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1 ZUSAMMENFASSUNG

1 Zusammenfassung

1.1 Kurzfassung

Hintergrund der Studie: Die pulmonale Thrombendarteriektomie (PTE) ist die Therapie
der Wahl der chronisch thromboembolisch pulmonalen Hypertonie (CTEPH). Es existieren
nur wenige Daten beziiglich des Langzeitiiberlebens, des Einflusses der residuell pulmonalen
Hypertonie (res. pH) auf das Langzeitiiberleben, der dazugehorigen Pradiktoren und einer
Lernkurve des Operateurs. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die genannten Daten zu

erfassen und vergleichend auszuwerten.

Methoden: Die vorliegende Studie umfasst 499 Patienten, bei denen zwischen Dezember
1995 und Dezember 2014 eine PTE an der Universitatsklinik des Saarlandes durchgefiihrt wur-
de. Die Daten wurden retrospektiv analysiert. Das Langzeitiiberleben wurde mittels Kaplan-
Meier-Kurven, die Pradiktoren mittels ,,Competing Risk Regression” (CRR), COX- und linearen
Regressionsmodellen ausgewertet. Die Untersuchung beziiglich einer Lernkurve des Operateurs
wurde (iber drei chronologisch gebildete Subkohorten mit zweimal 166 und einmal 167 Pati-

enten durchgefiihrt.

Ergebnisse: Das Langzeitiiberleben betrug nach 5, 10 und 15 Jahren 84,8 + 1,9 %, 77,1
+ 2,7 % und 59,2 + 5,3 %. 166 Patienten zeigten 48 h nach der PTE eine res. pH. Die Patien-
ten, deren Todesursachen mit dem atiologischen Formenkreis der CTEPH, oder der PTE direkt
assoziiert waren, zeigten bei einem normalen pulmonalarteriellen Mitteldruck (PAPm) nach 10
Jahren eine Uberlebensrate von 89,0 + 2,7 %. Im Gegensatz dazu betrug die Uberlebensrate
bei Patienten mit res. pH 67,9 &+ 4,7 %. Beziiglich des Langzeitiiberlebens hatten Patien-
ten mit einem New York Heart Association (NYHA) Stadium von 3 ein geringeres Risiko zu
versterben, als die mit einem Stadium von 4 (sHR = 0,367, p = 0,0086). Ein hoheres Kreatinin
(sHR = 3,440, p < 0,0001) und ein niedrigeres Albumin (sHR = 0,907, p = 0,0274) zeig-
ten neben einem hohen pulmonalvaskuléren Widerstand (PVR) (sHR = 1,000, p = 0,0004),
einem niedrigeren Herzzeitvolumen (HZV) (sHR = 0,530, p = 0,0041) und Herzindex (HI)
(sHR = 0,300, p = 0,0052) ein ebenfalls geringeres Risiko. Eine langere kardiopulmonale
Bypasszeit (CPB) (sHR = 1,020, p < 0,0001) und die Anzahl an desobliterierten Segmen-

ten (sHR = 0,872, p = 0,0039) wurden neben dem postoperativen pulmonalarteriellen Mit-
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teldruck (PAPm) (sHR = 1,140 & 1,100, p < 0,0001) und PVR (sHR = 1,010 & 1,000,
p < 0,0001) ebenfalls als Pradiktoren identifiziert. Fiir die res. pH wurden die Anzahl an de-
sobliterierten Segmenten (OR = 0,839, p = 0,0002), der postoperative PAPm (OR = 1,201
& 1,178, p < 0,0001) und PVR (OR = 1,006, p < 0,0001) als Pradiktoren detektiert. Be-
zlglich der Lernkurve des Operateurs zeigte sich tber die drei Subkohorten eine signifikante
(p < 0,0001) Verringerung der mittleren Zeiten des hypothermen Kreislaufstillstands (HCA)
von 44,1 + 21,2 min iiber 26,4 + 10,5 min auf letztlich 23,7 + 12,9 min. Die 30-Tages-Letalitat
verbesserte sich ebenfalls signifikant (p = 0,0007) von 13,3 % auf 9,0 % und letztlich 3,0 %.

Schlussfolgerungen: Die pra- zu postoperativ verglichenen funktionell, invasiv und labor-
chemischen Werte und die Langzeitergebnisse bestatigen den Goldstandard der PTE in der
Therapie der CTEPH. Mehrere Pradiktoren wurden identifiziert, welche Patienten detektie-
ren konnen, die entweder sehr stark von einer PTE profitieren, oder postoperativ regelmaBig
nachuntersucht werden sollten. Die iiber den Verlauf der drei Subkohorten abnehmenden HCA

Zeiten und geringeren 30-Tages-Letalitaten bestatigen eine Lernkurve des Operateurs.



1 ZUSAMMENFASSUNG

1.2 Abstract

Objective: Pulmonary endarterectomy (PEA) is the therapy of choice for chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension (CTEPH). There are limited data regarding long-term sur-
vival, the effect of residual pulmonary hypertension (res. pH) on long-term survival, their
predictors and a learning curve of the surgeon. The aim of this study is to collect and compare

these data.

Methods: Between December 1995 and December 2014, 499 patients underwent PEA at the
Saarland University Medical Center. The data were analyzed retrospectively. Long-term survival
was analyzed using Kaplan-Meier curves and predictors using competing risk regression, COX-
and linear regression models. To examine a learning curve of the surgeon three subcohorts

were grouped chronologically, which included twice 166 and once 167 patients.

Results: Overall survival rates at 5, 10 and 15 years after the surgery were 84.8 + 1.9 %,
77.1 4+ 2.7 % and 59.2 + 5.3 %. 166 patients had res. pH 48 h after PEA. If the cause of death
was etiologically related to CTEPH, or directly associated to PEA, patients survival rates at
10 years were 89.0 £ 2.7 %. In contrast, survival rates of patients with a res. pH were 67.9
+ 4.7 %. Patients with a New York Heart Association (NYHA) functional class of 3 had a
lower risk of dying in long-term than those with a functional class of 4 (sHR = 0.367, p =
0.0086). A higher creatinine (sHR = 3.440, p < 0.0001) and a lower albumin (sHR = 0.907,
p = 0.0274) showed a lower risk, in addition to a high pulmonary vascular resistance (PVR)
(sHR = 1.000, p = 0.0004), a lower cardiac output (CO) (sHR = 0.530, p = 0.0041) and
cardiac index (Cl) (sHR = 0.300, p = 0.0052). Longer cardiopulmonary bypass time (CPB)
(sHR = 1.020, p < 0.0001) and the number of desobliterated segments (sHR = 0.872, p =
0.0039) were also identified as predictors along with postoperative mean pulmonary pressure
(PAPm) (sHR = 1.140 & 1.100, p < 0.0001) and PVR (sHR = 1.010 & 1.000, p < 0.0001).
The number of desobliterated segments (OR = 0.839, p = 0.0002), the postoperative PAPm
(OR = 1.201 & 1.178, p < 0.0001) and PVR (OR = 1.006, p < 0.0001) were detected
as predictors for the res. pH. Regarding the learning curve a reduction of the mean time of
hypothermic cardiac arrest (HCA) was observed over the three subcohorts, from 44.1 + 21.2
min over 26.4 £+ 10.5 min to finally 23.7 + 12.9 min. The 30-day mortality rate also improved
significantly (p = 0.0007) from 13.3 % to 9.0 % and finally 3.0 %.
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Conclusions: The functional, invasive and laboratory chemistry values compared preop-

eratively and postoperatively and the long-term results confirm the gold standard of PTE in
CTEPH therapy. Several predictors have been identified which can detect patients who either
benefit greatly from PTE, or who should be regularly examined postoperatively. The decreasing
HCA times over the course of the three subcohorts and also the lower 30-day mortality rates

confirm a learning curve of the surgeon.
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2 Einleitung und Fragestellung

2.1 Die chronisch thromboembolisch pulmonale Hypertonie
2.1.1 Definition und Klassifikation

Tabelle 1: Gruppe 4 der klinischen Klassifikation der pH [59]

] CTEPH und andere Pulmonalarterien-Obstruktionen \

4.1 CTEPH

4.2 Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen

4.2.1 Angiosarkome

4.2.2 Andere intravaskulare Tumore

4.2.3 Arteritis

4.2.4 Angeborene Pulmonalarterien-Stenosen
4.2.5 Parasiten (Hydatidose durch Echinokokken)

Die chronisch thromboembolisch pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist eine Erkrankung der pul-
monalen GefaBstrombahn. Die Erhohung des Blutdrucks im pulmonalen Kreislauf, der in der
Pathophysiologie (siehe 2.1.4) naher erlautert wird, fiihrt zu einer pulmonalen Hypertonie (pH)
[58, 102] und wird in der ESC/ERS-Leitlinie der Gruppe 4 zugeordnet [58] (siehe Tabelle 1). In
einigen wenigen Ausnahmen kann eine chronisch thromboembolische GefaBerkrankung ohne
manifeste pH in Ruhe beobachtet werden, wobei trotzdem eine objektivierbare funktionelle
Einschrankung vorliegt, die chronisch thromboembolische GefaBerkrankung (,,chronic throm-
boembolic pulmonary disease” = CTED) [187]. Bei entsprechender Symptomatik entspricht
die Therapie der CTED die der CTEPH [173]. Zu den Kriterien der CTEPH zéhlen [187]:

» Nachweis der pH mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung mit einem pulmonalarteriel-
len Mitteldruck (,,mean pulmonary artery pressures” = PAPm) > 25 mmHg und ei-
nem Lungenkapillaren-Verschlussdruck (,,pulmonary arterial wedge pressure” = PAWP)

< 15 mmHg in Ruhe.

= Nachweis eines Ungleichgewichts in der Ventilations/Perfusions Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (,ventilation/perfusion single photon emission compu-
ted tomography” = V/P-SPECT) mit einem gréBeren Perfusionsdefekt in einem Seg-
ment, in zwei Subsegmenten, der Nachweis einer pulmonalvaskularen Lasion in der Ma-

gnetresonanztomographie (MRT) oder in der Pulmonalisangiographie (PA) .

» Erhebung der Befunde nach mindestens dreimonatiger effektiver Antikoagulation.
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2.1.2 Epidemiologie

Nach aktueller Studienlage liegt die Inzidenz weltweit bei 4 pro Million Erwachsener [78] und
in Deutschland bei 5,7 pro Million Erwachsener [105]. Die Pravalenz liegt weltweit zwischen
3 - 30 pro Million Erwachsener[98]. Es ist jedoch anzunehmen, dass die Diagnose unterrepra-
sentiert ist, zum einen ist sie durch das Fehlen spezifischer Symptome erschwert [187, 188].
Zum anderen ist die Diagnosestellung sehr komplex, weshalb auch bei Verdacht eine Vorstel-
lung an einem CTEPH-Zentrum empfohlen wird [98]. Im Weiteren stellt die Abgrenzung einer
akuten Lungenembolie (LE) von einer akuten Episode der CTEPH ein differentialdiagnosti-
sches Problem dar. Wie die akute LE und die CTEPH verkniipft sind wird in der Atiologie
(siehe 2.1.3) naher beschrieben. In einer einfachen Modellrechnung zeigt sich die angesproche-
ne Unterprasentation der Diagnose [72]. Wir wissen aus statistischen Daten, dass die Inzidenz
der LE 0,6 - 1,45 pro 1 000 Einwohner und Jahr betragt [45, 139, 180]. Bei circa 80 Millio-
nen Einwohner in Deutschland waren demnach 80 000 LE pro Jahr zu erwarten. Nimmt man
eine Inzidenzrate fiir die CTEPH ein Jahr nach LE von 3,1 % an [145], sollten demnach 2
480 Neudiagnosen pro Jahr gestellt werden. Tatséchlich ist die Zahl der gesicherten CTEPH
Diagnosen nach LE jedoch geringer [139, 145]. Bei lediglich 50 - 80 % der CTEPH Patienten
ist anamnestisch eine akute LE festgehalten [23, 24, 50, 126]. Das mediane Alter bei Diagno-
sestellung liegt bei 63 Jahren, wobei das Geschlecht und das Alter keinen direkten Einfluss auf
die Genese der CTEPH zeigen [146]. Kinder finden sich eher selten im Kollektiv der CTEPH

Patienten [18].

2.1.3 Atiologie

Die CTEPH ist in den meisten Fallen mit einer vorausgehenden vendsen Thromboembolie
(VTE) assoziiert und kann sich nach einer akuten LE als Komplikation einstellen [36, 118,
126, 152, 189, 190]. Eine internationale CTEPH-Datenbank zeigt in 74,8 % der Félle eine
oder mehrere vorausgehende akute LE und in 56,1 % der Félle eine oder mehrere tiefe Ven-
enthrombosen (TVT) in der Vorgeschichte [112, 146]. Im Gegensatz zur pulmonalarteriellen
Hypertonie (PAH) kann sich ein erhdhter Faktor VIII [113] und erhohte Phospholipidantikér-
per, beziehungsweise ein erhohtes Lupus-Antikoagulanz [27, 113] zeigen. Weiterhin besteht
eine Haufung der CTEPH bei Patienten mit den Blutgruppen A, B und AB [23, 24, 112],
die mit einem erhohten Faktor VIII-Spiegel verknipft sein kénnte [27]. Eine Steigerung des

Risikos lasst sich zudem bei Patienten mit hohen Thrombozytenzahlen zum Beispiel nach Sple-
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nektomie, aber auch VA-Shunt, Schrittmacher- und intravenésen Kathetersystemen [87, 172],

chronischer Osteomyelitis und chronisch entziindliche Darmerkrankungen beobachten [23].

2.1.4 Pathophysiologie

Die CTEPH basiert auf einer nicht vollstandig lysierten Embolie und somit einem Ausblei-
ben einer ,restitutio ad integrum" nach akuter LE [115]. Die nicht lysierten Emboli werden
im Verlauf bindegewebig umgebaut [134]. Der abnorme GefaBumbauprozess kann durch eine
Entziindung [24], eine Infektion [25], eine Akkumulation von Stammzellen [193], abnormes Fi-
brinogen [133], zirkulierende Mikropartikel [55], eine Hemmung der GefaBneubildung [2, 196],
eine Splenektomie [23, 55], eine Schilddriisen-Hormonsubstitution [23] oder durch eine Mali-
gnomerkrankung [23] getriggert werden [111]. Aus histomorphologischer Sicht kann man den
GefaBumbauprozess groBenbezogen unterscheiden. GroBe GefaBe zeigen einen reaktiven Ge-
faBumbau nach Embolie, wobei GefaBe unter 100 pm eine endotheliale Dysfunktion und bei
pulmonaler Arteriopathie einen strukturellen Umbau der GefaBwand und in-situ-Thrombosen
aufweisen [99, 110, 135]. In Folge der nicht lysierten Emboli kann das pulmonalarterielle Lu-
men partiell verlegt, oder vollstandig verschlossen werden [89]. Die Verringerung des Lumens
fuhrt in der Regel zu einer Zunahme des pulmonalvaskuldren Widerstands (,,pulmonary vas-
cular resistance” = PVR) und nach hamodynamischen Prinzipien auch zu einem Anstieg des
PAPm. Die vaskulare Obstruktion und die Hamodynamik zeigen jedoch, wie zu erwarten ware,
keine enge Korrelation [10]. Diese Besonderheit spiegelt sich in der CTED wider, die GefaB-

wandveranderungen und eine funktionelle Einschrankung, aber keine pH aufweist [187].

2.1.5 Symptome

Wie in der Pathophysiologie beschrieben, fithren die GefaBveranderungen in der Regel zu einer
Zunahme von PVR und PAPm. Der erhohte resultierende rechtsventrikuldre Druck fiihrt wei-
terhin zu einer Rechtsherzhypertrophie und -dilatation. Symptome der resultierenden Rechts-
herzinsuffizienz treten direkt oder erst nach Monaten bis Jahren auf [115]. Unbehandelt kommt
es zu einer progredienten Rechtsherzinsuffizienz. Bleiben Symptome einer manifesten pH bei
bestehender hamodynamischer Einschrankung in Ruhe aus, spricht man, wie zuvor beschrie-
ben, von der CTED [187]. Die klinischen Symptome sind eher unspezifisch, wobei die Rechts-
herzbelastung als Leitsymptom der CTEPH angesehen wird, aber auch bei einer pH anderer

Genese auftreten kann [115]. Ein charakteristisches Symptom ist die Belastungsdyspnoe, die
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in unterschiedlicher Auspragung auftritt [50, 135]. Dazu gehéren Miidigkeit und meist ein Leis-
tungsknick. Episodisch progrediente Phasen nach einem symptomfreien Intervall finden sich
bei der PAH nicht und erméglichen, wenn vorhanden, eine Abgrenzug der CTEPH von der
PAH [188]. Beinddeme und Hamoptysen werden bei der CTEPH haufiger beobachtet [188].
Die Prognose hangt im wesentlichen von dem Grad der pH und dem funktionellen Zustand bei
Diagnosestellung ab [126, 181]. Hier zeigen bereits zwei Drittel der Patienten ein ,New York
Heart Association” (NYHA) Stadium > 2 [72]. Das NYHA Stadium erméglicht die Schwere
der CTEPH abzuschatzen [16].

2.1.6 Diagnostik

Anamnese, Symptome und Befunde
hinweisend fiir CTEPH/CTED

/

Transthorakale Echokardiographie

Niedrige Wahrscheinlichkeit fir pH, aber weiterhin
bestehender Verdachtauf CTEPH/CTED

mittlere/hohe

Wahrscheinlichkeit Spiroergometrie
fiir pH

Hinweise auf CTEPH/CTED

Nach anderen Ursachen fiir
Kein Hinweis auf die Symptomatik suchen

mind. 1segmentaler CTEPH/CTED
0. 2 subsegmentale
Perfusionsdefekte

V/P-SPECT

Uberweisungan CTEPH-Zentrum

|

Rechtsherzkatheter,
Computertomographie,
Selektive Pulmonalisangiographie

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus der CTEPH/CTED [187]

Allgemein: Die Kriterien der CTEPH, die bereits aufgefiihrt worden sind (siehe 2.1.1), gilt
es in der Diagnosefindung liber diagnostische Verfahren zu verifizieren. Eine frithzeitige Dia-
gnose ist aus prognostischen Griinden anzustreben [126, 181]. Eine allgemeine Screening-
Untersuchung nach akuter LE wird aktuell nicht empfohlen [58]. Persistieren nach einer akuten
LE die Symptome, kann in 8,5 % der Falle die Diagnose der CTEPH gestellt werden [74]. Die
Reevaluation nach akuter LE erfolgt nach Ablauf von drei Monaten (siehe 2.1.1), unter Voraus-

setzung einer fiir diesen Zeitraum durchgefiihrten effektiven Antikoagulation. Nach aktuellen
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Empfehlungen soll die Vorstellung eines Patienten mit Verdacht auf CTEPH in einem CTEPH-
Zentrum erfolgen [98]. Ein CTEPH-Zentrum zeichnet sich durch ein interdisziplinires Team
aus Pneumologen, Kardiologen, Radiologen, Nuklearmedizinern und einem PTE-Chirurgen aus,
die in der Diagnose und Therapie der CTEPH und PAH erfahren sind. Die mediane Latenzzeit
nach Auftritt der Symptome bis zur Diagnosestellung betragt in Expertenzentren 14 Monate
[187].

Echokardiographie: Bei klinischem Verdacht auf eine CTEPH sollte die Durchfiihrung ei-
ner Echokardiographie, gemaB den Empfehlungen der ESC/ERS-Leitlinien (siehe Abbildung 1),
den ersten diagnostischen Schritt darstellen [64, 98]. Neben der Evaluierung tber den rechts-
ventrikular systolischen Druck (,right ventricular systolic pressure” = RVSP) sollten weitere
Parameter berticksichtigt werden (siehe Abbildung 2) [64, 98], wenngleich diese zur Beurtei-
lung der CTEPH noch nicht abschlieBend validiert wurden. In der Regel wird eine pH in der

echokardiographischen Diagnostik erfasst [155].

Parameter pathologisch Kommentar
RVSP > 35 mmHg

RV-Diameter (basal) >42 mm

RA-Flache (endsystolisch) >18 cm?

RV-Wanddicke >5 mm

TAPSE <16 mm

RIMP >0,4

Notching des Flusssignals im qualitativ qualitativ
RVOT

Erweiterung der zentralen PA > Aorta

Pulmonalarterie

Interventrikuldres Septum Paradoxe Wandbe- qualitativ

wegung/D-Zeichen
Abkiirzungen: RV = rechter Ventrikel, RA = rechtes Atrium, TAPSE = tricuspid anular

plane systolic excursion®, RIMP = ,RV index of myocardial performance®, RVOT = ,,RV
outflow tract”: RV-Ausflusstrakt, PA = Pulmonalarterie

Abbildung 2: Echokardiographische Parameter zur Beurteilung der pH [155]

Spiroergometrie: Besteht nach einer bereits durchgefiihrten Echokardiographie mit nied-
riger Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer CTEPH oder CTED, weiterhin der klinische

Verdacht, empfehlen die ESC/ERS-Leitlinien eine Spirioergometrie (siehe Abbildung 1). Sowohl
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die CTEPH als auch CTED konnen eine pulmonale Perfusionsstérung aufweisen, diese fiihrt
pathophysiolgisch zu einer Zunahme des Totraumvolumens, welche spiroergometrisch erfassbar
ist [73, 75]. Im Vergleich zur PAH zeigt sich die pulmonale Perfusionsstérung bei der CTEPH
und CTED starker ausgepragt [73, 161]. Ein spiroergometrisches Zeichen fiir eine pulmonale
Perfusionsstorung ist zum Beispiel eine erhohte kapillar-alveolare CO,-Differenz. Weitere sind
in Abbildung 3 aufgefiihrt. Mit der Anwendung der Spiroergometrie konnen falsch negative

Ergebnisse der Echokardiographie zum Teil im diagnostischen Algorithmus erfasst werden.

Parameter pathologisch
EQO, >30,5

EQCO, >35,5
VE/VCO,-Slope >37,5
P(A-a)DO, > 36,97 mmHg
P(c-ET)CO, > 5,18 mmHg
PET CO, < 31,33 mmHg

Abktirzungen: EQ O, = Atemaquivalentfur O, (notwendiges Atemvolumen fiir die Aufnahme
1 Liter O,), EQ CO, = Atem&quivalentfir CO, (notwendiges Atemvolumen fir die Aufnahme
von 1 Liter CO,), VE/VCO,-Slope = Steigerung des Verhaltnisses von
Atemminutenvolumen/CO,-Abgabe, P(A-a)DO, = Alveolar-arterielle O,-Partialdruckdifferenz,
P(c-ET)CO, = Gradient zwischen kapilldrem und endtidalem CO,-Partialdruck, PET
CO,=endtidaler CO2-Partialdruck

Abbildung 3: Spiroergometrische Parameter, die auf eine pulmonale Perfusionsstérung hinweisen
[73]

Ventilation- /Perfusionsszintigraphie: Die Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie (V/P-

Szintigraphie) sollte priméar in 6 - 8 planaren Ansichten inklusive SPECT-Untersuchung durch-
gefiihrt werden [12, 13]. Die V/P-SPECT ist der planaren V /P-Szintigraphie diagnostisch tber-
legen [168], wird aber nur bei jedem zweiten Patienten zur pH-Abklarung eingesetzt [128]. Auch
nach unauffélligem Befund in der computertomographischen Pulmonalisangiographie (CT-PA)
ist die V/P-SPECT obligat und bleibt fir die CTEPH und CTED die Bildgebung der Wahl
[58, 86, 98, 128, 182, 189]. Die Sensitivitat der V/P-SPECT liegt zwischen 96 - 97 % und die
Spezifitat zwischen 90 - 95 % [182]. In Abgrenzung zur idiopathischen PAH oder pulmonal
veno-okklusiven Erkrankung, bei denen das V/P-SPECT nicht segmentale Defekte aufweist
oder normal ausfallt [162] ist das Vorliegen der CTEPH oder CTED bei mindestens einen
diskonkordanten Ausfall der Perfusion im Vergleich zur Ventilation eines Segments oder zweier

Subsegmente moglich.
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CT-Pulmonalisangiographie: Die Multidetektor CT-PA stellt ein mittlerweile etabliertes
Verfahren im Nachweis einer CTEPH oder CTED dar [70], wobei ein unauffalliger Befund
keinen Ausschluss ermdglicht [58, 182]. Limitiert ist die CT-PA aufgrund der Auflésung, da die
GefaBperipherie nicht prazise genug abgebildet werden kann [169]. Die CT-PA ist ein wichtiger
Bestandteil in der praoperativen (praop.) Diagnostik und bietet Informationen iiber die GefaB-
wande und den GefaBstatus, welcher speziell fiir die Operationsplanung eine groBe Rolle spielt
[63, 71, 119]. Obstruktionen, partielle Fullungsdefekte, organisierte Emboli, poststenotische
GefaBdillatationen oder intravaskuldre Bander und Netze werden dargestellt und im Lungen-
fenster konnen sich Perfusionsunterschiede demaskieren [119, 186]. Diese Mosaikperfusion
kann in 12 % der Falle auch bei einer PAH gesehen werden [163], tritt jedoch bei der CTEPH
und CTED verhaltnismaBig haufiger auf. Die CT-PA kann mit einer Sensitivitat von gerade
mal 51 % eine CTEPH/CTED nicht sicher erfassen, ist allerdings fiir die Operationsplanung

und eventuelle Differentialdiagnosen von diagnostischer Bedeutung [182].

MRT: Der Einsatz des MRT, mit dem Hintergedanken der Strahlenreduktion, hat aufgrund
der technischen Limitation beziiglich der Ortsauflosung einen geringeren diagnostischen Nut-
zen [119]. Das MRT kann aber ebenso wie die digitale Volumentomographie [77, 171] und
die Angioskopie [164] einem zusatzlichen Informationsgewinn dienen. Ergéanzt man das MRT
durch eine Perfusionsdarstellung mit Kontrastmittel erreichen hingegen einzelne Expertenzen-

tren mittlerweile eine Sensitivitat von 97 % bei einer Spezifitat von 92 % [149].

Pulmonalisangiographie und Rechtsherzkatheter: Diagnostischer Goldstandard zur Be-
statigung der CTEPH/CTED ist die PA [98]. Die PA-Darstellung, die zur Auswertung min-
destens zwei Ebenen voraussetzt, sollte vorzugsweise in einem CTEPH-Zentrum durchgefiihrt
werden [189]. Die vollstandige Erfassung der Himodynamik mittels Rechtsherzkatheter wird
in gleicher Sitzung durchgefiihrt. Bildmorphologische Zeichen einer CTEPH oder CTED sind:
.webs",  pouches", WandunregelmaBigkeiten, ringférmige Stenosen bis hin zu kompletten Ge-
faBverschlissen (siehe Abbildung 4). Die Darstellung der GefaBmorphologie und die mogliche
Beurteilung der zentralen und subpleural-kapillaren Fiillung tragen zur Entscheidungsfindung
einer operativen oder interventionellen Therapie bei. Eine deutlich eingeschrankte subpleurale
Perfusion weist bei pH auf eine Mikroangiopathie oder eine andere primare Lungenerkrankung
hin und ist mit einem erhdhten operativen Risiko verbunden [174]. Bei vorhandener normaler

oder grenzwertiger Ruhedynamik im Rechtsherzkatheter sollte bei symptomatischen Patienten
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eine Belastungsuntersuchung in Betracht gezogen werden [72, 73].

Abbildung 4: Pulmonalisangiographie der rechten Pulmonalarterie [188] (Die Pfeile zeigen Stenosen
und Verschlisse der Segmentarterien; PA = Pulmonalarterie; ap = anterior-posterior)

2.1.7 Prognose

Spontanprognose: Unbehandelt weist die CTEPH eine hohe Sterblichkeit auf. Uberschreitet
der PAPm einen Wert > 30 mmHg betragt das mittlere 5-Jahres-Uberleben 50 % [118], ab
einem PAPm > 50 mmHg sinkt es auf 20 % [152)].

Prognose unter medikamentdser Therapie: Unter Behandlung mit der I6slichen Gua-
nylatzyklase Riociguat zeigt sich eine Reduktion des PVR um 246 dyn*s*cm™° und ein Anstieg
des 6-Minuten-Gehtests (,,6-minute walk test® = 6MWT) um 46 m [97]. Die Uberlebensra-
ten unter Behandlung mit Riociguat betragen nach 9, 36 und 72 Monaten 97 %, 91 % und
81 % bei einem progressionsfreien Uberleben von 73 %, 49 % und 35 % [67]. Die CHEST-
1 und PATENT-2 Studie zeigt ein 2-Jahresiiberleben von 93 % bei einem progressionsfreien
Uberleben von 82 % [62, 165]. Uber die ,,off label“-Behandlung mit dem Endothelin Rezeptor
Antagonist Bosentan lasst sich zwar eine Reduktion des PVR um 146 dyn*s*cm~>, aber kein

Anstieg der Gehstrecke im 6MWT erreichen [88].

Prognose nach Ballonangioplastie: Mehrere Studien zeigen eine Verbesserung der Hamo-
dynamik bei sinkenden Komplikationsraten und einer insgesamt fallenden postinterventionellen
Letalitat [5, 56, 82, 83, 96, 101, 141, 185, 192]. Drei dieser Studien konnten eine anhaltend
verbesserte Hamodynamik ein Jahr postinterventionell nachweisen [82, 83, 141]. Ergebnisse

beziiglich des Langzeitiiberlebens stehen noch aus.
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2 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Prognose nach PTE Die Prognose nach PTE hangt von dem praop. funktionellen Zustand
des Patienten [126, 181] und der Erfahrung des PTE-Chirurgen ab [126]. Nach erfolgreicher
PTE zeigen die meisten Patienten eine deutliche Besserung der Symptome und (iberwiegend ei-
ne Normalisierung der Himodynamik [124, 126]. Die Lebensqualitat nach PTE erreicht nahezu
das Niveau der Normalbevélkerung [6]. In etwa 10,1 % - 35 % der Falle kann, je nach Definition
der postoperativen (postop.) pH, eine residuelle pH (res. pH) verbleiben [26, 27, 36, 91, 140],
welche haufig mit sehr distal und damit fir den PTE Chirurg nicht erreichbaren Thromben
oder einer zusatzlich relevanten Mikroangiopathie assoziiert ist [29, 60]. Eine res. pH oder
wiedereintretende pH (re-pH) zeigen insgesamt eine schlechtere Prognose [146]. Der praop.
PVR [91] und eine res. pH [91, 126] sind Pradiktoren fiir die perioperative (periop.) Letalitat.
Das Langzeitiiberleben nach PTE wird in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Langzeitiiberleben

Uberleben nach x Jahren 1 3 5 10

England [29] 86 % |84 % | 79% | 72 %
Danemark [103] 84 % | 77 % | 62 %
die vorliegende Studie 88% | 87 % |85 % | 77T %
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2.1.8 Therapie

Diagnose CTEPH/CTED
(in Expertenzentrum bestétigt)

Lebenslange Antikoagulation
(supportive Therapie)

Bewertung der Operabilitatdurch ein CTEPH-Zentrum

1 |

Technisch operabel Technisch nicht operabel

1 |

Gezielte medikamentdse
Therapie

l

BPA

Inakzeptables Nutzen- —
Risikoverhaltnis

B e bt gl

Persistierende/
PTE ~— wiederaufgetretene
symptomatische pH

1

1

1

¥

Lungentransplantation Persistierende schwere
in Erwagung ziehen symptomatische pH

Abbildung 5: Therapeutischer Algorithmus der CTEPH/CTED [59]

Allgemein: Es existieren zurzeit drei Therapieschenkel: Die medikamentdse Therapie, die
Ballonangioplastie (BPA) und die PTE. Die Lungentransplantation ist die ,ultima ratio” bei
schwerer und vor allem peripherer CTEPH oder CTED. Die PTE ist bei CTEPH und CTED,
unter Ausschluss von Kontraindikationen, die Therapie der Wahl [58, 187]. Sie sollte aus

prognostischen Griinden vorzugsweise an einem CTEPH-Zentrum durchgefiihrt werden [126].

Medikamentose Therapie: Es werden eine supportive und symptomorientierte Therapie
unterschieden. Supportiv kann die CTEPH und CTED mit Antikoagulantien, Diuretika und
bei Hypoxamie mit einer Sauerstofflangzeittherapie behandelt werden [58]. Eine lebenslange
orale Antikoagulation wird generell unabhangig von der PTE empfohlen und soll rezidivierende
Thrombosen und reaktive Umbauvorgange, vor allem in noch nicht betroffenen Arealen, redu-
zieren und verhindern [58, 102]. Aufgrund jahrelanger Erfahrung mit Vitamin K-Antagonisten
(VKA) und bei fehlender Datenlage zur Effektivitdt und Sicherheit der neuen oralen Anti-
koagulantien (NOAK) werden weiterhin VKA als Standard bei der CTEPH eingesetzt [58].
Die symptomorientierte medikamentése Therapie wird bei CTEPH oder CTED erwogen, wenn

ein inakzeptables Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir die PTE vorliegt, der Patient als inoperabel

14
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eingestuft wird, eine res. pH besteht oder eine re-pH auftritt [58]. Einzig fir die CTEPH
und CTED zugelassenes Medikament ist der orale Stimulator der loslichen Guanylatzykla-
se Riociguat [165]. Der ,off-label” Gebrauch weiterer Medikamente kann ebenfalls erwogen
werden [59]. Hierbei handelt es sich um Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (z.B. Bosentan),

Phsophodiesterase-5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil) und Prostazyklin-Analoga (z.B. lloprost).

Ballonangioplastie: Die BPA ist indiziert, wenn eine Inoperabilitat besteht, aber die Zielge-
biete fiir das intraluminale Verfahren noch erreichbar sind [95, 132]. Sie ist eine interventionelle
perkutane Therapie der CTEPH und CTED, bei der intraluminale Stenosen und Verschliisse in-
travasal mittels Ballonkatheter dilatiert werden. Aus prognostischen Griinden beschrankt man
die Dilatation pro Sitzung auf 1 - 4 Segmente [95, 132, 170], sodass pro Patient im Schnitt
4,8 Sitzungen fiir eine merkliche Besserung der pH nétig sind. Die Letalitatsrate liegt mittler-
weile unter 1 % [4, 56, 95, 132]. Restenosen scheinen auch ohne Stenteinlage relativ selten
zu sein, wobei die Datenlage hierzu noch nicht eindeutig ist. Das Reperfusionsédem stellt eine
schwerwiegende Komplikation dar, konnte aber mittlerweile auf unter 2 % gesenkt werden

[84].

PTE: Die PTE ist der Goldstandard in der Therapie der CTEPH und CTED [58, 189, 190].
Bei 83,3 % der Patienten normalisiert sich die Himodynamik postop. [126]. Die PTE ist die
einzige Moglichkeit eine ,restitio ad integrum® der pH bei CTEPH oder CTED zu erreichen
[181]. Die Entscheidung der Operabilitat eines Patienten gestaltet sich auBerst kompliziert und
wird von einem interdisziplinaren Team, aber federfiihrend von dem PTE-Operateur, der in der
Indikation erfahren sein muss, getroffen [58, 189, 190]. Die PTE ist im Gegensatz zur Embo-
lektomie bei akuter LE eine bilaterale geschlossene sequentielle Thrombendarteriektomie, die
eine Ausschalplastik darstellt und im Bereich der Media der GefaBwande durchgefiihrt wird.
Die PTE sollte aufgrund der niedrigeren Letalitat und dem Umstand, dass kleinere Zentren
mehr Patienten als inoperabel einstufen, an groBeren Zentren forciert werden [126]. Eine praop.
bestehende medikamentose Therapie zeigt beziiglich der postop. Ergebnisse keine signifikant
besseren Ergebnisse [151], verzogerte allerdings die PTE [94], welche sich negativ auf die Pro-
gnose auswirkt [188]. Bei schweren Formen, zum Beispiel ab einem PVR > 1200 dyn*s*cm™>

[20, 138, 177], sollte bereits intra- oder postop. eine extrakorporale Membranoxygenierung

(ECMO) erwogen werden [58].
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2.2 Fragestellung

Die chirurgische Desobliteration hat sich in der Behandlung der CTEPH/CTED als Thera-
pie der Wahl durchgesetzt und kann die pH in vielen Fallen beseitigen [58, 126, 189, 190].
Aus England und Danemark wurden bereits Daten bezlglich des Langzeitliberlebens publiziert,
wobei ihre Reproduzierbarkeit noch unklar ist [29, 103]. Hieraus und aus weiterfiihrenden Uber-

legungen ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Welches Langzeitiiberleben wird nach erfolgter PTE erreicht?
2. Steigert sich die (iber die funktionellen und subjektiven Werte gemessene Lebensqualitat
der Patienten nach PTE?
3. Welche Pradiktoren finden sich beziiglich:
a) des Langzeitiiberlebens?
b

einer res. pH im Langzeitverlauf?

c) der 30-Tages-Letalitat?

e) der Liegezeit auf der Intensivstation?

f

)
)
)
d) einer postop. Komplikationen?
)
) einer postop. res. pH?
)

g) schlechter Langzeitergebnisse?

4. Existiert eine Lernkurve des Operateurs?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive klinische Querschnittstu-
die, deren Zielsetzung es ist, den postop. Verlauf der PTE bei zugrundeliegender CTEPH,
beziehungsweise CTED zu evaluieren und Pradiktoren beziiglich bereits aufgefiihrter Frage-
stellungen (siehe 2.2) zu finden. Die Ethikkomission des Saarlandes zeigte nach Vorlage des
Forschungsvorhabens keine Einwande und fiihrt die Studie unter der Registrierungsnummer
139/14. Die primar durchgefiihrte Analyse befasst sich mit dem Langzeitiiberleben und der
darauf bezogenen Detektion von Pradiktoren. Pradiktorenanalysen weiterer Fragestellungen ha-
ben die Zielsetzung der Hypothesengenerierung. Hierfiir wurde die 30-Tages-Letalitat, postop.
Komplikation nicht naher spezifizierter Entitat, die Liegezeit auf der Intensivstation gemes-
sen an der Beatmungszeit, eine postop. res. pH und mehrere Langzeitergebnisse ausgewertet.
Die Langzeitergebnisse wurden anhand zuvor festgelegter Schwellenwerte wichtiger funktio-
nell, laborchemisch und hamodynamischer Variablen der CTEPH/CTED definiert. Folgende
Werte wurden hierfiir betrachtet: Das NYHA Stadium, der 6MWT, das Propeptid B-Typ na-
triuretisches Peptid (,,pro brain natriuretic peptide” = pro BNP ) und der RVSP. Eine letzte
statistische Analyse untersucht eine mogliche Lernkurve des Operateurs, welche sich zahlen-

maBig etwa gleich groB chronologisch ausgewahlter Subkohorten bedient.

3.2 Studienkohorte

Die retrospektive Datenerhebung der vorliegenden Studie umfasst alle PTEs die ab dem
08.12.1995 bis einschlieBlich 16.12.2014 an der Universitatsklinik des Saarlandes (UKS) durch-
gefiihrt wurden. Die Anzahl (n) der Patienten, die in diesem Zeitraum eine PTE erhielten be-
lduft sich auf n = 499. Alle Operationen wurden von Herrn Prof. Dr. med. H.- J. SCHAFERS

durchgefiihrt.

3.3 Quellen der Datenerhebung

Grundlage der Datenerhebung war eine bereits existierende Excel-Datentabelle mit Patien-

teninformationen und Untersuchungsergebnissen der PTE-Patienten des UKS, die ab dem
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08.12.1995 bis einschlieBlich 20.11.2012 gefiihrt und bereits fiir Veroffentlichungen verwen-
det wurde [107, 108, 109, 181]. Die bestehende Datensammlung wurde stichprobenartig auf
Korrektheit untersucht, bis einschlieBlich 16.12.2014 vervollstandigt und um weitere Varia-
blen, sowie die Langzeitergebnisse erganzt. Fiir die Ausarbeitung der Datensammlung wurden
archivierte Patientenakten der Thorax- und Herz-GefaBchirurgie des UKS und die iiber den
personlichen Kontakt mit den Patienten, deren behandelnden Arzte oder deren Angehérigen
gewonnene Daten, verwendet. Neuere praop. Befunde der Patienten wurden iliber eine aus-
fahrliche Anamnese und im Falle guter Qualitdt aus den Voruntersuchungen der zuweisender
Kliniken Gbernommen. Fehlten einzelne Untersuchungsdaten, oder waren sie von nicht aus-
reichender Qualitat, wurden sie an am UKS wiederholt. Die Laborwerte wurden routineméaBig
praop. im Labor des UKS bestimmt. Die peri- und postop. Variablen wurden den Patientenak-
ten entnommen. Die Himodynamikwerte wurden mittels Swan-Ganz Katheter, der routinema-
Big bis 48 h postop. belassen wurde, ermittelt und berechnet. Insgesamt 22 Patienten erhielten
eine Nachuntersuchung an der Thorax- und Herz-GefaBchirurgie des UKS. Diese bestand aus
einem 6MWT, einer Echokardiographie und einer Laboruntersuchung mit Fokus auf den pro
BNP Wert. Zum Erhebungszeitpunkt befanden sich 23 Patienten in regelmaBiger Nachsorge-
untersuchung der pneumologischen Abteilung der UKS, lber die deren Untersuchungsdaten
bereitgestellt wurden. Die Untersuchungsergebnisse groBerer Patientenkollektive wurden von
der Universitatsklinik Dresden und der Missionsarztlichen Klinik Wiirzburg zur Verfiigung ge-

stellt.

3.4 Langzeituntersuchung

Die Langzeituntersuchung der Patientenkohorte enthalt Befund- und Zensurdaten ab dem
16.01.1996 bis einschlieBlich 18.11.2016. Unter Beriicksichtigung der 30-Tages-Letalitat konn-
ten fiir n = 435 Patienten Langzeitergebnisse erfasst werden. Insgesamt verstarben (iber diesen
Betrachtungszeitraum 89 Patienten. Nach Prifung der Entitat des Versterbens erfolgte die Zu-
ordnung in eine von vier unterschiedlichen Gruppen, welche den Zusammenhang zur CTEPH,
beziehungsweise CTED darstellen (siehe Tabelle 3). Zensierte, aber nicht verstorbene Pati-
enten wurden der Gruppe 0 zugeteilt. Die Gruppe 1 beinhaltet Patienten, die aufgrund einer
unmittelbaren Folge, respektive Komplikation der PTE verstarben. Todesursachen, die mit
dem Formenkreis der CTEPH, oder CTED in Verbindung stehen, so vor allem Herzkreislauf-

und Lungenerkrankungen, thromboembolische Ereignisse, wurden der Gruppe 2 zugeteilt. Zum
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Tode fiihrende Erkrankungen, die als unabhangig von der CTEPH oder CTED zu betrachten
sind, finden sich in Gruppe 3. Fiir 13 Patienten konnte die Todesursache nicht in Erfahrung ge-
bracht werden. Diese wurden der Gruppe 1 als hypothetisch am schlechtesten zu erwartenden

Todesursache zugeordnet.

Tabelle 3: Klassifikationstabelle

| Klassifikation des Zensurereignisses |

0 zensierte lebende Patienten

1 unmittelbare Folge / Komplikation der PTE

2 tiologischer Formenkreis der CTEPH / CTED
3 Todesursache unabhangiger Entitat

3.5 Generierung der Daten der Langzeituntersuchung

Aufgrund der oft hohen Entfernung des Wohnorts der Patienten wurde auf eine personliche
Vorstellung der Patienten am UKS weitgehend verzichtet. Befunde wurden nach dem Einver-
standnis der Patienten lber deren behandelnde Kardiologen, Pneumologen und Hausarzten
angefordert und eingeholt. Im personlichen Patientengesprach wurde eine aktuelle NYHA Eva-

luation erhoben (siehe 3.6.1).

3.6 Nachuntersuchung beziiglich des Langzeitiiberlebens an der UKS

3.6.1 NYHA

Die NYHA Kilassifikation wurde als Standardinstrument zur subjektiven Einschatzung des funk-
tionellen Schweregrades bei kardiopulmonal eingeschrankten Patienten nach den Modifizierun-
gen in der Evian-Konferenz (siehe Tabelle 4) iiber das direkte Patientengesprach erhoben. Diese
modifizierte Form des NYHAs wurde ebenfalls von der Venedig-Konferenz iibernommen [16].
Alle Patienten wurden fiir die Bestimmung des NYHA Stadiums vereinfacht nach dem Auftre-
ten einer Dyspnoe oder Erschopfung bei Treppensteigen gefragt. Beschwerdefreien Patienten
wurde das NYHA Stadium 1 zugeordnet. Gaben Patienten an nach zwei Stockwerken Dys-
pnoe oder Miidigkeit zu verspiren, erhielten sie das NYHA Stadium 2. Nach weniger als einem
Stockwerk, aber ohne bestehende Ruhedyspnoe, erfolgte die Zuordnung in das Stadium 3. Bei

bestehender Ruhedyspnoe wurde das Stadium 4 vergeben.
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Tabelle 4: NYHA Kilassifikation der Evian-Konferenz [16]

NYHA 1 | Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der korperlichen
Aktivitat. Normale korperliche Belastungen flihren nicht zu vermehrter
Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.
NYHA 2 | Patienten mit pulmonaler Hypertonie und einer leichten Einschrankung der
korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche
Aktivitat fihrt zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen
oder Schwacheanfallen.

NYHA 3 | Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der
korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als
normale Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen
Schmerzen oder Schwacheanfallen.

NYHA 4 | Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfahigkeit, irgendwelche
korperliche Belastung ohne Beschwerden auszufiihren. Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Miidigkeit kénnen bereits in Ruhe
vorhanden sein. Bei geringster Aktivitat werden die Beschwerden verstarkt.

3.6.2 pro BNP

Der pro BNP Wert wurde iiber das biologisch unwirksame Spaltprodukt, das N-terminale
pro BNP, im Serum bestimmt. Die pro BNP Konzentration wurde fiir die Nachuntersuchung
(,follow up" = FUP) laborchemisch bestimmt, lieBe sich aber auch mittels Teststreifen und
entsprechenden Lesegeraten ermitteln [122]. Der pro BNP Wert wurde fiir die Patienten, die

an einer Nachtuntersuchung teilnahmen, im Labor des UKS bestimmt.

3.6.3 6BMWT

Die Durchfiilhrung des 6MWT erfolgte unter Beriicksichtigung der Leitlinien der American
Thoracic Society an der UKS [34]. Die relativen und absoluten Kontraindikationen fiithrten
bei keinem der nachuntersuchten Patienten zum Ausschluss. Lediglich ein Patient konnte auf-
grund eines rheumatologischen Grundmorbus den 6MWT nicht antreten. Durchgefiihrt wurde
der 6MWT auf dem Flur der Thorax- und Herz-GefaBchirurgie der UKS. Eine Strecke von
insgesamt 50 m wurde zunachst abgemessen und auf dem Boden deutlich markiert. Die Pa-
tienten wurden aufgefordert bei Erreichen der Markierung jeweils in die Gegenrichtung weiter
zu gehen. Die Zeit wurde mit der Hilfe einer Stoppuhr gemessen. Nach abgelaufenen 6 min
wurde die letzte Stelle des Patienten markiert, die Differenz zur Wendemarke gemessen und
die zurlickgelegte Strecke ermittelt. Da es sich bei dem 6MWT um einen sehr gut erprob-

ten Test handelt, konnte er ohne Anwesenheit eines bereits approbierten Arztes erfolgen [48].
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Der 6MWT musste bei keinem Patienten unterbrochen werden. Vor Beginn wurde bei jedem
Patienten in Ruhe der Puls und die Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymeter gemessen. Da-
nach wurden die Patienten instruiert, nach Moglichkeit innerhalb von 6 min, ohne zu rennen
und unter Beriicksichtigung der gezeigten Wendemarken, so weit wie moglich zu gehen um
ein bestmogliches Ergebnis zu erzielen. Es erfolgte ebenfalls eine Aufklarung dariiber, dass der
Test abzubrechen sei, wenn zum Beispiel Atembeschwerden, oder retrosternale Schmerzen auf-
treten sollten. Den Patienten wurde die Zeit miniitlich angesagt und zusatzlich unterstiitzende
Worte zugesprochen, da diese die Gehstrecke signifikant verlangern konnen und zulassig sind

[65].

3.6.4 RVSP

Primarer Fokus der echokardiographischen Untersuchung war die Abschatzung des RVSP [64,
98]. Mit Hilfe des Dopplereffekts wurde die maximale Geschwindigkeit des Insuffiziensjets der
Trikuspidalklappe, welcher Voraussetzung der Messung ist, ermittelt [58]. Uber die modifizierte
Bernoulli-Gleichung konnte der RVSP bestimmt werden: RVSP = (V,.,..2 * 4) + ZVD. Ein
normaler zentraler Venendruck (ZVD) von 0 - 5 mmHg entsprach einem inferioren vena cava
(IVC) Diameter < 2,1 cm bei einem Kollaps > 50 % unter forcierter Inspiration. Auf einen
erhohten ZVD von 10 - 20 mmHg deutete bei einem IVC Diameter von > 2,1 cm ein Kollaps
< 50 % bei forcierter Inspiration oder < 20 % unter normaler Inspiration hin. Ein ZVD
von 8 mmHg wurde angenommen und verwendet, wenn die beschriebenen Bedingungen nicht

beurteilt werden konnten [58].

3.7 PTE

Operationstechnik [115]: Der Thorax wurde iiber eine mediane Sternotomie eréffnet. Ers-
ter Schritt stellte, nach Eroffnung des Thorax, der Anschluss an die extrakorporale Zirkulation
dar. Hierliber wurde zur Etablierung einer tiefen Hypothermie die Korperkerntemperatur auf
20 °C gesenkt. Um eine Blutleere innerhalb des pulmonalen GefaBbaums zu erzielen wurde
aufgrund bronchopulmonaler Kollateralen nach Erreichen der Zieltemperatur die Zirkulation
fur ein Intervall von 20 - 30 min unterbrochen. Die Hypothermie diente der Protektion der
neurokognitiven Funktion [184]. Die Inzision der Pulmonalarterien erfolgte getrennt. Nach Er-

offnung der Pulmonalerterien wurde jeweils eine Dissektionsschicht zwischen der Intima und
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dem fibrotischen Material auf der Hohe der zentralen GefaBe, beziehungsweise Lappenarterien
entwickelt, in die Peripherie bis auf Segment- und Subsegmentebene verfolgt und schlieBlich
desobliteriert (siehe Abbildung 6). Nach Verschluss der Inzision wandte man sich der Gegen-
seite zu. Weitere herzchirurgische Eingriffe, wie der Verschluss eines persistierenden Foramen
ovale, koronare Bypasse, Eingriffe an Herzklappen und Weitere konnten, wenn nétig, wahrend
des Intervalls der Wiedererwarmung im kardioplegischen Herzstillstand durchgefiihrt werden.
Die Entwohnung von der extrakorporalen Zirkulation erfolgte nach dem Erreichen der Normo-

thermie. Den letzten Schritt stellte der Wiederverschluss des Thorax dar.

Abbildung 6: PTE Operationspraparat [188]

Postop. Management: Primares Ziel nach PTE war eine eventuell res. pH gering zu hal-
ten und gleichzeitig ein addquates Herzzeitvolumen (HZV) aufrechtzuerhalten. Die pulmonale
Vasodilation konnte und wurde, wenn nétig, mit intravendsen Nitraten, Prostazyklin oder
mit inhalativ appliziertem lloprost reguliert [115]. Ein in der Mehrzahl auftretender periphe-
rer Widerstandsverlust wurde zur Gewahrleistung einer suffizienten Perfusion mit Noradrenalin
und teilweise zusatzlich mit Vasopressin therapiert [115]. Eine therapeutische Antikoagulation
nach PTE wurde den allgemeinen Empfehlungen folgend etabliert [58, 102]. In den ersten sechs
Stunden postop. wurde unfraktioniertes Heparin therapeutisch verwendet und iiber Laborkon-
trollen auf den doppelten Normwert der partiellen Thromboplastinzeit eingestellt. Aufgrund
jahrelanger Erfahrung wurde standardmaBig im Verlauf mit VKA [58] ein , international nor-
malized ratio” (INR) zwischen 3,0 und 3,5 eingestellt [115]. Auf den Einsatz von NOAKs wurde

aufgrund unzureichender Datenlage und langjahriger Erfahrung mit VKA verzichtet [102].
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Postop. Komplikationen: Die schwersten Komplikationen nach PTE waren das Auftreten
eines Reperfusionsédems oder eines Rechtsherzversagens, welches durch eine schwere res. pH
verursacht werden kann [49]. Eine ECMO-Therapie wurde leitlinienkonform vorgehalten [93]
und hatte bei massivem Reperfusionsédem oder bei res. pH eingesetzt werden kdnnen [20]. Ein
Reperfusionsédem ware venovends und eine hamodynamische Instabilitdt oder endobronchiale

Blutungskomplikation venoarteriell therapiert worden [20, 140].

3.8 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 23 (Chica-
go, lllinois, USA), JMP 9.0.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA), Microsoft Excel 2010 (Micro-
soft Corporation, Redmond, Washington, USA), GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Software,
San Diego, California, USA) und RStudio Version 1.0.136 (The R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich) verwendet. Das Signifikanzniveau fiir die statistischen Analysen

wurde auf p < 0,05 festgelegt.

3.9 Erhobene Variablen

3.9.1 Préop. Variablen

Tabelle 5: Préop. erhobene Variablen

Basisdaten: Alter

Geschlecht

Gewicht

Korpermasseindex (,,body-mass-index” = BMI)

Kérperoberflache (,,body surface area” = BSA)

Funktionswerte: 6MWT
NYHA Stadium

Risikofaktoren /Komorbiditaten: | arterielle Hypertonie (art. Hypert.)
Hyperlipoproteinamie (HLP)
Rauchen

Diabetes Mellitus (DM)

zusatzliche Herzvorerkrankungen (zus. H-VE)
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Thrombophilie
rezidivierende Lungenarterienembolien (rez. LE)

Nierenisuffizienz (NI)

Laborwerte:

Kreatinin

Harnstoff (Hst)
Aspartat-Aminotransferase (ASAT)
Alanin-Aminotransferase (ALAT)
~-Glutamyltransferase (yGT)
Bilirubin

Cholinesterase (ChE)

Albumin

Quick

pro BNP

Blutgase:

Sauerstoffpartialdruck (pOy)
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO,)

Lungenfunktion:

Forciertes exspiratorisches Volumen (FEV;)

Vitalkapazitat (VC)

Hamodynamik:

PAPm

PVR

HZV
Herzindex (HI)

3.9.2 Peri- und postop. Variablen

Tabelle 6: Peri- und postop. erhobene Variablen

periop. Variablen:

kardiopulmonaler Bypass (, cardiopulmonary bypass" = CPB)
hypothermer Herzstillstand (,,hypothermic cardiac arrest” = HCA)
Aortenklemmung (,,aortic cross-clamping” = AXC)

OP Zeit

Extraktion

Zusatzeingriff (zus. Eingr.)

Beatmung:

Intubationszeit
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Blutgase: POy 24 h postop. (pOz(24n))
pCO, 24 h postop. (pCO2(241))
Hamodynamik: PAPm 24 h postop. (PAPmM (24p))

PAPm 48 h postop. (PAPm 4gp))
PVR 24 h postop. (PVR(241))
PVR 48 h postop. (PVRsp))
HZV 24 h postop. (HZV 245))

HI 24 h postop. (Hl24p))

postop. Variablen: | Komplikationen

3.9.3 Variablen der Nachuntersuchung

Tabelle 7: Erhobene Variablen der Nachuntersuchung

Allgemein: Zensurdatum

Zeit zwischen OP und Nachuntersuchung
Versterben (Tabelle 3)

Funktionelle Werte: | 6MWT des FUP (6MWT zyp))

NYHA des FUP (NYHA ryp))

Labor: pro BNP des FUP (pro BNP (x p))
Hamodynamik: RVSP des FUP (RVSP (zup))

3.10 Statistische Analysen

3.10.1 Graphische Darstellung und weitere Untersuchungen des

Langzeitiiberlebens

= Mit Hilfe des statistischen Modells nach Kaplan-Meier wurden die verschiedenen Unter-

suchungen des Langzeitliberlebens graphisch dargestellt.

= Die Freiheit des mit der CTEPH assoziierten Versterbens (,CTEPH related death” =
CRD) beschreibt das Langzeitiiberleben der Gruppe 1, 2 und der bereits Gruppe 1

zugeordneten unbekannten Entitét (siehe Tabelle 3).

» Die Kaplan-Meier Kurven wurden iiber den log-rank Test miteinander verglichen.
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» Statistischer Vergleich der alters- und geschlechtsadjustierten deutschen Allgemeinbe-

volkerung.
= Eine res. pH wurde ab einem PAPm 455y > 25 mmHg nach PTE definiert.

» Fir die Betrachtung der kumulativen Inzidenz einer re-pH im Langzeitverlauf wurde ein
RVSP > 40 mmHg in der Nachuntersuchung definiert.

» Fir die graphischen Vergleiche der pra- und postop. Variablen wurden bei parametrischer
Eigenschaft Balkendiagramme, bei nicht parametrischer Eigenschaft Boxplots und bei
kategorealer Eigenschaft Tortendiagramme oder gestapelte Balkendiagramme verwen-

det.

3.10.2 Vergleich pH relevanter pra- und postop. Daten

PAPm, PAPm(24h) & PAPm(48h)
= PVR, PVR(u) & PVRsn)
» OMWT & 6MWT(FUP)

pro BNP & pro BNP zyp)

Zunachst wurde auf Normalverteilung mit Hilfe graphischer Analysen getestet. Hierfiir wur-
den Histogramme mit Normalverteilungskurven, QQ-Diagramme und trendbereinigtem QQ-
Diagramme verwendet. Im Weiteren wurde die Schiefe und Kurtosis beurteilt und der Kolmogo-
rov-Smirnov-Test angewendet. Parametrische Daten wurden iiber den Mittelwert und die Stan-
dardabweichung (,,standard deviation” = SD) und nichtparametrische iiber den Median und
den Interquartilsabstand (, interquartile range” = IQR) angegeben. Die statistischen Untersu-
chungen zwischen den pra- und postop. gemessenen Werte wurden nach zuvor bestimmten

Eigenschaft wie folgt ausgewahlt:

» Bei nicht vorhandener Normalverteilung wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Test

verwendet.

» Bei vorhandener Normalverteilung erfolgte die Anwendung des parametrischen gepaarten

T-Tests.

» Zur Verlaufsuntersuchung der praop. Werte und der 24 h & 48 h postop. Werte, wurde
bei nicht vorhandener Normalverteilung und mehr als zwei Stichproben der Friedmann-

Test angewandt.
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3.10.3 Primdre Pradiktorenanalyse

Pradiktorenanalyse fiir das Langzeitiiberleben (siehe 4.4)

» Fir die Pradiktorenanalayse bezlglich des Langzeitiiberlebens wurde das Verfahren der
,competing risk regression” (CRR) angewendet. Zur Uberpriifung der Qualitdt wurde
parallel eine COX-Regression als Naherung erstellt. Fiir diese Naherung wurde die Gruppe

1 aus der Klassifikation fiir das Versterben (siehe Tabelle 3) als Zensurereignis definiert.

= Die Tendenzen wurden lber ,subditribution hazard ratios" (sHR) im Falle der CRR und
uber ,hazard ratios” (HR) im Falle der COX-Regression und den dazugehdrigen oberen

und unteren Konfidenzintervallen (o. Cl & u. Cl) angegeben.

» Fir das multiple Testen wurde die p-Wert Adjustierung des Korrekturverfahrens nach

Holm verwendet [80].

Pradiktorenanlyse beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf und beziiglich der 30-

Tages-Letalitat (siehe 4.5 & 4.6)

» Beide genannten Pradiktorenanalysen wurden mit Hilfe der logistischen Regression er-
stellt. Fir die Pradiktorenanalyse beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf wurde die

Zeit zwischen der OP und der Nachuntersuchung als Storfaktor modelliert.
= Die Tendenzen wurden iiber die Odds Ratio (OR) und den dazugehérigen o. und u. Cl
angegeben.

» Bei beiden Pradiktorenanalysen wurden alle untersuchten Variablen im multiplen Testen

nach Holm beriicksichtigt.

3.10.4 Pradiktorenanalysen zur Hypothesengenerierung

Die weiteren Pradiktorenanalysen wurden ebenfalls mit Hilfe der logistischen Regression er-
stellt. Die Tendenzen wurden ebenfalls mit der OR und den dazugehérigen o. und u. Cl ange-
geben. Als Zensurereignis wurde jeweils die gewlinschte Variable oder die gewlinschte Freiheit
gewahlt. Auf ein multiples Testen wurde bei noch weitesgehend ausstehender vergleichbarer

Literatur verzichtet.

Pradiktoren beziiglich postop. Komplikationen (siehe 4.7): Die postop. Komplikatio-

nen reichen von einer notwendigen Reintubation bis zum Tod aufgrund eines Multiorganver-
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sagen.

Pradiktoren beziiglich der Liegezeit auf Intensivstation gemessen an der Beatmungs-
zeit (siehe 4.8): Hierfiir wurden zwei getrennte Pradiktorenanalysen durchgefiihrt. Die erste

fur Patienten mit einer Beatmungszeit > 24 h und die zweite fiir Beatmungszeiten > 48 h.

Pradiktoren beziiglich der postop. res. pH (siehe 4.9): Hierfiir wurden mehrere Pra-
diktorenanalysen bezliglich der 48 h postop. Werte des PAPm und des PVR durchgefiihrt. Die
Freiheiten wurden zuvor wie folgt festgelegt: PAPm 455y > 25 mmHg, PAPm 455, > 40 mmHg,
PVR(sr) > 150 dyn*s*cm™ und PVR(ss;) > 300 dyn*s*cm™°

Pradiktoren beziiglich schlechter postop. Ergebnisse in der Langzeituntersuchung
(siehe 4.10): Hierfiir wurden zunachst mehrere Variablen, die schlechte postop. Ergebnisse
charakterisieren, festgelegt. Der bMWT (ypy < 450 m und das NYHA gy py Stadium > 2 wur-
den als schlechte postop. funktionelle Ergebnisse definiert. Der RVSP gy py und pro BNP (57 p)
wurden jeweils in 2 Schweregrade unterteilt. Zum einen ein RVSP pyp) > 35 mmHg und
pro BNP(zypy > 1200 pg/ml und zum andern ein RVSP pypy > 50 mmHg und ein pro
BNP(rupy > 1799 pg/ml. Die Zeit zwischen OP und Nachuntersuchung wurde als Storfaktor

in der statistischen Analyse beriicksichtigt.

3.10.5 Lernkurve des Operateurs

» Fir die Erstellung der Lernkurve wurde die Patientenkohorte chronologisch in drei Sub-

kohorten zu je zweimal 166 und einmal 167 Patienten eingeteilt.

Tabelle 8: Subkohorten der Lernkurve

Gruppe | Patienten OP Datum

1 1- 166 12.1995 - 09.2004
2 167 - 332 | 09.2004 - 05.2011
3 333-499 | 06.2011 - 12.2014

» Es wurden pra-, peri- und postop. Variablen zwischen den Subkohorten verglichen. Alle

kontinuierlichen Variablen wurden in dieser Untersuchung mit dem Mittelwert 4= SD als
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StreuungsmaB angegeben.

Die Subkohorten wurden mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve beziiglich des Langzeit-

tberlebens untersucht.

Die Variablen der drei Subkohorten wurden bei kontinuierlicher Eigenschaft mit dem
Jonckheere-Terpstra Test und bei kategorealer Eigenschaft mit dem Cochran-Armitage

Test auf einen linearen Trend untersucht.

Die pra- und postop. Hamodynamikwerte wurden mit Hilfe des gepaarten T-Tests un-

tereinander verglichen.

Die HCA Zeit der Patienten, die die Hospitalisierungsphase iiberlebt haben und die derje-
nigen, die sie nicht (iberlebt haben wurde ebenfalls mit dem gepaarten T-Test verglichen.
Die Hospitalisierungsphase umfasst die ersten 30 postop. Tage. Der prognostische Nut-
zen der HCA Zeit wurde im Weiteren mit einer Grenzwertoptimierungskurve (,,receiver

operating characteristic" = ROC) untersucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Ubersicht der Merkmale des Patientenkollektivs

Im Folgenden werden allgemeine pra-, peri- und postop. Variablen des Patientenkollektivs nach

ihrer statistischen Eigenschaft aufgefiihrt.

Tabelle 9: Parametrische Variablen

Variable Mittelwert SD min max | Einheit | n

BSA 1,90 0,21 | 1,17 2,68 | m? 497
6MWT 346,14 | 127,26 | 20,00 | 634,00 | m 257
ChE 7,48 2,12 | 155| 1536 | kU/I 361
OMWT ryp) 422,94 | 122,05 | 80,00 | 795,00 | m 173

Der 6MWT Mittelwert zeigte bereits eine deutliche Verbesserung zwischen den praop. und den

Ergebnissen der Nachuntersuchung. Die Gehstrecke steigerte sich von 346,14 m auf 422,94 m.

Tabelle 10: Nichtparametrische Variablen

Variable Median IQR | min max | Einheit n

Alter 60 20 11 84 | Jahren 499
Gewicht 77,0 19,0 | 32,0 148,0 | kg 497
BMI 25,95 5,03 | 14,81 44,46 | kg/m? 497
Kreatinin 1,00 0,30 | 0,31 3,50 | mg/dl 497
Harnstoff 36,00 19,00 | 13,00 167,00 | mg/dl 395
ASAT 28,00 19,25 | 4,00 209,00 | U/I 498
ALAT 24,00 21,00 | 1,00 194,00 | U/I 495
vGT 62,00 93,00 | 8,00 958,00 | U/I 391
Bilirubin 0,80 0,60 | 0,10 6,10 | mg/dl 390
Albumin 44,00 5,00 | 19,00 53,00 | g/I 284
pro BNP 1216,00 | 2377,20 | 32,30 | 15963,00 | pg/ml 259
pO, 63,00 12,06 | 30,00 100,00 | mmHg 318
pCO, 31,87 6,00 | 18,00 74,4 | mmHg 319
FEV, 2,42 1,13 | 0,80 4,70 | I/s 373
VC 3,21 1,45 | 1,10 6,20 | | 353
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Variable Median IQR | min max | Einheit n

PAPm 45,00 15,00 | 10,00 89,00 | mmHg 491
PVR 712,00 | 553,72 | 48,00 | 3233,00 | dyn*s*cm™> | 481
HzZV 3,70 1,50 | 1,70 10,50 | I/min 452
HI 1,96 0,73 | 0,84 4,98 | |/min/m? 452
CPB 127,0 33,0 | 350 316,0 | min 496
HCA 28,0 16,8 0,0 107,0 | min 484
AXC 61,0 23,0 | 14,0 145,0 | min 496
OP Zeit 203,5 48,0 | 62,0 410,0 | min 444
Extraktion 13 4 0 19 | Segmente 495
Intubationszeit 17,0 9,0 1,0 1134,0 | h 481
PO2 (241 71,25 23 37 132 | mmHg 214
PCO2(24n) 38,80 6,80 | 17,00 59,40 | mmHg 209
PAPmM (245 23,00 8,00 | 9,00 58,00 | mmHg 488
PAPmM 48 22,00 8,00 | 9,00 62,00 | mmHg 487
PVR 241 247,37 | 191,42 | 13,79 | 1073,21 | dyn*s*cm™® | 423
PVR (4s1) 224,95 152,3 14 1687 | dyn*s*cm™> | 424
HZV (24n) 5,50 2,19 | 2,10 11,50 | mmHg 456
Hl24n) 2,89 092 | 1,14 5,45 | mmHg 456
Zeit OP - FUP 3,81 7,35 | 0,00 19,94 | Jahre 435
pro BNP zyp) 266,99 | 486,80 | 4,10 | 16296,64 | pg/ml 183
RVSP (rup) 32,00 28,75 | 6,00 150,00 | mmHg 309

Das Alter lag geschlechteriibergreifend im Median bei 60 und einem ICR von 20. Der jiingste
operierte Patient war 11 Jahre alt und die alteste Patientin 84 Jahre alt. Der pro BNP Wert
zeigte sich im Median postop. deutlich regredient von 1216,00 pg/ml auf 266,99 pg/ml. Eben-
falls riicklaufig war der PAPm: PAPm = 45 mmHg, PAPm 34,y = 23 mmHg, PAPm 45, =
22 mmHg und der PVR: PVR = 712,00 dyn*s*cm™>, PVR 245y = 247,37 dyn*s*cm ™2,
PVR(sny = 224,95 dyn*s*cm™®. Die Zeit zwischen OP und Nachuntersuchung betrug im
Median 3,81 Jahre bei einem ICR von 7,35 Jahren.
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Tabelle 11: Kategoreale Variablen

Variable Ereignis = 1 | n (1) | Prozent % | n (0) | Prozent % | n
Geschlecht Mann 274 54,90 225 45,10 | 499
art. Hypert. ja 161 32,26 337 67,54 | 498
HLP ja 110 22,04 389 77,96 | 499
DM ja 42 8,43 456 91,57 | 498
Rauchen ja 140 28,11 358 71,89 | 498
zus. H-VE ja 253 50,70 246 49,30 | 499
Thrombophilie ja 76 15,26 422 84,74 | 498
rez. LE ja 179 35,94 320 64,06 | 499
NI ja 70 14,11 426 85,89 | 496
NYHA 1 3 0,60 499

2 48 9,62 499

3 364 72,95 499

4 84 16,83 499
zus. Eingriff ja 91 18,24 408 81,76 | 499
Komplikationen ja 179 36,68 309 63,32 | 488
30-Tages-Letalitat ja 42 8,42 457 91,58 | 499
Versterben ja 89 20,46 346 79,54 | 435
NYHA rup) 1 158 46,61 339

2 128 37,76 339

3 46 13,57 339

4 7 2,06 339

Die Studienkohorte wies mit 54,9 % eine leichte mannliche Dominanz auf. Die NYHA Stadien
zeigten eine deutliche Verbesserung zwischen den praop. Werten und denen der Nachunter-
suchung. Uber den Betrachtungszeitraum verstarben ungeachtet der Entitat insgesamt 89
Patienten, was 20,46 % des Gesamtkollektivs entspricht. Die 30-Tages-Letalitat betrug 8,4 %,
was 42 Patienten entspricht. Unterteilt man in 5 Subkohorten zu je viermal 100 und einmal
99 Patienten erhalt man 30-Tages-Letalitdten von 14,0 % (Dezember 1995 - August 2001),
14,0 % (September 2001 - Méarz 2006), 7,0 % (Méarz 2006 - Oktober 2010), 6,0 % (Oktober
2010 - Oktober 2012) und 1,0 % (Oktober 2012 - Dezember 2014).

4.2 Untersuchung des Langzeitiiberlebens

Von den insgesamt 499 Patienten verstarben 89 Patienten. Fiir 64 Patienten konnte keine

Nachuntersuchung erfasst werden.
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4.2.1 Langzeitiiberleben nach Kaplan-Meier
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Langzeitiiberleben
Der Abfall zu Beginn der Kaplan-Meier Kurve charakterisiert die 30-Tages-Letalitat. Insgesamt

verstarben 41 Patienten innerhalb der ersten 30 Tage. Die Uberlebensraten nach 1, 3, 5 und

10 Jahren betrugen 88,4 %, 86,9 %, 84,8 % und 77,1 %.
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4.2.2 Kumulative Inzidenzraten des Langzeitiiberlebens in Abhangigkeit der

Todesursache
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Abbildung 8: Graph der kumulative Inzidenz des Versterbens im Langzeitverlauf in Abhangigkeit
der Todesursache (Die Status entsprechen den bereits definierten Gruppen der Todesursachen)

Die graphische Darstellung der kumulativen Inzidenzraten des Langzeitiiberlebens zeigte in
Abhangigkeit der zuvor definierten Status (siehe Tabelle 3) unterschiedliche Verlaufe. Die
Kurve der unmittelbaren Folge/Komplikation der PTE zeigte einen friihen Anstieg, der sich

auf die 30-Tages-Letalitat zuriickfiihren lasst.
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4.2.3 Weitere Untersuchungen des Langzeitiiberlebens
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven des Langzeitiiberlebens (B: gestrichelte Linie = alters- und
geschlechtsadjustierte Normalpopulation)

Das Langzeitiiberleben betrug lber die gesamte Kohorte 5, 10 und 15 Jahre nach der PTE
84,8 +£1,9 %, 77,1 £ 2,7 % und 59,2 £ 5,3 %, welches der Graph A widerspiegelt. Von den
393 Patienten, die die Hospitalisierungsphase, sprich die ersten 30 Tage tiberlebten, verstarben
47 im Langzeitverlauf. Diese Untersuchung illustriert Graph B und die Uberlebensraten hierfiir
betrugen 5, 10 und 15 Jahre nach der PTE 93,9 & 1,5 %, 85,4 & 2,6 % und 65,6 + 5,8 %.
Das Langzeitiiberleben der Patienten, die die Hospitalisierungsphase tiberlebten zeigte zudem
signifikant (p = 0,023) gleiche Werte in Bezug auf die Uberlebensraten der deutschen alters-
und geschlechtsadjustierten Normalpopulation. Das CRD-freie Langzeitiiberleben, in dem alle
Todesursachen auBer die von der PTE unabhangige Entitat enthalten sind, wird in Graph C
dargestellt. Dieser zeigte 5, 10 und 15 Jahre nach PTE Uberlebensraten von 85,9 + 1,8 %,
80,7 £ 2,4 % und 67,7 = 5,2 %. Graph D illustriert schlieBlich das CRD-freie Langzeitiiberle-
ben abseits der 30-Tages-Letalitat. 35 der 47 im Langzeitverlauf verstorbenen Patienten, was
72,9 % entspricht, sind dem CRD zuzuordnen. Das Langzeitiiberleben 5, 10 und 15 Jahre nach
PTE dieser Gruppe betrug 94,9 4+ 1,3 %, 89,1 & 2,3 % und 74,8 & 5,6 %.
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4.3 Subjektive und funktionelle Werte im pra- und postop. Vergleich

als MaB der Lebensqualitat

4.3.1 Untersuchung auf parametrische Eigenschaft

Tabelle 12: Untersuchung der parametrischen Eigenschaft

Variable Schiefe | Kurtosis | Kolmogorov-Smirnov Eigenschaft

PAPm 0,029 0,145 0,014 nicht parametrisch
PAPmM (24 0,908 1,653 < 0,0001 nicht parametrisch
PAPmM (45 1,380 3,933 < 0,0001 nicht parametrisch
PVR 1,201 2,241 < 0,0001 nicht parametrisch
PVR (24n) 1,277 2,220 < 0,0001 nicht parametrisch
PVR (481 2,669 16,464 < 0,0001 nicht parametrisch
6MWT -0,056 -0,735 0,077 parametrisch

OMWT ryp) -0,107 0,503 0,063 parametrisch

pro BNP 2,508 9,511 < 0,0001 nicht parametrisch
pro BNP(ryp) 6,9 56,394 < 0,0001 nicht parametrisch

Auf Normalverteilung wurde, wie bereits beschrieben (3.10.2), mit Hilfe der Schiefe, Kurtosis,
Histogrammen, Q-Q Diagrammen, trendbereinigten Q-Q Diagrammen und dem Kolmogorov-
Smirnov Test untersucht. Auf die Darstellung der graphischen Untersuchungen wurde verzich-
tet. Bei den zu untersuchenden Variablen zeigte sich lediglich bei dem praop. 6SMWT und dem

6MWT der Nachuntersuchung eine Normalverteilung.
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4.3.2 Vergleich PAPm, PAPmy,,) & PAPm 4,
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Abbildung 10: Boxplots PAPm, PAPm 94y & PAPm 455

Die Boxplots des PAPm zeigen einen regredienten Verlauf. Der praop. Median von 45 mmHg bei

einem IQR von 15 mmHg sank zur ersten postop. Messung nach 24 h bereits auf 23 (8) mmHg
und zur Zweiten nach 48 h auf 22 (8) mmHg ab.

Tabelle 13: Stat. Test: PAPm, PAPm 24;,) & PAPm 43,

PAPm stat. Test P
PAPm & PAPm 241y & PAPm 45y | Friedmann | < 0,0001
PAPm & PAPm 241 Wilcoxon | < 0,0001
PAPm & PAPm 4sp Wilcoxon | < 0,0001
PAPm 24y & PAPmM 43, Wilcoxon 0,004

Die statistische Testung des PAPm, PAPm 34,y und PAPm 45 zeigte sowohl iiber den ge-
samten Verlauf, als auch bei paarweiser Betrachtung, signifikante Unterschiede. Unter den
487 Patienten, bei denen die postop. Himodynamik mit einem Swan-Ganz Katheter bestimmt

wurde, zeigten 166 (34,1 %) in der zweiten Messung 48 h nach PTE eine res. pH.
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4.3.3 Vergleich des Langzeitiiberleben zwischen n. PAPm und res. pH beziiglich

des CRD-freien Versterbens
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des Vergleichs des Langzeitiiberlebens zwischen n. PAPm und
res. pH beziiglich des CRD-freien Versterbens

Die Kaplan-Meier Kurve zeigt den Unterschied zwischen dem CRD-freien Langzeitiiberleben

bei res. pH und n. PAPm. Die Langzeitiiberlebensraten bei Patienten mit n. PAPm betrugen
nach 5, 10 und 15 Jahren 95,4 %, 89,0 % und 74,3 %. Bei Patienten mit res. pH zeigten sich
Uberlebensraten 5, 10 und 15 Jahre nach PTE von 71,8 %, 67,9 % und 54,9 %. Der log-rank

Test beider Kaplan-Meier Kurven ergab p < 0,0001.
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4.3.4 Vergleich des Langzeitiiberleben zwischen n. PAPm und res. pH beziiglich

des CRD-freien Versterbens abseits der 30-Tages-Letalitat
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Vergleichs des Langzeitiiberlebens zwischen n. PAPm und
res. pH beziiglich des CRD-freien Versterbens abseits der 30-Tages-Letalitat

Die Kaplan-Meier Kurve zeigt das CRD-freie Langzeitiiberleben abseits der Hospitalisierungs-

phase fiir Patienten mit einem n. PAPm und einer res. pH. Abseits der 30-Tages-Letalitat

zeigte der log-rank Test einen p-Wert von 0,092.
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4.3.5 Kumulative Inzidenz einer re-pH in Abhangigkeit der Zeit nach PTE
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Abbildung 13: Graph der kumulativen Inzidenz einer re-pH in Abhingigkeit der Zeit nach PTE (Die
schwarzen Punkte zeigen die kumulative Inzidenz des Auftretens einer re-pH innerhalb des in blau

aufgetragenen 95 % Konfidenzintervalls)

Der Graph der kumulativen Inzidenz einer re-pH in Abhangigkeit der Zeit nach PTE. Die

Untersuchung wurde mit 305 Patienten, bei denen sowohl eine PAPm Messung 48 h nach

PTE und eine RVSP Messung in der Nachuntersuchung vorhanden war, durchgefiihrt. 15 Jahre

nach PTE besteht eine Inzidenz von 41,9 % eine re-pH zu entwickeln. 47 (22,2 %) von 212

Patienten, die in der PAPm Messung 48 h nach PTE keine pH mehr aufwiesen entwickelten bis

zur Nachuntersuchung erneut eine pH. Bei 51 (54,8 %) von 93 Patienten, die bereits postop.

eine res. pH zeigten, wurde ebenfalls in der Nachuntersuchung eine pH nachgewiesen.
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4.3.6 Vergleich PVR, PVR,) & PVR sy
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Abbildung 14: Boxplots PVR, PVR g45) & PVR4sp)

Die Boxplots des PVR zeigen eine Abnahme. Der Median von préaop. 712,00 (553,72) dyn*s*cm >
fiel zunachst auf 247,37 (191,42) dyn*s*cm™ 24 h nach PTE und schlieBlich auf 224,95

(152,3) dyn*s*cm™> 48 h nach PTE.

Tabelle 14: Stat. Test: PVR, PVR(24h) & PVR(48h)

PVR stat. Test P

PVR & PVR(241) & PVR4sp,) | Friedmann | < 0,0001
PVR & PVR (a4 Wilcoxon | < 0,0001
PVR & PVR(sp) Wilcoxon | < 0,0001
PVR(241) & PVR(sp) Wilcoxon | < 0,0001

Die statistische Testung des PVR, PVR(24,) und PVR 4g;) zeigte sowohl iiber den gesamten

Verlauf als auch bei paarweiser Betrachtung signifikante Unterschiede.
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4.3.7 Vergleich 6MWT & 6MWT 5,
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Abbildung 15: Balkendiagramm 6MWT & 6MWT (p;p)

Die graphische Darstellung des Mittelwerts des 6MWT praop. und in der Nachuntersuchung
zeigte eine Verbesserung der Gehstrecke von 346,14 + 127,26 m auf 422,94 + 122,05 m.

Tabelle 15: Stat. Test: 6BMWT & 6MWT (s py

6MWT

stat. Test

p

6MWT & 6MWT 1y p)

T-Test

< 0,0001

Zwischen praop. 6MWT und 6MWT in der Nachuntersuchung zeigte einen signifikanten Un-

terschied.
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4.3.8 Postop. 6MWT bei n. PAPm & res. pH
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Abbildung 16: Balkendiagramm 6MWT bei n. PAPm & res. pH

Patienten mit einem n. PAPm zeigten in der Nachuntersuchung eine 6MWT von 450,1 4+ 120 m
und Patienten mit einer res. pH einen 6MWT von 374,3 + 113,5 m.

4.3.9 Vergleich NYHA & NYHA yp)

NYHA NYHA Fup)
CINYHA 1 CINYHA 1
CINYHA 2 CINYHA 2
ENYHA 3 EINYHA 3
HENYHA 4 BNYHA 4
n=499 n=339

Abbildung 17: Tortendiagramme NYHA & NYHA pyp)
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Die Tortendiagramme des praop. NYHA und des NYHA ¢ p) zeigen eine deutliche Besserung.
Das NYHA Stadium 1 zeigte einen Anstieg von 3,00 % auf 46,61 % bezogen auf die jeweils
erfasste Patientenanzahl n. Das NYHA Stadium 2 zeigte einen Anstieg von 9,62 % auf 37,76 %.
Das NYHA Stadium 3 zeigte sich deutlich regredient von 72,95 % auf 13,57 % und ebenso
das NYHA Stadium 4 von 16,83 % auf 2,06 %.

Tabelle 16: Stat. Test: NYHA & NYHA ryp)

NYHA stat. Test p
NYHA & NYHA rypy | Wilcoxon | < 0,0001

Statistisch zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen NYHA und NYHA zyp).

4.3.10 NYHA z;p) bei n. PAPm & res. pH
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Abbildung 18: Gestapelte Balkendiagramme NYHA gy p) bei n. PAPm & res. pH

Die gestapelten Balkendiagramme zeigen fiir Patienten mit n. PAPm bessere NYHA Stadien
verglichen mit Patienten mit res. pH. Allerdings zeigte sich trotz res. pH in der Nachunter-
suchung eine Verbesserung der NYHA Stadien im Vergleich zu den Praoperativen. Wahrend
3 % aller Patienten praop. einen NYHA 1 und 9,62 % einen NYHA von 2 aufwiesen besserte
sich diese auf 57,2 % und 35,3 % der Patienten mit n. PAPm und auf 20,7 % und 46,7 %

der Patienten mit res. pH. Der Anteil des NYHA Funktionswerts 3 und 4 reduzierte sich von
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72,95 % und 16,83 % auf 6,5 % und 1 % der Patienten mit einem n. PAPm und auf 27,2 %

und 5,4 % der Patienten mit res. pH.

4.3.11 Vergleich pro BNP & pro BNP ¢ p)
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Abbildung 19: Boxplots pro BNP & pro BNP zyp)

Die Boxplots des pro BNP zeigte im Vergleich zu dem pro BNP zypy einen Riickgang im
Median von 1216,00 (2377,20) pg/ml auf 266,99 (486,80) pg/ml.

Tabelle 17: Stat. Test: pro BNP & pro BNP(pyp)

pro BNP stat. Test P
pro BNP & pro BNP zi7p) | Wilcoxon | < 0,0001
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Die statistische Untersuchung des praop. pro BNP und des pro BNP der Nachuntersuchung

zeigte einen signifikanten Unterschied.

4.4 Pradiktoren des Langzeitiiberlebens

4.4.1 Praop. Pradiktoren

Tabelle 18: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. des Langzeitiiberlebens der CRR (o =
In weiteren Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren Dezimalstellen < o;
o = in weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n sHR | u. Cl | o. CI p p adjust.
Alter 378 | 1,030 | 1,000 | 1,050 | 0,0270 0,5130
Mann 435 | 1,030 | 0,617 | 1,720 | 0,9100 1,0000
Gewicht 434 | 0,972 | 0,952 | 0,992 | 0,0068 0,2176
BMI 434 1 0,928 | 0,864 | 0,997 | 0,0410 0,6290
BSA 434 | 0,148 | 0,036 | 0,604 | 0,0077 0,2130
6MWT 2341 0,995 | 0,992 | 0,998 | 0,0022 0,0792

NYHA 2 zu 4 | 117 | 0,183 | 0,044 | 0,769 0,0200 0,4400
NYHA 3 zu4 | 393 | 0,367 | 0,215 | 0,624 | 0,0002 0,0086
art. Hypert. 435 | 0,687 | 0,383 | 1,230 0,2100 1,0000

HLP 435 | 0,658 | 0,335 | 1,290 0,2200 1,0000
Raucher 435 | 0,706 | 0,381 | 1,310 0,2700 1,0000
DM 435 | 1,190 | 0,489 | 2,910 0,7000 1,0000
zus. H-VE. 435 | 1,720 | 1,010 | 2,920 0,0460 0,6440
Thrombophilie | 435 | 0,692 | 0,320 | 1,490 0,3500 1,0000
rez. LE 435 | 1,840 | 1,090 | 3,110 0,0220 0,4400
NI 434 | 2,500 | 1,400 | 4,470 0,0020 0,0740
Kreatinin 433 | 3,440 | 2,220 | 5,330 | < 0,0001 | < 0,0001
Hst 353 | 1,020 | 1,000 | 1,030 0,0100 0,2600
ASAT 434 | 0,997 | 0,969 | 1,030 0,8600 1,0000
ALAT 431 | 0,984 | 0,963 | 1,010 0,1500 1,0000
~vGT 349 | 1,000e | 1,000¢ | 1,000 | 0,1000 1,0000
Bilirubin 350 | 1,420 | 1,100 | 1,840 0,0078 0,2310
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Pradiktor n sHR | u. Cl | o. CI P p adjust.
ChE 323 | 0,790 | 0,648 | 0,964 | 0,0200 0,4400
Albumin 256 | 0,907 | 0,857 | 0,960 | 0,0007 0,0274
Quick 276 | 1,010 | 0,989 | 1,030 | 0,4000 1,0000
pro BNP 236 | 1,000e | 1,000¢ | 1,000 | 0,0049 0,1617
pO, 280 | 0,960 | 0,928 | 0,993 | 0,0170 0,3910
pCO, 282 | 0,939 | 0,871 | 1,010 | 0,1000 1,0000
FEV, 332 | 0,459 | 0,261 | 0,808 | 0,0069 0,2176
VC 316 | 0,602 | 0,406 | 0,893 | 0,0120 0,3000
PAPm 427 | 1,020 | 1,000 | 1,040 | 0,0370 0,6290
PVR 419 | 1,000e | 1,000¢ | 1,0000 | < 0,0001 | 0,0004
HZV 398 | 0,530 | 0,383 | 0,734 | 0,0001 0,0041
HI 398 | 0,300 | 0,162 | 0,556 | 0,0001 0,0052

Tabelle 19: Préop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. des Langzeitiiberlebens aus der COX-
Regression (e = In weiteren Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren
Dezimalstellen < o; o = in weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n HR u. Cl | o. Cl p

Alter 378 | 1,030 | 1,007 | 1,054 | 0,0121
Mann 435 | 1,082 | 0,639 | 1,831 0,7704
Gewicht 434 | 0,974 | 0,954 | 0,994 | 0,0098
BMI 434 | 0,936 | 0,874 | 1,002 | 0,0574
BSA 434 | 0,162 | 0,041 | 0,644 | 0,0097
o6MWT 2341 0,994 | 0,991 | 0,998 | 0,0010

NYHA 2 zu4 | 117 | 0,170 | 0,040 | 0,728 0,0169
NYHA 3zu4 | 393 | 0,340 | 0,197 | 0,586 0,0001
art. Hypert. 435 | 0,709 | 0,393 | 1,281 0,2551

HLP 435 | 0,663 | 0,355 | 1,312 0,2378
Raucher 435 | 0,728 | 0,392 | 1,352 0,3150
DM 435 | 1,211 | 0,783 | 3,034 0,6834
zus. H-VE. 435 | 1,650 | 0,961 | 2,833 0,0696

Thrombophilie | 435 | 0,713 | 0,323 | 1,574 0,4031
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Pradiktor n HR u. Cl | o. CI P
rez. LE 435 | 1,775 | 1,050 | 3,001 0,0322
NI 434 | 2,546 | 1,426 | 4,546 | 0,0016
Kreatinin 433 | 3,455 | 1,916 | 6,231 | < 0,0001
Hst 353 | 1,016 | 1,004 | 1,029 | 0,0120
ASAT 434 | 0,999 | 0,983 | 1,015 | 0,8563
ALAT 431 | 0,986 | 0,969 | 1,003 | 0,1027
yGT 349 | 1,002 | 0,999 | 1,004 | 0,1594
Bilirubin 350 | 1,389 | 1,030 | 1,875 | 0,0315
ChE 323 | 0,796 | 0,667 | 0,950 | 0,0115
Albumin 256 | 0,907 | 0,853 | 0,965 | 0,0020
Quick 276 | 1,009 | 0,991 | 1,028 | 0,3445
pro BNP 236 | 1,000e | 1,000¢ | 1,000 | 0,0169
pO, 280 | 0,958 | 0,929 | 0,987 | 0,0049
pCO; 282 | 0,930 | 0,861 | 1,004 | 0,0640
FEV, 332 | 0,452 | 0,280 | 0,730 | 0,0012
VC 316 | 0,592 | 0,412 | 0,849 | 0,0044
PAPm 427 | 1,022 | 1,001 | 1,044 | 0,0427
PVR 419 | 1,001 | 1,000 | 1,001 0,0001
HZV 398 | 0,553 | 0,405 | 0,754 | 0,0002
HI 398 | 0,328 | 0,174 | 0,619 | 0,0006

Mit Hilfe der COX-Regression wurden die praop. Pradiktoren der CRR qualitativ Gberpriift. Es
lieBen sich (iber den Vergleich der Signifikanzen keine groBeren Abweichungen feststellen. Die

HRs der COX-Regression und die sHRs der CRR zeigten ebenfalls vergleichbare Werte.
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Abbildung 20: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich des Langzeitiiberlebens (rot = nicht
signifikante Variablen; schwarz = signifikant univariate Variablen, griin = signifikant multivariate

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Das Alter, das Gewicht, der BMI und die

BSA zeigten in der univariaten Analyse mit p-Werten < 0,05 signifikante Ergebnisse. Das
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Alter wies bei einer sHR > 1 fiir altere Patienten ein gesteigertes und ein groBeres Gewicht,
ein groBerer BMI und eine groBere BSA bei sHRs < 1 auf ein geringeres Risiko beziiglich
der Sterblichkeit im Langzeitverlauf auf. Das Geschlecht war in der univariaten Analyse nicht
signifikant (p = 0,9100). In der multivariaten Analyse konnte keine der genannten Variablen

signifikant getestet werden.

6MWT: Der 6MWT war in der univariaten Analyse signifikant (p = 0,0022) und wies bei
einer sHR von 0,995 fiir langere Gehstrecken auf ein geringeres Risiko beziiglich der Sterblich-

keit im Langzeitverlauf hin. Uber die multivariate Analyse verlor der 6MWT seine Signifikanz

(p = 0,0792).

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 wurden in Bezug auf das NYHA Stadium 4 analysiert.
Beide Vergleiche wurden (iber die univariate Analyse der CRR signifikant (p = 0,0200 & 0,0002)
getestet. Fir die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug zum NYHA Stadium 4 zeigte sich bei sHRs
von 0,183 und 0,367 ein geringeres Risiko bezliglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Nur
das NYHA Stadium 3 in Bezug auf das NYHA Stadium 4 blieb bei einem p-Wert von 0,0086

in der multivariaten Analyse signifikant.

art. Hypert., HLP, Rauchen, DM, zus. H-VE: Die art. Hypert., die HLP, eine Rau-
cheranamnese und DM waren in der univariaten Analyse mit p-Werten > 0,05 nicht signifikant.
Lag eine zus. H-VE vor, deutete diese bei einem signifikanten Ergebnis (p = 0,0460) in der
univariaten Analyse mit einer sHR von 1,720 auf ein erhohtes Risiko beziiglich der Sterblichkeit
im Langzeitverlauf hin. Uber die multivariate Analyse verlor sie bei einem p-Wert von 0,6440

ihre Signifikanz.

Thrombophilie, rez. LE: Eine Thrombophilie konnte tiber die univariate Analyse nicht
signifikant (p = 0,3500) getestet werden. Bei einer rez. LE in der Anamnese zeigte sich bei
einem p-Wert von 0,0220 in der univariaten Analyse und einer sHR von 1,840 ein groBeres
Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. In der multivariaten Analyse lberschritt

die rez. LE die Signifikanzschwelle (p = 0,4400).

NI, Kreatinin, Hst: Die NI, das Kreatinin und der Hst wurden in der univariaten bei

p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Bei Vorliegen einer NI, fiir groBere Werte des Kreatinin
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und des Hst zeigten diese bei sHRs > 1 ein erhohtes Risiko beziglich der Sterblichkeit im
Langzeitverlauf. Uber die multivariate Analyse blieb lediglich der Kreatininwert bei einem p-

Wert von < 0,0001 signifikant.

ASAT, ALAT, GT, Bilirubin, ChE, Albumin, Quick: Die Transaminasen ASAT und
ALAT, der vGT und der Quick waren in der univariaten Analyse bei p-Werten > 0,05 nicht
signifikant. Der Bilirubinwert, die ChE und der Albuminwert wurden in der univariaten Analyse
bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Der Bilirubinwert zeigte bei einer sHR > 1 fiir groBere
Werte ein gesteigertes, die ChE und der Albuminwert bei sHRs < 1 fiir groBere Werte ein
geringeres Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Uber die multivariate Analyse

konnte lediglich der Albuminwert bei einem p-Wert von 0,0274 signifikant getestet werden.

pro BNP: Der pro BNP zeigte in der univariaten Analyse bei einem p-Wert von 0,0049
und einer sHR von > 1 fiir héhere Werte ein gesteigertes Risiko beziglich der Sterblichkeit im
Langzeitverlauf. In der multivariaten Analyse verlor der pro BNP bei einem p-Wert von 0,1617

seine Signifikanz.

p0., pCO,, FEV,, VC: Der pO,, die FEV; und die VC zeigten in der univariaten Ana-
lyse bei p-Werten < 0,05 signifikante Ergebnisse und bei sHRs von < 1 fiir groBere Werte ein
geringeres Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Der Kohlenstoffdioxidpartial-
druck war in der univariaten Analyse nicht signifikant. In der multivariaten Analyse verloren

die zuvor in der univariaten Analyse signifikant getesteten Ergebnisse ihre Signifikanz.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI konnten (iber die
univariate Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet werden. Der PAPm und der PVR
zeigten bei sHRs > 1 fiir hohere Werte ein groBeres und das HZV und der HI bei sHRs < 1
fir hohere Werte ein geringeres Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Der
PVR, das HZV und der HI wurden ebenfalls in der multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,05

signifikant getestet.
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4.4.2 Peri- und postop. Pradiktoren

Tabelle 20: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. des Langzeitiiberlebens aus
der CRR (e = In weiteren Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren
Dezimalstellen < o; o = in weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n sHR | u. Cl | o. CI p p adjust.
CPB 433 | 1,020 | 1,020 | 1,020 | < 0,0001 | < 0,0001
HCA 425 | 1,010 | 1,000 | 1,030 | 0,0084 0,2310
AXC 433 | 1,020 | 1,010 | 1,040 | 0,0033 0,1122
OP Zeit 392 | 1,010 | 1,000 | 1,020 | 0,0081 0,2310
Extraktion 432 | 0,872 | 0,815 | 0,934 | < 0,0001 | 0,0039
zus. Eingr. 435 | 1,740 | 0,961 | 3,140 | 0,0670 0,8710
[tubationszeit 420 | 1,000e | 1,0000 | 1,0000 | 0,0140 0,3360
PO2(24n) 195 | 1,010 | 0,968 | 1,050 | 0,7400 1,0000
PCO2(24n) 190 | 0,863 | 0,783 | 0,952 | 0,0031 0,1085
PAPmM (241 426 | 1,140 | 1,110 | 1,170 | < 0,0001 | < 0,0001
PAPmM 4g,) 425 | 1,100 | 1,080 | 1,120 | < 0,0001 | < 0,0001
PVR (241 371 | 1,010 | 1,000 | 1,010 | < 0,0001 | < 0,0001
PVR (4sn) 372 | 1,000e | 1,000¢ | 1,0000 | <0,0001 | < 0,0001
HZV 241 401 | 0,748 | 0,576 | 0,972 | 0,0300 0,5400
Hl(24n) 401 | 0,610 | 0,381 | 0,976 | 0,0390 0,6290
Komplikationen | 425 | 6,030 | 3,170 | 11,400 | < 0,0001 | < 0,0001

Tabelle 21: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. des Langzeitiiberlebens aus der
COX-Regression

Pradiktor n HR | u. Cl| o. CI p
CPB 433 11,021 | 1,015 | 1,027 | < 0,0001
HCA 425 11,014 | 1,002 | 1,026 0,0223
AXC 433 11,018 | 1,005 | 1,032 0,0072
OP Zeit 392 | 1,011 | 1,004 | 1,019 0,0021
Extraktion 432 10,875 | 0,821 | 0,933 | < 0,0001
zus. Eingr. 435 | 1,654 | 0,913 | 2,996 0,0967
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Pradiktor n HR | u. Cl | o. CI p
Intubationszeit | 420 | 1,003 | 1,001 | 1,004 | 0,0004
PO2 (241 195 | 1,006 | 0,971 | 1,044 | 0,7272
PCO2(24n) 190 | 0,864 | 0,771 | 0,967 | 0,0110
PAPmM (241 426 | 1,138 | 1,104 | 1,173 | < 0,0001
PAPmM 4g) 425 | 1,102 | 1,076 | 1,129 | < 0,0001
PVR (241 371 | 1,005 | 1,004 | 1,007 | < 0,0001
PVR (sn) 372 11,003 | 1,002 | 1,003 | < 0,0001
HZV 241 401 | 0,743 | 0,597 | 0,925 | 0,0078
Hl(24n) 401 | 0,591 | 0,379 | 0,921 0,0201
Komplikationen | 425 | 6,079 | 3,188 | 11,591 | < 0,0001

Mit Hilfe der COX-Regression wurden die peri- und postop. Variablen aus der CRR qualitativ
uberpriift. Es zeigten sich hierbei keine groBeren Abweichungen beziiglich der Signifikanzen.

Die HRs der COX-Regression zeigten ebenfalls mit der sHRs der CRR vergleichbare Werte.
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Abbildung 21: Koeffizientenplot peri- und postop. Pradiktoren beziiglich des Langzeitiiberlebens
(rot = nicht signifikante Variablen; schwarz = signifikant univariate Variablen, griin = signifikant
multivariate Variablen)

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit zeigten bei
p-Werten < 0,05 in der univariaten Analyse signifikante Ergebnisse. Bei sHRs > 1 deuten die
Ergebnisse fiir langere Zeitintervalle auf ein gesteigertes Risiko beziiglich der Sterblichkeit im
Langzeitverlauf. Uber die multivariate Analyse konnte lediglich der CPB bei einem p-Wert von

< 0,0001 signifikant getestet werden.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmente zeigte sowohl in der univariaten als
auch in der multivariaten Analyse bei p-Werten von < 0,0001 und 0,0039 ein signifikantes
Ergebnis. Je mehr Segmente desobliteriert wurden desto geringer, bei einer sHR von 0,872,

war das Risiko des Versterbens im Langzeitverlauf.
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zus. Eingr.: Ein zusatzlicher Eingriff konnte (iber die univariate Analyse bei einem p-Wert

von 0,0967 nicht signifikant getestet werden.

Intubationszeit, pOy241), PCO224p): Die Intubationszeit und der pCOg(24,) wurden
uber die univariate Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir langere Intubations-
zeiten zeigte sich bei einer sHR von > 1 ein groBeres und fiir hohere pCO3 (247, bei einer sHR
von 0,863 ein geringeres Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Der pOza4p)
konnte nicht signifikant getestet werden. Die Intubationszeit und der pCOy 241,y Waren in der

multivariaten Analyse bei p-Werten > 0,05 nicht mehr signifikant.

PAPmM (241)(18n), PVR@an)usn), HZV 245y, Hl24p): Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop. wurden in der uni- und multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,0001 signifikant
getestet. Bei sHRs < 1 zeigte sich fiir groBere Werte gesteigertes Risiko beziiglich der Sterb-
lichkeit im Langzeitverlauf. Das HZV und der HI 24 h postop. zeigten bei p-Werten < 0,05 in
der univariaten Analyse ein signifikantes Ergebnis und wiesen bei sHRs < 1 fiir groBere Werte
auf ein geringeres Risiko hin. Uber die multivariate Analyse verloren das HZV a4,y und der

Hl24r) ihre Signifikanz.

Komplikationen: Postop. Komplikationen konnten sowohl univariat als auch multivariat
bei p-Werten < 0,0001 signifikant getestet werden. Bei einer sHR von 6,030 zeigte sich ein

erhohtes Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf.

4.5 Pradiktoren beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf

4.5.1 Praop. Pradiktoren

Tabelle 22: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. einer res. pH im Langzeitverlauf

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p p adjust.
Alter 309 | 1,026 | 1,006 | 1,046 | 0,010 0,420
Mann 309 | 0,648 | 0,401 | 1,049 | 0,077 1,000
Gewicht 309 | 0,993 | 0,976 | 1,009 | 0,367 1,000
BMI 309 | 1,021 | 0,967 | 1,009 | 0,367 1,000
BSA 309 | 0,367 | 0,108 | 1,242 | 0,108 1,000
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Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p p adjust.
6MWT 177 1 0,997 | 0,995 | 1,000 | 0,042 1,000
NYHA2zu 4 | 75 | 0,508 | 0,185 | 1,390 | 0,187 1,000
NYHA 3zu 4 | 275 | 0,721 | 0,369 | 1,411 | 0,340 1,000
art. Hypert. 309 | 1,017 | 0,617 | 1,677 | 0,946 1,000
HLP 309 | 1,049 | 0,603 | 1,822 | 0,866 1,000
Raucher 309 | 0,899 | 0,530 | 1,522 | 0,691 1,000
DM 309 | 1,880 | 0,810 | 4,365 | 0,142 1,000
zus. H-VE 309 | 1,165 | 0,722 | 1,880 | 0,532 1,000
Thrombophilie | 309 | 1,233 | 0,662 | 2,293 | 0,509 1,000
rez. LE 309 | 1,219 | 0,726 | 2,047 | 0,453 1,000
NI 309 | 1,556 | 0,781 | 3,101 | 0,209 1,000
Kreatinin 308 | 1,638 | 0,700 | 3,832 | 0,255 1,000
Hst 269 | 0,997 | 0,981 | 1,012 | 0,663 1,000
ASAT 308 | 0,988 | 0,971 | 1,005 | 0,161 1,000
ALAT 306 | 0,989 | 0,976 | 1,002 | 0,098 1,000
~GT 267 | 1,002 | 1,000 | 1,004 | 0,031 1,000
Bilirubin 269 | 1,294 | 0,886 | 1,890 | 0,182 1,000
ChE 2511 0,922 | 0,807 | 1,053 | 0,230 1,000
Albumin 208 | 0,961 | 0,901 | 1,025 | 0,226 1,000
Quick 211 | 1,007 | 0,994 | 1,020 | 0,291 1,000
pro BNP 194 | 0,999 | 0,999 | 1,000 | 0,339 1,000
pO. 202 | 0,987 | 0,958 | 1,017 | 0,400 1,000
pCO, 202 | 1,034 | 0,977 | 1,095 | 0,246 1,000
FEV, 245 1 0,563 | 0,385 | 0,822 | 0,003 0,132
VC 2331 0,618 | 0,455 | 0,840 | 0,002 0,090
PAPm 302 | 1,010 | 0,990 | 1,029 | 0,341 1,000
PVR 295 | 1,000 | 0,999 | 1,001 | 0,059 1,000
HZV 287 10,897 | 0,731 | 1,100 | 0,295 1,000
HI 287 1 0,874 | 0,579 | 1,319 | 0,521 1,000
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Abbildung 22: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf
(rot = nicht signifikante Variablen; schwarz = signifikant univariate Variablen)

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Das Alter konnte in der univariaten Analyse
bei einem p-Wert von 0,01 signifikant getestet werden. Fiir altere Patienten zeigte sich bei

einer OR von 1,026 ein gesteigertes Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf. Das
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Geschlecht, das Gewicht, der BMI und die BSA waren bei p-Werten > 0,05 nicht signifikant.

In der multivariaten Analyse konnte fiir keine der Variablen eine Signifikanz gezeigt werden.

6MWT: Der 6MWT wurde in der univariaten Analyse bei einem p-Wert von 0,042
signifikant getestet und zeigte fiir langere Gehstrecken bei einer OR von 0,997 ein geringeres
Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf. In der multivariaten Analyse liberschritt der

6MWT das Signifikanzniveau (p = 1,000).

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 wurden in Bezug auf das NYHA Stadium 4 untersucht
und wurden weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse bei p-Werten > 0,05 signifikant

getestet.

art. Hypert., HLP, Rauchen, DM, zus. H-VE: Fir die art. Hypert., die HLP, eine
Raucheranamnese, DM und eine zus. H-VE konnten bei p-Werten > 0,05 weder in der uni-

noch in der multivariaten Analyse signifikante Ergebnisse ermittelt werden.

Thrombophilie, rez. LE: Eine Thrombophilie und eine rez. LE wurden bei p-Werten

> 0,05 weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse signifikant getestet.

NI, Kreatinin, Hst: Fir die NI, das Kreatinin und der Hst konnten bei p-Werten > 0,05

weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse signifikante Ergebnisse getestet werden.

ASAT, ALAT, GT, Bilirubin, ChE, Albumin, Quick: Der YGT konnte bei einem
p-Wert von 0,031 in der univariaten Analyse signifikant getestet werden und zeigte fiir groBere
Werte bei einer OR von 1,002 ein gesteigertes Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf.
Die ASAT und ALAT, das Bilirubin, die ChE, das Albumin und der Quick konnten bei p-
Werten > 0,05 nicht signifikant getestet werden. In der multivariaten Analyse waren keine der

genannten Variablen signifikant.

pro BNP: Der pro BNP wurde bei p-Werten > 0,05 weder in der uni- noch in der

multivariaten Analyse signifikant getestet.
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p0,, pCO,, FEV,, VC: Die FEV; und die VC zeigten bei p-Werten von 0,003 und 0,002
in der univariaten Analyse signifikante Ergebnisse. GroBere Werte der FEV; und der VC zeigten
bei OR von 0,563 und 0,618 ein geringeres Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf.
Der pOs und der pCO, konnten bei p-Werten > 0,05 nicht signifikant getestet werden. In der
multivariaten Analyse wurde bei p-Werten > 0,05 keine der genannten Variablen signifikant

getestet.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI konnten bei p-Werten

> 0,05 weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse signifikant getestet werden.

4.5.2 Postop. Pradiktoren

Tabelle 23: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. einer res. pH im Langzeitverlauf

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p p adjust.
CPB 309 | 1,007 | 0,998 | 1,017 0,135 1,000
HCA 302 | 1,008 | 0,993 | 1,023 0,314 1,000
AXC 309 | 1,016 | 1,002 | 1,030 0,029 1,000
OP Zeit 294 | 1,010 | 1,002 | 1,017 0,008 0,344
Extraktion 307 | 0,839 | 0,779 | 0,905 | < 0,0001 | 0,0002
zus. Eingr. 309 | 2,052 | 1,107 | 3,805 0,220 1,000
Intubationszeit | 302 | 1,010 | 0,999 | 1,021 0,066 1,000
PO2(24n) 161 | 0,989 | 0,700 | 1,009 0,287 1,000
PCO2(24n) 157 | 0,988 | 0,924 | 1,057 0,731 1,000
PAPmM 241 306 | 1,201 | 1,140 | 1,265 | < 0,0001 | < 0,0001
PAPmM 4g,) 306 | 1,178 | 1,121 | 1,238 | < 0,0001 | < 0,0001
PVR 24n) 270 | 1,006 | 1,004 | 1,008 | < 0,0001 | < 0,0001
PVR (sn) 271 | 1,006 | 1,003 | 1,008 | < 0,0001 | < 0,0001
HZV 241 295 | 0,805 | 0,673 | 0,963 0,018 0,738
Hl(24n) 295 | 0,696 | 0,481 | 1,007 0,055 1,000
Komplikationen | 304 | 1,701 | 1,016 | 2,849 0,043 1,000
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Abbildung 23: Koeffizientenplot peri- und postop. Pradiktoren beziiglich einer res. pH im Lang-
zeitverlauf (rot = nicht signifikante Variablen; schwarz = signifikant univariate Variablen, griin =
signifikant multivariate Variablen)

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Die AXC und die OP Zeit wurden bei p-Werten von 0,029
und 0,008 in der univariaten Analyse signifikant getestet und zeigten fiir groBere Werte bei ORs
von 1,016 und 1,010 ein gesteigertes Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf. Der
CPB und der HCA wurden bei p-Werten > 0,05 nicht signifikant getestet. In der multivariaten

Analyse konnten keine signifikanten Ergebnisse der genannten Variablen ermittelt werden.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten zeigte sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Analyse bei p-Werten von < 0,0001 und 0,0002 ein signifikantes
Ergebnis. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer war das Risiko, bei einer

OR von 0,839, beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf.
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zus. Eingr.: Ein zusatzlicher Eingriff konnte bei p-Werten > 0,05 weder (ber die uni-

noch Uber die multivariate Analyse signifikant getestet werden.

Intubationszeit, pO3(241), PCO2(24n): Die Intubationszeit, der pO, und der pCOy(24p)
zeigten bei p-Werten > 0,05 weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse signifikante

Ergebnisse.

PAPmM 241)(1sn), PVR@an)asn)y HZV 24y, Hl2ap):  Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop. wurden in der uni- und multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,0001 signifikant
getestet. Fiir hohe PAPmM 247,)(481) und groBe PVR (245)(sn) zeigte sich bei ORs > 1 ein gestei-
gertes Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf. Das HZV 541,y wurde bei einem p-Wert
von 0,018 ebenfalls in der univariaten Analyse signifikant getestet und zeigte fiir groBere Werte
bei einer OR von 0,805 ein geringeres Risiko. Der Hl(245,) zeigte keine Signifikanz (p = 0,055).

In der multivariaten Analyse verlor der HZV 543, seine Signifikanz (p = 0,738).

Komplikationen: Die postop. Komplikation konnte in der univariaten Analyse bei einem
p-Wert von 0,043 signifikant getestet werden und zeigte bei einer OR von 1,701 ein gesteigertes
Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf. In der multivariaten Analyse verlor sie die

Signifikanz (p = 1,000).

4.6 Pradiktoren beziiglich der 30-Tages-Letalitat

4.6.1 Prdop. Pradiktoren

Tabelle 24: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. der 30-Tages-Letalitit (¢ = In weiteren
Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren Dezimalstellen < o; o = in
weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n OR u. Cl | o. CI P p adjust.
Alter 499 | 1,028 | 1,001 | 1,055 0,039 0,585
Mann 499 | 1,054 | 0,554 | 2,006 0,873 1,000
Gewicht 497 | 0,962 | 0,939 | 0,986 0,002 0,064
BMI 497 | 0,914 | 0,841 | 0,994 0,035 0,560
BSA 497 | 0,070 | 0,014 | 0,361 0,001 0,038
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Pradiktor n OR u. Cl | o. Cl P p adjust.
oMWT 257 | 0,995 | 0,991 | 0,999 0,011 0,275
NYHA 2 zu 4 | 412 | 0,090 | 0,120 | 0,705 0,022 0,440
NYHA 3 zu 4 | 448 | 0,300 | 0,151 | 0,595 0,001 0,038
art. Hypert. 499 | 3,813 | 1,780 | 8,169 0,001 0,038
HLP 499 | 0,710 | 0,306 | 1,648 0,425 1,000
Raucher 498 | 0,932 | 0,454 | 1,916 0,849 1,000
DM 498 | 1,192 | 0,403 | 3,523 0,751 1,000
zus. H-VE. 499 | 3,813 | 1,780 | 8,169 0,001 0,038
Thrombophilie | 498 | 0,265 | 0,063 | 1,123 0,072 0,936
rez. LE 499 | 1,444 | 0,757 | 2,754 0,265 1,000
NI 496 | 3,242 | 1,588 | 6,620 0,001 0,038
Kreatinin 497 | 3,536 | 1,608 | 7,772 0,002 0,064
Hst 395 | 1,017 | 1,000 | 1,034 0,049 0,686
ASAT 498 | 1,001 | 0,984 | 1,017 0,949 1,000
ALAT 495 | 0,984 | 0,964 | 1,005 0,132 1,000
~GT 391 | 1,002 | 0,999 | 1,004 0,147 1,000
Bilirubin 390 | 1,899 | 1,268 | 2,845 0,002 0,064
ChE 361 | 0,734 | 058 | 0,928 0,010 0,260
Albumin 284 | 0,938 | 0,854 | 1,029 0,176 1,000
Quick 306 | 1,003 | 0,981 | 1,025 0,794 1,000
pro BNP 259 | 1,000e | 1,000¢ | 1,0000 | 0,030 0,522
pO, 318 | 0,93 | 0,896 | 0,966 | 0,0002 0,008
pCO, 319 | 0,954 | 0,877 | 1,038 0,274 1,000
FEV, 373 | 0,423 | 0,233 | 0,768 0,005 0,135
VC 353 | 0,574 | 0,37 | 0,893 0,014 0,322
PAPm 491 | 1,046 | 1,018 | 1,075 0,001 0,038
PVR 481 | 1,001 | 1,001 | 1,002 | < 0,0001 | 0,0003
HZV 452 | 0,374 | 0,239 | 0,587 | < 0,0001 | 0,0008
HI 452 | 0,17 | 0,069 | 0,418 | 0,0001 0,0042
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Abbildung 24: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich der 30-Tages-Letalitat (rot = nicht
signifikante Variablen; schwarz = signifikant univariate Variablen, griin = signifikant multivariate

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Das Alter das Gewicht und der BMI konnten
in der univariaten Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet werden. Fiir dltere Patienten
zeigte sich bei einer OR von 1,028 ein erhohtes Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Je
hoher das Gewicht, je groBer der BMI oder die BSA der Patienten war, desto geringer, bei einer

OR < 1, war das Risiko. Das Geschlecht konnte nicht signifikant (p = 0,873) getestet werden.
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In der multivariaten Analyse blieb lediglich die BSA bei einem p-Wert von 0,038 signifikant.

6MWT: Der 6MWT wurde in der univariaten Analyse bei einem p-Wert von 0,011
signifikant getestet und zeigte fiir langere Gehstrecken bei einer OR von 0,995 ein geringeres
Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. In der multivariaten Analyse verlor der 6MWT seine
Signifikanz (p = 0,275).

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 zeigten in Bezug zum NYHA Stadium 4 in der
univariaten Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikante Ergebnisse und bei ORs von 0,09 und
0,3 ein geringeres Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitdit. Das NYHA Stadium 3 in Bezug
zu dem NYHA Stadium 4 blieb in der multivariaten Analyse bei einem p-Wert von 0,038

signifikant.

art. Hypert., HLP, Rauchen, DM, zus. H-VE: Die art. Hypert. und eine zus. H-VE
wurden sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet. Die art. Hypert. und eine zus. H-VE zeigten bei ORs > 1 ein erhohtes
Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Die HLP, eine Raucheranamnese und DM konnten bei

p-Werten > 0,05 nicht signifikant getestet werden.

Thrombophilie, rez. LE: Die Thrombophilie und rez. LE lberschritten beide in der

univariatn Analyse die Signifikanzschwelle von p < 0,05.

NI, Kreatinin, Hst:  Die NI, das Kreatinin und der Hst wurden in der univariaten Analyse
bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Bei einer vorhandenen NI und fiir hohe Kreatinin- und
Hst-Werte zeigte sich bei ORs > 1 ein gréBeres Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Uber
die multivariate Analyse konnte nur die NI bei einem p-Wert von 0,038 signifikant getestet

werden.

ASAT, ALAT, ~GT, Bilirubin, ChE, Albumin, Quick: Der Bilirubinwert und die
ChE konnten bei p-Werten von 0,002 und 0,010 in der univariaten Analyse signifikant getestet
werden. Fiir hoherer Werte des Bilirubin zeigte sich bei einer OR von 1,899 ein erhéhtes und
fir hohere Werte der ChE bei einer OR von 0,734 ein geringeres Risiko bezlglich der 30-
Tages-Letalitat. Die ASAT, die ALAT, der vGT, das Albumin und der Quick konnten nicht
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signifikant getestet werden. In der multivariaten Analyse verloren der Bilirubinwert und die

ChE mit p-Werten von 0,064 und 0,260 ihre Signifikanz.

pro BNP: Der pro BNP konnte in der univariaten Analyse signifikant getestet werden
(p = 0,030). Ein hoher pro BNP Wert zeigte bei einer OR > 1 ein erhohtes Risiko beziiglich der
30-Tages-Letalitat. Uber die multivariate Analyse verlor der pro BNP Wert seine Signifikanz
(p = 0,522).

pO, , pCO, , FEV,; , VC: Der pO,, die FEV; und die VC konnten in der univariaten
Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet werden. Sie zeigten bei ORs < 1 ein geringeres
Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Der pCO4 war nicht signifikant (p = 0.274). Nur der
pO. blieb in der multivariaten Analyse signifikant (p = 0,008).

PAPm, PVR, HZV, HIl: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden sowohl in
der univariaten als auch in der multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,05 signifikant getestet.
Ein hoher PAPm und ein groBer PVR gingen bei ORs von 1,046 und 1,001 mit einem erhohten
Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat einher. Ein hohes HZV und ein hoher HI zeigten bei
ORs von 0,374 und 0,17 ein geringeres Risiko.

4.6.2 Peri- und postop. Pradiktoren

Tabelle 25: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. der 30-Tages-Letalitat

Pradiktor n OR |u.Cl| o. Cl p p adjust.
CPB 496 | 1,032 | 1,019 | 1,044 | < 0,0001 | < 0,0001
HCA 484 | 1,022 | 1,007 | 1,037 0,004 0,012
AXC 496 | 1,026 | 1,009 | 1,043 0,002 0,064
OP Zeit 444 | 1,010 | 1,001 | 1,019 0,029 0,522
Extraktion 495 | 0,898 | 0,872 | 0,976 0,011 0,275
zus. Eingr. 499 | 2,262 | 1,122 | 4,562 0,023 0,440
Intubationszeit | 481 | 1,005 | 1,001 | 1,009 0,016 0,352
PO2 (241 214 | 1,016 | 0,978 | 1,055 0,418 1,000
PCO2(24n) 209 | 0,823 | 0,747 | 0,973 0,018 0,378
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Pradiktor n OR |u.Cl| o. Cl p p adjust.
PAPm (241 488 | 1,200 | 1,140 | 1,264 | < 0,0001 | < 0,0001
PAPm 41 487 | 1,155 | 1,103 | 1,210 | < 0,0001 | < 0,0001
PVR (24n) 423 | 1,007 | 1,004 | 4,009 | < 0,0001 | < 0,0001
PVR (48h) 424 | 1,005 | 1,003 | 1,007 | < 0,0001 | < 0,0001
HZV (24n) 456 | 0,523 | 0,382 | 0,716 0,0001 0,0042
Hl24n) 456 | 0,337 | 0,184 | 0,616 0,0004 0,0156
Komplikationen | 488 | 17,879 | 6,227 | 51,335 | < 0,0001 | < 0,0001
CPBH Eo
HCAA o
AXC- .
OP ZeitH é
Extraktion- 0§
zus. Eingr.- E—o—
Intubationszeit é
pO2(24h) %
pCO2(24h) 05
PAPmM(24h)- §o
PAPmM(48h)- §o
PVR(24h)7 ;
PVR@4sh)H ;
HZV (24h)- —— §
Hl(24h)- —— E
Komplikationen- § ———
0.01 0?1 1 1I0 160
OR

Abbildung 25: Koeffizientenplot peri- und postop. Pradiktoren beziiglich der 30-Tages-Letalitat
(rot = nicht signifikante Variablen; schwarz = signifikant univariate Variablen, griin = signifikant

multivariate Variablen)
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CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden tber
die univariate Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir langere Zeitintervalle des
CPB, des HCA, der AXC und der OP zeigte sich bei ORs > 1 ein gesteigertes Risiko beziiglich
der 30-Tages-Letalitat. In der multivariaten Analyse wurden nur der CPB und der HCA bei

p-Werten von < 0,0001 und 0,012 signifikant getestet.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde in der univariaten Analyse
bei einem p-Wert von 0,011 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden,
desto geringer, bei einer OR von 0,898, war das Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. In der
multivartiaten Analyse konnte die Anzahl an desobliterieren Segmenten jedoch nicht signifikant

(p = 0,275) getestet werden.

zus. Eingr.:  Wurde ein zus. Eingr. durchgefiihrt zeigte dies in der univariaten Analyse bei
einem p-Wert von 0,023 ein signifikantes Ergebnis. Bei einer OR von 2,262 ging ein zus. Eingr.
mit einem gesteigerten Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat einher. In der multivariaten

Analyse verlor der zus. Eingr. seine Signifikanz (p = 0,440).

Intubationszeit, pOy(241), PCO224n):  Die Intubationszeit und der pCOy(24p) zeigten
in der univariaten Analyse bei p-Werten von 0,016 und 0,018 signifikante Ergebnisse. Lange
Intubationszeiten wiesen bei einer OR von 1,005 auf ein erhohtes Risiko beziiglich der 30-Tages-
Letalitat hin. Hohe pCO5 Werte 24 h nach der Operation zeigten bei einer OR von 0,823 ein
geringeres Risiko. Der pOy(24p) zeigte in der univariaten Analyse kein signifikantes Ergebnis
(p = 0,418). In der multivariaten Analyse konnten bei p-Werten > 0,05 keine signifikanten

Ergebnisse gefunden werden.

PAPmM 241)(asn)» PVR@2anyasnys HZV 241y, Hl24p):  Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop., das HZV und der HI 24 h postop. zeigten sowohl in der uni- als auch in der
multivariaten Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikante Ergebnisse. Hohe PAPm und groBe
PVR 24 und 48 h postop. wiesen bei ORs > 1 auf ein gesteigertes Risiko beziiglich der 30-
Tages-Letalitat hin. Fiir ein groBes HZV und einen hohen HI 24 h postop. zeigte sich bei ORs
von 0,523 und 0,337 ein geringeres Risiko.
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Komplikationen: Komplikationen wurden sowohl in der univariaten als auch in der multi-
variaten Analyse bei p-Werten < 0,0001 signifikant getestet. Bei dem Auftreten einer postop.
Komplikation zeigte sich bei einer OR von 17,879 ein erhohtes Risiko beziiglich der 30-Tages-

Letalitat.

4.7 Pradiktoren beziiglich postop. Komplikationen

4.7.1 Praop. Pradiktoren

Tabelle 26: Priop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. postop. Komplikationen (e = In weiteren
Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren Dezimalstellen < o; o = in
weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n OR u. Cl | o. Cl P

Alter 488 | 1,025 | 1,011 | 1,040 | 0,001
Mann 488 | 1,765 | 1,210 | 2,575 | 0,003
oMWT 252 | 0,997 | 0,995 | 0,999 | 0,003
zus. H-VE 488 | 1,589 | 1,096 | 2,304 | 0,015
Throbophilie | 488 | 0,425 | 0,236 | 0,764 | 0,004
NI 486 | 2,210 | 1,317 | 3,708 | 0,003
Kreatinin 487 | 2,812 | 1,515 | 5,220 | 0,001
Hst 390 | 1,014 | 1,003 | 1,025 | 0,014
~vGT 385 | 1,002 | 1,001 | 1,004 | 0,010
ChE 35 | 0,825 | 0,739 | 0,921 | 0,001
Albumin 280 | 0,930 | 0,887 | 0,976 | 0,003
pro BNP 254 | 1,000e | 1,000¢ | 1,0000 | 0,002
pO, 316 | 0,969 | 0,949 | 0,990 | 0,005
FEV, 369 | 0,687 | 0,520 | 0,908 | 0,008
VC 350 | 0,802 | 0,645 | 0,997 | 0,047
PAPm 480 | 1,018 | 1,003 | 1,034 | 0,023
PVR 470 | 1,001 | 1,000 | 1,001 | 0,0001
HZV 445 | 0,831 | 0,706 | 0,977 | 0,025
HI 445 | 0,675 | 0,477 | 0,953 | 0,026
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Abbildung 26: Koeffizientenplot préaop. Pradiktoren beziiglich postop. Komplikationen

Alter, Geschlecht: Das Alter und das Geschlecht wurden bei p-Werten von 0,001 und
0,003 signifikant getestet. Fiir altere und fir mannliche Patienten zeigte sich bei ORs von

1,025 und 1,765 ein erhohtes Risiko beziiglich postop. Komplikationen.

6MWT: Die 6MWT wurde bei einem p-Wert von 0,003 signifikant getestet. Fiir lange
Strecken des 6MWT zeigte sich bei einer OR von 0,997 ein niedrigeres Risiko beziiglich postop.

Komplikationen.

zus. H-VE: Zus. H-VE wurden bei einem p-Wert von 0,015 signifikant getestet. Lag
eine zus. H-VE vor, bestand bei einer OR von 1,589 ein erhohtes Risiko beziiglich postop.

Komplikationen.

Thrombophilie: Die Thrombophilie wurde bei einem p-Wert von 0,004 signifikant getes-
tet und zeigte, wenn sie vorlag, bei einer OR von 0,425 ein geringeres Risiko beziiglich postop.

Komplikationen.
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NI, Kreatinin, Hst: Die NI, das Kreatinin und der Hst wurden bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet. Bei einer vorliegenden NI, einem hohen Kreatinin-, oder Hst-Wert konnte

bei ORs > 1 ein erhohtes Risiko beziiglich postop. Komplikation identifiziert werden.

~vGT, ChE, Albumin: Der vGT, die ChE und der Albuminwert wurden bei p-Werten
< 0,05 signifikant getestet. Der YGT zeigte fiir hohere Werten bei einer OR von 1,002 ein
groBeres und die ChE und der Albuminwert fiir hohere Werte bei ORs < 1 ein geringeres Risiko

beziiglich postop. Komplikationen.

pro BNP: Der pro BNP wurde bei einem p-Wert von 0,002 signifikant getestet und zeigte

fir hohe Werte bei einer OR > 1 ein groBeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen.

p0,, FEV,, VC: Der pO, die FEV; und die VC wurden mit p-Werten < 0,05 signifikant
getestet. Hohe Werte der pOs, der FEV; und der VC zeigten bei ORs < 1 ein geringeres Risiko

beziiglich postop. Komplikationen.

PAPm, PVR, HZV, HIl: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden bei p-
Werten < 0,05 signifikant getestet. Der PAPm und der PVR zeigten bei ORs von 1,018 und
1,001 fiir hohere, beziehungsweise groBere Werte ein gesteigertes Risiko beziiglich postop.
Komplikationen. Bei einem groBen HZV und einem hohen HI zeigte sich, bei ORs von 0,831

und 0,675 ein geringeres Risiko.

4.7.2 Peri- und postop. Pradiktoren

Tabelle 27: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. postop. Komplikationen

Pradiktor n OR | u.Cl | o.Cl p
CPB 485 | 1,021 | 1,013 | 1,029 | < 0,0001
HCA 473 1 1,014 | 1,003 | 1,025 0,013
AXC 485 | 1,029 | 1,018 | 1,041 | < 0,0001
OP Zeit 438 | 1,012 | 1,006 | 1,017 | < 0,0001
Extraktion 488 | 0,930 | 0,882 | 0,980 0,007
zus. Eingr. 488 | 2,841 | 1,777 | 4,545 | < 0,0001
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Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
Intubationszeit | 474 | 1,011 | 1,005 | 1,017 0,0003
PCO2(24n) 205 | 0,931 | 0,876 | 0,989 0,021
PAPmM (245 484 | 1,104 | 1,071 | 1,138 | < 0,0001
PAPmM (g5 482 | 1,089 | 1,057 | 1,121 | < 0,0001
PVR (24n) 422 | 1,003 | 1,002 | 1,005 | < 0,0001
PVR (sn) 423 | 1,004 | 1,002 | 1,005 | < 0,0001
CPBH ‘
HCA " :o
AXC- .
OP Zeit- ’
Extraktion- -é
zus. Eingr.1 Lo
Intubationszeit- +
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Abbildung 27: Koeffizientenplot peri- und prdop. Pradiktoren bei postop. Komplikationen

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden bei
p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir lange Zeitintervalle des CPB, des HCA, der AXC

und der OP zeigte sich bei ORs > 1 ein erhéhtes Risiko postop. Komplikationen.

Extraktion:  Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
0,007 signifikant getestet. Bei einer OR von 0,930 zeigte sich, dass das Risiko einer postop.

Komplikation sinkt, je mehr Segmente desobliteriert werden.
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zus. Eingr.:  Ein zusatzlicher Eingriff wies bei einem p-Wert von < 0,0001 und einer OR

von 2,841 auf ein gesteigertes Risiko beziiglich postop. Komplikationen hin.

Intubationszeit, pCOy(24,):  Die Intubationszeit und der pCO, wurden bei p-Werten
von 0,0003 und 0,021 signifikant getestet. Fiir langere Intubationszeiten zeigte sich bei einer
OR von 1,011 ein groBeres und fiir hohe pCO;Werte bei einer OR von 0,931 ein geringeres

Risiko bezliglich postop. Komplikationen.

PAPmM 241, (1sn), PVR(24n)(48n):  Der PAPm und der PVR 24 h und 48 h postop. wurden
bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir hohe PAPm und groBe PVR 24 und 48 h postop.

zeigten bei ORs > 1 ein erhdhtes Risiko postop. Komplikationen.

4.8 Pradiktoren beziiglich der Liegezeit auf der Intensivstation

gemessen an der Beatmungszeit

4.8.1 Praop. Pradiktoren beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h

Tabelle 28: Priop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. einer Beatmungszeit > 24 h

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl P
Gewicht 481 | 0,972 | 0,956 | 0,989 | 0,001
BMI 481 | 0,862 | 0,809 | 0,919 | < 0,0001
BSA 481 | 0,300 | 0,098 | 0,915 0,034

NYHA 2 zu 4 | 127 | 0,391 | 0,154 | 0,996 0,049
NYHA 3 zu 4 | 430 | 0,521 | 0,301 | 0,903 0,020
art. Hypert. 481 | 0,498 | 0,294 | 0,843 0,009

HLP 481 | 0,477 | 0,255 | 0,895 0,021
DM 481 | 0,282 | 0,085 | 0,934 | 0,038
zus. H-VE 481 | 1,633 | 1,039 | 2,568 0,034
rez. LE 481 | 2,818 | 1,787 | 4,443 | < 0,0001
ASAT 481 | 0,873 | 0,848 | 0,900 | < 0,0001
ALAT 477 |1 0,929 | 0,908 | 0,950 | < 0,0001
ChE 361 | 0,806 | 0,666 | 0,975 0,026
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Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
Quick 303 | 1,019 | 1,001 | 1,038 0,041
PVR 463 | 1,001 | 1,000 | 1,001 0,006
HZV 448 | 0,803 | 0,648 | 0,994 | 0,044
Gewicht 1
BMI- .
BSA- —’—E
NYHA 2 zu 4- —
NYHA 3 zu 41 ——!
art. Hypert.H —O—E
HLP- —e—
DM - ————
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Abbildung 28: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h

Gewicht, BMI, BSA: Das Gewicht, der BMI und die BSA wurden bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet. Je groBer das Gewicht, der BMI oder die BSA war, desto kleiner bei

ORs < 1 zeigte sich das Risiko beziiglich einer Beatmungszeiten > 24 h.

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug auf das NYHA Stadium 4 wurden bei
p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug auf das NYHA
Stadium 4 zeigten bei ORs von 0,391 und 0,554 ein niedrigeres Risiko bezliglich einer Beat-

mungszeiten > 24 h.
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art. Hypert., HLP, DM, zus. H-VE: Die art. Hypert., die HLP, der DM und zus. H-VE
wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Die art. Hypert., die HLP und der DM wiesen
bei ORs < 1 ein geringeres Risiko bezliglich einer Beatmungszeit > 24 h auf. Bei zus. H-VE

zeigte sich bei einer OR von 1,633 ein erhohtes Risiko.

rez. LE: Eine rez. LE wurde bei einem p-Wert von < 0,0001 signifikant getestet und

zeigte bei einer OR von 2,818 ein erhohtes Risiko beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h.

ASAT, ALAT, ChE, Quick: Die ASAT, die ALAT, die ChE und der Quick wurden bei
p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Die ASAT, die ALAT und die ChE zeigten bei ORs < 1
ein geringeres Risiko bezliglich einer Beatmungszeit > 24 h. Der Quick wies bei einer OR von

1,019 auf ein erhdhtes Risiko hin.

PVR, HZV: Der PVR und das HZV wurden bei p-Werten von 0,006 und 0,044 signifikant
getestet. Ein groBer PVR zeigte bei einer OR von 1,001 ein erhéhtes Risiko beziiglich einer
Beatmungszeit > 24 h. Ein groBes HZV wies bei einer OR von 0,803 auf ein geringeres Risiko
hin.

4.8.2 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h

Tabelle 29: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. einer Beatmungszeit > 24 h

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl P

CPB 478 | 1,019 | 1,010 | 1,028 | < 0,0001
HCA 466 | 1,058 | 1,042 | 1,075 | < 0,0001
AXC 478 | 1,043 | 1,029 | 1,057 | < 0,0001

OP Zeit 440 | 1,016 | 1,009 | 1,023 | < 0,0001
Extraktion | 481 | 0,889 | 0,835 | 0,946 | 0,0002
zus. Eingr. | 481 | 2,042 | 1,212 | 3,441 0,007
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Abbildung 29: Koeffizientenplot peri- und préop. Pradiktoren bezlglich einer Beatmungszeit
> 24 h

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden bei
p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir lange Zeitintervalle des CPB, des HCA, der AXC

und der OP deuteten ORs > 1 auf ein erhdhtes Risiko bezlglich einer Beatmungszeit > 24 h.

Extraktion:  Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
0,0002 signifikant getestet und wies bei einer OR von 0,894 auf ein groBeres Risiko beziiglich

einer Beatmungszeit > 24 h hin.

zus. Eingr.:  Ein zus. Eingr. wurde bei einem p-Wert von 0,007 signifikant getestet und

zeigte bei einer OR von 2,002 ein groBeres Risiko beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h.

4.8.3 Praop. Pradiktoren beziiglich einer Beatmungszeit > 48 h

Tabelle 30: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. einer Beatmungszeit > 48 h

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
Gewicht 481 {0,959 | 0,936 | 0,982 | 0,001
BMI 481 | 0,831 | 0,760 | 0,908 | < 0,0001
BSA 481 | 0,128 | 0,027 | 0,602 | 0,009

NYHA 2 zu 4 | 127 | 0,263 | 0,072 | 0,955 0,042
NYHA 3 zu 4 | 430 | 0,341 | 0,174 | 0,668 0,002
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Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
art. Hypert. 481 | 0,388 | 0,177 | 0,852 0,018
rez. LE 481 | 2,546 | 1,385 | 4,681 0,003
ASAT 481 | 0,868 | 0,833 | 0,905 | < 0,0001
ALAT 477 |1 0,889 | 0,854 | 0,924 | < 0,0001
ChE 361 | 0,660 | 0,489 | 0,890 0,007
PAPm 4731 1,037 | 1,011 | 1,064 0,005
PVR 463 | 1,001 | 1,001 | 1,002 | < 0,0001
Gewicht -!
BMIA oi
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Abbildung 30: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich einer Beatmungszeit > 48 h

Gewicht, BMI, BSA: Das Gewicht der BMI und die BSA wurden bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet und zeigten fiir groBere Werte bei ORs < 1 eine geringeres Risiko beziiglich

einer Beatmungszeit > 48 h.

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug zum NYHA Stadium 4 wurden bei p-
Werten von 0,042 und 0,002 signifikant getestet. Die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug zum
NYHA Stadium 4 zeigten bei ORs von 0,263 und 0,3680 ein geringeres Risiko bezliglich einer

Beatmungszeit > 48 h.
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art. Hypert.: Die art. Hypert. wurde bei einem p-Wert von 0,018 signifikant getestet und
wies, bei einer OR von 0,388, auf ein geringeres Risiko bezlglich einer Beatmungszeit > 48 h

hin.

rez. LE: Die rez. LE wurde bei einem p-Wert von 0,003 signifikant getestet und zeigte

bei einer OR von 2,546 ein erhohtes Risiko beziiglich einer Beatmungszeit > 48 h.

ASAT, ALAT, ChE: Die ASAT, die ALAT und die ChE wurden bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet und wiesen fiir groBere Werte bei ORs < 1 auf ein geringeres Risiko

bezliglich einer Beatmungszeit > 48 h.

PAPm, PVR: Der PAPm und der PVR wurden bei p-Werten von 0,005 und < 0,0001
signifikant getestet und zeigten bei ORs von 1,037 und 1,001 ein groBeres Risiko beziiglich

einer Beatmungszeit > 48 h.

4.8.4 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich Beatmungszeiten > 48 h

Tabelle 31: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. einer Beatmungszeit > 48 h

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl p
CPB 478 | 1,017 | 1,006 | 1,028 0,002
HCA 466 | 1,062 | 1,045 | 1,080 | < 0,0001
AXC 478 | 1,042 | 1,025 | 1,059 | < 0,0001

OP Zeit 440 | 1,012 | 1,002 | 1,021 0,014
Extraktion | 481 | 0,896 | 0,827 | 0,971 0,007
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Abbildung 31: Koeffizientenplot peri- und postop. Pradiktoren beziiglich einer Beatmungszeit
> 48 h

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden bei
p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir lange Zeitintervalle des CPB, des HCA, der AXC

und der OP zeigte sich bei ORs > 1 ein groBeres Risiko beziiglich einer Beatmungszeit > 48 h.

Extraktion:  Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
0,007 signifikant getestet und wies bei einer OR von 0,896 auf ein geringeres Risiko beziiglich

einer Beatmungszeit > 48 h hin.

4.9 Pradiktoren beziiglich postop. res. pH

4.9.1 Prdop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm,5,)> 25 mmHg

Tabelle 32: Priop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PAPm45,) > 25 mmHg (e = In
weiteren Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren Dezimalstellen < o; o
= in weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n OR u. Cl | o. CI P

BSA 487 | 0,314 | 0,119 | 0,828 0,019
NYHA 3zu 4 | 436 | 0,594 | 0,359 | 0,983 0,043
Kreatinin 486 | 2,633 | 1,422 | 4,875 0,002
Hst 393 | 1,012 | 1,000 | 1,023 0,043
~GT 389 | 1,002 | 1,000 | 1,004 0,043
Bilirubin 388 | 1,665 | 1,210 | 2,290 0,002
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Pradiktor n OR u. Cl | o. CI P
ChE 359 | 0,839 | 0,745 | 0,945 0,004
pro BNP 258 | 1,000e | 1,000¢ | 1,0000 0,019
pOq 314 | 0,972 0,95 0,995 0,015
FEV, 369 | 0,574 0,42 0,784 0,0005
VC 349 | 0,673 | 0,528 | 0,858 0,001
PAPm 479 | 1,032 | 1,015 | 1,050 0,0003
PVR 469 | 1,001 | 1,001 | 1,002 | < 0,0001
HZV 446 | 0,688 | 0,567 | 0,836 0,0002
HI 446 | 0,470 | 0,312 | 0,710 0,0003
BSA- —0—:
NYHA 3 zu 4- —o—
Kreatinin E ——
HstA .
vGTH ¢
Bilirubin- | .-
ChE- 05
pro BNP- ¢
pO21 ¢
FEV1 — !
VC- +E
PAPM .
PVR- .
HZVA +E
HI- —o— |
0.01 0.1 1 10 100
OR

Abbildung 32: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm 4g;,)> 25 mmHg

BSA: Die BSA wurde bei einem p-Wert von 0,019 signifikant getestet und zeigte bei einer

OR von 0,314 fiir groBere Werte ein geringeres Risiko beziiglich eines PAPm 455y > 25 mmHg.

NYHA: Das NYHA Stadium 3 im Bezug auf das Stadium 4 wurde bei einem p-Werten

von 0,043 signifikant getestet und wies bei einer OR von 0,594 auf ein geringeres Risiko
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beziiglich eines PAPm 451,y > 25 mmHg hin.

Kreatinin, Hst: Das Kreatinin und der Hst wurden mit p-Werten von 0,002 und 0,043
signifikant getestet und zeigten bei ORs von 2,633 und 1,012 fiir groBere Werte ein erhdhtes

Risiko beziiglich eines PAPm 4g5) > 25 mmHg.

~GT, Bilirubin, ChE: Der vGT, der Bilirubinwert und die ChE wurden bei p-Werten
< 0,05 signifikant getestet. GroBere Werte des vGT und des Bilirubin wiesen bei ORs von
1,002 und 1,665 auf ein erhohtes Risiko beziiglich eines PAPm 451,y > 25 mmHg hin. Die ChE

zeigte bei einer OR von 0,839 auf ein geringeres Risiko.

pro BNP: Der pro BNP wurde bei einem p-Wert von 0,019 signifikant getestet und wies
fur groBere Werte bei einer OR von > 1 auf ein erhdhtes Risiko beziiglich eines

PAPm 454y > 25 mmHg hin.

p0,, FEV,, VC: Der pO,, die FEV; und die VC wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant

getestet und zeigten bei ORs < 1 ein geringeres Risiko beziiglich eines PAPm 455,y > 25 mmHg.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden bei p-Werten
< 0,05 signifikant getestet. Bei einem hohen PAPm und einem groBen PVR zeigte sich bei
ORs von 1,032 und 1,001 ein erhohtes Risiko beziiglich eines PAPm 45,y > 25 mmHg. Ein
groBes HZV und ein hoher HI wiesen bei ORs von 0,688 und 0,470 auf ein geringeres Risiko
hin.
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4.9.2 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm,5;,) > 25 mmHg

Tabelle 33: Peri- und postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PAPm45;) > 25 mmHg

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
CPB 484 | 1,022 | 1,013 | 1,030 | < 0,0001
HCA 472 | 1,02 | 1,009 | 1,031 | 0,0004
AXC 484 | 1,019 | 1,008 | 1,031 0,001
OP Zeit 441 | 1,011 | 1,005 | 1,017 | 0,0002
Extraktion 487 | 0,885 | 0,836 | 0,937 | < 0,0001

Intubationszeit | 475 | 1,016 | 1,009 | 1,023 | < 0,0001

pCOs24n) 209 | 0,914 | 0,859 | 0,973 | 0,005
PAPM 24 486 | 1,207 | 1,234 | 1,364 | < 0,0001
PVR (241 423 | 1,009 | 1,007 | 1,011 | < 0,0001
HZV (2an) 456 | 0,745 | 0,643 | 0,863 | 0,0001
Hlam) 456 | 0,562 | 0,414 | 0,763 | 0,0002
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Abbildung 33: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm 45y,
> 25 mmHg

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden bei
p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir lange Zeitintervalle des CPB, des HCA, der AXC und
der OP zeigte sich bei ORs > 1 ein erhohtes Risiko beziiglich eines PAPm4g5,) > 25 mmHg.

Extraktion:  Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
< 0,0001 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto hoher, bei einer

OR von 0,885, war das Risiko beziiglich eines PAPm 45,y > 25 mmHg.

Intubationszeit, pCO;(24,):  Die Intubationszeit und der pCO3(241,) wurden bei p-Werten
von < 0,0001 und 0,005 signifikant getestet. Eine langere Intubationszeit wies bei einer OR von
1,016 auf ein groBeres Risiko beziiglich eines PAPm 41,y > 25 mmHg hin. Ein hoher pCOy 24

zeigte bei einer OR von 0,914 ein geringeres Risiko.

PAPm(24h), PVR(24h), HZV(24h), HI(24h): Der PAPm und der PVR 24 h postop., das
HZV und der HI 24 h postop. wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Der PAPm
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und der PVR 24 h postop. wiesen fir groBere Werte bei ORs > 1 auf ein erhdhtes Risiko
beziiglich eines PAPm 45,y > 25 mmHg hin. Das HZV und der HI 24 h postop. zeigten fiir

groBere Werte bei ORs < 1 ein gereinges Risiko.

4.9.3 Prdop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm(,5;,) > 40 mmHg

Tabelle 34: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PAPm4g;,) > 40 mmHg

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p

Mann 487 | 0,241 | 0,065 | 0,886 | 0,032
Gewicht 487 | 0,943 | 0,902 | 0,987 | 0,012
BSA 487 | 0,015 | 0,001 | 0,304 | 0,006
NYHA 3 zu 4 | 436 | 0,247 | 0,081 | 0,757 | 0,014
rez. LE 487 | 4,214 | 1,278 | 13,89 | 0,018
ASAT 486 | 0,859 | 0,792 | 0,859 | 0,0003
ALAT 483 | 0,871 | 0,806 | 0,952 | 0,001
pO2 314 1 0,939 | 0,882 | 0,999 | 0,045
PVR 469 | 1,002 | 1,001 | 1,002 | 0,001
HZV 446 | 0,373 | 0,159 | 0,874 | 0,023
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Abbildung 34: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm4g;,) > 40 mmHg

Geschlecht, Gewicht, BSA: Das Geschlecht, das Gewicht und die BSA wurden bei p-
Werten < 0,05 signifikant getestet. War der Patient mannlich lag bei einer OR von 0,241 ein
geringeres Risiko beziiglich eines PAPm 45,y > 40 mmHg vor. Ein hohes Gewicht und eine

groBe BSA deuteten bei ORs von 0,943 und 0,015 auf ein geringeres Risiko hin.

NYHA: Das NYHA Stadium 3 im Bezug auf das NYHA Stadium 4 wurde bei einem
p-Wert von 0,014 signifikant getestet und zeigte bei einer OR von 0,247 ein geringeres Risiko

beziiglich eines PAPm 45,y > 40 mmHg.

rez. LE: Die rez. LE wurde bei einem p-Wert von 0,018 signifikant getestet und wies bei

einer OR von 4,214 auf ein erhohtes Risiko beziiglich eines PAPm 455y > 40 mmHg hin.

ASAT, ALAT: Die ASAT und die ALAT wurden bei p-Werten von 0,0003 und 0,001
signifikant getestet und zeigten fiir groBere Werte bei ORs von 0,859 und 0,871 ein geringeres
Risiko beziiglich eines PAPm 4g5) > 40 mmHg.
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p0Os: Der pO,y wurde bei einem p-Wert von 0,045 signifikant getestet und wies fiir groBere
Werte bei einer OR von 0,939 ein geringeres Risiko beziiglich eines PAPm 45,y > 40 mmHg

auf.

PVR, HZV: Der PVR und das HZV wurden bei p-Werten von 0,001 und 0,023 signifikant
getestet. Der PVR wies fiir groBere Werte bei einer OR von 1,002 auf ein erhohtes Risiko
beziiglich eines PAPm 455y > 40 mmHg hin. Das HZV zeigte fiir groBere Werte bei einer OR

von 0,373 ein geringeres Risiko.

4.9.4 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm,5;,) > 40 mmHg

Tabelle 35: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PAPm4g;,) > 40 mmHg

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
CPB 484 | 1,020 | 1,005 | 1,035 0,009
HCA 472 | 1,032 | 1,009 | 1,055 0,005
AXC 484 | 1,031 | 1,004 | 1,058 0,023
Extraktion 487 | 0,755 | 0,662 | 0,861 | < 0,0001

Intubationszeit | 475 | 1,004 | 1,001 | 1,007 0,008

PAPM 241 486 | 1,585 | 1,208 | 1,937 | < 0,0001
PVR 241) 423 | 1,011 | 1,007 | 1,015 | < 0,0001
HZV a1 456 | 0,514 | 0,312 | 0,845 | 0,009
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Abbildung 35: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines PAPm 43y,
> 40 mmHg

CPB, HCA, AXC: Der CPB, der HCA und die AXC wurden bei p-Werten < 0,05 signi-
fikant getestet. Fur lange Zeiten des CPB, des HCA und der AXC zeigte sich bei ORs > 1 ein
erhohtes Risiko beziiglich eines PAPm 45,y > 40 mmHg.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
< 0,0001 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto groBer, bei

einer OR von 0,755, war das Risiko beziiglich eines PAPm 45,y > 40 mmHg.

Intubationszeit: Die Intubationszeit wurde bei einem p-Wert von 0,008 signifikant ge-
testet und zeigte bei einer OR von 1,004 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines PAPm 4g5,)>

40 mmHg.

PAPmM241), PVR 241y, HZV 343y Der PAPm, der PVR und das HZV 24 h postop. wur-
den bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Ein hoher PAPm 4,y und ein groBer PVR 243
deuteten bei ORs von 1,585 und 1,011 auf ein gesteigertes Risiko beziiglich eines PAPm 4g,)
> 40 mmHg hin. Fiir ein groBes HZV 543 zeigte sich bei einer OR von 0,514 ein geringeres
Risiko.
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4.9.5 Praop. Pradiktoren beziiglich eines PVR(s5;,) > 150 dyn*s*cm™°

Tabelle 36: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PVR 454y > 150 dyn*s*cm™>

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl P
Mann 424 | 0,487 | 0,292 | 0,812 0,006
Gewicht 424 1 0,980 | 0,964 | 0,995 0,009
BSA 424 1 0,180 | 0,055 | 0,588 0,005
HLP 424 1 0,572 | 0,336 | 0,975 0,04
FEV, 327 | 0,623 | 0,443 | 0,877 0,007
VC 307 | 0,623 | 0,470 | 0,824 0,001
PAPm 417 | 1,039 | 1,017 | 1,062 | 0,0004
PVR 411 | 1,001 | 1,001 | 1,002 | < 0,0001
HZV 3951 0,736 | 0,611 | 0,886 0,001
HI 395 | 0,562 | 0,379 | 0,834 | 0,004
Mann- —0—5
Gewicht- 0:
BSA- ———— §
HLP- ——
FEV1- +
VC+ -
PAPM- -
PVR- ’
HZV- +
HI- !
0.01 0?1 1 1I0 1(I)O
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Abbildung 36: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines PVR 454y > 150 dyn*s*cm™>

Geschlecht, Gewicht, BSA: Das Geschlecht, das Gewicht und die BSA wurden bei p-

Werten < 0,05 signifikant getestet. War der Patient ein Mann, so deutete dies bei einer OR
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von 0,487 auf ein geringeres Risiko beziiglich eines PVR 4g5,) > 150 dyn*s*cm~® hin. Ein hohes
Gewicht und eine groBe BSA zeigten bei ORs von 0,980 und 0,180 ebenfalls ein geringeres
Risiko.

HLP: Die HLP wurde bei einem p-Wert von 0,04 signifikant getestet und wies bei ei-
ner OR von 0,572 fiir groBere Werte auf ein geringeres Risiko beziiglich eines PVR 41 >
150 dyn*s*cm™ hin.

FEV,, VC: Die FEV; und die VC wurden bei p-Werten von 0,007 und 0,001 signifikant
getestet und wiesen fiir groBere Werte beide bei einer OR von 0,623 auf ein geringeres Risiko

beziiglich eines PVR 45y > 150 dyn*s*cm™ hin.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden bei p-Werten
von < 0,05 signifikant getestet. Ein hoher PAPm und ein groBer PVR deuteten bei ORs von
1,039 und 1,001 auf ein erhdhtes Risiko beziiglich eines PVR (g5 > 150 dyn*s*cm™® hin. Fir
ein HZV und einen hohen HI zeigte sich bei ORs von 0,736 und 0,562 ein geringeres Risiko.

4.9.6 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines PVR 45, > 150 dyn*s*cm™°

Tabelle 37: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PVR ;) >
150 dyn*s*cm™>

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl p

PAPm o4y | 424 | 1,142 | 1,090 | 1,197 | < 0,0001
PVR@4n) | 423 | 1,019 | 1,014 | 1,023 | < 0,0001
HZV o4,y | 423 | 0,592 | 0,500 | 0,700 | < 0,0001
Hl(24n) 423 | 0,354 | 0,248 | 0,506 | < 0,0001

88



4 ERGEBNISSE

PAPmM@24h)+ ;0
PVR(24h)1 %
HZV (24h)- - ;

HI24h)1 —— i
OR

Abbildung 37: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines PVR 453

> 150 dyn*s*cm—®

PAPmM24,), PVR41), HZV 241y, Hloap):

Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI

24 h postop. wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Ein hoher PAPm 545,y und ein

groBer PVR(241) zeigten bei ORs von 1,142 und 1,019 ein erhohtes Risiko beziiglich eines

PVR(sn) > 150 dyn*s*cm ™. Ein groBes HZV 241y und ein hoher Hl(y4) deutete bei ORs von
0,592 und 0,354 auf ein geringeres Risiko hin.

4.9.7 Praop. Priadiktoren beziiglich eines PVR(s5;) > 300 dyn*s*cm™°

Tabelle 38: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PVR 455,y > 300 dyn*s*cm™ (e
= In weiteren Dezimalstellen sind die Werte von null verschieden; ¢ = in weiteren Dezimalstellen <
e; o = in weiteren Dezimalstellen > o)

Pradiktor n OR u. Cl | o. CI P
Alter 424 | 1,034 | 1,017 | 1,052 0,0001
Mann 424 | 0,449 | 0,294 | 0,658 0,0002
Gewicht 424 | 0,961 | 0,946 | 0,977 | < 0,0001
BMI 424 | 0,933 | 0,886 | 0,983 0,01
BSA 424 | 0,048 | 0,015 | 0,154 | < 0,0001
oMWT 228 | 0,998 | 0,995 | 1,000 0,035
NYHA 2 zu 4 | 103 | 0,389 | 0,154 | 0,983 0,046
Kreatinin 423 | 2,019 | 1,073 | 3,800 0,029
Hst 348 | 1,012 | 1,001 | 1,024 0,036
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Pradiktor n OR u. Cl | o. CI P
pro BNP 223 | 1,000e | 1,000¢ | 1,0000 0,019
FEV, 327 | 0,502 | 0,356 | 0,708 | < 0,0001
VC 307 | 0,628 | 0,484 | 0,816 0,001
PAPm 417 | 1,035 | 1,016 | 1,054 0,0003
PVR 411 | 1,001 | 1,001 | 1,002 | < 0,0001
HZV 395 | 0,579 | 0,462 | 0,727 | < 0,0001
HI 395 | 0,452 | 0,291 | 0,701 | 0,0004
Alter- '5
Mann+ —— E
Gewicht «i
BMI - QE
BSA{ ——e—— 5
6MWT .
NYHA 2 zu 41 —o—i
Kreatinin- —e—
Hst +
pro BNP +
FEV1- ——
VCH -
PAPM- b
PVR- o
HZVA -
HI- —— |
0.01 0:1 1 1I0 1(I)0
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Abbildung 38: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines PVR 454y > 300 dyn*s*cm™>

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Das Alter, das Geschlecht, das Gewicht, der
BMI und die BSA wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir dltere Patienten zeigte
sich bei einer OR von 1,034 ein erhdhtes Risiko beziiglich eines PVR 45,) > 300 dyn*s*cm™>.

War der Patient mannlich hatte er bei einer OR von 0,449 ein geringeres Risiko. Ein groBes

90



4 ERGEBNISSE

Gewicht, ein groBer BMI und eine groBe BSA gingen bei ORs < 1 mit einem geringeren Risiko

einher.

6MWT: Der 6MWT wurde bei einem p-Wert von 0,035 signifikant getestet und zeig-
te fiir langere Gehstrecken bei einer OR von 0,998 ein geringeres Risiko beziiglich eines

PVR(sr) > 300 dyn*s*cm™®.

NYHA: Das NYHA Stadium 2 in Bezug auf das NYHA Stadium 4 wurde bei einem
p-Wert von 0,046 signifikant getestet und zeigte bei einer OR von 0,389 ein geringeres Risiko
beziiglich eines PVR 455y > 300 dyn*s*cm™>.

Kreatinin, Hst: Das Kreatinin und der Hst wurden bei p-Werten von 0,029 und 0,036
signifikant getestet und wiesen bei ORs von 2,019 und 1,012 auf ein gesteigertes Risiko be-
ziiglich eines PVR(48,) > 300 dyn*s*cm™® hin.

pro BNP: Der pro BNP wurde bei einem p-Wert von 0,019 signifikant getestet und zeigte

bei einer OR > 1 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines PVR(45,) > 300 dyn*s*cm™—>.

FEV,, VC: Die FEV, und die VC wurden bei p-Werten von < 0,0001 und 0,001 signifikant
getestet und wiesen bei ORs von 0,502 und 0,628 auf ein geringeres Risiko beziiglich eines
PVR(4sr) > 300 dyn*s*cm™ hin.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden bei p-Werten
< 0,05 signifikant getestet. Ein hoher PAPm und ein groBer PVR zeigten bei ORs von 1,035
und 1,001 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines PVR(4s,) > 300 dyn*s*cm™. Ein groBes
HZV und ein hoher HI wiesen bei ORs von 0,879 und 0,452 auf ein geringeres Risiko hin.
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4.9.8 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines PVR45,) > 300 dyn*s*cm™°

Tabelle 39: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines PVR(y5,) >
300 dyn*s*cm—°

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl p
CPB 422 11,011 | 1,003 | 1,018 0,009
Extraktion | 424 | 0,867 | 0,815 | 0,923 | < 0,0001

PAPM 54 | 424 | 1,206 | 1,155 | 1,259 | < 0,0001

PVR@oy | 423 | 1,017 | 1,014 | 1,020 | < 0,0001

HZV(@u | 423 | 0433 | 0,351 | 0,534 | < 0,0001
Hl o) 423 | 0,248 | 0,167 | 0,368 | < 0,0001

CPB- :
Extraktion+ oi
PAPmM24h)+ ;o
PVR24h)1 ;
HZV (24h)- - i
Hl@24h)1 —— i
0.01 OT 1 1 1I0 1 (I)O
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Abbildung 39: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines PVR 453
> 300 dyn*s*cm >

CPB: Der CPB wurde bei einem p-Wert von 0,009 signifikant getestet und zeigte fir
langere Zeiten bei einer OR von 1,011 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines PVR(4g,) >
300 dyn*s*cm 5.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von

< 0,0001 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer, bei

einer OR von 0,867, war das Risiko beziiglich eines PVR 45,y > 300 dyn*s*cm™>.
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PAPmM 341y, PVR(24n), HZV 241y, Hl(24y: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI
24 h postop. wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Ein hoher PAPm 247,y und ein
groBer PVR241,) zeigten bei ORs von 1,206 und 1,017 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines
PVR(4s1) > 300 dyn*s*cm™>. Ein groBes HZV 545y und ein hoher Hl(24p,) wiesen bei ORs von
0,433 und 0,248 auf ein geringeres Risiko hin.

4.10 Pradiktoren beziiglich schlechter Langzeitergebnisse

4.10.1 Praop. Pradiktoren beziiglich eines 6BMWT r;p) < 450 m

Tabelle 40: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines 6MWT py7p) < 450 m

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
Alter 173 | 1,049 | 1,021 | 1,078 | 0,001
Mann 173 1 0,486 | 0,263 | 0,898 | 0,021
oMWT 111 | 0,990 | 0,956 | 0,994 | < 0,0001
Rauchen 173 | 0,400 | 0,203 | 0,785 | 0,008
zus. H-VE 173 | 2,080 | 1,108 | 3,903 | 0,023
Thrombophilie | 173 | 0,404 | 0,173 | 0,946 0,037
FEV, 136 | 0,261 | 0,149 | 4,79 | < 0,0001
VC 127 | 0,395 | 0,252 | 0,618 | < 0,0001
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Abbildung 40: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines 6MWT py;py < 450 m

Alter, Geschlecht: Das Alter und das Geschlecht wurden bei p-Werten von 0,001 und
0,021 signifikant getestet. Fiir altere Patienten zeigte sich bei einer OR von 1,049 ein erhohtes
Risiko beziiglich eines 6BMWT zypy < 450 m. Fiir Manner deutete eine OR von 0,486 auf ein

geringeres Risiko hin.

6MWT: Der 6MWT wurde bei einem p-Wert von < 0,0001 signifikant getestet und
zeigte fir langere Gehstrecken bei einer OR von 0,990 ein geringeres Risiko beziiglich eines

6MWT(FUP) < 450 m.

Rauchen, zus. H-VE: Eine Raucheranamnese und zus. H-VE wurden bei p-Werten von
0,008 und 0,023 signifikant getestet. Eine Raucheranamnese deutete bei einer OR von 0,400
auf ein geringeres Risiko beziiglich eines 6BMWT (z;py < 450 m hin. Eine zus. H-VE zeigte bei
einer OR von 2,080 ein groBeres Risiko.

Thrombophilie: Die Thrombophilie wurde bei einem p-Wert von 0,037 signifikant getes-

tet und wies bei einer OR von 0,404 auf ein geringeres Risiko beziiglich eines 6MWT (r;p)
< 450 m hin.
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FEV,, VC: Die FEV; und die VC wurden bei p-Werten von > 0,0001 signifikant getestet
und zeigten bei ORs von 0,261 und 0,395 ein geringeres Risiko beziiglich eines 6MWT ryp)
< 450 m.

4.10.2 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines 6MWT ;;py < 450 m

Tabelle 41: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines 6MWT 7 py < 450 m

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl p
PAPmM (g4 | 172 | 1,064 | 1,009 | 1,123 | 0,023

PAPmM(24h)

0.01 0.1

10 100

— - --

OR

Abbildung 41: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines S(MWT 7 py < 450 m

PAPmy4,):  Der PAPm 24 h postop. wurde bei einem p-Wert von 0,023 signifikant ge-
testet und zeigte bei einer OR von 1,064 fiir hohere Werte ein gesteigertes Risiko beziiglich
eines 6BMWT 7 py < 450 m.

4.10.3 Praop. Pradiktoren beziiglich eines NYHA ryp) > 2

Tabelle 42: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines NYHA rypy > 2

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl P

oMWT 195 | 0,997 | 0,994 | 1,000 | 0,028
FEV, 269 | 0,535 | 0,336 | 0,852 | 0,008
VC 256 | 0,675 | 0,467 | 0,975 | 0,036
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Abbildung 42: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines NYHA (g7 py > 2

6MWT: Der 6MWT wurde bei einem p-Wert von 0,028 signifikant getestet und zeigte

bei einer OR von 0,997 ein geringeres Risiko beziiglich eines NYHA pypy > 2.

FEV,, VC: Die FEV; und die VC wurden bei p-Werten von 0,008 und 0,036 signifikant

getestet und wiesen bei ORs von 0,535 und 0,675 auf ein geringeres Risiko beziiglich eines

NYHA(FUP) > 2 hin.

4.10.4 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines NYHA ryp) > 2

Tabelle 43: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines NYHA pypy > 2

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl P
Extraktion 337 10,835 | 0,768 | 0,909 | < 0,0001
PAPmM (241 336 | 1,121 | 1,065 | 1,180 | < 0,0001
PAPmM 451 335 11,084 | 1,033 | 1,138 0,001
PVR 241 291 | 1,003 | 1,001 | 1,005 0,004
PVR (4sn) 292 | 1,003 | 1,000 | 1,005 0,025
HZV (241 320 | 0,768 | 0,612 | 0,964 | 0,023
Hl(24n) 320 | 0,584 | 0,363 | 0,941 0,027
Komplikationen | 333 | 1,942 | 1,052 | 3,586 0,034
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Abbildung 43: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines NYHA pyp) > 2

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
< 0,0001 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer, bei

einer OR von 0,835, war das Risiko beziiglich eines NYHA pyp) > 2.

PAPmM 241)(1sn)» PVR@2anyasnys HZV 245y, Hl24p):  Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop. und das HZV sowie der HI 24 h postop. wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant
getestet. Hohe PAPm 94(asn) und groBe PVR 241 (sn) zeigten bei ORs > 1 ein erhohtes Risiko
beziiglich eines NYHA zyypy > 2. Ein groBes HZV 34y und ein hoher Hl(y4) wiesen bei ORs
von 0,768 und 0,584 auf ein geringeres Risiko hin.

Komplikationen: Komplikationen wurden bei einem p-Wert von 0,034 signifikant getes-

tet und zeigten bei einer OR von 1,942 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines NYHA pyp) > 2.
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4.10.5 Praop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP ;yp) > 35 mmHg

Tabelle 44: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines RVSP py;py > 35 mmHg

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl P
Alter 308 | 1,034 | 1,015 | 1,053 | 0,0004
BSA 308 | 0,238 | 0,073 | 0,775 | 0,017
rez. LE 308 | 1,737 | 1,057 | 2,853 | 0,029
ALAT 305 | 0,983 | 0,970 | 0,996 | 0,009
~GT 267 | 1,002 | 1,000 | 1,005 | 0,039
ChE 2511 0,868 | 0,763 | 0,987 | 0,030
FEV, 244 1 0,494 | 0,344 | 0,710 | 0,0001
VC 2321 0,580 | 0,433 | 0,777 | 0,0003
Alter- :o
BSAA ——— i
rez. LE i—c—
ALAT - 4:
/GT ¢
ChE .
FEV4 |
VC- +
OR

Abbildung 44: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP pypy > 35 mmHg

Alter, BSA: Das Alter und die BSA wurden bei p-Werten von 0,0004 und 0,017 signifikant

getestet. Fiir altere Patienten zeigte sich bei einer OR von 1,034 ein groBeres Risiko beziiglich

eines RVSP(pypy > 35 mmHg. Die BSA wies fiir groBere Werte bei einer OR von 0,238 auf

ein geringeres Risiko hin.
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rez. LE: Die rez. LE wurde bei einem p-Wert von 0,029 signifikant getestet und zeigte

bei einer OR von 1,737 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines RVSPpypy > 35 mmHg.

ALAT, ~GT, ChE: Die ALAT, der vGT und die ChE wurden bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet. Die ALAT und die ChE zeigten fiir groBere Werte bei ORs von 0,983 und
0,868 ein geringeres Risiko beziiglich eines RVSP (ry7p) > 35 mmHg. Der yGT wies fiir groBere
Werte bei einer OR von 1,002 auf ein groBeres Risiko hin.

FEV,, VC: Die FEV; und die VC wurden bei p-Werten von 0,0001 und 0,0003 signifikant
getestet und zeigten fiir groBere Werte bei ORs von 0,494 und 0,580 ein geringeres Risiko

beziiglich eines RVSP pypy > 35 mmHg.

4.10.6 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP z;;p) > 35 mmHg

Tabelle 45: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines RVSP pyypy > 35 mmHg

Pradiktor n OR |u.Cl|o.Cl p
Extraktion 306 | 0,849 | 0,789 | 0,914 | < 0,0001
Intubationszeit | 301 | 1,013 | 1,001 | 1,025 0,035
PAPmM (245 305 (1,199 | 1,139 | 1,261 | < 0,0001
PAPmM 48 305 | 1,188 | 1,129 | 1,250 | < 0,0001
PVR 241 269 | 1,005 | 1,003 | 1,007 | < 0,0001
PVR (4sn) 270 | 1,005 | 1,003 | 1,008 | < 0,0001
HZV (241 294 | 0,818 | 0,693 | 0,965 0,017
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Abbildung 45: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP py p)
> 35 mmHg

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von <
0,0001 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer, bei einer

OR von 0,849, war das Risiko beziiglich eines RVSP ryp) > 35 mmHg.

Intubationszeit: Die Intubationszeit wurde bei einem p-Wert von 0,035 signifikant ge-
testet und zeigte fiir langere Zeiten bei einer OR von 1,013 ein gesteigertes Risiko beziiglich

eines RVSP (pypy > 35 mmHg.

PAPmM 241)48n), PVR@2an)agn), HZV 24p): Der PAPm und der PVR 24 h und 48 h
postop. und das HZV 24 h postop. wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Bei
hohen PAPmM 94p)(4sn) und groBen PVR 245)(sn) zeigte sich bei ORs > 1 ein gesteigertes Risiko
beziiglich eines RVSP (pypy > 35 mmHg. Ein groBes HZV (94;) wies bei einer OR von 0,818

auf ein geringeres Risiko hin.
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4.10.7 Praop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP ;) > 50 mmHg

Tabelle 46: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines RVSP py;py > 50 mmHg

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl P

Alter 308 | 1,023 | 1,001 | 1,045 | 0,043

~vGT 267 | 1,002 | 1,000 | 1,004 | 0,049

FEV, 244 | 0,513 | 0,328 | 0,801 | 0,003

VC 232 {0,621 | 0,436 | 0,883 | 0,008

PVR 295 | 1,001 | 1,000 | 1,001 | 0,039
Alter- ;‘
vGT ‘
FEV14 —— i
.
PVR- ;
OR

Abbildung 46: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP pypy > 50 mmHg

Alter: Das Alter wurde bei einem p-Wert von 0,043 signifikant getestet. Fiir altere Pati-
enten zeigte sich bei einer OR von 1,023 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines RVSP zp)

> 50 mmHg.

vGT: Der vGT wurde bei einem p-Wert von 0,049 signifikant getestet und wies bei
einer OR von 1,002 fiir groBere Werte auf ein gesteigertes Risiko beziiglich eines RVSP (zp)

> 50 mmHg hin.

FEV,, VC: Die FEV; und die VC wurden bei p-Werten von 0,003 und 0,008 signifikant
getestet und zeigten fiir groBere Werte bei ORs von 0,513 und 0,621 ein geringeres Risiko

beziiglich eines RVSP ryypy > 50 mmHg.
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PVR: Der PVR wurde bei einem p-Wert von 0,039 signifikant getestet und wies bei
einer OR von 1,001 fiir groBere Werte auf ein gesteigertes Risiko beziiglich eines RVSP xp)

> 50 mmHg hin.

4.10.8 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP ;p) > 50 mmHg

Tabelle 47: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines RVSP -y py > 50 mmHg

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl P
OP Zeit 294 11,011 | 1,003 | 1,019 | 0,007
Extraktion | 306 | 0,828 | 0,764 | 0,898 | < 0,0001
zus. Eingr. | 308 | 2,098 | 1,083 | 4,064 | 0,028
PAPm 24 | 305 | 1,235 | 1,163 | 1,312 | < 0,0001
PAPm4gy,) | 305 | 1,187 | 1,125 | 1,252 | < 0,0001
PVR@4n) | 269 | 1,007 | 1,005 | 1,01 | < 0,0001
PVRsny | 270 | 1,007 | 1,004 | 1,009 | < 0,0001
HZV (24n) | 294 | 0,814 | 0,664 | 0,997 | 0,046

OP Zeit

Extraktion- L
Zusatzeingriff

PAPmM(24h)-

PAPmM(48h)-

PVR24h)1
PVR@48h)

HZV(24h)1

—_— --é--.—--.--------

0.01 0.1 10 100

OR

Abbildung 47: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines RVSP ry;p)
> 50 mmHg
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OP Zeit: Die OP Zeit wurde bei einem p-Wert von 0,007 signifikant getestet und zeigte
fir lange OP Zeiten bei einer OR von 1,011 ein groBeres Risiko beziiglich eines RVSP (g py >
50 mmHg.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von
< 0,0001 signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer, bei

einer OR von 0,828, war das Risiko beziiglich eines RVSP (rypy > 50 mmHg.

zus. Eingr.: Ein zus. Eingr. wurde bei einem p-Wert von 0,028 signifikant getestet und

zeigte bei einer OR von 2,098 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines RVSP (7 py > 50 mmHg.

PAPmM 241,)(1sn), PVR(24n)asnys HZV (245y:  Der PAPm und der PVR 24 h und 48 h po-
stop. und der HZV 24 h postop. wurden bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Fiir hohe
PAPM (241)(48r) und groBe PVR (241)1sn) zeigte sich bei ORs > 1 ein gesteigertes Risiko beziig-
lich eines RVSP rypy > 50 mmHg. Ein groBes HZV 545y wies bei einer OR von 0,814 auf ein

geringeres Risiko hin.

4.10.9 Prdop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP ;- p) > 1200 pg/ml

Tabelle 48: Praop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines pro BNP pypy > 1200 pg/ml

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl P

HLP 182 | 3,001 | 1,241 | 7,699 | 0,015
HLP P
N e - .
OR

Abbildung 48: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP ;7 py > 1200 pg/ml

HLP: Die HLP wurde bei einem p-Wert von 0,015 signifikant getestet und zeigte fiir
groBe Werte bei einer OR von 3,091 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines pro BNP i p)
> 1200 pg/ml.
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4.10.10 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP ;7 p) >
1200 pg/ml

Tabelle 49: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines pro BNPpyp) >
1200 pg/ml

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl p

HCA 178 | 0,944 | 0,902 | 0,987 | 0,012
Extraktion | 181 | 0,891 | 0,794 | 0,999 | 0,049
PAPm o4, | 181 | 1,188 | 1,088 | 1,296 | 0,0001
PAPm4g;,) | 181 | 1,129 | 1,053 | 1,210 | 0,001
PVR (24n) 161 | 1,005 | 1,002 | 1,008 | 0,004
PVR (1) 162 | 1,005 | 1,002 | 1,009 | 0,003

HCA-
Extraktion+
PAPmM24h)4
PAPmM4sh)

PVR24h)-
PVR48h)1
0.01 - 01

o--e-cgo-® .
RN ° o 8 > o

10 100

@)
A

Abbildung 49: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziglich eines pro BNP ryp)
> 1200 pg/ml

HCA: Der HCA wurde bei einem p-Wert von 0,012 signifikant getestet und zeigte fiir

langere Zeiten bei einer OR von 0,944 ein geringeres Risiko beziiglich eines pro BNP (zyp)

> 1200 pg/ml.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde bei einem p-Wert von 0,049
signifikant getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer, bei einer OR von

0,891 war das Risiko beziiglich eines pro BNP zypy > 1200 pg/ml.
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PAPmM 541,)(1sn), PVR(24n)sn):  Der PAPm und der PVR 24 h und 48 h postop. wurden
bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Hohe PAPmM 247,)(4sr) und groBe PVR 241)(1s1) zeigten
bei ORs von > 1 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines pro BNP zypy > 1200 pg/ml.

4.10.11 Prdop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP ;) > 1799 pg/ml

Tabelle 50: Praop. Pridiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines pro BNP pyp) > 1799 pg/ml

Pradiktor | n OR | u.Cl | o.Cl P

b0, 110 | 1,076 | 1,004 | 1,154 | 0,038
pOz{ .
0.01 0.1 1 10 100
OR

Abbildung 50: Koeffizientenplot praop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP 7 py > 1799 pg/ml

pO,:  Der pO; wurde bei einem p-Wert von 0,038 signifikant getestet und zeigte fiir groBe-

re Werte bei einer OR von 1,076 ein groBeres Risiko beziiglich eines pro BNP (yp) > 1799 pg/ml.

4.10.12 Peri- und postop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP ;- p) >
1799 pg/mi

Tabelle 51: Peri- & postop. Pradiktoren und deren Tendenzen bzgl. eines pro BNPpyp) >
1799 pg/ml

Pradiktor | n OR |u.Cl|o.Cl p

HCA 178 | 0,943 | 0,893 | 0,997 | 0,038
PAPmM (o4 | 181 | 1,153 | 1,040 | 1,279 | 0,007
PAPm4g;,) | 181 | 1,121 | 1,030 | 1,221 | 0,009
PVR (241 161 | 1,005 | 1,000 | 1,009 | 0,029
PVR (4sn) 162 | 1,004 | 1,000 | 1,009 | 0,042
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Abbildung 51: Koeffizientenplot peri- und praop. Pradiktoren beziiglich eines pro BNP g p)
> 1799 pg/ml

HCA: Der HCA wurde bei einem p-Wert von 0,038 signifikant getestet und zeigte fir
langere Zeiten bei einer OR von 0,943 ein geringeres Risiko beziiglich eines pro BNP zypy >

1799 pg/ml.

PAPmM 241)48n)» PVR(24n)asr):  Der PAPm und der PVR 24 und 48 h postop. wurden bei

p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Hohe PAPmM 41,)(1sn) und groBe PVR(a4p)(48r) zeigten
bei ORs > 1 ein gesteigertes Risiko beziiglich eines pro BNP zyp) > 1799 pg/ml.

4.11 Lernkurve des Operateurs

4.11.1 Prdop. Patientenvariablen

Tabelle 52: Priop. Variablen beziiglich der Lernkurve des Operateurs ( n = 257 1 n = 165)

Variable Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3 P

Alter (y) 56,0 £ 13,8 57,7 £ 13,9 58,7 £ 14,2 0,024
Mann, n (%) 87 (52,4) 99 (59,6) 88 (52,7) 0,980
art. Hypert., n (%) 32 (19,4) 1 70 (42,2) 59 (35,3) 0,002
DM, n (%) 12 (7,3) t 18 (10,8) 12 (7,2) 0,970
HLP, n (%) 29 (17,5) 53 (31,9) 28 (16,8) 0,870
NI, n (%) 10 (6,0) 14 (8,4) 6 (3,6) 0,350
Thrombophilie, n (%) | 22 (13,3) t 28 (16,9) 26 (15,6) 0,570
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Variable Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3 p
rez. LE, n (%) 85 (51,2) 53 (31,9) 41 (24,6) < 0,0001
Raucher, n (%) 39 (23,6) 1 56 (33,7) 45 (27,0) 0,510
6MWT (m) I 332,4 £ 132,6 | 343,8 £ 127,4 | 356,6 = 123,8 | 0,200
NYHA > 3, n (%) 157 (94,6) 147 (88,6) 144 (86,2) 0,012
med. Vorb., n (%) 10 (6,0) 84 (50,6) 80 (47,9) < 0,0001

Uber die drei Subkohorten zeigte sich bei Operation ein signifikant (p = 0,024) lteres Patien-
tenkollektiv. Eine rez. LE wurden tber die drei Subkohorten signifikant (p < 0,0001) seltener
beobachtet. Der Gehstrecke des 6MWT nahm Uber die drei Subkohorten leicht zu, war jedoch
nicht signifikant (p = 0,200). Die Anzahl der Patienten mit einem NYHA > 3 zeigte sich iiber
die drei Subkohorten signifikant (p = 0,012) ricklaufig. Ab der zweiten Subkohorte wurden

die Patienten praop. haufiger medikamentds vorbehandelt (p < 0,0001).

NYHA Stadien
100%

12,6
90% 22,3 18,7
80%
m4

= T0%
=
& 60% m3
=l
=
(7]

50% |
I o2
>
Z 0% |

o1

30%

20% F

i 0,6 i 12,6 1,2

48 '
0%
1 2 3
Subkohorten

Abbildung 52: Gestapelte Balkendiagramme der praop. NYHA Stadien beziiglich der Lern-
kurve des Operateurs

NYHA Die Grafik zeigt den Verlauf der praop. NYHA Stadien iiber die drei Subkohorten.
Der prozentuale Anteil an den NYHA Stadien > 3 nahm im Verlauf ab (94,6 %, 88,6 % und
86,3 %).
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4.11.2 Periop. Patientenvariablen

Tabelle 53: Perioperative Variablen beziiglich der Lernkurve des Operateurs

Variable Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3 p
OP Zeit (min) 213,5 £ 37,0 | 206,8 + 41,2 | 201,2 + 35,1 | 0,0011
CPB (min) 132,6 + 23,8 | 127,4 £ 30,7 | 122,5 £ 24,5 | 0,00015
AXC (min) 69,1 + 16,4 | 593 £17,1 | 57,3 £ 18,6 | < 0,0001
HCA (min) 441 +212 | 26,4 +105 | 23,7 £12,9 | < 0,0001
Extraktion links, n 49+24 56 £ 21 51+273 0,380
Extraktion rechts, n 72+23 79+19 80+ 18 0,0032
Extraktion gesamt, n 12,0 £+ 3,9 135+ 29 13,0 £ 3,5 0,014
zus. Eingr., n (%) 29 (17,5) 31 (18,7) 24 (14,4) 0,450
CABG, n (%) 15 (9,0) 20 (12,1) 16 (9,6) 0,870
AKR / AKE, n (%) 1(0,6) 2(1,2) 3(1,8) 0,320
MKR, n (%) 0 (0) 2(1,2) 2(1,2) 0,220
TKR, n (%) 1(0,6) 1 (0,6) 4 (2,4) 0,130
Herzklap. OP ges., n (%) 2 (1,2) 3(1,8) 9 (5,4) 0,021
PFO / ASD Verschluss, n (%) 12 (7,2) 9(54) 1(0,6) 0,0032

Die HCA Zeit nahm aber die drei Subkohorten signifikant (p < 0,0001) von 44,1 + 21,2 min auf
26,4 + 10,5 min und letztlich 23,7 4+ 12,9 min ab. Die Operationszeit, die CPB und auch die
AXC Zeit zeigten den selben signifikanten Trend (p = 0,011, p = 0,00015 und p < 0,0001).

Die Anzahl an desobliterierten Segmenten nahm iber die drei Subkohorten beziiglich der

rechtsseitig (p = 0,0032) und der gesamt desobliterierten Segmenten (p = 0,014) zu. Die

Tabelle schlisselt ebenfalls zusatzliche Herzeingriffe auf. Die Anzahl dieser zeigte jedoch lber

die drei Subkohorten keinen relevanten Unterschied (p = 0,45).

4.11.3 Postop. Patientenvariablen

Tabelle 54: Postop. Variablen beziiglich der Lernkurve des Operateurs

Variable

Kohorte 1

Kohorte 2

Kohorte 3 p

Intubationszeit, n

54,4 £+ 105,1

155 £ 8,9

145 + 7,2

< 0,0001
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Variable Kohorte 1 | Kohorte 2 | Kohorte 3 p
Intubationszeit > 48 h, n (%) 45 (27,1) 2(1,2) 1 (0,6) < 0,0001
Re-OP bei Nachblutung, n (%) | 4 (2,8) 1(066) | 13(8,0) | 0,015
postop. Arrhythmie, n (%) 20 (13,9) | 22 (146) | 11(6,8) | 0,047
Nierenersatztherapie, n (%) 0 (0) 2 (1,3) 12 (7,4) 0,0001
Mediastinitis, n (%) 2 (1,4) 0 (0) 1 (0,62) 0,430
Pneumonie, n (%) 5(3,5) 4 (2,7) 17 (10,5) 0,0067
Schlaganfall, n (%) 2 (1,4) 1 (0,66) 1(0,6) 0,480
HOPS, n (%) 9 (6,3) 10 (6,6) 6 (3,7) 0,320
Weitere, n (%) 7(4,9) 5(3,3) 7 (4,3) 0,830

Die postop. Intubationszeit nahm tber die drei Subkohorten signifikant ab (p < 0,0001). Die
Tabelle schlisselt zudem die Entitat an postop. Komplikationen auf. In den spateren Gruppen
zeigten sich 6fter Nachblutungen (p = 0,0015), ein Anstieg an Pneumonien (p = 0,0067) und

ofter die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (p = 0,0001).

4.11.4 PAPm & PAPm 4y,

PAPm pra- und postoperativ
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Abbildung 53: Gruppierte Boxplots der PAPm pra-

rateurs (* = p < 0,0001)

109

postoperativ

und postop. beziiglich der Lernkurve des Ope-



4 ERGEBNISSE

Die Boxplot Grafik zeigt den Vergleich zwischen pra- und postop. PAPm der drei Subkohorten.
Der praop. PAPm lag in der ersten, zweiten und dritten Kohorte bei 47,2 + 11,4 mmHg,
45,6 + 10,9 mmHg und 41,7 + 13,4 mmHg und zeigte hierbei (iber den Verlauf signifikant
(p < 0,0001) geringere Werte. Ebenfalls signifikant geringere Werte (p = 0,0006) des postop.
PAPm von 25,21 + 8,68 mmHg, 22,62 4+ 5,75 mmHg und 22,89 £+ 6,50 mmHg wurden
beobachtet. Im Vergleich der pra- und postop. Druckwerte der einzelnen Subkohorten zeigten

sich hochsignifikante (p < 0,0001) Verbesserungen.

4.11.5 res. pH

res. pH
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Abbildung 54: Balkendiagramm der res. pH beziiglich der Lernkurve des Operateurs

Zunachst wurde ein PAPm 455, > 25 mmHg als res. pH definiert. Uber die gesamte Kohorte lieB
sich eine Inzidenz der res. pH von 33,3 %, was 166 der 499 Patienten entspricht, bestimmen.
Die drei Subkohorten zeigten individuelle Inzidenzraten von 38,6 %, 30,1 % und 31,1 % wobei

kein signifikanter Unterschied (p = 0,15) ermittelt werden konnte.
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4.11.6 PVR & PVR s,

PVR pra- und postoperativ
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Abbildung 55: Gruppierte Boxplots der PVR pré- und postop. beziiglich der Lernkurve des Opera-

teurs (* = p < 0,0001)

Die Boxplotgrafik zeigt den Vergleich zwischen pra- und postop. PVR Werten der drei Subko-
horten. Der PVR lag praop. bei 906,62 + 487,83 dyn*s*cm~>, 829,23 + 424,29 dyn*s*cm~°
und 694,56 + 425,13 dyn*s*cm ™. Hierbei wurde ein signifikanter (p < 0,0001) Trend zu

geringeren Widerstandswerten beobachtet. Die postop. PVR Werte zeigten bei Widerstands-

werten von 277 £ 202 dyn*s*cm~3, 238 £ 115 dyn*s*cm™> und 267 + 151 dyn*s*cm~—5

keinen signifikanten (p = 0,27) Unterschied. Zwischen pra- und postop. Widerstandswerten

der einzelnen Subkohorten wurden hochsignifikante (p < 0,0001) Unterschiede ermittelt.
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4.11.7 Langzeitiiberleben und 30-Tages-Letalitat

Langzeitiiberleben der Subkohorten
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurve beziiglich der Lernkurve des Operateurs

Die Kaplan-Meier-Kurven der zuvor gebildeten Subkohorten (siehe 3.10.5) zeigt zu Beginn

einen deutlichen Riickgang der 30-Tages-Letalitat.
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Abbildung 57: Balkendiagramm der 30-Tages-Letalitat beziiglich der Lernkurve des Operateurs
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Die 30-Tages-Letalitat zeigte im Verlauf Gber die 3 Subkohorten eine signifikante (p = 0,0007)
Reduktion, welche sich in obigem Balkendiagramm widerspiegelt. Die erste Subkohorte hatte
eine Letalitat von 13,3 %, was 22 der 166 ersten Patienten entspricht. In der zweiten Subko-
horte sank die Letalitat bereits auf 9,0 %, was 15 der 166 Patienten dieser Kohorte entspricht.
Die geringste Letalitat wurde in der letzten Subkohorte mit 3,0 % beobachtet, was 5 der 167

Patienten entspricht.

HCA Beziiglich des Einflusses der HCA Zeit auf die 30-Tages-Letalitdt wurde zusatzlich
mittels ROC-Analyse ein Schwellenwert gesucht, der mit einem signifikant erhéhten Risiko der
30-Tages-Letalitat assoziiert ist. Hierzu wurden zwei Subkohorten mit Uberlebenden und Ver-
storbenen betrachtet. Die HCA Zeiten der Subkohorten zeigten einen signifikanten Unterschied
(p = 0,0031). Der Mittelwert der Subkohorte der Uberlebenden lag bei 30,6 4 17,4 min und
die der Verstorbenen bei 39,2 + 19,1 min. Der tber die ROC-Kurve signifikant (p = 0,0063)
ermittelte Schwellenwert beziiglich der 30-Tages-Letalitat lag bei 32,0 min und zeigte eine

Sensitivitat von 66,7 % bei einer Spezifitat von 64,5 %.
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5 Diskussion

5.1 Geschichte der PTE

Allgemein: 1916 beschrieb zunachst HART und 8 Jahre spater 1924 MOLLER die Vermu-
tung, dass eine akute LE in eine chronische Form tibergehen kann [40]. LJUNGDAHL bestatigte
diese Annahme (iber eine Autopsie und konnte eine chronische Okklusion der Pulmonalarterien
nachweisen [121]. Eine GroBenzunahme des rechten Ventrikels, als pathophysiologisches Kor-
relat der durch Obstruktion auftretenden pH, wurde in darauffolgenden Studien beschrieben
[14, 17, 68, 129]. Die CTED als Ausnahme des beschriebenen pathophysiologischen Zusam-
menhangs wurde erst spater erwahnt [173]. Ein wichtiger Schritt in der Diagnostik war der
Einsatz des Rechtsherzkatheters zur Messung der Hdmodynamik von CARROL [30]. Bis zur
Durchfiihrung der ersten chirurgischen Behandlung von BLALOCK 1948 [30] war die CTEPH
ein rein internistisches Krankheitsbild. Eine erfolgreiche PTE setzt eine gute Diagnostik, ei-
ne gewissenhafte Patientenauswahl, eine ausgefeilte chirurgische Technik, eine hohe operative

Erfahrung, sowie ein gutes postop. Management voraus [79, 91].

Operationsverfahren: Die erste PTE wurde tber eine linksseitige Thorakotomie von BLA-
LOCK durchgefiihrt [30]. HURWIRRT et al. versuchten es liber eine transversale Sternotomie
und intermittierenden Kreislaufstillstand, wobei die operierte Patientin nach dem Kreislaufstill-
stand nicht reanimiert werden konnte [81]. Die Autopsie zeigte diffuse Emboli in den lobuléren
Arterien, worauf die Notwendigkeit einer effektiven Antikoagulation nach PTE empfohlen wur-
de. Die erste erfolgreiche PTE wurde von ALLISON et al. 1958 durchgefiihrt [3]. Nach der
Etablierung einer Hypothermie von 29 °C {iber ein Wasserbad, wurde als Zugang eine trans-
versale Sternotomie gewahlt. Nach Inzision der rechten Pulmonalarterie gelang die Throm-
bektomie nur mit einem starken GefaBsauger, wobei der Eingriff als sehr , blutig” beschrieben
wurde. Den Einsatz von speziellen Endarteriektomiel6ffeln erwahnte zunachst SYNDER et al.
1961 [167]. Hierdurch konnten nun auch distale Lungensegmente lber einen proximalen Zu-
gang erreicht werden. 1962 wurde von HUFNAGEL et al. der erste Patient operiert, bei dem
die gesicherte Diagnose der CTEPH praop. gestellt werden konnte [136]. Sie beschrieben die
postop. Reperfusion der zuvor okkludierten Pulmonalarterien und eine Verbesserung der respi-
ratorischen Funktion. Der transsternale Zugang wurde erstmals von MOSER et al. 1965 bei

vier Patienten beschrieben [136]. Postop. verstarben zwei der vier Patienten. Die erste PTE
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an der Universitatsklinik Kaliforniens in San Diego wurde 1970 von BRAUNWALD unter der
Leitung von MOSER iiber eine rechtsseitige Thorakotomie an der rechten Pulmonalarterie mit
dem Einsatz eines CPB durchgefiihrt [137]. Der Patient entwickelte postop. ein Reperfusions-
6dem lberlebte jedoch unter prolongierter Beatmung. CABROL et al. veroffentlichten 1978
eine Studie Giber 16 Patienten [28]. Bei den ersten zwei wurde eine mediane Sternotomie als
Zugang gewahlt, wobei beide postop. verstarben. Die restlichen 14 Patienten wurden (iber eine
laterale Thorakotomie operiert. 10 der 14 Patienten hatten zufriedenstellende postop. Ergeb-
nisse. CABROL et al. rieten hiernach von einer medianen Sternotomie ab. 1980 berichteten
DAILY et al. Gber die ersten vier Patienten, die an deren Klinik iber eine mediane Sternotomie
operiert wurden [41]. Ein Patient verstarb 25 Tage postop. an einem Myokardinfarkt. DOR et
al. berichteten 1981 (iber 12 Patienten, die tiber eine laterale Thorakotomie operiert wurden
[46]. Zwei Patienten verstarben perioperativ und einer im postop. Verlauf. In einem von DAILY
et al. 1989 detailliert beschriebenen operativen Vorgehen wurde die mediane Sternotomie letzt-
lich als Operationszugang der Wahl beschrieben, da hierbei ohne die Pleura zu eré6ffnen beide
Pulmonalarterien fir die Desobliterierung erreicht werden koénnen [42]. Sie standardisierten das

operative Vorgehen (iber 103 Operationen.

Einsatz der CPB und des HCA: CASTLEMANN et al. setzten 1964 erstmalig bei 9 Patien-
ten einen CPB ein [31]. DAILY et al. bedienten sich als erste dem HCA, um ein die retrograde
Blutung aus bronchopulmonalen Anastomosen zu verhindern und so bessere Operationsbedin-
gungen zu schaffen [41]. UTLEY et al. berichteten 1982 iiber 10 Patienten, die ebenfalls mit
Hilfe eines HCA operiert wurden [183]. Postop. verstarb hierbei lediglich ein Patient. Sowohl
der CPB und der HCA wurden {liber die Standardisierung des OP Verfahrens fester Bestandteil
der PTE [42].

Komplikationen: CHITWOOD et al. berichteten bei 33 % der 85 Patienten ihrer Studie
uber ein Reperfusionsédem [32]. LEVINSON et al. untersuchten 22 Patienten, die ebenfalls
postop. ein Reperfusionsédem zeigten [117]. Sie fanden heraus, dass 21 Patienten das Re-
perfusionsddem 72 h postop. distal der desobliterierten Segmente entwickelten. JAULT und
CABROL identifizierten 1989 letztlich die Rechtsherzinsuffizienz und das Reperfusionsédem
als haufige und schwere Komplikationen der PTE. Bei 33 Patienten lag die Letalitat bei 30 %
[92]. AUGER et al. beschrieben 1996 die genannten Komplikationen als Haupttodesursachen

[8]. Uber ein postop. Delir berichteten WRAGG et al. bei 77 % der 22 Patienten ihrer Studie
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[191]. Im Mittel trat es 72 h postop. auf. Pradiktoren konnten nicht gefunden werden, wobei
die HCA Zeit eine Assoziation zum Delir zeigte. Von einigen Experten wird eine antegrade
Hirnperfusion bei 29 - 32 °C zur Vermeidung eines tiefen HCA favorisiert [123]. Dieser Ant-
satz bleibt jedoch umstritten, da man vermutet, dass eine nicht ausreichende Hirnprotektion
gewahrleistet und somit die Vollstandigkeit der Endarteriektomie nicht zufriedenstellend erzielt
werden kann [157]. In einer Vorlauferstudie konnten nach HCA keine neurokognitiven Defizite
feststellt werden [109]. Der Vergleich zwischen HCA und antegrader Hirnperfusion zeigte letzt-
lich keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Verfahren beziiglich der Lebensqualitat

und der neurokognitiven Funktion 3 und 12 Monate nach PTE [184].

Entwicklung der 30-Tages-Letalitatsraten: 1983 wurde von HARTZ et al. bei 34 Pati-
enten eine Letalitat von 23 % berichtet [69]. 1984 beschrieben CHITWOOD et al. bei iber 85
Patienten verschiedener Zentren von 1960 bis 1983 eine Gesamtletalitat von 22 % [32]. In einer
spateren Studie zeigten DAILY et al. 1990 ber 149 Patienten eine Letalitatsrate von 11,4 %
[43]. JAMISON et al. berichteten 1993 bei 150 Patienten iiber eine Letalitatsrate von 8,7 %
[89]. AUGER et al. zeigten 1996 eine Verbesserung der Letalitatsraten iiber 668 Patienten von
17,6 % auf 6,6 % fir die letzten 273 Patienten ihrer Studie [8]. Ebenfalls 1996 beschrieben
MAYER et al. iber 119 Patienten eine Letalitatsrate von 24 % [125]. JAMIESON et al. be-
richteten 2003 bei 1.500 Patienten (iber eine Letalitatsrate von 4,4 % [91]. Fir die letzten 500
von insgesamt 2.700 operierten Patienten beschrieben MADANT et al. 2012 eine Letalitatsrate
von 2,2 % [124]. CANNON et al. gaben 2016 fiir den ersten Teil ihrer Kohorte eine Letalitat
von 13,2 % und fir den Letzten 2,4 % an [29]. Ebenfalls 2016 berichteten DELCROIX et al.
eine Letalitdt von 4,7 % [44]. 2017 zeigten KORSHOLM et al. eine Letalitdt von 2,5 % der
letzten 80 Patienten ihrer Studie [103]. Die Letalitatsrate der vorliegenden Studie betrug iiber
das gesamte Kollektiv 8,2 %, bezogen auf die letzten 200 Patienten 3 % und auf die letzten
150 Patienten 0,7 %.

Zentren: Die Universitatsklinik Kaliforniens in San Diego ist derzeit das weltweit groBte PTE
Zentrum mit 2 700 (Stand 2012) durchgefiihrten Operationen [124]. Heutzutage existieren
weltweit mehrere PTE Zentren und in Europa etwa acht nennenswerte. An der Universitat
des Saarlandes wurden bis Ende 2012 406 Patienten und bis Ende 2014 in iber 20 Jahren
499 Patienten, die Grundlage dieser Studie sind, operiert. Seit 2011 wurden demnach pro Jahr
circa 50 PTEs durchgefiihrt.
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5.2 Auswahl der erhobenen Variablen fiir die Pradiktorenanalysen

Die pra-, peri- und postop. Variablen wurden nach Expertise des Operateurs und nach Auswer-
tung vergleichbarer Studien ausgewahlt [9, 22, 29, 35, 44, 85, 103, 124, 126, 140, 176]. Neben
den allgemeinen Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter und BMI wurden auch meh-
rere Vorerkrankungen beriicksichtigt. In der vorliegenden Studie wurden zusatzlich zahlreiche
Laborwerte und die Lungenfunktionswerte ausgewertet. Wichtige diagnostische Variablen der
CTEPH/CTED, so das NYHA Stadium, der 6MWT und die Himodynamik, im Einzelnen der
PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden ebenfalls analysiert. Eine Besonderheit stellt die
Betrachtung des NYHA Stadiums dar, da in der vorliegenden Studie jeweils der Vergleich der
NYHA Stadien 2 und 3 zum NYHA Stadium 4 betrachtet wurde. Das praop. NYHA Stadi-
um 1 wurde in den statistischen Pradiktorenanalysen nicht beriicksichtigt, da mit der Anzahl
n = 3 kein statistisch relevantes Ergebnis (iber das Gesamtkollektiv zu erwarten ware. Zudem
sind diese 3 praop. evaluierten NYHA 1 Werte aufgrund der sonst praop. funktionell geringen
Belastbarkeit anzuzweifeln. Wahrend zum Beispiel die Veroffentlichung aus England nur die
peri- und postop. Himodynamikwerte des PAPm, des PVR und des HI untersucht hat, wurden
in der vorliegenden Studie ebenfalls weitere Werte analysiert. Hierzu gehorten unter anderem
die Zeit des CPB, des HCA, der AXC, die OP Zeit, die Anzahl an desobliterierten Segmente,

die Intubationszeit und Beatmungsdauer.

5.3 Diskussion des Langzeitiiberlebens
5.3.1 Langzeitiiberleben der gesamten Kohorte

Vergleich mit bestehenden Vertffentlichungen aus England [29] und Danemark
[103]: Die Daten der vorliegenden Studie wurden zur besseren Vergleichbarkeit teilweise

zusatzlich neben dem Mittelwert auch als Median angegeben und umgekehrt.

Erhebungszeit und KohortengroBe: Die Erhebungszeitraume der Studien reichen fir
England von 1997 bis 2002, fir Danemark von 1994 bis 2016 und fiir die Vorliegende von
1995 bis 2014. Die englische Studie umfasst 880 Patienten, davon 748 (85,0 %) mit Langzei-
tergebnissen, die Studie aus Danemark 239, davon 206 (86,2 %) mit Langzeitergebnissen und
die vorliegende Studie 499, davon 435 (87,2 %) mit Langzeitergebnissen.
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Zeit zwischen OP und Nachuntersuchung: In der Studie aus England betragt die
Zeit zwischen OP und Nachuntersuchung im Mittel 4,3 + 3,6 Jahre. Der Mittelwert der
vorliegenden Studie betragt 5,5 + 5,0 Jahre. Fiir die Studie aus Danemark betragt die Zeit
zwischen OP und Nachuntersuchung im Median 4,4 (3,5) Jahre und fiir die Vorliegende im
Median 3,8 (7,4) Jahre. Die Zeiten zwischen OP und Nachuntersuchung unterschieden sich
zwischen der Studie aus England und der Vorliegenden im Mittel um 1,2 Jahre und die Studie

aus Danemark zur Vorliegenden im Median um 0,6 Jahre.

Alter und Geschlecht: Das Alter der Patienten aller drei Studien betrug im Mittel zwi-
schen 57 und 60 & 15 Jahre. Die Studienkohorte aus Danemark war im Mittel mit 60 Jahren die

Alteste. Uber alle drei Studien zeigte sich bei 53 bis 55 % eine leichte mannliche Pradominanz.

NYHA: Beziiglich der NYHA Stadien zeigte die Studie aus England mit 68 % NYHA 3
und 23 % NYHA 4 im Vergleich zu der Studie aus Danemark mit 72,4 % NYHA 3 und 20,1 %
NYHA 4 und der vorliegenden Studie mit 73,0 % NYHA 3 und 16,8 % NYHA 4 subjektiv
das Patientenkollektiv mit der geringsten funktionellen Belastbarkeit. Bei dem Vergleich der
NYHA Stadien gilt allerdings zu berlicksichtigen, dass es sich hierbei um subjektiv liber die

Patientenanamnese ermittelte Werte handelt.

6MWT: Die kiirzesten mittleren Gehstrecken erreichte die Patientenkohorte aus England
mit 260 + 126 m, gefolgt von Danemark mit 348 4+ 129 m und letztlich der vorliegenden
Studie mit 346 + 127 m.

PAPm, PVR: Fir den PAPm wurden die hochsten mittleren Werte in der Studie aus
Danemark mit 48,4 + 10,7 mmHg im Vergleich zu der Studie aus England mit 47 + 11 mmHg
und zu der vorliegenden Studie mit 44,8 4+ 12,2 mmHg beschrieben. Dies gilt ebenfalls fiir den
PVR. Die Studie aus Danemark gab mit 857 & 398 dyn*s*cm™ im Mittel die hochsten Werte
an. Im Vergleich zeigte die Studie aus England im Mittel einen PVR von 830 + 382 dyn*s*cm~°
und die Vorliegende einen PVR von 813 4 454,9 dyn*s*cm 5.

Fazit: Insgesamt sind sich die drei Patientenkollektive sehr ahnlich und erméglichen da-

durch einen soliden Vergleich der Ergebnisse.
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Diskussion: Die Langzeitiiberlebensraten 1, 3, 5 und 10 Jahre nach PTE betragen fiir die
Studie aus England 86 %, 84 %, 79 % und 72 % fir die Studie aus Danemark nach 3, 5
und 10 Jahren 84 %, 77 % und 62 %. In der vorliegenden Studie wurden Uberlebensraten von
88,4 %, 86,9 %, 84,8 % und 77,7 % 1, 3, 5 und 10 Jahre nach PTE erreicht. Die Langzeitiiber-
lebensraten der vorliegenden Studie zeigen im Vergleich die besten Uberlebensraten. Hierbei
bleibt zu beachten, dass es sich bei der vorliegenden Studie, nach vorausgehenden Vergleichen
der funktionell und invasiven Patientendaten, um ein vermeintlich geringfligig gesiinderes Pa-
tientenkollektiv handelt. Beziiglich der kiirzeren Uberlebensraten 1, 3 und 5 Jahre nach PTE

existieren noch weitere Studien, die vergleichbare Ergebnisse zeigen [6, 44, 85, 130].

5.3.2 Analyse des Langzeitiiberlebens mithilfe der kumulativen Inzidenzen der

Todesursachen

Die Kaplan-Meier-Kurve des Langzeitiiberlebens (siehe Abbildung 7) beriicksichtigt nicht die
Entitat des Versterbens. Abhilfe hierfiir leistet der Graph der kumulativen Inzidenzen (siehe
Abbildung 8). Dieser betrachtet die Ursache des Versterbens beziglich der Todesursache (sie-
he Tabelle 3). Er reflektiert den Abfall zu Beginn der Kaplan-Meier-Kurve iiber einen frithen
Anstieg der Inzidenzrate innerhalb der Subkohorte der unmittelbaren Folge, beziehungswei-
se Komplikation der PTE. Im Weiteren zeigt der Graph, dass das Versterben der einzelnen
Gruppen abseits der 30-Tages-Letalitat im Langzeitverlauf vergleichbar ist und somit einen

Vergleich der Sterblichkeit mit einer Normalpopulation erlaubt.

5.3.3 Weitere Analysen des Langzeitiiberlebens

Das Langzeitiiberleben abseits der 30-Tages-Letalitat zeigt, verglichen mit der alters- und
geschlechtsadjustierten Normalpopulation Deutschlands, signifikant (p = 0,023) gleiche Uber-
lebensraten (siehe Abbildung 9B). Dieser Vergleich ist aufgrund der eingeschrankten Adjus-
tierungsmoglichkeiten in seiner Aussagekraft limitiert. Betrachtet man das CRD-freie Lang-
zeitiiberleben so wird bei Uberlebensraten 5, 10 und 15 Jahre nach PTE von 85,9 + 1,8 %,
80,7 £ 2,4 % und 67,7 + 5,2 % im Vergleich zur Gesamtkohorte von 84,8 + 1,9 %, 77,1
+ 2,7 % und 59,2 4+ 5,3 % deutlich, dass das PTE unabhangige Versterben eher das spa-
te Langzeitiiberleben beeinflusst. Dieses Ergebnis verwundert jedoch nicht und ist mit einer

natlrlichen altersbedingten Morbiditats- und Mortalitatszunahme vereinbar.
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5.4 Diskussion der Lebensqualitat
5.4.1 PAPm, PAPm ;) & PAPm s,

Die Indikation zur PTE wurde in der Regel gestellt nachdem sich bereits eine Rechtsherz-
uberlastung und ein PAPm > 25 mmHg eingestellt hatte. Zu diesem Zeitpunkt ist bereits
von einem relevanten vaskuldren Umbauprozess im pulmonalen GefaBstromgebiet auszugehen.
Mit der Zeit nimmt der GefaBumbau und die damit assoziierte Schwere der pH zu. Um ei-
ne ,restitiutio ad integrum" zu erreichen sollte die PTE so frith wie moglich nach Diagnose
durchgefiihrt werden, wobei das in der Realitat nicht immer realisierbar ist. Der PAPm zeigte
eine deutlich signifikante Verbesserung des Medians nach PTE von préaop. 45 (15) mmHg tiber
einen PAPm 245y = 23 (8) mmHg auf einen PAPm 45y = 22 (8) mmHg (siehe Abbildung 10).
Beide postop. Werte waren unterhalb des pH-Grenzwerts von 25 mmHg [58], sodass nach
erfolgter PTE bei der Mehrzahl der Patienten keine pH mehr nachgewiesen werden konnte.
Diese deutliche Verbesserung des postop. PAPm konnten weitere Studien ebenfalls zeigen

[29, 37, 54, 85, 103, 107, 125, 160, 173, 179].

5.4.2 RVSP 1y p)

Der RVSP 7 py konnte fiir 309 Patienten im Mittel 5 &= 4 Jahre nach PTE reevaluiert werden
und betrug im Median 32 (28,75) mmHg. Hierzu passend zeigten weitere Studien ebenfalls
Verbesserungen, hierbei allerdings des invasiv reevaluierten PAPm auf 22,8 + 11,1 mmHg 4
Jahre nach PTE [37]. Beide Werte befinden sich unterhalb der jeweiligen praop. Schwellenwerte
die eine pH definieren. Zu Bedenken bleibt, dass die pH mittels Echokardiographie falsch zu
niedrig gemessen werden kann und somit einem echokardiographischen Nachweis entgehen

kann [51, 52, 64, 73].

5.4.3 res. pH

Die res. pH ist eine schwerwiegende Komplikation nach PTE [1] und ist mit einer erhohten 30-
Tages-Letalitat assoziiert [140]. Mdgliche Ursachen wurden bereits in der Prognose der PTE
beschrieben (siehe 2.1.7). Eine sehr periphere GefaBbeteiligung, die fiir den Operateur schlecht
bis nicht erreichbar ist und oder eine zusatzliche Mikroangiopathie, kommen beziiglich einer
res. pH in Betracht [29, 60]. Es wurde beschrieben, dass eine transiente res. pH Folge einer

Vasokostriktion sein kann, welche durch den CPB, eine Schadigung aufgrund mechanischer
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Belastung, oder ischamischer Reperfusion verursacht werden kann, aber sich in der Regel nach
48 h bis 72 h normalisiert [104]. Die Manifestation der CTEPH wurde initial an GefaBen mit
einem Durchmesser von circa 300 pm beschrieben [134]. Eine begleitende Mikroangiopathie
wurde folgend in unterschiedlichem AusmaB erwahnt [135]. Eine Studie assoziiert die Mikro-
angiopathie mit Komorbiditaten, wie Zustand nach Splenektomie, ventrikuloatrialem Shunt,
chronisch venoser Insuffizienz, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und Osteomyelitis
[25]. Fur eine sekundare Mikroangiopathie wurde bereits ein erhdhtes Letalitétsrisiko nach
PTE beschrieben [100]. In der Kohorte dieser Arbeit war die 30-Tages-Letalitat bei 29 von
insgesamt 41 (70,7 %) Patienten (4 Patienten mit fehlendem PAPm4s;,)) mit einer res. pH
assoziiert. Interessanterweise blieb das Langzeitliberleben einzelner Patienten durch die res. pH
unbeeinflusst. Wie bereits beschrieben, stellt sich bei 10,1 % bis 35 % der Patienten postop.
eine res. pH ein, wobei die angegebenen Prozentwerte je nach Definition der pH schwanken
[26, 27, 36, 53, 91, 140, 175]. Es gibt derzeit noch keinen Konsens beziiglich der Definition

einer klinisch relevanten pH nach PTE.

5.4.4 Kaplan-Meier-Kurve des CRD-freien Versterbens fiir einen n. PAPm und

eine res. pH

Die res. pH zeigte besonders im Rahmen der 30-Tages-Letalitat einen deutlichen Einfluss auf
das Langzeitiiberleben (siehe Abbildung 11). Dieser Zusammenhang zwischen res. pH und
gesteigerter 30-Tages-Letalitat wurde, wie bereits beschrieben, schon von anderen Studien
gezeigt [140]. Um den Einfluss der res. pH auf das Langzeitiiberleben abseits der 30-Tages-
Letalitat abschatzen zu konnen wurde eine zweite Untersuchung durchgefiihrt (siehe Abbil-
dung 12). Hierbei zeigte sich bei einem ,log-rank" Test mit einer Signifikanz von p = 0,092
kein relevanter Unterschied. Aufgrund des nicht signifikanten Ergebnisses und da vergleichen-
de Untersuchungen noch ausstehen, ist die Interpretation des Ergebnisses derzeit noch einge-

schrankt.

5.4.5 Graph der kumulativen Inzidenz fiir das Auftreten einer re-pH im postop.

Verlauf

Der Graph der kumulativen Inzidenz (siehe Abbildung 13) zeigt fiir das Auftreten einer re-pH
ungeachtet des PAPm4g;,) 15 Jahre nach PTE eine Inzidenz von 41,9 %. Von 212 Patienten mit

einem unauffalligen PAPm 451,y entwickelten 47 (22,2 %) eine re-pH im Verlauf. Einige Studien
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geben beziiglich einer re-pH nach PTE eine Inzidenz von 35 % nach einem Jahr [27] und andere
25 % nach 4 Jahren an [37]. Bei der Beobachtung, dass sich bei 51 von 93 Pateinten (54,8 %)
der Patienten mit einer res. pH im Langzeitverlauf bereits im PAPm 4g;,) eine res. pH zeigte,
bleibt es fraglich, warum einige Patienten mit postop. res. pH keine mehr im Langzeitverlauf
aufwiesen. 10 von 31 Patienten (32,3 %), die keine pH mehr in der Nachuntersuchung zeigten,
erhielten eine medikamentése CTEPH Therapie. Ein weiterer Aspekt, der diese Beobachtung
erklaren konnte liegt in der echokardiographischen Bestimmung des RVSP, welcher in der
Reliabilitat eingeschrankt ist. Uber die Bestimmung des RVSP ist eine Unterschatzung der pH
moglich [51, 52, 64].

5.4.6 PVR, PVR(2y,) & PVR s

Der PVR zeigte sich deutlich riicklaufig (siehe Abbildung 14). Bei einem praop. Median von 712
(553,72) dyn*s*cm™® sank er auf einen PVR 245y = 247,37 (191,42) dyn*s*cm ™ und letztlich
auf einen PVR 45,y = 224,95 (152,3) dyn*s*cm~°. Die signifikante Verbesserung (p < 0,0001)
des PVR wurde ebenfalls von zahlreichen weiteren Studien gezeigt [29, 37, 54, 85, 103, 107,
125, 173, 179].

5.4.7 6MWT & 6MWT 1 p)

Der 6MWT zeigte eine deutliche Zunahme der Gehstrecken (siehe Abbildung 15). Wahrend
die Gehstrecke praop. im Mittel bei 346,14 + 127,26 m lag, steigerte sie sich in der Nach-
untersuchung auf 422,94 + 122,05 m. Die Steigerung der 6MWT wurde ebenfalls von meh-
reren anderen Studien beschrieben [29, 37, 54, 160, 179]. Unterteilt man den 6MWT (py py
in zwei Subkohorten, eine mit n. pH und eine mit res. pH, so zeigen sich Gehstrecken von
450,1 + 120 m und 374,3 £ 113,5 m (siehe Abbildung 16). Vergleichende Studien beziiglich
des Einflusses der res. pH auf den 6MWT im Langzeitverlauf stehen noch aus. Die subjektive
Einschatzung kann in einigen Fallen zu einer Uber- oder Unterschatzung der Leistungsfahig-
keit des Patienten gefiihrt haben [34]. Der 6MWT hat sich bereits als Pradiktor beziglich
der Morbiditat und Letalitdt bei moderat bis schwerer COPD [38, 114], bei Herzinsuffizienz
[131]und pH [142, 154, 197] bewahrt.
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5.4.8 NYHA & NYHA ;yp)

Das NYHA Stadium 1 nahm von 3 % praop. auf 46,61 % in der Nachuntersuchung und
das NYHA Stadium 2 von 9,62 % auf 37,76 % zu. Das NYHA Stadium 3 hingegen nahm
von 72,95 % auf 13,57 % in der Nachuntersuchung und das NYHA Stadium 4 von 16,83 %
auf 2,06 % ab (siehe Abbildung 17). Die Verbesserung der NYHA Stadien wurde bereits in
mehreren Studien gezeigt [29, 37, 54, 160, 179]. Unterteilt man den NYHAzyp) in zwei
Subkohorten beziiglich eines n. pH und einer res. pH. zeigen sich fiir die res. pH insgesamt
schlechtere Stadien (siehe Abbildung 18), wobei vergleichbare Ergebnisse noch abzuwarten

sind.

5.4.9 pro BNP & pro BNP ;yp)

Der pro BNP zeigte eine deutliche Abnahme im Vergleich der praop. Werte zu denen der Nach-
untersuchung (siehe Abbildung 19). Er nahm von praop. im Median 1216 (2377,2) pg/ml auf
einen Wert von 266,99 (486,8) pg/ml ab. Diese Ergebnisse konnten weitere Studien ebenfalls
zeigen [147]. Die Sezernierung des pro BNP erfolgt bei Volumenbelastung des Ventrikels tiber
die Kardyomyozyten, in denen es auch synthetisiert wird. Hierliber lasst sich das Ausmal der
Herzinsuffizienz bestimmen [127, 194]. Als natiuretisches Peptid bewirkt das BNP einen dilla-
tierenden Effekt auf die GefaBe und somit eine Senkung der kardialen Vor- und Nachlast und
erhoht zusatzlich die Salz- und Wasserausscheidung [116, 195]. Diese Ergebnisse zeigen, dass

in der Regel von einer kardialen Erholung nach PTE auszugehen ist.

5.4.10 Medikamentose Nachbehandlung

Von 346 zum Zensurzeitpunkt der Nachuntersuchung noch lebenden Patienten waren 64 (18 %)
weiterhin oder erneut unter medikamentéser Behandlung ihrer CTEPH/CTED. Die erhobe-
nen Daten lassen leider nicht differenzieren, ob die Patienten kontinuierlich nach PTE medi-
kamentos weiter therapiert, oder ob sie erst im Verlauf wieder begonnen wurde. Insgesamt
wurden 61 von 308 (19,8 %) Patienten mit einer vorhandener RVSP pypy Messung in der
Nachuntersuchung medikamentos nachbehandelt. 48 der 61 (78,7 %) Patienten zeigten einen
RVSP (zypy > 35 mmHg und 40 der 61 (65,6 %) Patienten einen RVSP (pypy > 50 mmHg.
KORSHOLM et al. geben fir den frithen Teil ihrer Kohorte 3,8 % und fiir den spaten 25,3 %

Patienten mit medikamentdser Therapie an [103]. CANNON et al. berichten iber 21,3 %

123



5 DISKUSSION

Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit medikamentoser Therapie. Diese wur-
de ab einem PAPm Schwellenwert zwischen 25 mmHg und 30 mmHg begonnen und zeigte
eine Korrelation mit einem schlechteren Langzeitiiberleben (p = 0,0009). Sie empfehlen da-
her fiir Patienten ab einem PAPm > 30 mmHg eine engmaschige Nachuntersuchung [29].
Eine schlechtere Prognose bei medikamentoser Nachbehandlung wurde ebenfalls von anderen

Studien beschrieben [44].

5.5 Diskussion der Pradiktoren des Langzeitiiberlebens
5.5.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Uber die univariate Analyse wurde das Alter
bei einem p-Wert von 0,027 signifikant getestet und zeigte fiir dltere Patienten ein gesteigertes
Risiko bezlglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Das Alter wurde ebenfalls in weiteren
Studien univariat [29, 140] und einmalig multivariat [179] als moglicher Pradiktor detektiert.
Im Gegensatz dazu konnte das Alter von anderen Studien nicht signifikant getestet werden
[37, 44, 130, 160]. BERMANN et al. zeigten gleiche Friihletalitaten fiir Patienten iber und unter
70 Jahre [19]. Zudem verlor das Alter in der multivariaten Analyse deutlich seine Signifikanz
(p = 0,5130). Aufgrund dieser diskonkordanten Ergebnisse sollte das Alter nicht als Pradiktor
des Langzeitiiberlebens betrachtet werden, zu welchem Schluss auch TROMEUR et al. kommen
[179]. Das Alter sollte demnach die Indikation der PTE nicht beeinflussen. Geschlecht, Gewicht,
BMI und BSA spielen bei teilweise uni- und multivariat nicht signifikanten Ergebnissen eine

untergeordnete Rolle und wurden von Seiten der Literatur bis dato nicht erwahnt.

6MWT: Der 6MWT zeigte Uber ein univariat signifikantes Ergebnis (p = 0,0022) und
fiir groBere Strecken ein geringeres Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Ei-
ne einzelne Studie bestimmte den 6MWT multivariat als unabhéngigen Risikofaktor [126].
In der vorliegenden Studie lag ein nicht signifikantes Ergebnis in der multivariaten Analyse
(p = 0,0792) vor. Aufgrund der Ergebnisse ist die Aussagekraft des 6MWT beziiglich des

Langzeitiiberlebens fraglich.

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 wurden, wie bereits beschrieben, in Bezug auf das

funktionell schlechteste Stadium 4 verglichen. Fiir beide Untersuchungen zeigte sich in der
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univariaten Analyse ein signifikant (p = 0,0200 & 0,0002) geringeres Risiko beziiglich des
Versterben im Langzeitverlauf. Uber die multivariate Analyse blieb nur das NYHA Stadium 3
in Bezug auf das NYHA Stadium 4 signifikant (p = 0,0086). Von DELCROIX et al. wurde
das NYHA Stadium bereits iiber eine multivariate Analyse als moglicher Pradiktor beschrieben
[44]. In Zusammenschau der Ergebnisse stellt das NYHA Stadium einen moglichen Pradiktor

dar.

art. Hypert., HLP, Rauchen, DM, zus. H-VE: Einzig univariat signifikant (p = 0,0460)
getestet verlor die zus. H-VE in der multivariaten Analyse ihre Signifikanz (p = 0,6440). Da
es beziiglich eines Einfluss einer zus. H-VE auf das Langzeitiiberleben keine vergleichenden
Untersuchungen gibt und sich das Signifikanzniveau in der univariaten Analyse sehr nah an

der Signifikanzschwelle befindet, sollte sie nicht als Pradiktor in Betracht gezogen werden.

Thrombophilie, rez. LE: Die rez. LE, welche univariat signifikant (p = 0,0220) getestet
wurde, verlor tiber die multivariate Analyse bei einem p-Wert von p = 0,4400 ihre Signifikanz.
Eine VTE wurde von einer Studie multivariat mit einem erhohten Risiko beziiglich der Sterb-
lichkeit im Langzeitverlauf beschrieben [44]. Bei fehlenden vergleichenden Studien besitzt die

rez. LE vermutlich letztlich keine pradiktive Eigenschaft.

NI, Kreatinin, Hst: Uber die univariate Analyse wurden die NI, das Kreatinin und der
Hst bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet. Uber die multivariate Analyse blieb lediglich das
Kreatinin signifikant (p < 0,0001) und zeigte fir hohere Werte ein groBeres Risiko beziiglich
der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Der Kreatininwert wurde bereits in Vorlauferstudien die-
ser Arbeit beschrieben [108, 181]. Da es derzeit noch keine vergleichenden Untersuchungen
anderer Zentren gibt, ist die Interpretation als Pradiktor erschwert. Das Kreatinin als Pra-
diktor ist jedoch bei hochsignifikantem Ergebnis durchaus vorstellbar, zumal erhéhte praop.
Kreatininwerte mit einer schlechteren Nierenfunktion und somit per se mit einem héheren ope-
rativen Risiko verbunden sind. DELCROIX et al. zeigten fiir eine dialysepflichtige NI multivariat

signifikant schlechtere Uberlebensraten [44].

ASAT, ALAT, 1GT, Bilirubin, ChE, Albumin, Quick: Lediglich der Bilirubinwert, die
ChE und der Albuminwert wurden in der univariaten Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant

getestet. Fiir groBere Werte zeigte das Bilirubin ein gesteigertes, die ChE und das Albumin
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ein vermindertes Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Uber die multivariate
Analyse blieb nur das Albumin bei einem p-Wert von 0,0274 signifikant. Beziiglich des Albumins
gibt es derzeit noch keine vergleichenden Studien. Der Albuminwert wurde allerdings bereits
beziiglich anderer herz-, thoraxchirurgischen Eingriffe und weiterer Operationen als Pradiktor
beziiglich Morbiditat und Letalitat identifiziert [39, 47, 106]. Inwieweit ein hoher Albuminwert
das Langzeitiiberleben beeinflusst lasst sich derzeit noch nicht deuten, dennoch ist er als

Pradiktor denkbar.

pro BNP: Der pro BNP wurde zwar iiber die univariate Analyse singnifikant (p = 0,0049)
getestet und zeigte fiir hdhere Werte ein gesteigertes Risiko beziiglich der Uberlebensraten im
Langzeitverlauf, aber iber die multivariate Analyse verlor er seine Signifikanz (p = 0,1617).
Da es keine vergleichenden Untersuchungen beziiglich des pro BNP gibt und aufgrund des
multivariaten Ergebnis scheint der pro BNP Wert als Pradiktor nicht aussagekraftig zu sein.
Der klinische Zusammenhang mit einer gesteigerten Herzbelastung ware allerdings durchaus

beziiglich eines schlechteren Langzeitiiberlebens denkbar.

p0,, pCO,, FEV,, VC: Der pO,, die FEV; und die VC wurden bei p-Werten < 0,05
in der univariaten Analyse signifikant getestet und zeigten fiir hohere Werte ein geringeres
Risiko beziiglich des Langzeitiiberlebens. In der multivariaten Analyse (iberschritten alle drei
die Signifikanzschwelle (p > 0,05). Die Lungenfunktion scheint demnach keine nennenswerte

Aussagekraft beziiglich des Langzeitliberlebens zu besitzen.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden (ber die
univariate Analyse signifikant (p < 0,05) getestet. Fiir groBere Werte zeigte der PAPm und der
PVR ein gesteigertes, der HZV und der HI ein geringeres Risiko bezliglich der Sterblichkeit im
Langzeitverlauf. Der PAPm wurde lber weitere Studien univariat detektiert [130]. Interessan-
terweise existiert auch eine Studie die einen erhdhten PAPm mit einer geringeren Sterblichkeit
beschrieben hat [44]. Uber die multivariate Analyse blieben nur der PVR, das HZV und der HI
signifikant (p < 0,05). Da der PAPm seine Signifikanz iber die multivariate Analyse verloren
hat und aufgrund der inkongruenten Ergebnisse der weiteren Studien sollte der PAPm nicht
als Pradiktor angesehen werden. Der PVR konnte von weiteren Studien univariat [126] und
multivariat [130, 166, 179] als moglicher Pradiktor identifiziert werden. Der HZV wurde in

weiteren Studien uni- [37] und multivariat [179] signifikant detektiert. Der HI wurde von M1-
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WA et al. Uber eine univariate Analyse als moglicher Pradiktor beschrieben [130]. PVR, HZV

und HI kommen demnach als Pradiktoren des Langzeitiiberlebens in Betracht.

5.5.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden
iber die univariate Analyse signifikant (p < 0,05) getestet und zeigten fiir langere Zeitinter-
valle ein groBeres Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Uber die multivariate
Analyse blieb lediglich der CPB signifikant (p < 0,0001). Aufgrund noch ausstehender Studien
bezliglich der Pradiktoren fiir das Langzeitiiberleben lasst sich das Ergebnis nicht vergleichen.
Allerdings wurde der CPB bereits als Risikofaktor beziiglich der Morbiditat und Letalitdt nach

herzchirurgischen Eingriffen beschrieben [159].

Extraktion: Die Anzahl der desobliterierten Segmente war sowohl in der univariaten
(p < 0,0001), als auch in der multivariaten (p = 0,0039) Analyse signifikant. Je mehr Seg-
mente desobliteriert wurden, desto geringer war das Risiko beziiglich der Sterblichkeit im
Langzeitverlauf. Uber den Verlauf der Subkohorten beziiglich der Lernkurve (siehe 5.12.2) fin-
det sich eine Zunahme an desobliterierten Segmenten und ein bereits beschriebener Riickgang
der Letalitatsraten. Zudem wurden in den jiingeren PTEs distaler liegende GefaBbereiche de-
sobliteriert. Die Ergebnisse sprechen trotz fehlendem Literaturvergleich dafiir, dass die Anzahl

an desobliterierten Segmenten ein Pradiktor sein konnte.

zus. Eingr.: Ein zusatzlicher Eingriff wurde in 16,8 % der PTEs durchgefiihrt und konn-
te Uber die univariate Analyse nicht signifikant (p = 0,0967) getestet werden. DELCROIX
et al. identifizierten zusatzliche kardiale Eingriffe, die bei 15 % ihrer Patienten durchgefiihrt
wurden, (ber eine multivariate Analyse als moglichen Pradiktor mit einer héheren Sterblich-
keit im Langzeitverlauf [44]. Die Ergebnisse beriicksichtigt, sollte ein zus. Eingr. durchgefiihrt
werden, da nicht vorausgesehen werden kann, ob eventuell schlechtere Uberlebensraten im
Langzeitverlauf erzielt wiirden, wenn man ihn nicht durchfiihrt. Hinzu kommt im Falle einer
zweizeitigen Operation ein erhohtes Komplikationsrisiko. Der zus. Eingr. besitzt als Padiktor

letztlich keinen Stellenwert.
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Intubationszeit, pOy(245), PCO224n):  Die Intubationszeit und der pCOy(245) wurden liber
die univariate Analyse signifikant (p = 0,0140 & 0,0031) getestet, aber verloren in der multi-
variaten Analyse ihre Signifikanz (p > 0,05). Beziiglich der Intubationszeit und dem pCOs(24p)
stehen vergleichende Untersuchungen aus. Sie sollten aufgrund der Ergebnisse nicht als Pra-

diktoren betrachtet werden.

PAPmM 541,181y, PVRan)sn)y HZV 24y, Hl2s):  Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop. wurden in der uni- und multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,0001 signifikant
getestet und zeigten fiir groBere Werte ein gesteigertes Risiko bezliglich der Sterblichkeit im
Langzeitverlauf. Ein groBerer postop. PAPm wurde bereits von anderen Studien uni- [37] und
multivariat [29, 85] als moglicher Pradiktor beschrieben. Der PVR wurde ebenfalls bereits
diber uni- [37] und mutlivariate [29, 166] Analysen beschrieben. In Anbetracht der Ergebnisse
scheinen der postop. PAPm und PVR als Pradiktoren beziiglich des Langzeitiiberlebens in
Frage zu kommen. Das HZV und der HI 24 h postop. zeigten bei p-Werten < 0,05 in der
univariaten Analyse ein signifikantes Ergebnis und fiir groBere Werte ein geringeres Risiko.
Uber die multivariate Analyse verloren sie jedoch beide ihre Signifikanz (p > 0,05). Fiir den
HI wurde in einer weiteren multivariaten Analyse ein nicht signifikantes Ergebnis gezeigt [29].

Der postop. HI ist demnach als Pradiktoren fraglich.

Komplikationen: Komplikationen wurden sowohl uni- als auch multivariat signifikant (p
< 0,0001) getestet und zeigten ein gesteigertes Risiko beziiglich der Sterblichkeit im Lang-
zeitverlauf. Diese Ergebnisse zeigt eine weitere Studie ebenfalls iiber eine multivariate Analyse

[44]. Die postop. Komplikation stellt einen plausiblen Pradiktor dar.

5.6 Diskussion der Pradiktoren beziiglich einer res. pH im

Langzeitverlauf
5.6.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Beziglich der praop. Pradiktoren wurden das Alter, der 6BMWT, das NYHA Stadium 3 in Bezug
auf das NYHA Stadium 4, der vGT, die FEV; und die VC (ber die univariate Analyse signifi-
kant (p < 0,05) getestet. Da in der multivariaten Analyse keine der genannten Variablen ein

signifikantes Ergebniss zeigte und aufgrund noch ausstehend vergleichender Untersuchungen
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scheint keine praop. Variable als Pradiktor in Frage zu kommen.

5.6.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Lediglich die AXC und die OP Zeit wurden tiber die univa-
riate Analyse signifikant (p = 0,029 & 0,008) getestet und zeigten fiir langere Zeiten ein gro-
Beres Risiko beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf. Uber die multivariate Analyse verloren
sie jedoch ihre Signifikanz (p > 0,05). Aufgrund der Ergebnisse und fehlender vergleichender

Studien kommen die AXC und die OP Zeit vorerst nicht als Pradiktoren in Betracht.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten zeigte sowohl in der uni- (p <
0,0001) als auch in der multivariaten (p = 0,0002) Analyse signifikante Ergebnisse. Je mehr
Segmente desobliteriert wurden, desto geringer war das Risiko beziiglich einer res. pH im Lang-
zeitverlauf. Dieses Ergebnis verhalt sich kongruent zu der Annahme, dass eine res. pH durch
eine periphere GefaBbeteiligung verursacht sein kann (siehe 5.4.3). Wie noch beschrieben wird,
wurden im Verlauf zunehmend Patienten mit peripherer GefaBbeteiligung operiert, wobei dies
in der Datenanalyse dieser Studie nicht iiber eine Variable festgehalten ist. Die Inzidenzraten
der res. pH, welche nach der ersten Subkohorte der Lernkurve abnahm verhalt sich passend
reziprok zu der Anzahl der desobliterierten Segmente, welche ebenfalls nach der ersten Sub-
kohorte im Schnitt um ein bis eineinhalb Segmente zunahm (siehe 5.12.5). Die Anzahl an
desobliterierten Segmenten sollte trotz noch ausstehend vergleichender Literatur als Pradiktor

beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf gesehen werden.

zus. Eingr.: Ein zus. Eingr. kommt aufgrund fehlender Signifikanz in der univariaten

Analyse (p = 0,220) nicht als Pradiktor in Betracht.

Intubationszeit, pOy(241), PCO224p):  Weder die Intubationszeit noch der pOy(o45) und
der pCOy(24p) sollten bei nicht signifikant (p > 0,05) univariaten Ergebnissen als Pradiktoren

in Erwagung gezogen werden.

PAPm(24h)(48h), PVR(24h)(48h)! HZV(24h), H|(24h): Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop. wurden in der uni- und multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,0001 signifikant

getestet und sie zeigten fiir hohe Werte ein gesteigertes Risiko beziiglich einer res. pH im
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Langzeitverlauf. Den postop. PVR konnte eine weitere Studie multivariat als unabhangigen
Risikofaktor identifizieren [166]. Die Ergebnisse sprechen, auch wenn fiir den postop. PAPm
ein Literaturvergleich noch aussteht, fiir einen soliden pradiktiven Wert bezlglich einer res.
pH im Langzeitverlauf. Der postop. HZV, welcher (iber die univariate Analyse ein signifikantes
(p = 0,018) Ergebnis zeigte verlor dies in der multivariaten (p = 0,738) Analyse und somit

den Stellenwert als moglichen Pradiktor.

Komplikationen: Die postop. Komplikation wurde tiber die univariate Analyse grenzwer-
tig signifikant (p = 0,043) bestimmt und verlor diese tber die multivariate (p = 1,000) Analyse

deutlich. Eine postop. Komplikation kommt demnach weniger als Pradiktor in Betracht.

5.7 Diskussion der Pradiktoren beziiglich der 30-Tages-Letalitat
5.7.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Das Alter, das Gewicht und der BMI konnten
in der univariaten Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet werden. Fiir altere Pati-
enten zeigte sich ein gesteigertes und fir ein groBeres Gewicht, einen groBeren BMI und eine
groBere BSA ein verringertes Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Das Geschlecht wurde
iber die univariate Analyse nicht signifikant (p = 0,873) getestet, welches eine andere Studie
ebenfalls zeigte [85]. Uber die multivariate Analyse blieb nur die BSA signifikant (p = 0,038).
Vorausgehende Studien unseres Zentrums detektierten univariat das Alter [107, 181], das Ge-
wicht und die BSA [107]. Das Alter wurde bereits in weiteren Studien als méglicher Pradiktor
uni- [9] und multivariat [140] beschrieben. Das Alter wurde in diesen Studien nicht als konti-
nuierliche Variable, sondern iiber Schwellenwerte ab einem Alter > 60 Jahre [140] und groBer
70 Jahre [9] untersucht. In neueren Studien konnte das Alter iiber univariate Analysen nicht
signifikant getestet werden [35, 160, 179]. In Zusammenschau der Ergebnisse sollte das Al-
ter, wie bereits in der Pradiktorenanalyse des Langzeitiiberlebens erwahnt (siehe 4.4), nicht
als Kriterium beziglich der Indikationsstellung der PTE gesehen und demnach auch nicht als
Pradiktor in Betracht gezogen werden. Da das Gewicht und der BMI ebenfalls iiber die mul-
tivariate Analyse ihre Signifikanz verloren (p = 0,064 & 0,560) kommen diese als Pradiktoren
nicht in Frage. Interessant ist hingegen, dass die BSA (iber die multivariate Analyse signifikant

(p = 0,038) getestet wurde. Da sie seitens der bestehenden Literatur nicht erwahnt wird, tritt
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sie jedoch als moglicher Pradiktor eher in den Hintergrund.

6MWT: Der 6MWT wurde lber die univariate Analyse signifikant (p = 0,011) getestet
und zeigte fiir langere Gehstrecken ein geringeres Risiko. Das univariate Ergebnis konnte eben-
falls von einer weiteren Studie gezeigt werden [126]. Wohingegen eine Zweite den 6MWT (iber
eine univariaten Analyse nicht signifikant bestimmen konnte [160]. Aufgrund dieser diskonkor-
danten Ergebnisse und da der 6MWT iiber die multivariate Analyse seine Signifikanz verlor

(p = 0,275) stellt er als Pradiktor eher eine untergeordnete Rolle dar.

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 zeigten im Bezug zu dem NYHA Stadium 4 in der
univariaten Analyse signifikante (p = 0,022 & 0,001) Ergebnisse und ein geringeres Risiko
beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Uber die multivariate Analyse blieb nur das NYHA Stadium
3 in Bezug auf das NYHA Stadium 4 signifikant (p = 0,038). Das NYHA Stadium wurde
bereits in Vorlauferstudien dieser Arbeit univariat detektiert [107, 181]. Ein groBeres Risiko fiir
hohere NYHA Stadien konnte bereits in einer anderen Studien gezeigt werden [9]. Das NYHA
Stadium 3 im Bezug auf das Stadium 4 ist in Zusammenschau der Ergebnisse als Pradiktor

denkbar.

art. Hypert., HLP, Rauchen, DM, zus. H-VE: Die art. Hypert. und eine zus. H-VE
wurden sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse bei p-Werten < 0,05
signifikant getestet und zeigten ein groBeres Risiko bezliglich der 30-Tages-Letalitat. Da derzeit
noch keine vergleichenden Studien vorliegen ist die Interpretation der Ergebnisse erschwert,
wobei sowohl das Vorliegen einer art. Hypert. als auch eine zus. H-VE als Pradiktoren denkbar

sind.

Thrombophilie, rez. LE: Die Thrombophilie und rez. LE iiberschritten beide in der
univariaten Analyse die Signifikanzschwelle von p < 0,05 und spielen daher eine untergeordnete
Rolle zumal die LE von einer weiteren Studie univariat nicht signifikant bestimmt werden konnte

[160].

NI, Kreatinin, Hst: Die NI, das Kreatinin und der Hst wurden in der univariaten Ana-

lyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet und fiir das Vorliegen einer NI und fiir erhohte
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Kreatininwerte zeigte sich ein gesteigertes Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Die Vor-
|3uferstudien zeigten ein univariat signifikantes Ergebnis des Kreatininwerts [107, 181]. Uber
die multivariate Analyse konnte nur die NI signifikant (p = 0,038) getestet werden. Das mul-
tivariate Ergebnis erschwert die Interpretation, da die NI diagnostisch mit dem Kreatininwert
verbunden ist. Eine schlechtere 30-Tages-Letalitat bei einer NI ist jedoch plausibel und dem-

nach als Pradiktor denkbar.

ASAT, ALAT, +GT, Bilirubin, ChE, Albumin, Quick: Lediglich das Bilirubin und die
ChE konnten univariat signifikant (p = 0,002 & 0,010) getestet werden. Ein hoher Bilirubinwert
zeigte ein groBeres und eine hohe ChE ein geringeres Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat.
Uber die multivariate Analyse tberschritten jedoch beide das Signifikanzniveau (p > 0,05) und

kommen auch aufgrund fehlender Literatur weniger als Pradiktoren in Frage.

pro BNP: Der pro BNP konnte in der univariaten Analyse signifikant getestet werden
(p = 0,030) und zeigte fiir groBere Werte ein gesteigertes Risiko beziiglich der 30-Tages-
Letalitdt. Uber die multivariate Analyse verlor der pro BNP seine Signifikanz (p = 0,522).
Eine weitere Studie konnte den pro BNP univariat nicht signifikant bestimmen [160]. Bei den

aufgefiihrten Ergebnissen tritt der pro BNP als moglicher Pradiktor in den Hintergrund.

p0O; , pCO, , FEV, , VC: Der pO,, die FEV; und die VC konnten in der univariaten
Analyse signifikant (p < 0,05) getestet werden und zeigten fiir groBere Werte ein geringeres
Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Uber die multivariate Analyse blieb lediglich der pO,
signifikant (p = 0,008). Eine Vorlauferstudie wies die FEVy, die VC univariat und den pO,
multivariat signifikant nach [107]. Da vergleichende Studien ausstehen, ist die Interpretation

der Ergebnisse erschwert und sollte abgewartet werden.

PAPm, PVR, HZV, HIl: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden sowohl
in der uni- als auch in der multivariaten Analyse mit p-Werten < 0,05 signifikant getestet.
Hohe Werte des PAPm und des PVR zeigten ein groBeres, hohe Werte des HZV und der Hl
ein geringeres Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Eine Studie zeigte univariat ein nicht
signifikantes Ergebnis beziglich des PAPm [160]. Im Gegensatz dazu beschrieben weitere
Studien ein univariat signifikant getestetes Ergebnis [54, 69, 85]. Der PVR wurde bereits iiber

beide Vorlauferstudien dieser Arbeit univariat detektiert [107, 181] und von mehreren Studien
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uni- [69, 124, 126, 160] und multivariat [35, 85] als Pradiktor beschrieben. Sowoh| der PAPm
als auch der PVR haben in Zusammenschau der Ergebnisse einen guten pradiktiven Wert. Das
HZV und der HI wurden von einer Vorlauferstudie dieser Arbeit ebenfalls univariat detektiert
[107]. Der HI konnte von einer weiteren Studie univariat nicht signifikant nachgewiesen werden
[85]. Aufgrund des multivariaten Ergebnisses sind der HZV und das HI trotz des inkongruenten

Ergebnisses bezliglich des HI als Pradiktoren denkbar.

5.7.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden iiber
die univariate Analyse bei p-Werten < 0,05 signifikant getestet und zeigten fiir [angere Zeiten
ein gesteigertes Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Uber die multivariate Analyse blieben
nur der CPB und die HCA signifikant (p < 0,0001 & p = 0,012). Da der CPB und die HCA
in der Literatur noch nicht beschrieben wurden, sollte eine Interpretation der Ergebnisse noch
abgewartet werden. Allerdings sind beide durchaus als Pradiktoren denkbar und kénnten mit

einer Lernkurve assoziiert sein, da beide kongruent zur 30-Tages-Letalitat iiber die Subkohorten

abnehmen (siehe 5.12.2).

Extraktion:  Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde univariat signifikant (p
= 0,011) getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer war das Risiko
beziiglich der 30-Tages-Letalitat. Uber die multivartiate Analyse verlor sie jedoch ihre Signi-
fikanz (p = 0,275). Eine Vorlauferstudie dieser Arbeit konnte die Anzahl an desobliterierten
Segmenten bereits univariat signifikant testen [107]. Das rein univariate Ergebnis schwacht

den pradiktiven Wert, zudem sollten weitere Studien abgewartet werden.

zus. Eingr.: Ein zus. Eingr. wurde univariat signifikant (p = 0,023) getestet und zeig-
te ein groBeres Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitdt. Da er lber die multivariate Analyse
seine Signifikanz (p = 0,440) verlor und aufgrund der in der Pradiktorensuche beziiglich des
Langzeitiiberlebens bereits angefiihrten Uberlegung (siehe 5.5.2), dass man die Folgen nicht
absehen kann, wenn man sich gegen einen zus. Eingr. entscheidet, sollte der pradiktive Wert

kritisch hinterfragt werden.
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Intubationszeit, pOy241), PCO2(24p): Die Intubationszeit und der pCOg(24,) wurden
univariat signifikant (p = 0,016 & 0,018) getestet. Lange Intubationszeiten zeigten ein er-
hohtes Risiko und hohe pCO, Werte ein geringeres Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat.
In der multivariaten Analyse wurde keine der Variablen signifikant (p > 0,05) getestet. Das
multivariate Ergebnis schwacht den pradiktiven Wert zumal derzeit noch keine vergleichbaren

Untersuchungen verfiigbar sind.

PAPmM (241 (18n), PVR@an)usn), HZV 245y, Hl(24p): Der PAPm und der PVR 24 h und
48 h postop., das HZV und der HI 24 h postop. zeigten sowohl uni- als auch multivariat signi-
fikante (p < 0,05) Ergebnisse. Hohe Werte des PAPM (247,)(48r) und des PVR (241,)4sn) zeigten
ein gesteigertes und hohe Werte des HZV 34y und des Hl (245 ein vermindertes Risiko beziiglich
der 30-Tages-Letalitat. Der postop. PVR wurde von weiteren Studien uni- [91] und multivariat
[126] signifikant getestet. Neben dem postop. PVR sind die weiteren postop. Himodynamik-
variablen selbst bei fehlend vergleichbaren Untersuchungen durchaus als Pradiktoren plausibel,

zumal das multivariate Ergebnis ihre Aussagekraft starkt.

Komplikationen: Postop. Komplikationen wurden sowohl uni- als multivariat signifikant
(p < 0,0001) getestet und zeigten ein gesteigertes Risiko beziiglich der 30-Tages-Letalitat.
Dieses Ergebnis scheint nicht verwunderlich, da die 30-Tages-Letalitat in 19 % der Falle mit

der postop. Komplikation verkniipft ist.

5.8 Diskussion der Pradiktoren beziiglich postop. Komplikationen
5.8.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Alter, Geschlecht: Das Alter und das Geschlecht wurden signifikant (p = 0,001 & 0,003)
getestet. Fir altere und fir mannliche Patienten zeigte sich ein erhohtes Risiko beziiglich
postop. Komplikationen. Der eingeschrankte pradiktive Wert des Alters wurde bereits beziiglich
der 30-Tages-Letalitat (siehe 5.7.1) und des Langzeitiiberlebens (siehe 5.5.1) beschrieben.
Beziiglich des Geschlechts zeigt sich mit 54,9 % eine mannliche Pradominanz innerhalb der
Gesamtkohorte. Die mannlichen Patienten zeigen mit 63,7 % eine erhohte Inzidenz beziiglich
der postop. Komplikationen. Nach den Ergebnissen ware das mannliche Geschlecht eventuell

als Pradiktor denkbar.
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6MWT: Die 6MWT wurde signifikant (p = 0,003) getestet und zeigte fiir langere Stre-
cken ein geringeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen. Da eine langere Gehstrecke mit
einer groBeren funktionellen Belastbarkeit der Patienten vereinbar ist, scheint sie als Pradiktor

denkbar.

zus. H-VE:  Eine zus. H-VE wurde signifikant (p = 0,015) getestet und geht mit einem
gesteigerten Risiko beziiglich postop. Komplikationen einher. Eine pradiktive Eigenschaft einer
zus. H-VE scheint plausibel, zumal sie bereits beziiglich der 30-Tages-Letalitat multivariat

signifikant detektiert wurde (siehe 5.7.1).

Thrombophilie: Die Thrombophilie wurde signifikant (p = 0,004) getestet und zeigte
ein geringeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen. Innerhalb der postop. Komplikationen
wurden keine gehauften Thrombosen oder deren Folgeerkrankungen beobachtet. Der pradiktive

Wert der Thrombophilie ist fraglich.

NI, Kreatinin, Hst:  Die NI, das Kreatinin und der Hst wurden signifikant (p < 0,05)
getestet und zeigten bei einer vorliegenden NI, einem hohen Kreatinin-, oder Hst-Wert ein
erhohtes Risiko beziiglich postop. Komplikation. Eine eingeschrankte Nierenfunktion ist per se
mit einem erhohten Operationsrisiko verbunden, weshalb die NI, das Kreatinin und der Hst als

Pradiktoren denkbar sind.

vGT, ChE, Albumin: Der vGT, die ChE und der Albuminwert wurden signifikant (p
< 0,05) getestet und fiir hohere Werte zeigte der vGT ein groBeres, die ChE und der Al-
buminwert ein geringeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen. Die genannten Variablen,
welche mit der Leberfunktion assoziiert sind kénnten einen pradiktiven Wert besitzen, wo-
bei weitere Leberfunktionsparameter wie die Transaminasen und der Quick nicht detektiert

wurden.

pro BNP:  Der pro BNP wurde signifikant (p = 0,002) getestet und zeigte fiir hohe
Werte ein groBeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen. Der pro BNP, welcher das Aus-
maB der Herzinsuffizienz abschatzen lasst [127, 194], ist als Pradiktor vorstellbar, zumal die

Hamodynamikvariablen ebenfalls detektiert wurden.

135



5 DISKUSSION

pO,, FEV,, VC: Der pO, die FEV; und die VC wurden signifikant (p < 0,05) getestet
und zeigten fiir hohe Werte ein geringeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen. Bessere
Lungenfunktionsparameter und der pO5 kdnnten einen pradiktiven Wert besitzen. Die Lungen-
funktionsparameter sind beziiglich des Trends eher mit einer obstruktiven Ventilationsstorung

vereinbar, fiir das demnach ein erhdhtes Risiko beziiglich postop. Komplikationen besteht.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden signifikant
(p < 0,05) getestet, wobei groBere Werte des PAPm und des PVR ein erhdhtes, des HZV
und des HI ein geringeres Risiko bezliglich postop. Komplikationen zeigte. Beziiglich der 30-
Tages-Letalitat wurden die Hamodynamikvariablen bereits multivariat getestet und teilweise
iber weitere Studien bestatigt (siehe 5.7.1). Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI sind

als Pradiktoren beziiglich postop. Komplikationen denkbar.

5.8.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden si-
gnifikant (p < 0,05) getestet und zeigten fiir lange Zeitintervalle ein erhohtes Risiko beziiglich
postop. Komplikationen. Da fiir eine verlangerte CPB, wie bereits beschrieben, ein erhoh-
te Morbiditat und Letalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen besteht [159] und eine langere
OP Zeit per se mit einem erhohten Risiko einhergeht scheinen die Variablen als Pradiktoren

durchaus moglich.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde signifikant (p = 0,007)
getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto geringer war das Risiko beziiglich
einer potop. Komplikation. Die Anzahl an desobliterierten Segmenten ist als Pradiktor moglich,
wobei sie bezliglich der 30-Tages-Letalitat, welche mit den post. Komplikationen verkniipft ist,

lediglich univariat detektiert wurde (siehe 5.7.2).

zus. Eingr.:  Ein zusatzlicher Eingriff wurde signifikant (p < 0,0001) getestet und zeigte
ein groBeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen. Da die eventuellen Folgen, wenn ein
zus. Eingr. nicht durchgefithrt wird, nicht abgesehen werden kénnen (siehe 5.5.2) bleibt der

pradiktive Wert fraglich.
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Intubationszeit, pCOy(p4,): Die Intubationszeit und der pCOy247) wurden signifikant
(p = 0,0003 & 0,021) getestet. Fiir eine langere Intubationszeit zeigte sich ein gesteigertes
und fir einen groBeren pCOy (245 ein geringeres Risiko beziiglich postop. Komplikationen.
Eine langere Intubationszeit scheint in Verbindung mit einer postop. Komplikation durchaus
plausibel und demnach kénnte sie als Pradiktor in Frage kommen. Ein erhéhter pCOjy a4y in
Verbindung mit einem geringeren Risiko einer postop. Komplikation scheint nicht plausibel

und daher beziiglich des pradiktiven Werts fraglich.

PAPmM 241)8n), PVR(241)sn):  Der PAPm und der PVR 24 h und 48 h postop. wurden
signifikant (p < 0,05) getestet und fiir groBe Werte zeigte sich ein erhohtes Risiko beziiglich
postop. Komplikationen. Da der PAPm 245)(481) und der PVR 241,)(48n) beziiglich der 30-Tages-
Letalitat, welche mit den postop. Komplikationen verkniipft ist, multivariat signifikant getestet

wurden sind sie als Pradiktoren beziiglich einer post. Komplikation denkbar.

5.9 Diskussion der Pradiktoren beziiglich der Liegezeit auf der

Intensivstation
5.9.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Gewicht, BMI, BSA: Das Gewicht, der BMI und die BSA wurden signifikant (p < 0,05)
getestet und zeigten fiir groBere Werte ein geringeres Risiko beziiglich einer Beatmungszeit
> 24 h und > 48 h. Inwieweit das Gewicht und die damit assozierten Variablen BMI und BSA
sich pradiktiv bezliglich verlangerter Beatmungszeiten verhalten, kann derzeit nur spekuliert
werden. Die BSA wurde interessanterweise beziiglich einer prolongierten Beatmungszeit nach

koronarer Bypasschirurgie als moglicher Pradiktor erwahnt [158].

NYHA: Die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug auf das NYHA Stadium 4 wurden signi-
fikant (p < 0,05) getestet. Die NYHA Stadien 2 und 3 in Bezug auf das NYHA Stadium 4
zeigten ein niedrigeres Risiko beziiglich einer Beatmungszeiten > 24 h und > 48 h. Das NYHA
Stadium, welcher die funktionelle Belastbarkeit der Patienten abschatzt, scheint als Pradiktor
beziiglich einer verlangerten Beatmungszeit durchaus plausibel. Das NYHA Stadium wurde
im Weiteren bereits als moglicher Pradiktor beziiglich einer prolongierten Beatmungszeit nach

koronarer Bypasschirurgie [158] und generell nach kardiochirurgischen Eingriffen [33, 148, 150]
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beschrieben.

art. Hypert., HLP, DM, zus. H-VE: Die art. Hypert. wurde signifikant (p < 0,05)
beziiglich der Beatmungszeiten > 24 h und 48 h, die HLP, der DM und ein zus. Eingr. wurden
signifikant (p < 0,05) beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h getestet. Die art. Hypert., die
HLP und der DM wiesen ein geringeres Risiko und eine zus. H-VE ein erhohtes Risiko beziiglich
prolongierter Beatmungszeiten auf. Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse scheint am ehe-
sten die art. Hypert. beziiglich eines moglich pradiktiven Werts interessant. Die art. Hypert.
wurde ebenfalls beziiglich einer verlangerten Beatmungszeit nach koronarer Bypasschirurgie
[158] und generell nach kardiochirurgischen Eingriffen [150] als méglicher Pradiktor beschrie-

ben. Eine weitere Studie konnte die art. Hypert. jedoch nicht als Pradiktor identifizieren [33].

rez. LE: Die rez. LE wurde signifikant (p < 0,003) getestet und zeigte ein erhohtes Risiko
bezliglich einer Beatmungszeit > 24 h und > 48 h. Eine rez. LE in der Vorgeschichte ware als

moglicher Pradiktor denkbar.

ASAT, ALAT, ChE, Quick: Die ASAT, die ALAT und die ChE wurden signifikant
(p < 0,05) beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h und > 48 h und der Quick beziiglich einer
Beatmungszeit > 24 h getestet. Hohere Werte der ASAT, der ALAT und der ChE zeigten
ein geringeres und der Quick ein erhdhtes Risiko beziiglich einer prolongierten Beatmungszeit.
Die Ergebnisse der Transaminasen, der ChE und des Quick verhalten sich in Bezug auf die
Auswertung der Leberfunktion diskonkordant, weshalb eine Interpretation beziiglich moglich

pradiktiver Werte schwierig erscheint.

PAPm, PVR, HZV: Der PAPm wurde signifikant (p = 0,005) beziiglich einer Beat-
mungszeit > 48 h, der PVR beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h und 48 h (p = 0,006 &
< 0,0001) und der HZV beziiglich einer Beatmungszeit > 24 h (p = 0,044) detektiert. GroBere
Werte des PAPm und des PVR zeigten ein gesteigertes, des HZV ein geringeres Risiko be-
zlglich prolongierter Beatmungszeiten. Der PAPm und der PVR sind als Pradiktoren denkbar,

wobei vergleichende Studie noch abzuwarten sind.
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5.9.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA, die AXC und die OP Zeit wurden si-
gnifikant (p < 0,05) getestet und zeigten fiir langere Zeiten ein erhdhtes Risiko beziiglich einer
Beatmungszeit > 24 h und > 48 h. Ein pradiktiver Wert beziiglich der genannten Variablen
scheint plausibel. Die Zeit der AXC und des CPB wurde ebenfalls bereits bei koronarer Bypas-
schirurgie [158] und die Zeit des CPB allgemein nach kardiochirurgischen Eingriffen [33, 148]

als Pradiktor beziiglich einer prolongierten Beatmungszeit beschrieben.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde signifikant (p < 0,007)
getestet und zeigte ein geringeres Risiko bezliglich einer Beatmungszeit > 24 und > 48 h. Die
Anzahl an desobliterierten Segmenten scheint als Pradiktor einer prolongierten Beatmungszeit

denkbar, zumal sie in weiteren Pradiktorenanalysen detektiert wurde (siehe 8.1.2).

zus. Eingr.: Ein zus. Eingr. wurde signifikant (p = 0,007) getestet und zeigte ein groBeres
Risiko bezliglich einer Beatmungszeit > 24 h. Da das Ergebnis nur fiir eine Beatmungszeit

> 24 h detektiert wurde ist der pradikive Wert fraglich.

5.10 Diskussion der Pradiktoren beziiglich einer postop. res. pH
5.10.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI, BSA: Das Alter und der BMI wurde signifikant
(p = 0,0001 & 0,01) beziiglich des PVR 455,y > 300 dyn*s*cm™>, das Geschlecht (p < 0,05),
das Gewicht (p < 0,05) und die BSA (p < 0,05) beziiglich des PAPm 455,y > 40 mmHg und
des PVR(4s) > 150 dyn*s*cm™> & > 300 dyn*s*cm™> nachgewiesen. Die BSA wies noch
zusatzlich ein signifikantes (p = 0,019) Ergebnis beziiglich des PAPm(4g;,) > 25 mmHg auf.
Fir ltere Patienten zeigte sich ein erhohtes Risiko beziiglich des PVR 4s,) > 300 dyn*s*cm™—>.
Das Alter ist bei dem einzelnen Ergebnis eher nebensachlich. War der Patient ein Mann und
fur ein groBeres Gewichts, einen groBeren BMI und eine groBere BSA zeigte sich jeweils ein
geringeres Risiko der Uberschreitung des jeweilig untersuchten Schwellenwerts. Interessanter-
weise ist das mannliche Geschlecht, trotz vorherrschender Pradominanz (54,9 %), mit einem

geringeren Risiko bezliglich einer res. pH verbunden. Dies zeigte ebenfalls eine Vorlauferstudie

dieser Arbeit multivariat [107]. In einer anderen Studie wurde das Typ Il Stadium der CTEPH
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nach JAMIESON (Fibrose, intimale Gewebeverdickung mit oder ohne organisierten Thrombus
in den distalen Segmentarterien) lberwiegend bei Frauen festgestellt [22, 90, 178]. Da da-
von ausgegangen wird, dass eine res. pH moglicherweise durch eine distale GefaBbeteiligung
verursacht werden kann, die fir den Operateur schwer erreichbar ist, ist diese Beobachtung
interessant. Darliber hinaus zeigt die idiopathische pH im Gegensatz zur CTEPH/CTED eine
weibliche Pradominanz [143]. Letztlich scheint das Geschlecht vermutlich einen pradiktiven
Wert zu besitzen und gerade im Hinblick auf eine res. pH sollte auf die weiblichen Patienten
besonders geachtet werden. Das Gewicht und die BSA wurden ebenfalls beziiglich der Liege-
zeit auf der Intensivstation detektiert (siehe 5.9.1) und durch eine Vorlauferstudie dieser Arbeit
univariat signifikant detektiert [107]. Der pradiktive Wert ist schwer einzuschétzen, zumal der
BMI, welcher mit dem Gewicht und der BSA mathematisch verkniipft ist, nur beziiglich des

PVR(1sr) > 300 dyn*s*cm™> nachgewiesen wurde.

6MWT: Der 6MWT wurde signifikant (p = 0,035) beziiglich des PVR 45y >
300 dyn*s*cm~ fiir langere Gehstrecken mit einem geringeren Risiko detektiert. Aufgrund des

einzelnen Ergebnis ist ein pradiktiver Wert des 6MWT anzuzweifeln.

NYHA: Das NYHA Stadium 2 in Bezug auf das NYHA Stadium 4 wurde signifikant
(p = 0,046) beziiglich des PVR 45,y > 300 dyn*s*cm™> und das NYHA Stadium 3 in Bezug
auf das NYHA Stadium 4 fiir einen PAPm(4s,) > 25 mmHg & > 40 mmHg (p = 0,043 &
0,014) detektiert. Die NYHA Stadien 2 und 3 zeigten jeweils in Bezug auf die Uberschreitung
des genannten Schwellenwerts im Vergleich zum NYHA Stadium 4 ein geringeres Risiko. Der
pradiktive Wert des NYHA Stadiums scheint einen plausiblen Einfluss auf die postop. res. pH

zu haben, da er eine praop. schlechtere funktionelle Belastbarkeit der Patienten widerspiegelt.

HLP: Die HLP wurde signifikant (p = 0,04) beziiglich des PVR 45,y > 150 dyn*s*cm™>
bestimmt und zeigte ein geringeres Risiko. Da es sich um einen so isolierten Nachweis handelt

ist der pradiktive Wert der HLP fraglich.

rez. LE: Die rez. LE wurde signifikant (p = 0,018) beziiglich des PAPm 45,y >
40 mmHg mit einem gesteigerten Risiko detektiert. Die rez. LE ware als Pradiktor denkbar,

jedoch schwacht der fehlende Nachweis den pradiktiven Wert beziiglich der Schwellenwerte

des PVR(48h) .

140



5 DISKUSSION

Kreatinin, Hst: Das Kreatinin und der Hst wurden signifikant (p < 0,05) beziiglich des
PAPmM 481,y > 25 mmHg und des PVR 45,) > 300 dyn*s*cm ™~ detektiert und zeigten fiir groBere
Werte ein gesteigertes Risiko. Der fehlende Nachweis beziiglich des PAPm 4,y > 40 mmHg

schwacht den pradiktiven Wert beider Variablen.

ASAT, ALAT, HGT, Bilirubin, ChE: Die ASAT und die ALAT wurden signifikant
(p = 0,0003 & 0,001) beziiglich des PAPm(45;y > 40 mmHg, der vGT, das Bilirubin und
die ChE (p < 0,05) beziiglich des PAPm 45,y > 25 mmHg detektiert. Fiir die Transaminasen
und die ChE zeigte sich ein geringeres, fiir den yGT und das Bilirubin ein gesteigertes Risiko
die jeweiligen Schwellenwerte zu tberschreiten. Der pradiktive Wert der genannten Variablen
ist fraglich, da die Transaminasen gleich der Intensivstation (siehe 5.9.1) ein eher unerwartetes

Risikoprofil zeigen.

pro BNP: Der pro BNP wurde signifikant (p = 0,019) beziiglich des PAPm 4g5) >
25 mmHg und des PVR 455,y > 300 dyn*s*cm™> bestimmt und es zeigte fiir groBere Werte ein
groBeres Risiko. Da der pro BNP nicht fir einen PAPm 45,y > 40 mmHg nachgewiesen wurde

scheint der pradiktive Charakter eher eingeschrankt.

pO,, FEV,, VC: Der pO; wurde signifikant (p = 0,015 & 0,045) beziiglich des
PAPmM(4s) > 25 mmHg & > 40 mmHg, die FEV; (p < 0,05) und die VC (p < 0,05) be-
ziiglich des PAPm 45,y > 25 mmHg und PVR(4s,) > 150 dyn*s*cm™® & > 300 dyn*s*cm™®
detektiert. Fiir groBere Werte der Variablen zeigten diese ein geringeres Risiko den jeweiligen
Schwellenwert zu Uberschreiten. Die FEV; wurde univariat durch eine Vorlauferstudie dieser
Arbeit detektiert [107]. Interessanterweise wurde der pO, ebenfalls beziiglich der 30-Tages-
Letalitat (siehe 5.7.1) als Pradiktor detektiert, wenngleich der pradiktive Charakter fraglich
bleibt. Ein Einfluss einer obstruktiven Ventilationsstorung, wie bei den Pradiktoren beziiglich

einer postop. Komplikation beschrieben (siehe 5.8.1), konnte dennoch bestehen.

PAPm, PVR, HZV, HI: Der PAPm, der PVR, das HZV und der HI wurden signifi-
kant (p < 0,05) beziiglich des PAPm 455,y > 25 mmHg, des PVR(g;,) > 150 dyn*s*cm™ &
> 300 dyn*s*cm™ und der PVR (p = 0,001) und das HZV (p = 0,023) noch zusatzlich
beziiglich des PAPm 45,y > 40 mmHg detektiert. Der PAPm und der PVR zeigten beziiglich

der jeweiligen Schwellenwerte fiir groBere Werte ein gesteigertes, das HZV und der HI fir
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groBere Werte ein geringeres Risiko diese zu (iberschreiten. Der PAPm und der PVR wurden
ebenfalls durch eine Vorlauferstudie dieser Arbeit im Falle des PVR univariat und im Falle des
PAPm multivariat [107] detektiert. Trotz der signifikanten Verbesserung der Hamodynamik,
welche im Rahmen der Lebensqualitat nach PTE beschrieben wurde (siehe 5.4), scheint es
durchaus plausibel, dass eine postop. res. pH eher bei Patienten auftritt, bei denen sich bereits
praop. eine manifeste pH zeigte. Der pradiktive Wert wird zudem durch den multivariat si-
gnifikanten Einfluss der praop. Himodynamikvariablen auf die 30-Tages-Letalitat (siehe 5.7.1)
gestarkt, da die 30-Tages-Letalitat in 70,7 % eine res. pH zeigte (siehe 5.4.3) und die postop.

Hamodynamikvariablen ebenfalls mit der 30-Tages-Letalitat assoziiert sind (siehe 5.7.2).

5.10.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der CPB, der HCA und die AXC wurden signifikant
(p < 0,05) beziiglich des PAPm(4s,) > 25 mmHg & > 40 mmHg und im Falle des CPB
(p = 0,009) noch zusatzlich beziiglich des PVR(g) > 300 dyn*s*cm™ getestet. Die OP
Zeit wurde lediglich beziiglich des PAPm g,y > 25 mmHg signifikant (0,0002) detektiert.
Fiir langere Zeiten zeigten die Variablen ein groBeres Risiko die Schwellenwerte zu (iberschrei-
ten. Interessanterweise zeigen die genannten Variablen einen nahezu isolierten Einfluss auf die
Schwellenwerte des PAPm45y,). Letztlich bleibt der pradiktive Wert der genannten Variablen

bezliglich einer postop. res. pH fraglich.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde signifikant (p < 0,0001)
beziiglich des PAPm(4s,) > 25 mmHg & > 40 mmHg und des PVR(4s,) > 300 dyn*s*cm™°
getestet. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, umso groBer war das Risiko die angege-
benen Schwellenwerte zu tberschreiten. Die Anzahl an desobliterierten Segmenten wurde von
der Vorlauferstudie dieser Arbeit bereits multivariat detektiert [107]. Der pradiktive Wert der
Anzahl an desobliterierten Segmenten wird durch das multivariate Ergebnis der Pradiktoren-
analyse beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf (siehe 5.6.2) und letztlich auch durch das
uni- und multivariate Ergebnis der Pradiktorenanalyse beziiglich der 30-Tages-Letalitat (siehe
5.7.2) und beziiglich des Langzeitiiberlebens (siehe 5.5.2) gestarkt. Weitere Zusammenhange

der res. pH mit angestellten Beobachtungen wurden bereits erwahnt (siehe 5.6.2).
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Intubationszeit, pCOy245):  Die Intubationszeit wurde signifikant (p < 0,0001 & p =
0,008) beziiglich des PAPm 455y > 25 mmHg & > 40 mmHg und der pCO4(245) (p = 0,005)
beziiglich des PAPm 455,y > 25 mmHg detektiert. Fiir langere Intubationszeiten zeigte sich ein
groBeres und fiir groBere Werte des pCOy(24p,) ein geringeres Risiko beziiglich eines Uberschrei-
tens der genannten Schwellenwerte. Der pradiktive Wert der Ergebnisse ist fraglich, da es sich

in beiden Fallen um isolierte Ergebnisse handelt.

PAPmM 241, PVR241), HZV 241), Hl(245):  Beziiglich der postop. Hamodynamik konnten
lediglich die 24 h Werte verwendet werden, da die 48 h Werte zur Generierung der Schwel-
lenwerte benutzt wurden. Der PAPm g4y, der PVR(a44) und der HZV (54,) wurden signifi-
kant (p < 0,05) beziiglich des PAPm(4g5) > 25 mmHg & > 40 mmHg und des PVR 4sp)
> 150 dyn*s*cm™® & > 300 dyn*s*cm™° getestet. Der Hl(s4) wurde mit Ausnahme des
PAPmM 455y > 40 mmHg ebenfalls fiir die angegebenen Schwellenwerte signifikant (p < 0,05)
getestet. Fir groBere Werte des PAPm(y4,) und des PVR(4,) zeigte sich ein gesteigertes
und fir groBere Werte des HZV 945y und der Hl4p,) ein vermindertes Risiko die genannten
Schwellenwerte zu (berschreiten. Dass die 24 h postop. Hamodynamik mit der 48 h postop.
Hamodynamik pradiktiv verbunden ist, scheint nicht sonderlich verwunderlich. Der Hl 245y wur-
de nicht und das HZV 41,y nur univariat in der Pradiktorenanalyse beziiglich einer res. pH im
Langzeitverlauf (siehe 5.6.2) detektiert. Der pradiktive Wert des HZV 241,y und des Hloyp ist

demnach fraglich, aber denkbar.

5.11 Diskussion der Pradiktoren beziiglich schlechter

Langzeitergebnisse
5.11.1 Diskussion praop. Pradiktoren

Alter, Geschlecht, BSA: Das Alter wurde signifikant (p < 0,05) beziiglich eines
OMWT (rypy < 450 m und eines RVSP pypy > 35 mmHg & > 50 mmHg detektiert. Je al-
ter ein Patient zum OP Zeitpunkt war, desto gréBer zeigte sich das Risiko eines Uber- oder
Unterschreitens der genannten Schwellenwerte. War der Patient mannlich so zeigte sich ein
signifikant (p = 0,021) geringeres Risiko einen 6MWT pypy < 450 m zu unterschreiten. Die
BSA wurde isoliert beziiglich eines RVSP 7 py > 35 mmHg detektiert (p = 0,017) und zeigte

fir groBere Werte ein geringeres Risiko einen RVSP gz py von 35 mmHg zu iberschreiten.
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Der Einfluss des Alters auf den 6MWT (. py ist letztlich auch aufgrund einer natiirlichen Leis-
tungsabnahme mit steigendem Alter erklarbar. Dieser plausible Einfluss wird bei Empfehlungen
zur Auswertung des 6MWT beziiglich der unteren Gehstrecken beriicksichtigt. Fiir Patienten
ab dem 40 Lebensjahr wird eine untere Grenze der Gehstrecke von 450 m und fiir Patien-
ten ab dem 80 Lebensjahr dquivalent 250 m angegeben [76]. Das Alter wird demnach einen
vernachlassigbar pradiktiven Wert beziiglich eines 6MWT zy7py < 450 m besitzen. Dass das
Alter beziiglich des RVSP y7p) einen pradiktiven Wert besitzt, ist denkbar, wobei es beziiglich
der Pradiktorensuche einer res. pH im Langzeitverlauf nur univariat signifikant (p = 0,010)
detektiert wurde (siehe 5.6.1). Der pradiktive Wert des Geschlechts auf den 6MWT (g py ist
gering, da ein geschlechtsspezifischer Unterschied der Gehstrecken praop. und in der Nachun-
tersuchung bestand. Die mannlichen Patienten erreichten praop. im Mittel eine Gehstrecke von
364,95 + 127,01 m und in der Nachuntersuchung im Mittel 440,98 4+ 120,70 m. Die Frauen
zeigten hingegen im Mittel praop. Gehstrecken von 326,29 + 127,01 m und in der Nachunter-
suchung 404,70 + 121,70 m. Die BSA ist aufgrund des isolierten Ergebnis und ohne Nachweis

der mathematisch verkniipften Variablen der BSA und des Gewichts zu vernachlassigen.

6MWT: Der 6MWT wurde signifikant (p < 0,00001 & 0,028) beziiglich eines SMWT (s py
< 450 m und eines NYHA zirp) > 2 detektiert und zeigte fiir langere Gehstrecken ein geringeres
Risiko. Der pradiktive Wert des 6MWT in Bezug auf den 6MWT zypy ist plausibel, da in der
Nachuntersuchung signifikant langere Gehstrecken erreicht wurden (siehe 5.4.7). Der Bezug
zu einem NYHA 7 py > 2 scheint ebenfalls plausibel. Mehrere Studien beschreiben eine signi-
fikante Trennscharfe des 6MWT beziiglich der NYHA Stadien 2 und 3 [21, 66, 120, 144, 153].
Uber eine langere praop. Gehstrecke, welche eine bessere funktionelle Belastbarkeit des Pa-
tienten beschreibt, konnte demnach nach den Ergebnissen die funktionelle Belastbarkeit im

Langzeitiiberleben abgeschatzt werden.

Rauchen, zus. H-VE: Inhalativen Nikotinkonsum und eine zus. H-VE wurden signifikant
(p = 0,008 & 0,023) beziiglich eines 6MWT (7 p)<450m getestet. Ein Patient mit einer
Raucheranamnese zeigte ein geringeres und mit einer zus. H-VE ein groBeres Risiko eines
O6MWT (rypy < 450 m. Das Ergebnis beziiglich einer Raucheranamnese scheint nicht plausibel
und der pradiktive Wert fraglich. Dass eine zus. H-VE mit einem geringeren 6MWT pyp)
einhergehen konnte, ist vorstellbar, da sich der 6MWT bei Herzinsuffizienz [131] und pH
[142, 154, 197] bereits als Pradiktor beziiglich der Morbiditat und Letalitdt bewahrt hat und
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letztlich auch der Einschatzung einer Herzinsuffizienz dient [76]. Mit Hilfe des 6MWT wird die
Belastbarkeit von Patienten mit Herzerkrankungen verschiedener Entitat mittlerweile gangig
abgeschatzt [7, 21, 65, 66, 120]. Im Umkehrschluss ist demnach eine zus. H-VE als Pradiktor

eines 6BMWT (7 py < 450 m vorstellbar.

Thrombophilie, rez. LE: Die Thrombophilie wurde signifikant (p = 0,037) beziiglich ei-
nes BMWT pypy < 450 m und die rez. LE (p = 0,029) beziiglich eines RVSP (pypy > 35 mmHg
getestet. Ein Einfluss einer Thrombophilie auf die Gehstrecke ist zwar vorstellbar, wobei der

pradiktive Wert beider Ergebnisse fraglich ist.

ALAT, 7GT, ChE: Die ALAT, der vGT und die ChE wurden signifikant (p < 0,05)
beziiglich eines RVSP (zypy > 35 mmHg und der vGT (p = 0,049) noch zusatzlich beziiglich
eines RVSP ryp)y > 50 mmHg detektiert. Fiir groBere Werte zeigte die ALAT und die ChE
ein geringeres, der YGT ein groBeres Risiko die angegebenen Schwellenwerte zu tberschrei-
ten. Aufgrund der vereinzelten Ergebnisse ist der pradiktive Wert der angegebenen Variablen

insgesamt vernachlassigbar.

pO,: Der pO, zeigte fiir groBere Werte ein signifikant (p = 0,038) gesteigertes Risiko
beziiglich eines pro BNP pypy > 1799 pg/ml. Der pO, kommt bei diesem einzelnen Ergebnis

als Pradiktor weniger in Frage.

FEV,, VC: Die FEV; und die VC wurden signifikant (p < 0,05) beziiglich eines
OMWT (77 py < 450 m, eines NYHA 7 py > 2 und eines RVSP (ri7p) > 35 mmHg & > 50 mm-
Hg getestet und zeigten fiir groBere Werte jeweils ein geringeres Risiko eines Uber- oder
Unterschreitens der genannten Schwellenwerte. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass ei-
ne obstruktive Ventilationsstorung mit insgesamt schlechteren Ergebnissen im Langzeitverlauf
verbunden ist. Interessant ist, dass die FEV; und die VC univariat signifikant beziiglich der
Pradiktorenanalysen des Langzeitiiberlebens (p = 0,0069 & 0,0120) (siehe 5.5.1), der res. pH
im Langzeitverlauf (p = 0,003 & 0,002), der 30-Tages-Letalitat (p = 0,005 & 0,014) (siehe
5.7.1), postop. Komplikationen (p = 0,008 & 0,047) und einzelner Schwellenwerte der post.
res. pH (p < 0,05) (siehe 5.10.1) detektiert wurden. Insgesamt scheint die Morbiditat und

Letalitat nach PTE bei einer obstruktiven Lungenerkrankung erhéht zu sein, welches bereits
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durch eine Vorlauferstudie dieser Arbeit vermutet wurde [107]. Zur weiteren Bewertung der

Ergebnisse sollten vergleichbare Studien abgewartet werden.

PVR: Der PVR zeigte fir groBere Werte ein signifikant (p = 0,039) gesteigertes Risiko
beziiglich eines RVSP ryp)y > 50 mmHg. Bei diesem isolierten Ergebnis scheint die praop.
Hamodynamik keinen relevanten pradiktiven Charakter beziiglich der Langzeitergebnisse zu

besitzen.

5.11.2 Diskussion peri- und postop. Pradiktoren

CPB, HCA, AXC, OP Zeit: Der HCA wurde signifikant (p = 0,012 & 0,038) beziiglich
eines pro BNP (zypy > 1200 pg/ml & > 1799 pg/ml und die OP Zeit (p = 0,007) beziig-
lich eines RVSP zypy > 50 mmHg detektiert. Fiir langere Zeitintervalle zeigte der HCA ein
geringeres und die OP Zeit ein gesteigertes Risiko beziiglich eines Uberschreitens der Schwel-
lenwerte. Der Einfluss der HCA auf den pro BNPzy;p) scheint nicht plausibel und der Einfluss

der OP Zeit auf den RVSP zp) ist bei isoliertem Ergebnis eher vernachlassigbar.

Extraktion: Die Anzahl an desobliterierten Segmenten zeigte einen signifikanten (p <
0,05) Einfluss beziiglich eines NYHA pypy > 2, eines RVSP (pypy > 35 mmHg & > 50 mm-
Hg und eines pro BNP pypy > 1200 pg/ml. Je mehr Segmente desobliteriert wurden, desto
geringer war das Risiko beziiglich eines Uberschreitens der genannten Schwellenwerte. Der pra-
diktive Wert beziiglich einer res. pH im Langzeitverlauf wurde bereits diskutiert (siehe 5.6.2).
Wenn man davon ausgeht, dass eine res. pH durch eine periphere GefaBbeteiligung bedingt
sein kann (siehe 5.4.3) und im Verlauf weiter peripher gelegene GefaBbereiche erreicht wur-
den, konnte dies die besseren RVSP ¢, py Ergebnisse erklaren. Der Einfluss auf den NYHA zyp)
und den pro BNP pyp) weist eventuell auf eine mit der Anzahl an desobliterierten Segmenten

verknlipfte verbesserte kardiale Erholung hin.

zus. Eingr.: Der zus. Eingr. zeigte ein signifikant (p = 0,028) gesteigertes Risiko be-
ziiglich eines RVSP rypy > 50 mmHg. Das isolierte Ergebnis und der bereits beschriebene
eingeschrankte Nutzen eines zus. Eingr. als Pradiktor, da die Konsequenz eines nicht durchge-

fuhrten zus. Eingr. nicht abgeschatzt werden kann (siehe 5.5.2), limitieren die Aussagekraft.

146



5 DISKUSSION

Intubationszeit: Die Intubationszeit zeigte fiir langere Zeiten ein signifikant (p = 0,035)
gesteigertes Risiko beziiglich eines RVSP rypy > 35 mmHg. Die Aussagekraft dieses Ergeb-

nisses ist durch das isolierte Ergebnis eingeschrankt.

PAPM (241 (18n), PVRan)sn)y HZV (24n), Hl2ap):  Der PAPmM 247485y und der
PVR (241)(4s) wurden signifikant (p < 0,05) beziiglich eines NYHA zyp) > 2, eines RVSP (zyp)
> 35 mmHg & > 50 mmHg und eines pro BNP 7y py > 1200 pg/ml & > 1799 pg/ml detektiert
und sie zeigten fir groBere Werte ein gesteigertes Risiko die aufgefiihrten Schwellenwerte
zu iiberschreiten. Der PAPm 245y wurde noch zusétzlich (p = 0,023) fiir groBere Werte mit
einem gesteigerten Risikos beziiglich eines 6MWT pypy < 450 m getestet. Das HZV a4,
und der Hl(24,) wurden signifikant (p = 0,023 & 0,027) fiir einen NYHA pypy > 2 und der
HZV 245y noch zusétzlich (p = 0,017 & 0,046) beziiglich eines RVSP pypy > 35 mmHg &
> 50 mmHg detektiert. Fir groBere Werte zeigten das HZV 34y und der Hl(24y,) ein geringeres
Risiko die genannten Schwellenwerte zu lberschreiten. Die postop. Hiamodynamikvariablen
zeigten einen Einfluss in fast allen Pradiktorenuntersuchungen (siehe 8.1.2). Der Bezug des
postop. PVR auf eine res. pH im Langzeitverlauf konnte bereits durch eine andere Studie
multivariat gezeigt werden [166]. Die Verkniipfung der post. Himodynamikergebnisse mit dem
NYHA rypy, dem RVSP (pypy und dem pro BNP gz p) sind plausibel, wobei der Einfluss auf
den 6MWT rp) bei einem isolierten Ergebnis vernachlassigt werden kann. Interessant ist
in diesem Zusammenhang die Untersuchung der Pradiktoren beziiglich eines Wiederbeginns
einer medikamentosen Therapie [29]. In dieser wurden 187 von 748 (25 %) Patienten, fiir die
postop. Daten vorlagen, im Langzeitverlauf, ungeachtet des Therapiebeginns, medikamentos
nachbehandelt. Diese Studie identifizierte multivariat den postop. PAPm und PVR signifikant
und das postop. HZV nicht signifikant. Das Ergebnis des HZV 34,y und des Hl (a4 dieser
Studie beziiglich des NYHA ryp) sind plausibel da der NYHA letztlich ein funktioneller Wert
zur Einschatzung einer Herzinsuffizienz ist. Der Einfluss des HZV 541,y auf den RVSP (g p) ist

denkbar.

Komplikationen: Bei einer postop. Komplikation bestand ein signifikantes (p = 0,034)
Risiko beziiglich eines NYHA ryp) > 2. Das Ergebnis ist denkbar, da eine post. Komplika-
tion mit einer erhohten Morbiditat assoziiert sein kann. Das isolierte Ergebnis beziiglich des

NYHA rypy schwacht allerdings den pradiktiven Charakter.
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5.12 Diskussion der Lernkurve des Operateurs
5.12.1 Praop. Patientenvariablen

Uber die Analyse der Subkohorten zeigte sich, dass im Verlauf signifikant (p = 0,024) zuneh-
mend altere Patienten operiert wurden. Die Mehrzahl der Patienten der Kohorte hatten zum
Operationszeitpunkt bereits charakterisitische Symptome und bereits 89,8 % ein NYHA Sta-
dium > 3. Der Anteil der NYHA Stadien > 3 nahm im Vergleich der Subkohorten signifikant
(p = 0,012) ab. Den beschriebenen Trend des Alters und des NYHA Stadiums konnte eben-
falls eine weitere Studien zeigen [103]. Der 6MWT zeigte ebenfalls einen Trend hin zu langere
Gehstrecken, welcher jedoch bei einem p-Wert von 0,200 nicht signifikant war. Der PAPm und
der PVR, welche im Verlauf noch diskutiert werden, zeigten zudem einen zu den NYHA Sta-
dien passenden Trend. Die Beobachtungen konnten mit einem steigenden Bewusstsein fir die
CTEPH/CTED und die Diagnose zusammenhangen. Einen weiteren Einfluss kann der zuneh-
mende praop. Einsatz der medikamentosen Therapie, welcher ab der zweiten Kohorte bei circa
der Halfte der Patienten eingesetzt wurde, haben. Andere Studien geben bei deren Kohorten
ebenfalls eine Zunahme der medikamentésen Vorbehandlung der CTEPH an [103, 124]. Die
medikamentdse Vorbehandlung der CTEPH kann einerseits die Indikation der PTE verzogern
[61, 94, 124] und spielt andererseits moglicherweise in Bezug auf die Progredienz der Mikro-
angiopathie und somit der res. pH. eine Rolle. Das signifikant (p < 0,0001) héhere Auftreten
einer rez. LE in den friiheren Kohorten kann ebenfalls mit dem beobachteten Trend der NYHA
Stadien verkniipft sein. So sind bei rez. LE in Assoziation mit schlechteren NYHA Stadien
schwerere und periphere Formen der CTEPH denkbar, lassen sich jedoch letztlich aufgrund

fehlender Auswertung der Pulmonalisangiographie diesbeziiglich nicht beurteilen.

5.12.2 Periop. Patientenvariablen

Die mittlere HCA Zeit nahm im Verlauf iber die Subkohorten signifikant (p < 0,0001) ab.
Dies wurde ebenfalls von weiteren Studie berichtet [91, 103]. Die Zeiten der OP, des CPB, der
AXC zeigten ahnliche Trends (p = 0,011, p = 0,00015 und p < 0,0001). Die riicklaufigen Zei-
ten hangen am ehesten mit einem Expertisenzuwachs des Operateurs zusammen. Initial wurde
das Narbengewebe mit einer Pinzette gefasst und die Desobliteration mit einem spezifischen
Endarteriektomieloffel durchgefiihrt. Dies fordert einen haufigen Handwechsel der Instrumente,

gerade wenn distale Segmente erreicht werden. Nach circa den ersten 200 Patienten wurde der
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Endarteriektomieloffel durch eine zweite Pinzette ersetzt, da hierbei kein Handwechsel erfor-
derlich ist und somit zeitlich effektiver gearbeitet werden kann. Fiir einen Expertisenzuwachs
sprechen ebenfalls die Zunahme an desobliterierten Segmenten zur zweiten und dritten Sub-
kohorte und der signifikant (p = 0,021) haufiger simultan durchgefiihrte Herzklappenersatz

beziehungsweise -rekonstruktion.

5.12.3 Postop. Patientenvariablen

Die Intubationszeit war in den letzten zwei Kohorten deutlich kiirzer. Die Anzahl der Patienten
mit einer Intubationszeit > 48 h zeigte sich trotz einer hoheren Pneumonieinzidenz, re-OP bei
Nachblutung und Nierenersatztherapie (p = 0,0001) signifikant riicklaufig (p < 0,0001). Die
verringerten Intubationszeiten konnen mit Veranderungen im intra- und postop. Management
assoziiert sein. Interessanterweise sollte ein Reperfusionsédem in 10 % der Falle auftreten [58],
wobei es in der vorliegenden Kohorte nur insgesamt fiinf Patienten betroffen hat. Diese ge-
ringe Inzidenz kann mit dem hamodynamischen Management assoziiert sein, bei dem strikt
darauf geachtet wurde einen postop. PAPm < 30 mmHg einzuhalten. Letztlich wird der Un-
terschied der Inzidenzraten auch mit der Definition des Reperfusionsddems zusammenhangen.
In dieser Studie wurde das Reperfusionsédem ,lege artis” im Rahmen des alveoldren Lungen-
odems bei zunehmender GefaBpermeabilitat definiert, wahrend sich sich andere Zentren auf
eine Beatmungszeit > 24 h beschrankt haben [175]. In der letzten Kohorte wurden signifikant
(p = 0,0001) mehr Patienten postop. dialysepflichtig. Dies kann mit dem restriktiven Fliis-
sigkeitsmanagement assoziiert sein, welches im Rahmen des hamodynamischen Managements

zur Pravention eines Reperfusionsddems eingesetzt wurde.

5.12.4 PAPm & PAPm ;s

Der PAPm zeigte praop. im Verlauf tber die Subkohorten signifikant (p < 0,0001) niedrigere
Werte, welche zu den Ergebnissen der NYHA Stadien passt. Fiir den PAPm 4gy,) gilt ebenfalls
eine signifikante (p = 0,00059) Reduktion tiber die Subkohorten. Die pra- und postop. Ver-
gleiche des PAPm innerhalb der Subkohorten zeigen eine signifikante (p < 0,0001) Reduktion.
Dies konnten in weiteren Studien gezeigt werden [29, 37, 54, 85, 103, 107, 125, 160, 173, 179].
Der praop. Trend zu besseren Werten passt zu den Beobachtungen des NYHA und kann in

selber Weise interpretiert werden (siehe 5.12.1).

149



5 DISKUSSION

5.12.5 res. pH

Die res. pH gilt mit als wichtigste Komplikation der PTE. 29 von 41 (70,7 %) periop. Todes-
ursachen waren mit einer res. pH assoziiert. Andere Zentren geben einen Anteil von 77,0 % an
[91]. Uber die Gesamtkohorte lag die Inzidenz einer res. pH bei 33,3 %, was 166 der 499 Pati-
enten entspricht. Es wurde tber die Subkohorten kein linear signifikanter Unterschied gefunden
(p = 0,15), wobei sie sich nach der ersten Subkohorte von 38,6 % zu der Zweiten und Dritten
auf 30,1 % und 31,1 % verbesserte. Im Verlauf wurden Patienten mit weiter distal gelegener
GefaBbeteiligung operiert, auch wenn das in der vorliegenden Studie in keiner Variablen erfasst
wurde. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass sich die Anzahl an de-
sobliterierten Segmente hierzu passend reziprok verhalt. Nach der ersten Subkohorte wurden
im Schnitt ein bis eineinhalb Segmente mehr desobliteriert. Die beschriebene Verbesserung der

res. pH Inzidenz scheint mit der Beobachtung verkniipft sein.

5.12.6 PVR & PVR 4,

Der praop. PVR zeigte iiber den Verlauf der Subkohorten analog zum PAPm signifikant
(p < 0,0001) niedrigere Werte, welche ebenfalls zu der Beobachtung der NYHA Stadien passen.
Beziiglich des PVR 451,y bestand kein Trend iiber den Verlauf der Subkohorten. Die praop. und
postop. Vergleiche des PVR innerhalb der Subkohorten zeigte eine signifikante (p < 0,0001)
Reduktion. Die signifikante Verbesserung des PVR (iber die Gesamtkohorte ebenfalls von zahl-
reichen weiteren Studien gezeigt werden [29, 37, 54, 85, 103, 107, 125, 173, 179]. Der préop.
Trend der Subkohorten kann ebenfalls analog zu den Beobachtungen des PAPm und der NYHA

Stadien interpretiert werden (siehe 5.12.1).

5.12.7 Langzeitiiberleben und 30-Tages-Letalitat

Die Betrachtung des Langzeitiiberlebens der Subkohorten ist aufgrund der unterschiedlichen
Zeitintervalle zwischen PTE und Nachuntersuchung eingeschrankt beurteilbar, aber zeigt den-
noch weitgehend vergleichbare Ergebnisse. Auffallig ist jedoch der geringere initiale Abfall der
jlngst operierten Subkohorte. Beziiglich der 30-Tages-Letalitat liegen altere und neuere Er-
gebnisse anderer Zentren vor, welche einen guten Vergleich ermdglichen. Das Zentrum in San
Diego beschreibt in einer frithen Studie iber 1 500 Patienten eine 30-Tages-Letalitat von 4,4 %

[91]. Fur die letzten 500 Patienten einer neueren Studie mit nun insgesamt 2 700 Patienten
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geben sie eine 30-Tages-Letalitdt von 2,2 % an [124]. CANNON et al. aus dem Papworth
Krankenhaus in England zeigten fiir den ersten Teil ihrer Kohorte eine Letalitat von 13,2 %
und fiir die zweite Halfte 2,4 % [29]. Weitere Studien beschrieben ebenfalls deutlich geringe-
re 30-Tages-Letalitatsraten [37, 103, 126]. Diese Verbesserung der 30-Tages-Letalitat konnte
iber den Vergleich der Subkohorten (siehe 57) ebenfalls gezeigt werden. Die HCA Zeit scheint
einen Einfluss auf die 30-Tages-Letalitaten zu haben. JAMIESON et al. beobachteten ebenfalls
fur kirzere HCA Zeiten eine Reduktion der 30-Tages-Letalitatsraten [91]. Kongruent verhilt
sich die Pradiktorenanalysen der-30-Tages Letalitat, welche die HCA Zeit bei einem p-Wert
von 0,012 in der multivariaten Analyse signifikant detektiert hat (siehe 4.5.2). Mit Hilfe der
ROC-Analyse wurde ein Schwellenwert der HCA Zeit beziiglich der 30-Tages-Letalitat ermit-
telt und zeigte bei einem p-Wert von 0,0063 einen signifikanten Unterschied. Dieser lag bei
32,0 min mit einer Sensitivitdt von 66,7 % und Spezifitat von 64,5 %. Letztlich wird die Ver-
anderung des periop. Managements und der intensivmedizinischen Nachbetreuung ebenfalls

einen Einfluss beziiglich der 30-Tages-Letalitat haben.

5.13 Limitationen der Studie

Der am starksten limitierende Faktor dieser Studie ist der retrospektiven Ansatz. Im Weiteren
ist die Auswahl der Patienten, die fir die PTE in Frage kommen, kompliziert und hat sich im
Verlauf der Studienkohorte verandert. Neben dieser Inkongruenz enthalt die Studie letztlich
auch eine Selektionsbias. Circa ein Viertel der zugewiesenen Patienten kam nicht fiir eine PTE
in Frage. Hauptgrund war eine zu gering angiographisch nachweisbare GefaBbeteiligung von
weniger als 10 Segmenten, obwohl der PAPm teilweise groBer als 50 mmHg war. Die Vor-
und Nachbehandlung mit Prostazyklin-Analoga, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und oder
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren haben vermutlich einen ungewollt zusatzlichen Effekt auf die
Ergebnisse, da sie die pH signifikant verbessern konnen [11, 15, 57, 88, 156]. Zudem wer-
den seit 2007 zusatzlich praop. Endothelin-Rezeptor-Antagonisten oder Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren bei Hochrisikopatienten prophylaktisch eingesetzt. Im Rahmen der Pradiktorenana-
lyse wurde der Fokus auf die Interpretation multivariate Ergebnisse gelegt, wobei einzelne Uni-
variate moglicherweise unterschatzt wurden. Die Bewertung beziiglich der res. pH ist schwierig,
da ihre Atiologie unklar bleibt und eine angiographische Auswertung, die hilfreich ware, derzeit
noch aussteht. Die Nachuntersuchung war nicht vollstandig, da einzelne Patienten im Verlauf

entweder unbekannt verzogen sind oder bei bereits Verstorbenen Angehorige eine Auskunft
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versagt haben. Die genaue Todesursache konnte nicht bei allen Patienten eruiert werden. Die
Zuordnung der Patienten mit unklarer Todesursache in die Gruppe 1 der unmittelbare Fol-
ge/Komplikation der PTE (siehe Tabelle 3) hat wahrscheinlich zu einer Uberschitzung dieser
Gruppe gefiihrt. Ein weiterer limitierender Faktor ist die Tatsache, dass es sich bei der Nach-
untersuchung um eine zeitlich inhomogene Datenerhebung und nicht um eine systematisch
zeitlich geplante Nachuntersuchung handelt. Die Qualitat der Patientenvariablen der Nach-
untersuchung wird ebenfalls in Bezug auf die funktionellen Untersuchungen inhomogen sein.
Gerade der RVSP, als nichtinvasiv gemessener Parameter, birgt mehrere untersucherabhangi-
ge Fehlerpotentiale. Letztlich liegen auch beziiglich der Konsequenz und Qualitat der postop.

Antikoagulation beziiglich des Langzeitverlaufs keine Daten vor.

5.14 Schlussfolgerungen

Die PTE ist eine sehr anspruchsvolle Operation, die dank standiger Verbesserung mittlerwei-
le mit einem akzeptablen Letalitatsrisiko und einer hohen Wahrscheinlichkeit einer klinischen
Besserung durchgefiihrt werden kann. Da die PTE mit einer langen Lernkurve verbunden ist,
sollte sie weiterhin nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Patienten, bei denen
die OP Indikation bei noch geringem Progress der Erkrankung gestellt wurde profitieren eben-
falls deutlich von der PTE. Die Ergebnisse dieser Studie erlauben ein besseres Verstandnis des
Langzeitverlaufs nach PTE. Sie zeigen ein ausgezeichnetes Langzeitiiberleben, mit hamodyna-
misch, funktionell und symptomatischer Besserung der Patienten. Die Ergebnisse bestatigen
insgesamt den Goldstandard der PTE in der Behandlung der CTEPH/CTED. Patienten mit
res. pH nach PTE sollten engmaschig nachuntersucht, eventuell reoperiert oder weitere Be-
handlungsmoglichkeiten, wie die BPA oder eine medikamentdse Therapie in Betracht gezogen
werden. Die vorliegende Studie ermdglicht ein besseres und breites Verstandnis der Pradikto-
ren rund um die PTE. Die Ergebnisse zeigen, dass ein besseres Langzeitiiberleben von dem
praop. NYHA, der Hamodynamik und einigen Laborparametern abhangig ist. Ebenso zeigen
perioperative Variablen wie die Anzahl an desobliterierten Segmenten, die CPB Zeit und die
postop. Hamodynamik gute pradiktive Eigenschaften. Die res. pH wurde maBgeblich von der
Anzahl an desobliterierten Segmenten und der postop. Hiamodynamik beeinflusst. Die Pra-
diktoren ermoglichen abzuschatzen, welche Patienten vermeintlich am meisten von der PTE
profitieren und welche eine regelmaBige Nachuntersuchung, oder eine weitere Nachbehandlung

notig haben.
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8 Anhange
8.1 Ubersicht der Pradiktoren
8.1.1 Signifikante praop. Pradiktoren und deren Tendenzen

Tabelle 55: Ubersicht iiber die signifikanten praop. Pradiktoren und der Tendenzen (1 = groBeres
und | = kleineres Risiko; schwarz = univariat; griin = muItivariat)

35373235 385¢5¢<¢s:s:s
Pradiktoren ¥ [ F| T[T S F T (TS|
Alter T 1T T 7 T T
Mann T L
Gewicht 3 X3 bl Ll
BMI 1 Ll I
BSA 3 I a4l 1
6 MWT i U R
NYHA2zu 4 | | L4 1
NYHA 3 zu 4 || 1 VN N R
art. Hypert. 1l
HLP l 1
Rauchen N
DM l
zus. H-VE 1 0 T 1
Thrombophilie
rez. LE T T T T
NI Nk
Kreatinin T T 7 T
Hst T T 7 T T
ASAT L4
ALAT Ll s 1
VGT T T T T
Bilirubin 1 1 1
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35333333349 5¢s¢s¢ss:S
Pradiktoren ¢ ([F| F |[F|F S| |F|F|F[F | F|F|F|SF|&
ChE s Fidpdpdd 1
Albumin i 1
Quick 0
pro BNP T T 1 T T
PO I U P14 T
pCO,
FEV, e 4 J PlLdpddd]d
vC e 4 J PlIdpdddd
PAPm T T TT T)T
PVR L T A O A A T
HZV ] L4 U
HI U \J b4

8.1.2 Signifikante peri- und postop. Pradiktoren und deren Tendenzen

Tabelle 56: Ubersicht (iber die signifikanten peri- und postop. Pradiktoren und der Tendenzen (1
= groBeres und | = kleineres Risiko; schwarz = univariat; griin = multivariat)

qlalalalalsasleled2ged 2
o | 3219553223333 5335333
CPB 1 el r] |t
HCA SRR ENEE Ly
AXC L Y A A
OP Zeit R R
Extraktion R A A R A 3 Fidd]d
zus. Eingr. T T 1
Intubationszeit | 1 T T 1 1
pOy 24 h
pCO; 24 h - e 1
PAPm24h |11 |17 |11 EEEEE RN
PAPm 48 h | 11| 17|17 |1 EEEAENE
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