-Klassifikation

Bei der Einteilung der Patienten nach subjektiven Beschwerden mittels der NYHA-
Klassifikation wurden alle Patienten den funktionellen NYHA-Klasse Il oder hdher
zugeordnet. Im Mittel fand sich eine NYHA-Klasse von 3,110,6.

21 Patienten (14,9%) wurden in NYHA II, 81 (57,4%) in NYHA-Klasse Ill und 39
Patienten (27,7%) in NYHA-Klasse |V eingeteilt (siehe Abbildung 1).

60

50 1

40

30 —

Prozent

20

0

NYHA2 NYHA3 NYHA4

Abb. 1 Verteilung der funktionellen NYHA-Klassen bei CTEPH

3.1.3 Splenektomie, Anlage eines atrio- bzw. peritoneoventikuldren Shuntes

und Gerinnungsstorungen

Insgesamt waren 7 der 141 Patienten (5%) im Laufe ihres Lebens splenektomiert
worden, 3 Patienten (2,1%) hatten einen atrio- bzw. peritoneoventrikularen Shunt
implantiert und 2 Patientinnen, Mutter und Tochter, litten an einer familiaren
Hamoglobinopathie vom Typ Kalin.

Die Analyse der plasmatischen Gerinnung ergab, dass 7 Patienten (5%) an einer
APC-Resistenz, 5 Patienten (3,6%) an einem Protein-C-Mangel, 4 Patienten (2,9%)
an einer Hyperhomocysteinamie, 3 (2,1%) an einem Antiphospholipid-Syndrom, 2
(1,4%) an einem Protein-S-Mangel litten. Jeweils 1 (0,7%) Patient wies eine
Prothrombinmutation bzw. einen Mangel an ATIIl auf. Kombinationen dieser

Koagulopathien wiesen 7 Patienten (5%) des Kollektivs auf.
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Insgesamt lag bei 19,3% der Patienten eine Gerinnungsstoérung vor.

Gerinnungsstorungen
100

801

601

Prozent

40-

201

Abb.2 Héaufigkeiten (%) von Koagulopathien bei CTEPH

3.1.4 Butgruppenverteilung

Die Blutgruppenmerkmale im ABO- und CDE-System verteilten sich unter den
Patienten folgendermalien:

76 Patienten (55,5%) waren Trager der Blutgruppe A, 15 (10,9%) Trager von B, 12
(8,8%) von AB, und die Blutgruppe 0 fand sich bei 34 Patienten (24,8%).

Fehlend

Abb. 3 Haufigkeiten der ABO-Blutgruppenverteilung bei CTEPH

Fasst man die Blutgruppen A, B, AB der CTEPH-Patienten zusammen (Non-O), so
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machen diese 75,2% der Stichprope aus. 24,8% der Patienten sind Trager der

Blutgruppeneigenschaft 0.

Blutgruppe D (Rhesus positiv) waren 114 (83,2%) und dd (Rhesus negativ) waren 23
(16,8%) der 141 Patienten.

3.1.5 Rechtsherzkatheteruntersuchung

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchung
zusammengefasst.

Die systolischen bzw. diastolischen Pulmonalarteriendricke waren erhoht und lagen
im Durchschnitt bei 84+18 mmHg, bzw. 30£9 mmHg, bei einem pulmonalarteriellen
Mitteldruck von 49111 mmHg. Der pulmonalkapillare Druck war normwertig und lag
bei 115 mmHg. Zusammenfassend entsprechen diese Befunde einer manifesten
prakapillaren pulmonalarteriellen Hypertonie.

Der rechtsatriale Mitteldruck war auf 10£5mmHg erhoht, Bei einem Herzzeitvolumen
von 3,7+1,2ml/min betrug der errechnete pulmonalvaskuléare Widerstand 916+461
dyn x s x cm™ und war damit deutlich erhoht. In Tabelle 3 sind die Parameter und

ihre Auspragung dargestellt.

Standardab

N Minimum Maximum Mittelwert weichung

PAP systolisch (mmHg) 141 31 137 83,7 18,4

PAP diastolisch (mmHg) 141 12 63 29,7 94

PAP mittel (mmHg) 141 19 80 48,7 11,2

PC mittel (mmHg) 140 4 26 11,4 5,3

RAP mittel (mmHg) 126 3 30 10,3 5,2

Herzzeitvolumen (ml/min) 140 1,6 8,5 3,7 1,2

PVR (dyn xs xcm ) 139 169 3233 915,7 461,1
Litonveins) 124

Tab. 3 Ergebnisse Rechtsherzkatheter
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3.1.6 Echokardiographie

Die Werte des dopplersonographisch bestimmten RVSP lagen im Mittel bei
79+21mmHg (28-124mmHg).

3.1.7 Blutgasanalyse

In der kapillaren Blutgasanalyse (siehe Tabelle 4) zeigte sich in Ruhe vor
ergometrischer Belastung das Bild einer respiratorischen Partialinsuffizienz mit
Hypocapnie. Unter ergometrischer Belastung verstarkten sich sowohl die Hypoxamie,

als auch die Hypocapnie.

Standard

N Minimum Maximum Mittelwert abweichung

PO2 i. Ruhe (kPa) 137 55 11,7 8,3 1,4
PCO2 i. Ruhe (kPa) 137 2,7 5,6 4,1 0,5
PO2 u. Belastung (kPa) 105 3,1 11,6 7,6 1,4
PCO2 u. Belastung (kPa) 106 2,6 5,6 3,9 0,6

Gliltige werte

(Listenweise) 103

Tab. 4 Ergebnisse Blutgasanalyse in Ruhe und unter maximaler Belastung

3.1.8 Lungenfunktionsdiagnostik

Bei der Untersuchung der Lungenfunktion der Patienten fand sich eine leicht
eingeschrankte Diffusionskapazitat mit 65,7+16,3% des altersentsprechenden
Sollwertes.

Des Weiteren fand sich eine Obstruktion der kleinen Bronchien mit einer MEF25 von
0,66%0,361 (41,8%Ref) und ein leichtgradig erhohter Wert des RV/TLC-Verhaltnisses
mit 42,8%Ref

Bei 12 Patienten (8,5%) fand sich eine restriktive Funktionseinschrankung
(TLC%Ref<80%). 48 von 141 Patienten (34%) wiesen eine Obstruktion mit einer
FEV1/VC von weniger als 70% auf.

Bei den sonst erhobenen Lungenfunktionsparametern fanden sich keine weiteren

Einschrankungen.
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Alle erhobenen Werte der Spirometrie, Bodyplethysmographie und der

Difussionskapazitat sind in Tabelle 5 zusammenfassend dargestelit.

Standardab

N Minimum Maximum Mittelwert weichung

FEV1 (1) 140 1,1 4,3 2,4 0,7
FEV1%Ref 140 24,8 129,1 82,6 17,5
FEV1/VC (%) 140 37,3 117,0 73,2 10,6
RV (1) 140 1,2 6,1 25 0,8
RV%Ref 140 59,7 2557 120,3 31,0
VC (1) 140 1,1 57 3,4 1,0
VC%Ref 140 18,6 128,1 92,1 17,1
TLC (1) 140 3,5 10,2 5,9 1,3
TLC%Ref 140 471 147,0 98,6 14,5
MEF25 (1) 139 0,1 1,7 0,7 0,4
MEF25%Ref 139 12,6 107,0 41,8 20,3
DLCO (mmol/min/kPa) 97 1,9 11,1 5,9 1,8
DLCO%Ref 97 18,0 106,2 65,7 16,3

Glltige Werte

(Listenweise) 9

Tab. 5 Lungenfunktionsparameter bei CTEPH

3.1.9 Spiroergometrie

Von den 141 Patienten des untersuchten Kollektivs wurde bei 116 Patienten eine
Spiroergometrie durchgefuhrt.

In den nachstehenden Tabellen 6 und 7 sind die Ergebnisse der spiroergometrischen
Untersuchung aufgelistet.

Einige Werte werden untenstehend beschrieben:

Das Patientenkollektiv wurde durchschnittlich 461 Sekunden auf dem Ergometer
belastet.

Die maximal erbrachte Leistung wahrend der Untersuchung betrug im Mittel
63,3+27,5 W. Die patienten erbrachten durchschnittlich 49,7% der jeweilig erwarteten
Maximalleistung.

Unter den Parametern der Sauerstoffaufnahme betrug die maximale
Sauerstoffaufnahme 879+294ml/min entsprechend 46,8% des Referenzwertes. Auf

das Korpergewicht bezogen sind dies 11,6+3,0ml/min/kg.
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Der O,-Puls lag bei 7,26£2,3ml.

Die Atemaquivalente fur Kohlendioxid stiegen von 56,2+11,8 in Ruhe auf 65,2+16,7

bei maximaler Belastung.
Der End-Tidal-Druck fur Kohlendioxid betrug 2,9+0,5kPa unter Ruhebedingungen.
Unter maximaler Belastung fiel er auf 2,4+0,6kPa.

Der Mittelwert der VE/VCO2-Steigung lag bei 63,31£16,1.

Standardab
N Minimum Maximum Mittelwert weichung
maximale Leistung (Watt) 116 15,0 140,0 63,3 27,5
maximale Leistung%Ref 106 14,0 101,0 49,7 20,7
VO2max (ml/min) 112 394,0 1765,0 878,7 293,9
VO2max%Ref 107 21,0 85,0 46,8 13,4
VO2max/kg (ml/min/kg) 114 5,8 20,1 11,6 3,0
VCO2max (ml/min) 112 383,0 1898,0 876,6 335,9
EqCO2 in Ruhe 111 32,6 92,5 56,2 11,8
EqCO2max 112 34,7 122,6 65,2 16,7
VE/VCO2-slope 106 29,5 120,0 63,3 16,1
Belastungszeit (s) 112 206,0 872,0 460,9 135,9
Glltige Werte 99

(Listenweise)

Tab. 6 Parameter der Spiroergometrie bei CTEPH

Unter

Ruhebedingungen

lag die Herzfrequenz 84115 Schlagen/Minute.

Herzfrequenz stieg unter Belastung auf 124123 Schlagen/Minute.

Die

Der systolische Blutdruck stieg von 122+17 mmHg in Ruhe auf 150+31 mmH unter

maximaler Belastung an, der diastolische Blutdruck von 83+11mmHg auf 90+15

mmHg.
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Standardab

N Minimum Maximum Mittelwert weichung

RR systolisch in Ruhe (mmHg) 129 92 190 122 17,4
RR diastolisch in Ruhe 129 60 120 83 10,5
(mmHg)
RR systolisch bei max 110 78 250 149 307
Belastung (mmHg)
RR di i i

diastolisch bei 110 55 137 90 14,2
max.Belastung (mmHg)
HF in Ruhe (1/min) 113 52 123 84 14,8
HF bei imaler Belast

.el maximaler Belastung 113 67 202 124 228
(1/min)
Glltige Werte (Listenweise) 104

Tab 7 Blutdruck und Herzfrequenz wéhrend Spiroergometrie

3.1.10 6-Minuten-Gehtest

Die in 6 Minuten erreichte Gehstrecke betrug durchschnittlich 349+123m (30-570m).

Die mittlere zusatzliche Sauerstoffzufuhr wahrend des Tests lag bei 1,0 £1,7 I/min.

3.2 Vergleich der Patienten mit Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie versus Patienten ohne OP-Indikation

Insgesamt wurde bei 105 der 141 Patienten (74,5%) die Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie gestellt (Tab 8).

OP-Indikation Prozent

Glltige ja 105 74,5
werte nein 36 25,5
Total 141 100,0

Tab 8 Héaufigkeit der Indikation zur PTE
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3.2.1 Rechtsherzkatheter bei

Patienten mit

Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie versus Patienten ohne OP-Indikation

Beim Vergleich der Mittelwerte der Dricke des kleinen Kreislaufs zeigte lediglich der

diastolische pulmonalarterielle Druck einen signifikanten Unterschied zwischen der

Gruppe der Patienten mit OP-Indikation gegentiber der Gruppe der Patienten, bei der

die Indikation zur PTE nicht gestellt wurde. Bei der Gruppe ohne OP-Indikation war

der Mittelwert des diastolischen pulmonalarteriellen Drucks signifikant hoher (32,5
mmHg vs. 28,7 mmHg; p= 0,045; siehe Tab. 9 + 10).

Standardab

OP-Indikation N Mittelwert weichung

PAP systolisch (mmHg) ja 105 83,5 18,3
nein 36 84,3 19,1

PAP diastolisch (mmHg) ja 105 28,7 9,1
nein 36 32,5 9,7

PAP mittel (mmHg) ja 105 47,9 11,1
nein 36 51,1 11,6

PC mittel (mmHg) ja 105 11,2 5,1
nein 35 12,1 5,8

RAP mittel (mmHg) ja 95 10,4 54
nein 31 10,2 4,6

Herzzeitvolumen (ml/min) ja 105 3,7 1,2
nein 35 3,8 1,2

PVR (dyn xs xcm) ja 105 912,3 460,2
nein 34 926,2 470,6

Tab. 9 Mittelwerte Rechtsherzkatheter OP-Indikation vs. Keine OP-Indikation

T-Test fur die

Mittelwertgleichheit

Sig. (2-seitig)

PAP systolisch (mmHg) 0,823
PAP diastolisch (mmHg) 0,045
PAP mittel (mmHg) 0,162
PC mittel (mmHg) 0,410
RAP mittel (mmHg) 0,871
Herzzeitvolumen (ml/min) 0,516
PVR (dyn x s x cm ) 0,881

Tab. 10 Mittelwertvergleich Rechtsherzkatheter OP-Indikation vs. Keine OP-Indikation
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3.2.2 Lungenfunktion bei Patienten mit Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie versus Patienten ohne OP-Indikation

Hinsichtlich der Parameter der Lungenfunktion fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit oder ohne OP-Indikation (siehe Tab. 11 +
12).

Standardab

OP-Indikation N Mittelwert weichung

FEV1 (1) ja 104 2,4 0,7
nein 36 2,4 0,9

FEV1%Ref ja 104 83,4 17,5
nein 36 80,2 17,5

FEV1/VC (%) ja 104 72,8 11,2
nein 36 74,3 8,6

MEF25 (1) ja 103 0,6 0,4
nein 36 0,7 0,4

MEF25%Ref ja 103 40,9 20,5
nein 36 443 19,9

RV (I) ja 104 2,5 0,8
nein 36 2,5 0,7

RV%Ref ja 104 119,3 29,3
nein 36 123,4 35,9

VC (1) ja 104 34 0,9
nein 36 3,3 1,1

VC%Ref ja 104 93,4 16,8
nein 36 88,4 17,6

TLC (1) ja 104 5,9 1,3
nein 36 5,7 1,4

TLC%Ref ja 104 99,0 14,2
nein 36 97,4 15,8

DLCO (mmol/min/kPa) ja 74 5,9 1,7
nein 23 57 20

DLCO%Ref ja 74 67,4 16,0
nein 23 60,5 16,3

Tab. 11 Mittelwerte Lungenfunktion OP-Indikation vs. keine OP-Indikation
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T-Test der

Mittelwertgleichheit

Sig. (2-seitig)

FEV1 (1) 0,855
FEV1%Ref 0,343
FEV1/VC (%) 0,404
MEF25 (1) 0,203
MEF25%Ref 0,389
RV (1) 0,951
RV%Ref 0,534
VC (1) 0,430
VC%Ref 0,148
TLC (1) 0,530
TLC%Ref 0,607
DLCO (mmol/min/kPa) 0,658

DLCO%Ref 0,085

Tab. 12 Mittelwertvergleich Lungenfunktion OP-Indikation vs. keine OP-Indikation

3.2.3 Spiroerqgometrie bei Patienten mit Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie versus Patienten ohne OP-Indikation

Unter den Parametern der Spiroergometrie zeigte sich eine signifikant hohere
VE/VCO,-slope in der Gruppe der Patienten bei denen die Indikation zur PTE gestellt
wurde (65,2 vs. 56,9; p=0,026). Zwischen den restlichen Parameter konnte kein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte festgestellt werden (siehe Tab. 13 + 14).

Lediglich beim Sauerstoffpuls zeichnete sich ein nicht signifikanter Trend mit

héherem Sauerstoffpuls in der Gruppe mit OP-Indikation (7,5 ml vs. 6,6 ml, p=0,094).
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Standardab

OP-Indikation N Mittelwert weichung
maximale Leistung (Watt) ja 90 64,5 26,9
nein 26 59,0 29,5
maximale Leistung%Ref ja 83 50,2 20,5
nein 23 48,0 21,5
VO2max (ml/min) ja 87 893,1 283,4
nein 25 828,6 329,1
VO2max%Ref ja 83 46,7 13,3
nein 24 47,0 14,0
VO2max/kg (ml/min/kg) ja 88 11,7 3,1
nein 26 11,2 2,8
0O2-Puls (ml) ja 86 7,5 2,3
nein 25 6,6 2,2
VCO2max (ml/min) ja 87 883,1 325,5
nein 25 854,0 376,1
VE/VCO2-slope ja 82 65,2 16,0
nein 24 56,9 14,7

Tab. 13 Mittelwerte Spiroergometrie OP-Indikation vs. keine OP-Indikation

T-Test der

Mittelwertgleichheit

Sig. (2-seitig)

maximale Leistung (Watt) 0,371
maximale Leistung%Ref 0,649
VO2max (ml/min) 0,335
VO2max%Ref 0,946
VO2max/kg (ml/min/kg) 0,390
O2-Puls (ml) 0,094
VCO2max (ml/min) 0,705

VE/VCO2-slope 0,026

Tab. 14 Mittelwerte Spiroergometrie OP-Indikation vs. keine OP-Indikation



3.2.4 6-Minuten-Gehtest bei Patienten mit Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie versus Patienten ohne OP-Indikation

Die Mittelwerte der zuruckgelegten 6-Minuten-Gehstrecke unterschieden sich nicht

signifikant zwischen den beiden Gruppen (siehe Tab. 15 + 16).

Standardab

OP-Indikation N Mittelwert weichung

Gehstrecke (m) ja 79 355,7 129,5
nein 27 328,8 102,3

Tab. 15 Mittelwerte 6-Minuten-Gehstrecke OP-Indikation vs. keine OP-Indikation

T-Test der
Mittelwertgleichheit

Sig. (2-seitig)
Gehstrecke (m) 0,276

Tab. 16 Mittelwertvergleich 6-Minuten-Gehstrecke OP-Indikation vs. keine OP-Indikation

3.3 Korrelationen

3.3.1 Zusammenhang zwischen NYHA-Klassifikation und funktionellen

Belastungstests bzw. haimodynamischen Parametern

3.3.1.1 Zusammenhang zwischen NYHA-Klasse und MessgroRen der

Rechtsherzkatheteruntersuchunqg

In der einfaktoriellen univarianten Varianzanalyse fanden sich hinsichtlich der
funktionellen NYHA-Klassen signifikante Unterschiede zu den Parametern des
Rechtsherzkatheters: die funktionellen NYHA-Klassen unterschieden sich signifikant
hinsichtlich PAPsys (p=0,027), PAPdias (p<0,001), PAPm (p=0,019), HZV p<0,001
und PVR (p<0,001).

Im Bezug des RAPm auf die NYHA-Klassen zeigte sich lediglich ein Trend bei einem
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nicht signifikanten p-Wert (p=0,053).

Zusammenfassend zeigen sich mit steigender NYHA-Funktionsklasse auch
ansteigende Drucke in der Lungenstrombahn, ein Anstieg des PVR sowie ein Abfall
des HZV.

In den untenstehenden Abbildungen 4 - 19 sind diese Ergebnisse graphisch

dargestellt, erganzt durch die Ergebnisse des Post-hoc-Tests (Scheffé-Test).
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Abb. 4: Zusammenhang zwischen systolischem pulmonalarteriellem Druck und funktioneller
NYHA-Klasse (Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHAS3, p=0,413; NYHA2 vs. NYHA4, p=0,036;

NYHA3 vs. NYHA4, p=0,155)
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Abb. 5: Zusammenhang zwischen diastolischem pulmonalarteriellem Druck und funktioneller
NYHA-Klasse (Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHAS3, p=0,33; NYHA2 vs. NYHA4; p=0,01;

NYHA3 vs. NYHA4; p=0,006)
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen pulmonalarteriellem Mitteldruck und funktioneller NYHA-
Klasse (Scheffé-Test: NYHAZ2 vs. NYHAS3, p=0,2; NYHA2 vs. NYHA4, p=0,02; NYHAS3 vs.

NYHA4, p=0,254)
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Abb. 7: Zusammenhang zwischen rechtsatrialem Mitteldruck und funktioneller NYHA-Klasse
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Abb. 8: Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und funktioneller NYHA-Klasse (Scheffé-
Test: NYHA2 vs. NYHA3, p=0,598; NYHA2 vs. NYHA4, p<0,001; NYHA3 vs. NYHA4,

p<0,001)
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen pulmonalvaskuldrem Widerstand und funktioneller NYHA-
Klasse (Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHAS, p=0,357; NYHA2 vs. NYHA4, p=<0,001; NYHA3

vs. NYHA4, p<0,001)
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3.3.1.2 Zusammenhang zwischen NYHA-Klasse und spiroergometrischen

MessgroRen

Ein signifikanter Unterschied zwischen allen NYHA-Klassen fand sich nur fur die
maximal erbrachte Leistung (p<0,001) bzw. VO,max (p<0,001), das heit mit
zunehmender Héhe der NYHA-Klasse kam es zu signifikant niedrigerer maximal
erbrachter Leistung bzw. VOo;max.

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der einzelnen NYHA-Klassen fanden sich flur
die maximale VOykg KG (p<0,001), den Sauerstoffpuls (p=0,035), das CO,-
Atemaquivalent EqCO,max (p=0,02) sowie die VE/VCOz-slope (p=0,007), das heifdt
mit zunehmender Hohe der NYHA-Klasse kam es zu signifikant niedrigeren Werten
der maximaler VOy/kg KG und des Sauerstoffpulses, sowie zu signifikant hoheren
Werten des CO»-Atemaquivalentes EQCO.,max bzw. der VE/VCO,-slope.

Das Ruhe-CO,-Atemaquivalent EQCO, unterschied sich nicht zwischen den NYHA-
Klassen (p=0,289).

160
140 ANOVA: p<0,001
1207 1T
© T
s
< 1001
(o))
c
2 -
(2]
o] 80
-
o
g 601
<
% 1
IS
40
201
0 T T T
NYHA2 NYHA3 NYHA4

Abb. 10: Zusammenhang zwischen maximaler Leistung und funktioneller NYHA-Klasse
(Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHA3, p<0,001; NYHA2 vs. NYHA4, p<0,001; NYHAS3 vs.
NYHA4, p=0,026)
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Abb. 11: Zusammenhang zwischen maximaler Sauerstoffaufnahme und funktioneller NYHA-
Klasse (Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHA3, p=0,004; NYHA2 vs. NYHA4, p<0,001;
NYHA3vs.NYHA4,p=0,012)
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen VO.max/kg KG und funktioneller NYHA-Klasse (Scheffé-
Test: NYHA2 vs. NYHA3, p=0,002; NYHA2 vs. NYHA4, p<0,001; NYHA3 vs. NYHA4,

p=0,096)
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Abb. 13: Zusammenhang zwischen O2-Puls und funktioneller NYHA-Klasse (Scheffé-Test:

NYHAZ2 vs. NYHAS, p=0,156; NYHAZ2 vs. NYHA4, p=0,035; NYHA3 vs. NYHA4, p=0,458)
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Abb. 14: Zusammenhang zwischen Atemdéquivalent fiir CO, und funktioneller NYHA-Klasse
(Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHA3, p=0,657; NYHA2 vs. NYHA4, p=0,045; NYHA3 vs.

NYHA4, p=0,062)
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Abb. 15: Zusammenhang zwischen VE/VCOQO,-slope und funktioneller NYHA-Klasse (Scheffé-
Test: NYHA2 vs. NYHAS3, p=0,250; NYHA2 vs. NYHA4, p=0,009; NYHA3 vs. NYHA4,
p=0,081)

3.3.1.3 Zusammenhanqg zwischen NYHA-Klasse und Herzfrequenz bzw.

Blutdruck unter maximaler Belastunq

Nur im Mittelwertvergleich zwischen den NYHA-Klassen 2 und 4 liel3en sich
signifikante Unterschiede fur den maximalen systolischen Blutdruck (p=0,025) bzw.
HFmax (p=0,001) finden. Zwischen NYHA 2 und 3 (p=0,297 bzw. p=0,059) sowie
NYHA 3 und 4 (p=0,168 bzw. p=0,088) liel3 sich fur diese beiden Variablen kein
signifikanter Unterschied nachweisen.

Der maximale diastolische Blutdruck unterschied sich zwischen den NYHA-Klassen
nicht signifikant (NYHA 2 und 3, p=0,428; NYHA 2 und 4, p=0,503; NYHA 3 und 4,
p=1,0).

Die Tabellen zeigen, dass es mit steigender NYHA-Klasse zu einem zunehmenden
Abfall des maximalen systolische Blutdrucks bzw. der HFmax kommt. Hierbei ist der
Unterschied zwischen NYHA 2 und 4 wie oben beschrieben signifikant, zwischen
NYHA 2 und 3 bzw NYHA 3 und 4 ist lediglich ein nicht signifikanter Trend zu

verzeichnen.
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Abb. 16: Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck unter maximaler Belastung und
funktioneller NYHA-Klasse (Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHAS3, p=0,297; NYHAZ2 vs. NYHA4,
p=0,025; NYHA3 vs. NYHA4, p=0,168)

160

ANOVA: p=0,404
140+

1201

100

801

RRdia bei maximaler Belastung (mmHg)

40

NYHA2 NYHA3 NYHA4

Abb. 17: Zusammenhang zwischen diastolischem Blutdruck unter maximaler Belastung und
funktioneller NYHA-Klasse
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen Herzfrequenz unter maximaler Belastung und
funktioneller NYHA-Klasse (Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHAS3, p=0,059; NYHAZ2 vs. NYHA4,
p=0,001;, NYHA3 vs. NYHA4, p=0,088)

3.3.1.4 Zusammenhang zwischen NYHA-Klasse und der 6-Minuten-Gehstrecke

Es fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gehstreckenmittelwerten in
den NYHA-Gruppen (p=0,003). Im nachfolgendem Scheffé-Test zeigte sich vor allem
ein Unterschied zwischen der NYHA-Gruppe 4 und NYHA-Gruppe 2 (p=0,006) bzw.
NYHA-Gruppe 3 (p=0,024). Ein signifikanter Unterschied zwischen NYHA 2 und
NYHA 3 lief3 sich nicht nachweisen (p=0,392).
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Abb. 19: Zusammenhang zwischen 6-Minuten-Gehstrecke und funktioneller NYHA-Klasse
(Scheffé-Test: NYHA2 vs. NYHAS3, p=0,392; NYHA2 vs. NYHA4, p=0,006; NYHA3 vs.
NYHA4, p=0,024)

3.3.2 Zusammenhang zwischen der 6-Minuten-Gehstrecke und Messwerten der

Rechtsherzkatheteruntersuchunqg

Wie aus Tabelle 17 ersichtlich, fanden sich keine Korrelation zwischen der
Gehstrecke und den hamodynamischen Parametern der
Rechtsherzkatheteruntersuchung (PAPsys, PAPdia, PAPmittel, PVR, RAPmittel). Es

zeigte sich lediglich ein Trend zu einer zunehmenden Gestrecke bei hdherem HZV.
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Gehstrecke(m) r 1 -0,028 -0,179 0,117 -0,152 -0,192 0,194*  -0,160 0,076
p ,_ 0777 0,066 0,231 0,123 0,066 0,047 0,104 0,443
* Die Korrelation ist auf dem Niveau 0,05 (2-seitig) signifikant.
Tab. 17 Zusammenhang zwischen 6-Minuten-Gehstrecke und Variablen der

Rechtsherzkatheteruntersuchung
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Abb. 20: Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und 6-Minuten-Gehstrecke

3.3.3 Zusammenhang zwischen 6-Minuten-Gehstrecke und

spiroerqgometrischen MessqroRen

Hier zeigten sich positive gleichgerichtete Korrelationen zwischen der Gehstrecke
und: maximaler Leistung als Absolutwert in Watt (r=0,636, p<0,001) sowie in Prozent
des Referenzwertes (r=0,344, p=0,002), maximaler Sauerstoffaufnahme sowohl als
Absolutwert (r=0,584, p<0,001) als auch in Prozent des Referenzwertes (r=0,387,
p<0,001), maximaler Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Korpergewicht (r=0,615,
p<0,001), Sauerstoffpuls absolut (r=0,428, p<0,001) und in Prozent des
Referenzwertes (r=0,258, p=0,024) und der maximalen Kohlendioxidabgabe
(r=0,578, p<0,001).

Zwischen Gehstrecke und VE/NVCO,-slope fand sich eine negative Korrelation (r=-

0,294, p=0,008).
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Gehstrecke (m) r 0,636*** 0,344** 0,584*** 0,387*** 0,615*** 0,428*** 0,015 0,578*** -0,173 -0,294** 0,125
p <0,001 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,898 <0,001 0,113 0,008 0,257

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant.

Tab. 18 Zusammenhang zwischen 6-Minuten-Gehstrecke und Variablen der
Spiroergometrie
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Abb. 27: Zusammenhang zwischen 6-Minuten-Gehstrecke und der maximalen CO»,-Abgabe

56



140
1201 o r=-0,294; p=0,008
o
1004
L o
ks) o
8 80 & o o oog DD g
E o ® %9g? ogo oo
o o
> 601 R
o 00 @
[ R o
g° oo 0%
o o o o
o oo o Oo
40 of o
20
0 100 200 300 400 500 600

Gehstrecke (m)

Abb. 28: Zusammenhang zwischen 6-Minuten-Gehstrecke und VE/VCO,-slope

3.3.4 Zusamenhang zwischen der 6-Minuten-Gehstrecke und Blutdruck bzw.

Herzfrequenz unter maximaler spiroerqometrischer Belastung

Die 6-Minuten-Gestrecke korrelierte positiv mit dem systolischen bzw. diastolischen
Blutdruck bei maximaler Belastung im Rahmen der Spiroergometrie (r=0,402,
p<0,001 bzw. r=0,313, p=0,004). Die Herzfrequenz korrelierte unter maximaler

Belastung mit der Gehstrecke ebenfalls positiv (r=0,24, p=0,026).

RR systolisch RR diastolisch HF bei
bei max bei maximaler
Belastung max.Belastung Belastung
(mmHgQ) (mmHg) (1/min)
Gehstrecke (m) r 0,402*** 0,313** 0,240
p <0,001 0,004 0,026

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant.

Tab. 19 Zusammenhang zwischen 6-Min-Gehstrecke und Blutdruck bzw. Herzfrequenz
unter maximaler Belastung
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3.3.5 Zusammenhang zwischen hiamodynamischen und spiroergometrischen

Parametern
é é o) o) é 7’
55 G) £3 £3 = x
2 E B E Et £T 2 E SE
a £ SE T E T E S E w
= < - = 5 g
maximale Leistung (Watt) r -0,177 -0,301** -0,247** -0,176 0,366*** -0,378***
p 0,058 0,001 0,007 0,071 <0,001 <0,001
maximale Leistung%Ref r -0,016 -0,190 -0,161 -0,244* 0,141 -0,174
p 0,869 0,052 0,099 0,016 0,148 0,075
VO2max (ml/min) r -0,236* -0,294** -0,287** -0,234** 0,400*** -0,427***
p 0,012 0,002 0,002 0,018 <0,001 <0,001
VO2max%Ref r -0,170 -0,350*** -0,298** -0,368*** 0,303** -0,351***
p 0,080 <0,001 0,002 <0,001 0,001 <0,001
VO2max/kg (ml/min/kg) r -0,196* -0,207* -0,241* -0,288** 0,339*** -0,344**
p 0,037 0,027 0,010 0,003 <0,001 <0,001
02-Puls (ml) r -0,174 -0,237* -0,279** -0,158 0,265** -0,306*
p 0,067 0,012 0,003 0,115 0,005 0,001
VCO2max (ml/min) r -0,237* -0,304** -0,277** -0,188 0,423*** -0,417**
p 0,012 0,001 0,003 0,059 <0,001 <0,001
EqCO2max r 0,168 0,144 0,162 0,309** -0,346** 0,338***
p 0,076 0,131 0,087 0,002 <0,001 <0,001
VE/VCO2-slope r 0,101 0,105 0,137 0,311** -0,305** 0,321**
p 0,302 0,284 0,160 0,002 0,001 0,001
PETCO2max (kPa) r -0,206* -0,147 -0,191* -0,306** 0,288** -0,333***
p 0,030 0,123 0,044 0,002 0,002 <0,001

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant.

Tab. 20 Zusammenhang zwischen Rechtsherzkatheter und Spiroergometrie

3.3.5.1 Zusammenhang zwischen den pulmonalarteriellen Driicken und den

spiroergometrischen Parametern

Es fanden sich schwache negative Korrelationen zwischen dem systolischen

pulmonalarteriellen Druck und der maximalen Sauerstoffaufnahme VO;max (r=-
0,236, p=0,012), der maximalen Kohlendioxidabgabe (r=-0,237, p=0,012) und dem

End-Tidal-Druck fur Kohlendioxid bei maximaler Belastung (r=-0,206, p=0,03).
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Abb. 32 und 33: Zusammenhang zwischen systolischem pulmonarteriellem Druck und
maximaler O,-Aufnahme bzw. maximaler CO,-Abgabe
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Abb. 34 : Zusammenhang zwischen systolischem pulmonalarteriellem Druck und
PETCOzmax

Negative Korrelationen zeigten sich auch zwischen dem diastolischen
pulmonalarteriellen Druck und der maximalen Leistung (r=-0,301, p=0,001),
Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung (r=-0,294, p=0,002),
Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung in Prozent des Referenzwertes
(r=-0,35, p<0,001), Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung bezogen auf das
Koérpergewicht (r=-0,207, p=0,027), Kohlendioxidabgabe bei maximaler Belastung
(r=-0,304, p=0,001) und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung bezogen
auf die Herzfrequenz (p=-0,237, p=0,012).
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Abb. 35 und 36: Zusammenhang zwischen diastolischem pulmonalarteriellem Druck und
maximaler Leistung bzw. maximaler Sauerstoffaufnahme
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Abb. 37 und 38: Zusammenhang zwischen diastolischem pulmonalarteriellem Druck und
VO.max%Ref bzw. VO.,max/kg KG
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Abb 39 und 40: Zusammenhang zwischen diastolischem pulmonalarteriellem Druck und O,-
Puls bzw. maximaler CO,-Abgabe

Es zeigten sich weiterhin signifikante entgegengesetzte Zusammenhange zwischen
dem mittleren pulmonalarteriellen Druck und: der maximalen Leistung (r=-0,247,
p=0,007), der maximalen Sauerstoffaufnahme (r=-0,287, p=0,002), der maximalen
Sauerstoffaufnahme in Prozent des Referenzwertes (r=-0,298, p=0,002), der
maximalen Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Koérpergewicht (r=-0,241, p=0,01),
der maximalen Kohlendioxidabgabe (r=-0,277, p=0,003) und dem Sauerstoffpuls (r=-
0,279, p=0,003).
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Abb. 41: Zusammenhang zwischen pulmonalarteriellem Mitteldruck und maximaler Leistung
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Abb. 46: Zusammenhang zwischen pulmonalarteriellem Mitteldruck und CO,-Abgabe

3.3.5.2 Zusammenhang zwischen mittlerem rechtsatrialem Druck,

Herzzeitvolumen bzw. pulmonalvaskularem Widerstand und den

spiroergometrischen Parametern

Es fanden sich signifikante Korrelationen zwischen dem rechtsatrialen Mitteldruck
und: der maximalen Leistung in Prozent des Referenzwertes (r=-0,244, p=0,016), der
maximalen Sauerstoffaufnahme (r=-0,234, p=0,018), der  maximalen
Sauerstoffaufnahme in Prozent des Referenzwertes (r=-0,368, p<0,001), der
maximalen Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Kérpergewicht (r=-0,288, p=0,003),
den Atemaquivalenten fur Sauerstoff bzw. Kohlendioxid unter maximaler Belastung
(r=0,324, p=0,001 bzw. r=0,309, p=0,002), dem End-Tidal-Druck fur Kohlendioxid in
Ruhe bzw. unter maximaler Belastung (r=-0,209, p=0,002 bzw. r=-0,306, p=0,002),
dem End-Tidal-Druck fir Sauerstoff unter maximaler Belastung (r=0,232, p=0,019)
und der VE/VCOg-slope (r=0,311, p=0,002).
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Abb. 47 und 48: Zusammenhang zwischen rechtsatrialem Mitteldruck und maximaler
Leistung bzw. maximaler Sauerstoffaufnahme
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Abb. 49 und 50: Zusammenhang zwischen rechtsatrialem Mitteldruck und maximaler
Sauerstoffaufnahme%Ref bzw. VO.,max/kg KG
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Abb. 51 und 52: Zusammenhang zwischen rechtsatrialem Mitteldruck und Ateméaquivalent fiir
CO; unter maximaler Belastung bzw. VE/VCOz-slope
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Abb. 53: Zusammenhang zwischen rechtsatrialem Mitteldruck und PETCO,max

Positive Korrelationen fanden sich zwischen dem Herzzeitvolumen und der
maximalen Leistung (r=0,366, p<0,001), der maximalen Sauerstoffaufnahme (r=0,4,
p<0,001), der maximalen Sauerstoffaufnahme in Prozent des Referenzwertes
(r=0,303, p=0,001), der maximalen Sauerstoffaufnahme bezogen auf das
Korpergewicht (r=0,339, p<0,001), der maximalen Kohlendioxidabgabe (r=0,423,
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p<0,001), Sauerstoffpuls (r=0,265, p=0,005), und dem End-Tidal-Kohlendioxiddruck

bei maximaler Belastung (r=0,288, p=0,002).

Hingegen zeigten sich signifikante negative Korrelationen zwischen Herzzeitvolumen

und dem Atemaquivalent fur Sauerstoff in Ruhe (r=-0,251, p=0,008), dem

Atemaquivalent fur Kohlendioxid in Ruhe bzw. bei maximaler Belastung (r=-0,227,
p=0,017 bzw. r=-0,346, p<0,001), dem End-Tidal-Sauerstoffdruck bei maximaler
Belastung (r=-0,2, p=0,035) und der VE/VCO;-slope (r=-0,305, p=0,001).
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Abb. 54: Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und maximaler Leistung
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Abb. 55 und 56: Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und maximaler
Sauerstoffaufnahme
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Abb. 59 und 60: Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und maximaler CO,-Abgabe
bzw. Ateméaquivalent fiir CO,
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Abb. 61 und 62: Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und VE/VCQO,-slope bzw.
PETCO, unter maximaler Belastung

Der pulmonalvaskulare Widerstand korrelierte negativ mit der maximalen Leistung
(r=-0,378, p<0,001), der maximalen Sauerstoffaufnahme (r=-0,427, p<0,001), der
maximalen Sauerstoffaufnahme in Prozent des Referenzwertes (r=-0,351, p<0,001),
der maximalen Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Koérpergewicht (r=-0,344,
p<0,001), dem  Sauerstoffpuls (r=-0,306, p=0,001), der maximalen
Kohlendioxidabgabe (r=-0,417, p<0,001) und dem End-Tidal-Kohlendioxiddruck unter
maximaler Belastung (r=-0,333, p<0,001).

Der pulmonalvaskulare Widerstand korrelierte positiv mit dem Atemaquivalent fir
Sauerstoff in Ruhe bzw. unter maximaler Belastung (r=0,195, p=0,041 bzw. r=0,280,
p=0,003), dem Atemaquivalent fur Kohlendioxid in Ruhe bzw. unter maximaler
Belastung (r=0,203, p=0,033 bzw. r=0,338, p<0,001), dem End-Tidal-Sauerstoffdruck
unter maximaler Belastung (r=0,255, p=0,007) und dem VE/VCOz-slope (r=0,321,
p=0,001).
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Abb. 65 und 66: Zusammenhang zwischen pulmonalvaskuldrem Widerstand und
VO.max%Ref bzw. VO,max/kg KG
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Abb. 67 und 68: Zusammenhang zwischen pulmonalvaskuldrem Widerstand und O,-Puls
bzw. maximaler CO,-Abgabe
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Abb. 69: Zusammenhang zwischen pulmonalvaskuldrem Widerstand und Ateméquivalent fiir
CO;
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Abb. 70 und 71: Zusammenhang zwischen pulmonalvaskuldrem Widerstand und VE/VCO,-
slope und PETCO, unter maximaler Belastung

3.3.6 Zusammenhang zwischen dem arteriellen Blutdruck unter maximaler

Belastung, der maximalen Herzfrequenz und den Parameter der

Spiroergometrie.

Der systolische Blutdruck unter maximaler Belastung korrelierte positiv mit der
maximalen Leistung (r=0,392, p<0,001), VO,max (r=0,492, p<0,001), Sauerstoffpuls
(r=0,32, p=0,001), VO2max/kg KG (r=0,565, p<0,001), dVO,/dW (r=0,275, p=0,008)
und der maximalen Herzfrequenz (r=0,281, p=0,003). Negativ korrelierte er mit
EqCO,max (r=-0,206; p=0,033) und dem VE/VCO,-slope (r=-0,31, p=0,002). Kein

Zusammenhang existierte zu EQCO; in Ruhe.
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Abb. 72 und 73: Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck unter maximaler
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Abb. 74 und 75: Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck unter maximaler
Belastung und maximaler Sauerstoffaufnahme bzw. maximaler Sauerstoffaufnahme %Ref
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Abb. 76 und 77: Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck unter maximaler
Belastung und VO.,max/kg KG bzw. O,-Puls
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Abb. 78 und 79: Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck unter maximaler
Belastung und Ateméquivalent fiir CO, bzw. VE/VCO,-slope

Der diastolische Blutdruck unter maximaler Belastung korrelierte positiv mit VO,max
(r=0,275, p=0,004), VOomax/kg KG (r=0,312, p=0,001) und der maximalen
Herzfrequenz (r=0,304, p=0,001).

Keine Zusammenhange bestanden zwischen dem diastolischen Blutdruck unter
maximaler Belastung und maximaler Leistung, Sauerstoffpuls, EQCO, in Ruhe bzw.

max und dem VE/VCO,-slope.
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Abb. 80 und 81: Zusammenhang zwischen diastolischem Blutdruck unter maximaler
Belastung und maximaler Sauerstoffaufnahme bzw. VO.,max%Ref
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Abb. 82 und 83: Zusammenhang zwischen diastolischem Blutdruck unter maximaler
Belastung und VO.max/kg KG und maximaler CO,-Abgabe

Positive Korrelationen fanden sich zwischen der maximalen Herzfrequenz und der
maximalen Leistung (r=0,41, p<0,001), der VOz,max (r=0,344, p<0,001), VO,max/kg
KG (r=0,313, p=0,001).

Negativ korrelierte die maximale Herzfrequenz mit dem Sauerstoffpuls (r=-0,226,
p=0,017), EqQCO; in Ruhe (r=-0,204, p=0,032), EQCO,max (r=-0,251, p=0,008) und
dem VE/VCO,-slope (r=-0,351, p<0,001).
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Abb. 84 und 85: Zusammenhang zwischen Herzfrequenz unter maximaler Belastung und
maximaler Leistung bzw. maximaler Leistung%Ref
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Abb. 92 und 93: Zusammenhang zwischen Herzfrequenz unter maximaler Belastung und
VE/VCO,-slope bzw. PETCO, unter maximaler Belastung

3.4 Ubereinstimmung des dopplerechographisch bestimmten

rechtsventrikularen systolischen Drucks und des invasiv gemessenen

systolischen pulmonalarteriellen Drucks

Ein dopplerechographisch bestimmte rechtsventrikularer Drucks RVSP wurde bei
109 Patienten(77,3%) dokumentiert.

Von einer signifikanten Abweichung wurde ausgegangen, wenn sich der
echokardiographisch bestimmte RVSP um mehr als 10 mmHg vom tatsachlichen
PAPsys unterschied.

Insgesamt entsprach der RVSP dem PAPsys in 59 Fallen (54,1%). In 32 Fallen
(29,4%) wurde der PAPsys unter- und in 18 Fallen (16,5%) Uberschatzt. In 50 Fallen
(45,9%) lag somit eine signifikante Abweichung des echokardiographisch bestimmten

RVSP vom PAPsys vor (siehe Tabelle 21).
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Kumulierte

Haufigkeit Prozent Gliltige Prozente Prozente
Gultig RVSP = PAPsys 59 41,8 54,1 54,1
RVSP < PAPsys 32 22,7 29,4 83,5
RVSP > PAPsys 18 12,8 16,5 100,0
Gesamt 109 77,3 100,0
Fehlend System 32 22,7
Gesamt 141 100,0

Tab. 21 Ubereinstimmung des dopplersonographisch bestimmten RVSP und des mittels
Rechtsherzkatheter bestimmtem PAPsys

Von diesen 50 nicht korrekten Bestimmungen war die Differenz zwischen RVSP und
PAPsys in 28 Fallen (56%) groRer 10 mmHg, in 11 Fallen (22%) grélker 20 mmHg
und ebenfalls in 11 Fallen (22%) grofier 30 mmHg (siehe Tabelle 22).

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gliltige Prozente Prozente
Giiltig Differenz groRer 10mmHg 28 56,0 56,0 56,0
Differenz gréRer 20mmHg 1" 22,0 22,0 78,0
Differenz grofRer 30mmHg 1M 22,0 22,0 100,0

Gesamt 50 100,0 100,0

Tab. 22 Genauigkeit des dopplersonographisch bestimmten RVSP verglichen mit dem
mittels Rechtsherzkatheter ermitteltem PAPsys

Zwischen den beiden Parametern RVSP und PAPsys bestand ein deutlicher

signifikanter positiver Zusammenhang (r=0,616, p<0,001).
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Abb. 94: Zusammenhang zwischen dopplersonographisch bestimmtem RVSP und invasiv

gemessenem systolischem pulmonalarteriellem Druck

Bei 8 Patienten (7,3%) fanden sich echokardiographisch Werte fur den RVSP, die

kleiner als 45 mmHg waren.

gultige kumulative
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
guiltig l;?_"ne 8 5,7 7.3 7.3
PH 101 71,6 92,7 100,0
Gesamt 109 77,3 100,0
fehlend System 32 22,7
Gesamt 141 100,0

Tab. 23 Falsch negative Diagnosen Pulmonale Hypertonie bei dopplersonographischer
Bestimmung des RVSP
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4. Diskussion

Die chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie ist ein Krankheitsbild, das
haufig nicht erkannt wird und unbehandelt eine schlechte Prognose hat. In der
vorliegenden Arbeit wurden in einem grof3en Kollektiv von Patienten mit
nachgewiesener CTEPH funktionelle Parameter analysiert, um Charakteristika der
Erkrankung aufzuzeigen und mogliche Unterschiede zwischen Patienten mit

Indikation bzw. ohne Indikation zur PTE zu finden.

4.1 Lungenfunktion

Die Untersuchung der durchgefuhrten bodyplethysmographischen Messungen in
unserem Patientenkollektiv zeigten normale Werte fur die Vitalkapazitat (92%Ref)
und Totalkapazitat (98%Ref). Eingeschrankt war hingegen das Verhaltnis FEV1/VC
(73%) und die MEF25% (42%Ref). Leicht erhéht war das Verhaltnis RV/TLC (43%).
Diese Daten weisen auf eine Obstruktion der peripheren Atemwege hin. Meyer et al.
publizierten 2002 ahnliche Ergebnisse in einer Population von PAH-Patienten. Im
Vergleich mit einer Kontroligruppe fanden sich signifikant niedrigere Werte fur
FEV1/VC(76% vs. 84%; p<0,001) und MEF25%Ref(46% vs. 82%; p<0,001) in der
PAH-Gruppe.

Mdgliche Ursachen dieser Obstruktion kdnnten eine vermehrte Gefallproliferation im
Bereich der kleinen Atemwege ausgelést durch vermehrte Zytokin- und
Wachstumsfaktorsynthese sein (Peacock et al., 1999). Die UmschlieBung der
Atemwege durch vermehrte pulmonale Blutgefallen konnte zu einer Einschrankung
der elastischen Ruckstellkrafte der Lunge fuhren (Wagenvoort et al., 1970). Auch
verringerte bzw. erhdhte Konzentrationen an vasodilatierenden/bronchodilatiernden
(NO) bzw. vasokonstringierenden/bronchokonstringiernden (ET-1) Faktoren kdnnten
zu einer solchen Obstruktion der Lunge beitragen (Dinh-Xuan et al., 1991; Belvisi et
al., 1992; Giaid et al., 1995; Fagan et al., 2001). Diese Mechanismen sind sowohl bei
der PAH als auch bei der CTEPH plausibel, missen aber noch weiter untersucht
werden.

In der Literatur finden sich zu den Lungenfunktionsparametern bei Patienten mit
CTEPH uneinheitliche Beschreibungen. Moser et al. (1992) beschreibt eine

vornehmlich normale Lungenfunktion, wobei er bei einigen Rauchern aber auch
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einigen Nichtrauchern eine exspiratorische obstruktive Ventilationsstérung
festgestellt hat. Diese Obstruktion fluhrt er auf eine ausgepragte arterielle
Kollateralisation zurlck.

Rauchgewohnheiten wurden bei der Datenerhebung in dieser Arbeit nicht
bertcksichtigt, so dass die oben erwahnte obstruktive Ventilationsstérung nicht nicht
sicher allein der CTEPH zugeordnet werden kann.

In anderen Publikationen konnten hingegen restriktive Ventilationsstorungen
nachgewiesen werden (Morris et al., 1996 bzw. Horn et al., 1983). Hier fand sich bei
22 bzw. 29% der Patienten eine Minderung der TLC in Prozent des Referenzwertes
unter 80%. Bei Morris et al. (1996) war diese Restriktion mit einer parenchymatésen
Vernarbung in der high-resolution Computertomographie assoziiert. In unserem
Patientenkollektiv konnte dagegen eine Restriktion (TLC%Ref<80%) nur bei 12

Patienten (8,5%) nachgewiesen werden.

4.2 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie hat sich als nutzliche nichtinvasive Methode zur Erfassung
(patho-)physiologischer Anpassungsreaktionen auf kdrperliche Betatigung bewahrt.

In unserer Untersuchung fanden sich deutlich reduzierte Werte fur die maximale
Leistung (ca. 50% Ref), VO,max (ca. 47% Ref), peak-O,-Puls (ca. 61% Ref),
Herzfrequenz (ca. 74% Ref). Erniedrigte Werte fanden sich auch fur VO,max/kg
(11,6 ml/min/kg). In einem CTEPH-Kollektiv von 20 Patienten konnten lwase et al.

2001 ebenfalls reduzierte Werte fur maximale Leistung und VOo,max nachweisen.

Die maximale Sauerstoffaufnahme VO,;max ist ein Parameter, welcher die aerobe
Kapazitat des gesamten Korpers am besten widerspiegelt (Haber P., 2004).

VOzmax zeigte sich als ein aussagekraftiger unabhangiger prognostischer Marker fur
das Uberleben bei PAH bzw. chronischer Herzinsuffizienz (Metra et al., 1992;
Stelken et al., 1996; Gitt et al., 1999; Wensel et al., 2002). Sie hangt sowohl vom
Herzzeitvolumen, als auch von der Sauerstoffextraktion der Skelettmuskulatur ab
(Sullivan et al., 1988; Hambrecht et al., 1995; Keteyian et al., 1997). Uber die
Anpassungsreaktion und Rolle der Skelettmuskulatur bei CTEPH-Patienten ist bisher

wenig bekannt. Bei PAH konnte bei maximaler Belastung eine sehr geringe
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gemischtvendse O,-Sattigung nachgewiesen werden, was flr eine adaquate O,-
Extraktion der peripheren Gewebe spricht (Dantzker et al., 1979). Einer der Faktoren,
der zu einer Einschrankung des HZV fuhren, kann in der aktuell untersuchten
Population auf einen deutlich eingeschrankten peak-O2-Puls, welcher dem
Schlagvolumen entspricht (Nery et al., 1983), zurtickgefuhrt werden.

In unserer Untersuchung fanden sich deutlich erhdéhte Werte fur die  COo-
Atemaquivalente (VE/VCO;) in Ruhe (56 £12) und unter maximaler Belastung (65
1£17). Auch der VE/VCO,-Slope, war deutlich erhoht. Insgesamt deutet dies auf einen
ineffizienten pulmonalen Gasaustausch bei exzessiver Ventilation hin, als Folge
eines Ventilations-Perfusionsmismatches.

Bei Patienten mit PAH konnte gezeigt werden, dass ein hoher VE/VCO3-slope ein
negativer Prognosemarker darstellt (Wensel et al., 2002). Ein hoherer VE/VCO,-
slope wurde bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit einer Vergrolierung
des Totraumvolumens erklart (Sullivan et al., 1988; Chua et al., 1997). Bei Patienten
mit CTEPH konnte in friheren Studien ein Abfall des VE/VCO,-slope sowohl unter
medikamentdser als auch chirurgischer Therapie bei CTEPH nachgewiesen werden
(lwase et al. 2001; Nagaya et al. 2002). Kapitan et al. konnten zudem zeigen, dass
sich das Ventilations/Perfusionsverhaltnis postoperativ normalisierte und das

Herzzeitvolumen anstieg.

4.3 Zusammenhang NYHA-Klasse - funktionelle Untersuchungen

Im klinischen Alltag ist die Einteilung der Leistungsfahigkeit von kardiopulmonalen
Patienten in funktionelle NYHA-Klassen weit verbreitet. Diese Einteilung ist jedoch
nicht ganzlich unumstritten, da die Einteilung von subjektiven Angaben des Patienten
und von der individuellen Einschatzung des Untersuchers abhangen.

In dieser Untersuchung sollte deswegen uberpruft werden, inwiefern es Unterschiede
zwischen den NYHA-Klassen hinsichtlich der Mittelwerte (beztglich der Variablen der

invasiven bzw. nichtinvasiven diagnostischen Methoden) bei CTEPH gibt.
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4.3.1 Zusammenhang NYHA-Klasse — Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist eine invasive Untersuchung, mit der das
Ausmal} der pulmonalen Hypertonie direkt erfasst werden kann. Dabei ist die Hohe
der pulmonal arteriellen Druckwerte flr die Prognose eines Patienten mit pulmonaler
Hypertonie weniger entscheidend als andere Parameter der rechtsventrikularen
Funktion, wie das Herzzeitvolumen oder die zentralvendse Sattigung (Olschewski et
al. 2006)

In unserer Untersuchung zeigte sich dennoch, dass mit zunehmendem NYHA-
Schweregrad auch die Hohe des systolischen, diastolischen und mittleren
pulmonalarteriellen Druckes sowie die Hohe des pulmonalvaskularen Widerstandes
zunehmen. Umgekehrt verhielt es sich mit dem Herzzeitvolumen, welches mit
zunehmendem NYHA-Schweregrad abnahm. Der rechtsatriale Mitteldruck zeigte
dagegen in unserem Patientenkollektiv keinen signifikanten Zusammenhang mit der
NYHA-Klasse.

Damit kann gezeigt werden, dass bei der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie die gemessenen rechtsventrikularen Drucke und die Abnahme des

Herzzeitvolumens sich analog zum Schweregrad der NYHA-Klasse verhalten.

4.3.2 Zusammenhang NYHA-Klasse — Spiroergometrie

Die einzigen beiden Variablen, bei denen sich die Mittelwerte signifikant zwischen
allen NYHA-Klassen unterschieden, waren die maximal erbrachte Leistung (Watt)
und die maximale Sauerstoffaufnahme VO,max (ml/min).

Bei den Parametern VO,max/kg KG, peak-O,/HF, EQCOz,max sowie VE/VCO,-slope
konnten ebenfalls Unterschiede zwischen einzelnen NYHA-Klassen gefunden
werden, die allerdings nicht zwischen allen Funktionsklassen das Signifikanzniveau
erreichten (s. Abbildung 12-15).

Fur EqCO, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den NYHA- Klassen.
In unserem Patientenkollektiv mit CTEPH zeigte sich, dass die einzelnen NYHA-
Klassen sich vor allem in der maximalen Leistung bzw. maximalen
Sauerstoffaufnahme unterschieden. Damit geben die NYHA-Klassen auch bei
CTEPH die funktionelle Einschrankung der Patienten wieder und sind ein geeignetes

Mittel zur klinischen Schweregradeinteilung.
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4.3.3 Zusammenhang NYHA-Klasse — 6-Minuten-Gehstrecke

In dieser Untersuchung konnten wir in den einzelnen NYHA-Funktionsklassen
unterschiedliche 6-Minuten-Gehstrecken feststellen (p=0,003). Die zurlickgelegte
Distanz nahm mit dem steigenden Schweregrad der NYHA-Klasse ab. Die
zuruckgelegten Strecken in der NYHA-Klasse 2 und der NYHA-Klasse 3 waren
signifikant hoher in der NYHA-Klasse 4. Im Gegensatz zu Miyamoto et al., die bei
Patienten mit CTEPH signifikante Unterschiede der Gehstrecke zwischen allen
NYHA-Klassen fanden (2000), fand sich in unserem Patientenkollektiv mit CTEPH
kein signifikanter Unterschied zwischen NYHA 2 und NYHA 3, was unter anderem
auf die subjektive Einflisse auf die Einteilung in beide Klassen im klinischen Alltag

zuruckzufihren werden konnte.

4.4 Zusammenhang 6-Minuten-Gehstrecke — Rechtsherzkatheter

Die  Untersuchung der Korrelationen zwischen 6-min-Gehstrecke und
hamodynamischen Parametern zeigte, dass nur das Herzzeitvolumen schwach mit
der 6-Minutengehstrecke korrelierte. Die anderen erhobenen Parameter,
einschlieBlich der pulmonalarteriellen Dricke und des pulmonalarteriellen
Widerstands, wiesen keine signifikanten Zusammenhdnge mit der 6-
Minutengehstrecke auf.

Im Gegensatz dazu fand Miyamoto et al. (2000) in seinem Kollektiv aus PAH-
Patienten neben der Korrelation der Gehstrecke mit dem Herzzeitvolumen auch
einen Zusammenhang mit dem pulmonalvaskularen Widerstand.

Daraus lasst sich ableiten, dass die Auspragung der kardialen Druckverhaltnisse
offensichtlich nicht die funktionelle Einschrankung bei CTEPH bewirkt, sondern dass
andere Mechanismen hier groReren Einfluss haben und keine Ruckschllisse von der
Gehstrecke auf die invasiv bestimmten hamodynamischen Parameter gezogen

werden konnen.
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4.5 Zusammenhang 6-Minuten-Gehstrecke — Spiroergometrie

In unserer Untersuchung konnten wir fur das CTEPH-Patientenkollektiv positive
Korrelationen zwischen der 6-Minuten-Gehstrecke und Parametern der
Spiroergometrie nachweisen. So konnte gezeigt werden, dass zwischen der 6-
Minuten-Gehstrecke vs. VOa,max, maximaler Leistung, peak-O2-Puls und VO./kg KG
positive Zusammenhange existieren. Miyamoto et al. fanden bei PAH-Patienten
ebenfalls positive Korrelationen zwischen VOomax bzw. peak-O»-Puls und der
Gehstrecke. Auch bei anderen Lungenerkrankungen im Endstadium sowie
fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz korrelierte die Gehstrecke mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme. (Cahalin et al., 1995, 1996).

Sehr geringe jedoch negative Korrelationen fanden sich fur CO»,-Atemaquivalente in
Ruhe (VE/VCO; in Ruhe) und dem VE/VCO»-slope.

Annaherungsweise kann man also mit der zuruckgelegten Wegstrecke die maximale
aerobe Kapazitat (siehe oben), die maximale Leistungsfahigkeit sowie das kardiale
Schlagvolumen des Patienten abschatzen. Sie stellt damit ein Verfahren dar, das bei
CTEPH-Patienten diagnostisch eingesetzt werden kann, auch wenn eine
Spiroergometrie nicht verfligbar bzw. nicht durchfihrbar ist. Des Weiteren kann mit
ihrer Hilfe die Wirksamkeit therapeutischer Mallnahmen bei CTEPH schnell, einfach
und kostengunstig ohne grofden technischen Aufwand Uberpruft werden, wie in der
Untersuchung von Zoia et al., die eine signifikante Verlangerung der Gehstrecke bei

CTEPH nach pulmonaler Thrombendarteriektomie (2002) nachweisen konnte.

4.6 Zusammenhang 6-Minuten-Gehstrecke — Blutdruck/Herzfrequenz

Mit der Bestimmung der 6-Minuten-Gehstrecke kann eine Aussage Uber
Blutdruckverhalten und Herzfrequenz unter maximaler Belastung gemacht werden:

Positive  Korrelationen lieBen sich nur zwischen Gehstrecke  und
systolischen/diastolischem Blutdruck bzw. Herzfrequenz unter maximaler Belastung
finden (p<0,001/p=0,004 bzw. p=0,026). Wensel et al. zeigten 2002 dazu, dass ein
niedriger systolischer Blutdruck unter Belastung ein starker negativer prognostischer

Marker fiir das Uberleben bei Patienten mit PAH war. Ahnliches konnte fiir Patienten
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mit chronischer Herzinsuffizienz mit einer VO,max<14 ml x kg™ x min™” gezeigt
werden (Osada et al., 1998).

4.7 Zusammenhang Rechtsherzkatheter — Spiroergometrie

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist eine invasive Untersuchung, mit der das
Ausmal} der pulmonalen Hypertonie direkt erfasst werden kann. Praoperativ wird sie
regelmanig durchgefiihrt, zumal sich nur so die PVR ableiten lasst. Eine PVR>300
dyn X cm™ x s stellt unter anderem eine Indikation zur elektiven
Thrombendarteriektomie dar (Moser et al., 1992; Lang et al., 2005; Iversen &
Felderhoff, 2005).

Ziel der Arbeit war es festzustellen, ob es zwischen den Ergebnissen der
nichtinvasiven  Spiroergometrie  und den  Messwerten des invasiven
Rechtsherzkatheters Zusammenhange gibt, die ein nichtinvasives Abschatzen der
Ergebnisse des Rechtsherzkatheters erlauben.

Unseres Wissens nach gibt es bisher nur zwei Studien, die diese Fragestellung
teilweise und mit kleiner Fallzahl, untersucht haben (lwase et al., 2001; Nagaya et al.,
2002). Beide Arbeiten fanden positive Korrelationen zwischen VO,max und der PVR
bzw. negative Korrelationen zwischen dem VE/VCO,-slope und dem PVR. Diese drei
Parameter wurden verwandt, um die Wirksamkeit der untersuchten Therapien PTE
(lwase et al.2001) und orale Beraprost-Medikation (Nagaya et al. 2002), zu
untermauern.

In unserer Arbeit konnten wir ebenfalls nachweisen, dass VO,max negativ bzw.
VE/VCO,-slope positiv mit dem pulmonalvaskularen Widerstand korrelierte.

Weitere Parameter, die bei lwase et al. negative Korrelationen aufwiesen, waren
PAPmM-VO, sowie das HZV-VE/NCO,. Positiv korreliert waren HZV-VO, und
PAPmM-VE/VCO,. In unserer Untersuchung konnten wir keinen Zusammenhang
zwischen dem pulmonalarteriellen Mitteldruck und dem VE/VCO,-slope finden. Auch
der systolische und diastolische pulmonalarterielle Druck korrelierten nicht mit dem
VE/NCO,-slope, was daflr spricht, dass die pulmonalarteriellen Dricke nicht
unmittelbar fur die bei der CTEPH vorhandene UbermaRige Ventilation mit

ineffizientem Gasaustausch verantwortlich sind.
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Rhodes et al. untersuchten 1991, inwieweit die Variablen des Rechtsherzkatheters
mit der maximalen Leistung unter ergometrischer Belastung bei PAH korrelieren. Am
deutlichsten fand sich ein negativer Zusammenhang zum RAPm. Fur RAPm konnte
bei PAH-Patienten gezeigt werden, dass er einer der besten Prognoseparameter fur
das Uberleben ist (Rich et al., 1984; Glanville et al., 1987; D’Alonzo et al., 1991;
Wensel et al.,, 2002). Saouti et al. konnten 2009 fir CTEPH ebenfalls die
prognostische Relevanz des RAPm, neben PVR und PAPm, darstellen. In unserer
Untersuchung fand sich ebenfalls ein signifikanter negativer Zusammenhang
zwischen maximaler Leistung und rechtsatrialem Mitteldruck. Die Erhdhung des
RAPmM spiegelt die rechtsventrikulare im Rahmen einer pulmonalvaskularen
Erkrankung wider.

Weiterhin zeigten sich positive Zusammenhange des RAPm mit den Parametern der
Atemeffizienz EqQCO, und VE/VCO, sowie ein negativer Zusammenhang mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme.

Die Hohe des RAPm scheint also mit ein entscheidender Faktor zu sein, der die
korperliche  Leistungsfahigkeit und die Atemeffizienz von CTEPH-Patienten

beeinflusst.

4.8 Zusammenhang Spiroergometrie — Blutdruck (unter maximaler Belastung)

Der systolische Blutdruck unter maximaler Belastung korrelierte in unserer
Untersuchung positiv mit der maximalen Leistung VO,max, VO,max/kg KG und dem
Sauerstoffpuls. Negative Korrelationen fanden sich zu Parametern des
Kohlendioxidgasaustausches (EqQCO,max und VE/VCO,-slope).

Der diastolische Blutdruck unter maximaler Belastung korrelierte hingegen nur mit
VOomax und VOomax/kg KG. Auch waren diese Korrelationen schwacher als zum
systolischen Blutdruck.

Daraus lasst sich ableiten, dass die maximale Hohe des Blutdrucks, insbesondere
des systolischen, eine wichtige Rolle flir den Gasaustausch bei CTEPH spielt und

somit die Leistungsfahigkeit des Patienten mitbestimmit.
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4.9 Zusammenhang Echokardiographie — Rechtsherzkatheter

Die Echokardiographie ist ein diagnostisches Standardverfahren zur Abschatzung
des pulmonalarteriellen Druckes und ist oftmals das erste Verfahren, dass den
Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie lenkt.

Da sie aber nur eine Abschatzung des pulmonalarteriellen Druckes erlaubt, wollten
wir in dieser Arbeit klaren, inwieweit der geschatzte Druck mit dem tatsachlichen
systolischen pulmonalarteriellen Druck, invasiv Uber Rechtsherzkatheter bestimmt,
bei CETPH Ubereinstimmt.

Arcasoy et al. gingen 2003 dieser Fragestellung bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie infolge fortgeschrittener Lungenerkrankungen nach. Der systolische
pulmonalarterielle Druck bestimmt durch Echokardiographie bzw. Rechtsherzkatheter
korrelierten in dieser Untersuchung signifikant miteinander, jedoch unterschied sich
Druck in Uber der Halfte der Falle um mehr als 10 mmHg, und bei fast fliinfzig Prozent
der Probanden wurde eine pulmonale Hypertonie echokardiographisch
falschlicherweise diagnostiziert. In einer ahnlichen Untersuchung konnten Fischer et.
al. 2009 bei unterschiedlichen Formen der pulmonalen Hypertonie eine Uber- bzw.
Unterschatzung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks mittels transthorakaler
Echokardiographie in 48% der Falle nachweisen.

Die vorliegende Studie ist unseres Wissens die erste Untersuchung an einem reinen
Kollektiv aus CTEPH-Patienten. Auch in unserer Untersuchung gab es Diskrepanzen
des ermittelten pulmonalarteriellen Drucks zwischen beiden
Untersuchungsverfahren. Zwar korrelierten die Ergebnisse ahnlich gut (r=0,616) wie
bei Arcasoy et al. 2003, Laaban et al.1989, Bach et al. 1998 und Tramarin et al 1991
(r=0,65-0,73), jedoch weniger deutlich als in vorherigen Studien mit kardialem
Patientengut (r=0,93-0,97) (Yock et al., 1984; Berger et al., 1985; Currie et al., 1985).
In gut 46 Prozent der Untersuchungen lieg der geschatzte RVSP um mehr als 10
mmHg vom tatsachlichen mittels Rechtsherzkatheter gemessenem PAPsys ab. In
22% der Falle betrug diese Abweichung mehr als 20 mmHg und in 22% der Falle
sogar mehr als 30 mmHg.

Da das hier untersuchte Patientenkollektiv auch invasiv eine gesicherte pulmonale
Hypertonie hatte konnte mit dieser Studienkonzeption nicht die mdgliche Anzahl

falsch positiver pulmonaler Hypertonien nachgewiesen werden. Bei rund sieben
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Prozent fanden sich falsch negative Ergebnisse mit echokardiographisch bestimmten
systolischem pulmonalarteriellen Druck unter 45 mmHg).

Schlussfolgernd muss festgestellt werden, dass die Echokardiographie ein
kostengunstiges, nicht invasives und risikoarmes Verfahren ist, das eine pulmonale
Hypertonie bei chronisch thromboembolischen Geschehen im Grolteil der Falle
diagnostizieren kann, allerdings liefert sie bei einem kleinen Teil der Probanden
falsch negative Ergebnisse. Einschrankend muss allerdings festgestellt werden, dass
der geschatzte RVSP nur eine Schatzung des Ausmales der pulmonalen Hypertonie
erlaubt, da er in fast der Halfte der Falle um mehr als 10 mmHg vom invasiv
gemessenem Wert abweicht. Die Erfassung weiterer Parameter der
Rechtsherzfunktion ist unbedingt zur Beurteilung und Planung der Diagnostik
erforderlich (Galie et al. 2009).

4.10 Vergleich der Patientengruppe mit Indikation zur pulmonalen

Thrombendarteriektomie vs. der Patientengruppe ohne Indikation zur

pulmonalen Thrombendarteriektomie

Im Vergleich dieser beiden Subgruppen hinsichtlich der Ergebnisse der apparativen
Diagnostik fand sich bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung ein signifikanter
hoherer diastolischer pulmonalarterieller Druck bei den Patienten ohne OP-
Indikation. Die ubrigen hamodynamischen Parameter unterschieden sich nicht
zwischen beiden Gruppen. Da ein hdherer diastolischer Druck als ungunstiger
Prognoseparameter identifiziert wurde (Tscholl et al. 2001), spiegelt dieser Befund
unter anderem die sorgfaltige Analyse der vorhandenen Risikofaktoren bei der
Indikationsstellung zur PTE wider.

Die Parameter der Lungenfunktionsdiagnostik und des 6-Minutengehtests zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Unter den spiroergometrischen Messgrofen fand sich ein signifikant hoherer
VE/VCO,-slope in der Gruppe mit Indikation zur PTE als in der Gruppe ohne
Operationsindikation. Die Erhéhung des VE/VCOg-slope gilt als Zeichen einer
pathologischen Atemeffizienz, das heil3t als Zeichen eines Ventilations-
Perfusionsmismatches (Ewert et al 2005). Bei Ilwase et al. 2001 und Nagaya et al.

2002 und Matsuda et al. 2006 wurden bei chronisch thromboembolischer
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pulmonaler Hypertonie erhdhte Werte des VE/VCO,-slope nachgewiesen, welche
unter medikamentdser Therapie (Beraprost oral) sowie nach PTE deutlich abfielen.

Der VE/NCOg-slope korreliert in unserer Untersuchung mit wichtigen Messgrof3en
des Rechtsherzkatheters, welche postoperativ ebenfalls deutlich und langfristig
verbessert werden, wie in mehreren Untersuchungen nachgewiesen werden konnte
(Nagaya et al. 2002, Freed et al. 2008). Der VE/NVCO,-slope konnte als ein
Parameter bei der Evaluation zur PTE mit einflieRen, der Stellenwert dieser
Untersuchung in Bezug auf die Unterscheidung zwischen operablen und

nichtoperablen Patienten musste jedoch prospektiv evaluiert werden.

4.11 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Untersuchung wurden in einem grof3en Kollektiv von Patienten
mit CTEPH funktionelle Parameter analysiert und damit das Krankheitsbild der
CTEPH weiter charakterisiert. In diesem Datensatz wurden bei Patienten mit CTEPH
ahnliche funktionelle Einschrankungen gezeigt wie bei den bisher umfassender
untersuchten Patienten mit PAH. Bei Patienten mit CTEPH bestanden ahnliche
Veranderungen der Lungenfunktion, sowie Korrelationen zwischen Hamodynamik
und funktioneller NYHA-Klasse wie bei Patienten mit PAH. Der echokardiographisch
abgeschatzte RVSP erlaubt auch bei Patienten mit CTEPH nur eine Schatzung des
Ausmales der pulmonalen Hypertonie, da er in fast der Halfte der Falle um mehr als
10 mmHg vom invasiv gemessenen Wert abweicht.

Von den untersuchten funktionellen Belastungsverfahren spiegelt die
Spiroergometrie die hamodynamischen Veranderungen bei CTEPH deutlicher wider
und erlaubt genauere Einblicke in die pathophysiologischen Mechanismen der
Leistungseinschrankung bei CTEPH als der 6-Minuten-Gehtest. Beide
Untersuchungsmethoden sollten daher in der Erfolgskontrolle klinischer Behandlung
sowie innerhalb von Therapiestudien erganzend zueinander verwendet werden.
Insgesamt waren operable und nicht-operable Patienten mit CTEPH funktionell
kaum voneinander zu unterscheiden. Zur Indikationsstellung einer erfolgreichen
pulmonalen  Thrombendarteriektomie = werden  bildgebende  Verfahren in
Zusammenschau mit funktionellen Parametern einschlief3lich Hamodynamik und die

Beurteilung durch einen erfahrenen Operateur bendtigt.
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Unter den hier untersuchten praoperativen apparativen Verfahren war allein die
VE/VCO,-slope bei Patienten mit Indikation zur pulmonalen Thrombendarteriektomie
signifikant hoher als bei Patienten ohne OP-Indikation und konnte daher ein weiterer

Parameter zur Evaluation eines operativen Vorgehens sein.
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