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Risikofaktoren fiir eine chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
- Bedeutung von Schilddriisenerkrankungen und deren Behandlung

Valentin Krieg, Mainz

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist gekennzeichnet durch poly-
morphe fibrindse Obstruktionen der Pulmonalarterien, einer Vaskulopathie der kleinen Gefafte und
Entwicklung einer Prognose-bestimmenden Rechtsherzinsuffizienz infolge des ansteigenden pul-
monalvaskuldaren Widerstands und pulmonalarteriellen Druckes. Nach aktuellem pathophysiologi-
schen Verstandnis entsteht eine CTEPH durch die unvollstandige Auflésung von Thromben in der
pulmonalarteriellen Strombahn gefolgt von Umbauprozessen mit Entstehung der fibrinésen Ob-
struktionen. Eine ineffektive Fibrinolyse, gestorte Angiogenese und inflammatorische Prozesse
tragen zur verzogerten Thrombusauflosung bei. Durch methodisch stark heterogene Studien wur-
den darUber hinaus verschiedene (klinische) Risikofaktoren wie u.a. eine Hypothyreose / Substituti-
on von Schilddrisenhormonen (Levothyroxin) beschrieben [1,2] (aufgefihrt in Tabelle 1); die Be-
deutung von Schilddrisenerkrankungen und -funktionsstérungen als Risikofaktor fir eine CTEPH
und ihre prognostische Bedeutung ist jedoch unzureichend untersucht.

Valentin Krieg

In der als , best poster” bei der Jahrestagung der European Society of Cardiology (ESC) 2017 in
Barcelona angenommenen Studie (Abstract Nr. 87429) wurden 228 Patienten mit operabler CTEPH
eingeschlossen, welche in den Jahren 2014 und 2015 an der Kerckhoff Klinik in Bad Nauheim, dem
grofRten chirurgischen CTEPH Zentrum in Deutschland [3], elektiv zur Durchflhrung einer pulmona-
len Endarteriektomie (PEA) aufgenommen wurden.

Die klinischen Charakteristika der Studienpatienten inklusive Begleiterkrankungen, Symptomen und
hdmodynamischen Status sind in Tabelle 1 dargestellt. Insgesamt berichteten 209 (91,7 %) Patien-
ten Uber eine stattgehabte vendse Thromboembolie (davon hatten 93,8% der Patienten eine Lun-
genembolie; insgesamt hatte 32,5% aller Patienten rezidivierende Lungenembolien und nur 6,2%
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eine tiefe Beinvenenthrombose ohne Lungenembolie). Klinisch relevante thrombophile Diathesen
waren bei 18,4% der Patienten bekannt; davon hatten 35,7% der Patienten ein Antiphospholipid-
Syndrom. Weitere Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Bei allen Patienten wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme die Plasmakonzentration von TSH (Median:
1,7 [IQR: 1,0 - 2,6] pU/ml) gemessen, sowie bei 136 Patienten zuséatzliche laborchemische Best-
immungen von fT3 (2,8 [2,6 — 3,0] pg/ml), fT4 (1,1 [1,0 — 1,3] ng/dl) und anti-Thyreoperoxidase
(TPO)-Antikorper (4,3 [0,7-44,7] IU/ml) durchgefiihrt. Bei 18,9% der Patienten war eine Hypothyreo-
se bekannt und bei 5,3% der Patienten eine Hyperthyreose. Die mediane Levothyroxin-Dosis lag
bei 82 (50-106) pg/Tag; 16,4% der Patienten mit bekannter Schilddriisenerkrankung erhielten keine
medikamentdse Therapie.

Fur die aktuelle Studie reklassifizierten wir alle Patienten anhand der laborchemisch bestimmten
Schilddrisenparameter (TSH-Plasmakonzentration) bezuglich ihrer Schilddrisenfunktion zum Zeit-
punkt der Aufnahme (dargestellt in Abbildung 1). Insgesamt hatten 55 Patienten (24,1%) eine be-
kannte Schilddriisenerkrankung. Wéahrend 76,4% dieser Patienten eine addquate medikamentdse
Therapie erhielten und so laborchemisch eine euthyreote Stoffwechsellage aufwiesen, wurde bei
23,6% der Patienten trotz bekannter Schilddriisenerkrankung und Therapie eine hypo- oder hyper-
thyreote Stoffwechsellage beobachtet. Dartber hinaus wurde bei 6,4% der Patienten ohne vorbe-
kannte Schilddrisenerkrankung eine Schilddriisenfunktionsstdérung nachgewiesen. Zusammenfas-
send hatte somit mehr als jeder zehnte Patient keine euthyreote Stoffwechsellage, und insgesamt
hatten 66 von 228 (28,9%) Patienten eine Schilddrisenerkrankung oder -funktionsstérung.

In weiterfihrenden Analysen der Patienten mit und ohne Schilddriisenfunktionsstérung zeigte sich,
dass Patienten mit einer hypothyreoten Stoffwechsellage im Vergleich zu Patienten mit Euthyreose
einen niedrigeren Herzindex aufwiesen (1,7 [1,7 = 2,1] I/min/m2vs. 2,3 [1,9 — 3,0] I/min/mZ;
p=0,019), haufiger in der WHO Funktionsklasse Il und IV waren (92,9% vs. 76,0%; p<0,001) und
héhere NT-proBNP-Plasmakonzentrationen aufwiesen (1878 [1524 — 3378] pg/ml vs. 744 [183 —
2121] pg/ml; p=0,020).

Waéhrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben 6 Patienten (2,6 %) und in der medianen Ver-
laufsbeobachtung von 486 (338 — 688) Tagen weitere 7 Patienten (3,2%; Gesamtmortalitat: 5,9%).
Mittels ROC Analyse konnte eine Flache unter der Kurve von 0,78 (95% Konfidenzintervall: 0,60-
0,96, p=0,014) fir fT4 in Bezug auf Gesamtmortalitdt berechnet werden. Patienten mit erhéhten
fT4-Plasmakonzentrationen (Assay-spezifischer Grenzwert) hatten ein 9,7-fach erhéhtes Risiko
(95% Konfidenzintervall: 2,1 —44,1; p=0,003) zu versterben; der prognostische Wert erhdhter {T4-
Spiegel blieb auch nach Adjustierung fur Alter erhalten (Odds Ratio.g: 8,1; 95% Konfidenzintervall:
1,8 = 36,5; p=0,007). Wie in Abbildung 2A dargestellt, waren erhéhte fT4-Plasmakonzentration mit
einer reduzierten Wahrscheinlichkeit fir Langzeittberleben in der Kaplan-Meier-Analyse assoziiert.
Interessanterweise war eine Hormonersatztherapie (mit Levothyroxin) nicht mit einem erhéhten
Mortalitatsrisiko (Odds Ratio: 0,8; 95% Konfidenzintervall: 0,2 — 3,7; p=0,782) oder reduzierten
Wahrscheinlichkeit fir Langzeittberleben (Abbildung 2B) verbunden. Dariber hinaus konnten TPO-
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Antikorper-Plasmakonzentrationen >5,61 |U/ml (Odds Ratio: 5,1; 95% Konfidenzintervall: 1,0 — 25,3;
p=0.046) und ein mittlerer pulmonalarterieller Druck >51,5 mmHg (optimaler Grenzwert ermittelt
mittels ROC-Analyse; Odds Ratio: 4,1; 95% Konfidenzintervall: 1,4 —12,2; p=0,011) als Pradiktoren
fir Gesamtmortalitat identifiziert werden.

Zusammenfassend konnte bei 228 operablen CTEPH-Patienten eine vendse Thromboembolie als
haufigster Risikofaktor identifiziert werden; insgesamt berichteten 86,0% aller Patienten Uber eine
akute Lungenembolie in der Anamnese. Erstmalig wurden in dieser Studie (und medizinischen Dis-
sertationsarbeit von Valentin Krieg) die Pravalenz und prognostische Bedeutung von Schilddri-
senerkrankungen und -funktionsstérungen bei operablen Patienten mit CTEPH systematisch unter-
sucht. Insgesamt hatten 28,9% aller Patienten eine bekannte Schilddriisenerkrankung oder -
funktionsstérung und eine bekannte Hypothyreose und hypothyreote Stoffwechsellage wurde hau-
figer beobachtet als bisher in der Literatur angegeben. Patienten mit hypothyreoter Stoffwechsella-
ge waren hamodynamisch und funktionell eingeschrankter als euthyreote Patienten. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass erhohte fT4-Plasmakonzentrationen mit einer reduzierten Wahrschein-
lichkeit fir Langzeitiberleben nach PEA assoziiert waren. Allerdings waren eine bekannte Schild-
drisenerkrankung, eine laborchemisch definierte Schilddrisenfunktionsstérung oder eine Schild-
drisenhormonersatztherapie (mit Levothyroxin) nicht von prognostischer Bedeutung.
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Tabelle 1. Klinische Charakteristika der Studienpatienten

Studienpopulation
(n=228)

Geschlecht (weiblich)

108 (47,7 %)

Alter (Jahre)

63 (62 -72)

Zeit von Diagnose CTEPH bis PEA (Tage)

129 (85 - 2560), n=226

Begleiterkrankungen

Aktive Krebserkrankung 6 (2,6%)
Koronare Herzkrankheit 42 (18,4%)
Chronische Lungenerkrankung 64 (28,1%)
Symptome und hamodynamischer Status

WHO Funktionsklasse IlI-IV 176 (77,1%)

Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest (m)

387 (289 - 435), n=119

Mittlerer pulmonalarterielle Druck (mmHg)

43,0 (34,0 - 50,5), n=223

Pulmonalvaskularer Widerstand (WU)

6,9 (6,0-9,9), n=213

Herzindex (I/min/m?)

2,3(1,9-2,7), n=211

NT-proBNP (pg/ml)

780 (196 - 2251), n=199

Risikofaktoren

Venose Thromboembolie 209 (91,7%)
Lungenembolie 196 (86,0%)
Rezidivierende Lungenembolie 74 (32,5%)
Thrombophilie 42 (18,4%)
Systemisch inflammatorische Erkrankung 24 (10,5%)
Chronisch entziindliche Darmerkrankung 3(1,3%)
Rheumatische Erkrankung 18 (7,9%)
Splenektomie 10 (4,4%)
Kardialer Schrittmacher 5(2,2%)
Ventrikulo-atrialer Shunt 0
Blutgruppe A, B, AB 184 (80,7 %)
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Abbildung 1. Reklassifizierung der Patienten anhand laborchemischer Parameter beziglich ihrer
Schilddrisenfunktion
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Abbildung 2A/B. Kaplan-Meier-Kurven von Patienten Gber (*) und unter (#) dem fT4-Grenzwert [A], sowievon Patienten mit (*) und ohne (#) Schilddrisenhormonersatztherapie [B].

Abbildung 2
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mit Sitz in Dlis-
seldorf ist eine gemeinnltzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 10.000
Mitgliedern. Sie ist die dlteste und gréfSte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist die For-
derung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die Ausrichtung von
Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Wei-
tere Informationen unter www.dgk.org
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