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1. Einleitung

Bereits seit einigen Jahren stellt die kathetergestitzte Aortenklappenimplantation
(TAVI= transcatheter aortic valve implantation) bei Aortenklappenstenosen eine
Alternative zur konventionell offenen, chirurgischen Implantation dar (1). Momentan
wird dieses Verfahren insbesondere bei alteren Patienten mit kardiopulmonalen
Begleiterkrankungen eingesetzt, deren Zustand eine chirurgische
Klappenimplantation nicht zulasst. Somit handelt es sich hierbei um eine
Risikopopulation, bei der neben der kardialen Erkrankung haufig auch pulmonale
Komorbiditaten vorhanden sein kénnen (2).

Die Indikation fur die TAVI ist dabei eine Einzelfallentscheidung, jedoch kénnen nach
aktueller Leitlinie (Stand 2017) Risikomodelle wie beispielsweise der STS-Score als
Orientierung fir die behandelnden Arzte dienen (3, 4). Fiir die Berechnung dieser
Scores werden nicht nur kardiale Risikofaktoren, sondern beispielsweise auch das
Alter, Diabetes und pulmonale Komorbiditaten berlcksichtigt (5). Durch diese
Auswahlkriterien steigt jedoch nicht nur die Gefahr von Komplikationen bei einem
herzchirurgischen Eingriff, sondern auch das individuelle Risiko des Patienten fur
maligne Erkrankungen.

Fur die TAVI-Methode ist die Durchfihrung einer Computertomographie (CT) mit
Kontrastmittelgabe zur préaoperativen Planung erforderlich. Aufgrund des
angesprochenen Risikoprofils der Patienten werden Arzte bei diesen Aufnahmen oft
mit Zufallsbefunden in den Planungs-CT's konfrontiert. Zu den haufigen
Zufallsbefunden im thorakalen Bereich zahlen dabei pulmonale Rundherde (RH),
Lymphadenopathien (LA), Pleuraergisse und interstitielle Lungenerkrankungen. Die
Bewertung solcher Befunde, insbesondere die von méglichen malignen Erkrankungen
stellt eine Herausforderung im klinischen Alltag dar.

Ziel dieser retrospektiven Analyse einer Risikopopulation hdheren Alters mit
entsprechenden Begleiterkrankungen ist die Evaluation pathologischer thorakaler
Befunde, welche im préaoperativen TAVI-CT als Zufallsbefund diagnostiziert wurden
und deren Auswirkungen auf die weitere Diagnostik, Therapie und Prognose der

Patienten.
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1.1 Der pulmonale Rundherd (RH)

Der pulmonale RH ist ein haufiger Befund in der thorakalen Bildgebung. Definiert wird

er als eine vollstandig von Lungengewebe umgebene Lasion mit einem maximalen

Durchmesser von 3cm. Frihere Studien zeigten, dass die Inzidenz pulmonaler RH als

Zufallsbefund in CT-Studien in einer Population je nach verwendeten Kriterien

zwischen 4,6-23,4% betragen kann (s. Tab. 1). Bertuicksichtigt man auch sehr kleine

Herde (<5mm) in den Statistiken, sind pulmonale RH beispielsweise nach van

Klaveren et al. bei Rauchern tber 50 Jahren sogar in ca. 50% aller Falle anzutreffen

(6).

Tab. 1: Inzidenz pulmonaler RH

Teilnehme Alter _ o Auftreten
Autor Population Kriterien RH
r (n) ) RH (%)
Schmidt et al. Durchmesser
484 82 TAVI-Planung 18
2016 (7) >5mm
Hussien et al.
209 70 TAVI-Planung - 31
2016 (8)
Stachon et al.
374 80 TAVI-Planung - 4,6
2015 (9)
GOmez-Saez
Keine Durchmesser
et al. 2014 2427 66 o 17
Risikogruppe 3-30mm
(10)
_ Nicht
National Lung 55-74J. mit
) ) kalzifizierend,
Screening Trial 53,454 60 >30 pack- 27,9
Durchmesser
2011 (11) years
>4mm
Durchmesser
solider RH
van Klaveren Raucher 50-75
7557 59 >4,6mm o. 20,8
et al. 2009 (6) J. ' .
nicht-solider
RH >8mm
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van Klaveren Raucher 50-75 Nicht
7557 59 - 50,5
et al. 2009(6) J. kalzifizierend

Die Problematik des zufallig gefundenen RH in der Lunge liegt in der Bewertung seiner
Relevanz fur den Patienten. Die Dignitdt eines solchen Befundes ist héaufig
entscheidend fur die Prognose des Patienten. Viele RH kbnnen benigner Genese sein.
Dazu zahlen Infektionen (Tuberkulose, Aspergillom, Abszess), benigne Neoplasien
(Hamartom, Lipom), Autoimmunerkrankungen (M. Wegener, Sarkoidose), subpleurale
Lymphknoten oder AV-Missbildungen, um nur eine Auswahl zu nennen. Auch wenn
allein auf Grundlage der Bildgebung niemals mit Sicherheit die Dignitat eines Tumors
bestimmt werden kann, existieren radiologische Charakteristika, die fur einen
benignen Prozess in der Lunge sprechen. Dies sind eine glatte Abgrenzung des RH
gegentber dem umliegenden Lungengewebe, eine Dichte im Bereich von Fett (v.a.
Hamartom, Lipom) oder Wasser (v.a. Zyste), zu- und abfiihrende GefalRe (v.a. AV-
Missbildung) oder benigne Kalzifizierungsmuster. Zu diesen Mustern gehdrt das
zentrale, diffuse, geschichtete und das popcornartige Muster (12).

Es kommen allerdings auch maligne Erkrankungen in Frage. Indizien im CT-Bild fur
das Lungenkarzinom, eine Lungenmetastase und das Karzinoid kénnen
unregelmafige Randbegrenzungen mit radidren Auslaufern (sogenannte Spiculae),
oder wiederum maligne Kalzifizierungsmuster sein, zu welchen exzentrisch gelegene
oder ,getupfelte” Verkalkungen zahlen. Bei nicht verkalkten Herden spricht eine solide
Erscheinungsform in der Bildgebung fiir einen benignen Prozess, eine

,milchglasartige® eher fir einen malignen (13, 14).
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Abb. 1: Beispiel eines pulmonalen RH bei einem TAVI-Patienten

Auch GroRe und Wachstumsrate des RH korrelieren mit dem Krebsrisiko. Zur
Abschatzung dieser Werte kdnnen sowohl Durchmesser als auch Volumen bestimmt
werden. Bei RH mit einem Durchmesser <mm geht man von einer sehr geringen
Malignitatswahrscheinlichkeit (<1%) aus. Liegt er im Bereich zwischen 5-10mm betragt
die Wahrscheinlichkeit ca. 5%, bei RH >10mm liegt sie bereits bei 10-20%. Bei
Befunden, die eine Grol3e von uber 3cm aufweisen und somit per Definition eine
Raumforderung darstellen, kann sogar von einer Malignitatswahrscheinlichkeit von 80-
90% ausgegangen werden (15, 16).

Neben der Grol3e kann auch die Wachstumsrate ein wichtiger Hinweis sein. Die
typische Verdopplungsrate fur maligne Tumoren liegt bei 20-400 Tagen. Bei solide
erscheinenden RH gilt: kiirzere Verdopplungsraten deuten eher auf eine infektiose
Ursache hin, langsamere sind ein Indiz fir einen benignen Prozess. Bei nicht soliden
RH konnen gering ausdifferenzierte Adenokarzinome ebenfalls langsame
Wachstumsraten aufweisen. Aus diesem Grund geht man bei einer Grél3enstabilitat
solider RH nach 2 Jahren und bei nicht soliden RH nach 3 Jahren von einer benignen
Raumforderung aus (17).

Bei der Beurteilung eines pulmonalen RH ist es das Ziel, eine bdsartige Erkrankung
mit hoher Wahrscheinlichkeit auszuschliel3en, ohne den Patienten unndétigen,
invasiven Verfahren zu unterziehen. Die Fleischner Society verdffentlichte dafiir im
Jahr 2005 eine Leitlinie fur den Umgang mit zufallig diagnostizierten, isolierten RH in
der Lunge, welche sich an dem Durchmesser und dem individuellen Risiko des
Patienten fur Krebserkrankungen orientiert. Zur Beurteilung dieses Risikos kdnnen
Kriterien wie das Alter (>65 Jahre), Tabakkonsum, ein Malignom in der Vergangenheit
oder die oben angesprochenen radiologischen Charakteristika des RH herangezogen
werden (18). Bei Befunden >8mm sollte eine radiologische Verlaufskontrolle sowie
Biopsie und eine PET-CT durchgefiihrt werden. Bei RH <8mm sollte lediglich eine
Verlaufskontrolle erfolgen. Bei ausbleibender Gré3enprogredienz tber zwei Jahre ist
keine weitere Diagnostik indiziert.

Auch die 2011 erschienene ,S3 Leitlinie zur Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms®“ entspricht weitestgehend diesem Vorgehen und
empfiehlt bei solitiren RH <8mm oder nicht malignomverdachtigen, grofR3eren
Befunden Kontroll-CT’s im Abstand von 3, 6, 12 und 24 Monaten. Erst bei festgestellter
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GrolRenprogredienz ist eine pathologische Abklarung indiziert. Der Algorithmus zur
Diagnostik bei isolierten pulmonalen RH dieser Leitlinie ist in Abbildung 2 dargestellt.
Bei malignomverdachtigen Herden mit einem Durchmesser >8-10mm empfiehlt die
deutsche Leitlinie eine chirurgische Abklarung, soweit der Zustand des Patienten dies
zulasst (16). Auch Op den Winkel et al. beschreiben in ihrer Arbeit die operative
Resektion als das Standardverfahren zur kombinierten Diagnostik und Therapie eines
isolierten RH ab 1cm. Bei mehreren Herden mit Verdacht auf eine multiple
Lungenfilialisierung sollte jedoch lediglich eine Biopsie zur Diagnosesicherung
durchgefiihrt werden (19). Ist eine Operation nicht mdglich, sieht die S3 Leitlinie des

Lungenkarzinoms eine Abklarung mittels FDG-PET/CT-Untersuchung vor (16).

Rundherd
<3cm Durchmesser

l

GroRenkonstanz Uber
mindestens 2 Jahre?

nein Abschéatzung der Vortestwahrscheinlichkeit eines
—— Malignoms nach Alter und Vorgeschichte des
Patienten und CT-basierten Kriterien

ls l

Keine weiteren ) )
MaRnahmen, Malignom nein nein

Verlaufskontrolle wahrscheinlich? Shislta Sl
freigestellt
Je Je

st nein
CXEEE:LSJEEe <«—— erhdhtes OP-Risiko? Verlaufskontrolle
i 4'
. ia nein
individuelle 12" per o) positive

Festlegung

Abb. 2: Algorithmus zur Diagnostik des isolierten Lungenrundherdes (16)

Das Auftreten mehrerer RH in der Lunge kann dem Bild einer metastasierenden
Erkrankung entsprechen. Da jedoch auch benigne Vorgange, wie eine Silikose oder
Tuberkulose solche Erscheinungen in der CT-Aufnahme hervorrufen kénnen, sollte
auch in solchen Féallen jeder RH einzeln auf Hinweise zu seiner Dignitat Uberpruft
werden (13).

Bei solitaren RH in der Lunge stehen neben der chirurgischen Intervention auch
andere Therapieverfahren zur Verfligung. So kann beispielsweise mittels

Radiofrequenzablation oder stereotaktischer Bestrahlungsverfahren in >90% der Falle
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eine Kontrolle des Tumorwachstums erzielt werden (19). Eine Abklarung der Histologie

des RH ist mit diesem Verfahren jedoch nicht méglich.

1.2 Das Bronchialkarzinom
1.2.1 Atiologie

Das Bronchialkarzinom beschreibt eine maligne Neoplasie, die von Zellen der unteren
Luftwege ausgeht. Die Ursachen sind nicht abschliel3end geklart, jedoch sind einige
Faktoren bekannt, die das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken signifikant erhhen.
Den wichtigsten Faktor flr die Ausbildung eines Bronchialkarzinoms stellt nach wie vor
das Rauchen dar. Man geht davon aus, dass ca. 90% aller Bronchialkarzinome auf die
Inhalation von Tabakrauch zurlickzufihren sind. Da sowohl Dauer als auch
konsumierte Menge eine Rolle spielen, wird der Konsum in pack-years angegeben
(konsumierte Packungen pro Tag x Jahre). Auch das sogenannte Passivrauchen hat
einen messbaren Einfluss. Das relative Risiko fur Nichtraucher, die mit Rauchern in
einem Haushalt leben, betragt einer groRen Metaanalyse zu Folge je nach Exposition
zwischen 1,14 und 5,2. Davon abgesehen steigern auch andere karzinogene Noxen
das Risiko zur Ausbildung eines Bronchialkarzinoms. Umweltbelastungen, die auf der
Emission polyzyklischer Kohlenwasserstoffe beruhen sind ebenso zu bericksichtigen,
wie die Exposition von Asbest, Radon, Nickel, Chrom, Silicium oder ionisierende
Strahlung, welche in manchen Berufsgruppen vermehrt anzutreffen sind (20, 21).
Mittlerweile sind auch mehrere genetische Faktoren fir das Bronchialkarzinom
bekannt. Das Risiko fiir Personen, deren Verwandte 1. Grades an Lungenkrebs
erkrankten ist Ooi et al. zufolge circa um den Faktor 2,4 gegenuber der
Allgemeinbevoélkerung erhdht (22). Zu den identifizierten Genen, die Einfluss auf die
Ausbildung eines Lungenkarzinoms haben, zahlen die flir den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR), den nicotinergen Acetylcholinrezeptor und die fur
das Tumorsupressor-Protein p53 codierenden Sequenzen. Fir Menschen, die Trager
einer Variation im fir p53 codierenden Gen sind und zusatzlich rauchen, konnte ein 3-
fach erhohtes Risiko zur Ausbildung von Lungenkrebs im Vergleich zu Tragern, die
nicht rauchen nachgewiesen werden (20, 23).

Patientenpopulationen, die bereits an einer nicht-malignen Vorerkrankung der Lunge
wie COPD, einer Lungenfibrose oder Tuberkulose leiden, sind ebenfalls mit einem

erhohten Risiko fir Lungenkrebs assoziiert (24). Weitere Risikofaktoren sind
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verminderte sportliche Aktivitdt und der Konsum von mehr als 30g Alkohol pro Tag
(20).

1.2.2 Epidemiologie

Lungenkrebs stellt eine haufige maligne Erkrankung in westlichen Industrielandern
dar. Im vom Robert-Koch-Institut herausgegebenen ,Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland 2016“ wurden Daten von Lungenkrebspatienten bis zum Jahr 2013
analysiert. Nach diesem Bericht erkrankten im Jahr 2013 deutschlandweit 53.500
Menschen an einem Bronchialkarzinom, was einer Inzidenz von 66,4 pro 100.000
Einwohnern entspricht. Insgesamt 45.000 Patienten mit Bronchialkarzinom starben
2013, wobei ca. 30.000 von diesen Personen maéannlichen Geschlechts waren.
Zusammen mit der 5-Jahres Uberlebensrate von nur 16% bei Mannern und 21% bei
Frauen ist Lungenkrebs in Deutschland die haufigste Krebstodesursache bei Mannern
und die dritthaufigste bei Frauen nach dem Mamma- und Kolonkarzinom. Wéahrend die
Inzidenz des Bronchialkarzinoms bei M&nnern im Zeitraum von 2003 bis 2013
rucklaufig war, stieg sie bei Frauen um 3,1% an. Diese Entwicklung ist dem Robert-
Koch-Institut  zufolge vor allem auf geschlechtsspezifische Trends beim

Rauchverhalten zurtckzufuhren (25).

1.2.3 Diagnostik und Klassifikation

Bei Patienten, welche anamnestisch den Verdacht auf ein Bronchialkarzinom zeigen,
sollte nach aktueller Leitlinienempfehlung initial ein Réntgenbild der Thoraxorgane als
Ubersichtsaufnahme angefertigt werden. Zeigen sich dort pathologische Befunde, wird
die Durchfuihrung einer Computertomographie des Thorax und eine Bronchoskopie
empfohlen. Die Bildgebung sollte dabei stets vor einer Bronchoskopie erfolgen, da sie
die Genauigkeit der Untersuchung durch Kenntnis der Position des Tumors verbessern
kann. Zur Diagnosesicherung sollte eine Probengewinnung mit anschliel3ender
histologischer Beurteilung angestrebt werden. Das Verfahren zur Probengewinnung
richtet sich dabei nach der anatomischen Lage des Tumors. Bei zentralen Tumoren
kann die Biopsie bereits im Rahmen der Bronchoskopie durchgefiihrt werden. Bei
peripheren Lagen kann eine transthorakale Nadelaspiration unter Navigation mit
bildgebenden Verfahren (Ultraschall, CT, MRT) durchgefiihrt werden. Eine
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chirurgische Probengewinnung soll nur erfolgen, falls vorherige, nicht-invasive
Verfahren nicht erfolgreich waren oder nicht durchgefiuihrt werden konnten. Fir den
Fall, dass keines dieser Verfahren durchgefiihrt werden kann oder nicht ausreichend
Gewebe liefert, kann eine Zytologie oder Sputumdiagnostik zur Diagnosesicherung
herangezogen werden. Zur Diagnose eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
sind bei passender Klinik eine Zytologie oder Sputum als Probe ausreichend, bei allen
anderen Konstellationen sollte eine Biopsie entnommen werden (16).

Anhand von Biopsie und Zytologie erfolgt das Typing und Grading des Karzinoms.
Tumoren in der Lunge werden nach aktuell gtltiger WHO-KIlassifikation in kleinzellige
(SCLC = small cell lung cancer) und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC =
non small cell lung cancer) unterteilt. NSCLC machen mit einem Anteil von 83% den
Grof3teil der Bronchialkarzinome aus. Die Unterscheidung von SCLC und NSCLC
beruht nicht allein auf der histologischen Morphologie der Zellen, sondern auch auf
Unterschieden im Metastasierungsverhalten und Ansprache auf Therapie (26). Nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinome konnen weiter in Plattenepithel-, Adeno- und
Grol3zellkarzinome klassifiziert werden.

Neben diesen vier Klassen existieren noch die selteneren adenosquamdsen und
sarkomatoiden Karzinome, karzinoide Tumoren, das Bronchialdrisenkarzinom und

die prainvasiven Lasionen (27).

Tab. 2: Klassifikation von malignen Tumoren in
der Lunge nach WHO (27)

Prainvasive Lasion, Subtypen
Plattenepithelkarzinom, Subtypen
Kleinzelliges Karzinom

Adenokarzinom, Subtypen

Grol3zelliges Karzinom, Subtypen
Adenosquamaoses Karzinom
Sarkomatoides Karzinom, Subtypen
Karzinoider Tumor, Typisch und Atypisch
Karzinom der Bronchialdriisen, Subtypen



Beim anschlieBenden Staging werden Primartumor, Lymphkoten und eventuell
vorhandene Metastasen evaluiert. Anhand dieser drei Faktoren werden die Patienten
in die Kklinischen Stadien O-IV eingeteilt, die der Abschatzung des Ausmalles der
Erkrankung dienen und erheblichen Einfluss auf die Therapieplanung, Therapieziele
und Prognose des Patienten haben. Das Staging eines Bronchialkarzinoms erfolgte
bis Ende 2016 nach der seit 2010 geltenden 7. Fassung der UICC-TNM-Klassifikation.
Fur ein vollstandiges Staging kdnnen neben der kdrperlichen Untersuchung und
Bildgebung auch endoskopische Verfahren sowie chirurgische Exploration notwendig
sein.

Fur die Beurteilung des Primartumors (T-Status) stellt die kontrastmittelverstarkte CT-
Untersuchung die wichtigste Untersuchung dar. Bei unklarem Befall des Mediastinums
oder apikaler Lungenareale kann jedoch auch das MRT oder gegebenenfalls die
Sonographie eingesetzt werden. Auch eine chirurgische Exploration ist moglich, sofern

keine Kontraindikation zur Resektion besteht (16).

Tab. 3: Primartumor (T-Status), UICC TNM 7. Auflage (28)

X Primartumor kann nicht bewertet werden, oder Tumornachweis durch
maligne Zellen in Sputum oder bronchialen Spilungen ohne Nachweis durch
Bildgebung oder Bronchoskopie

T0 Kein Nachweis eines Primartumors

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus in der Bronchoskopie frei

T1la: Tumor <2cm

T1b: Tumor >2cm und <3cm
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T2 Tumor >3cm und <7cm oder:
- Tumor im Hauptbronchus >2cm distal der Carina
- Pleurainfiltration
- Atelektase oder obstruktive Entztiindung, die bis zum Hilus reicht, aber
nicht die ganze Lunge betrifft
T2a: Tumor >3cm und <5cm

T2b: Tumor >5cm und <7cm

T3 Tumor >7cm oder Infiltration von:
- Brustwand

- Zwerchfell

- Nervus phrenicus

- Mediastinaler Pleura

- Parietalem Perikard

- Tumor im Hauptbronchus <2cm distal, aber ohne Befall der Carina
- Atelektase oder obstruktive Entziindung der gesamten Lunge

- Separate Rundherde im gleichen Lungenlappen

T4 Tumor jeder Grol3e mit Infiltration von:

Mediastinum

- Herz

- GroRen Gefalzen

- Trachea

- Nervus laryngeus recurrens
- Osophagus

- Wirbelkorper

oder separater Rundherd in einem anderen, ipsilateralen Lungenlappen

Um den Befall von Lymphknoten (N-Status) zu bewerten, sollte bei kurativen Ansatzen
vor Behandlung des Primartumors eine FDG-PET-/CT durchgefihrt werden. Fallt in
dieser oder in vorher durchgefuhrten, bildgebenden Verfahren (CT, MRT) eine
VergroRerung >1cm in der kurzen Achse in den mediastinalen Lymphknoten auf, wird
nach aktuellen Leitlinien eine sonographisch gesteuerte Nadelbiopsie zur Bestatigung

empfohlen (16).



-11 -



-12 -

Tab. 4: Lymphknoten (N-Status), UICC TNM 7. Auflage (28)

NX Regionale Lymphnoten kénnen nicht bewertet werden

NO Keine Metastasierung Uber regionale Lymphknoten

N1 Metastasierung ipsilateral in peribronchiale, hilare oder intrapulmonale
Lymphknoten

N2 Metastasierung ipsilateral in mediastinale Lymphknoten oder Lymphknoten

unterhalb der Carina

N3 Metastasierung kontralateral in mediastinale oder hilare Lymphknoten oder

Metastasierung in supraclavikulare Lymphknoten (ipsi- und kontralateral)

Patienten mit nachgewiesenen Fernmetastasen werden unabhangig von T- und N-
Status dem Kklinischen Stadium IV zugeordnet. Dieser Sachverhalt beruht auf der
Tatsache, dass die Prognose fir einen Patienten nach erfolgter Fernmetastasierung
deutlich schlechter ausfallt als fir Patienten ohne Fernmetastasen. Aus diesem Grund
sollte bei prinzipiell kurativen Anséatzen immer der Ausschluss von intra- und
extrathorakalen Metastasen erfolgen. Falls keine Kontraindikationen bestehen sind die
Ganzkorper-FDG-PET-/CT und eine MRT-Untersuchung des Schadels zum
Ausschluss einer kranialen Metastasierung die Methoden der Wahl (16).

Pleura- und Perikardergisse kénnen ebenfalls als Hinweise auf eine Metastasierung
dienen (s. Tab. 5), da diese beim Bronchialkarzinom haufig mit einem Tumor assoziiert
sind. Falls die Flussigkeit jedoch beim punktieren nicht blutig erscheint, in der
Mikroskopie keine Anzeichen fir Malignitdt nachweisbar sind und der Erguss nach
klinischer Einschatzung einer anderen Ursache zugeordnet werden kann, sollte der

Patient als MO klassifiziert werden (28).

Tab. 5: Fernmetastasierung (M-Status), UICC TNM 7. Auflage (28)

MO | Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla: separater Rundherd in kontralateralem Lungenlappen oder maligner
Pleura- oder Perikarderguss

M1b: Fernmetastasen
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1.2.4 Moglichkeiten eines Screenings

Bei einer Krankheit, die bis zu 25% aller Karzinome ausmacht und eine sehr schlechte
Prognose besitzt, winscht man sich selbstverstandlich eine Maoglichkeit zur
Friherkennung (25). Das Ziel ist dabei, die Karzinome in einem Stadium zu
diagnostizieren, in dem sie noch resektabel sind und der Patient gegebenenfalls
kurativ behandelt werden kann. In den meisten Féallen wird die Diagnose eines
Bronchialkarzinoms erst gestellt, nachdem der Patient wegen aufgetretener
Symptome einen Arzt konsultiert. Anzeichen fir intrathorakales Tumorwachstum wie
Husten, Dyspnoe oder Hamoptysen sind bei Diagnosestellung in 40% aller Falle
anzutreffen. Bei fast einem Drittel sind auch Symptome eines extrathorakalen Befalls
wie allgemeines Schwéchegefihl und Gewichtsverlust vorhanden. Ein symptomatisch
gewordener Lungenkrebs entspricht haufig bereits einem fortgeschrittenen Stadium
mit geringen Chancen auf Heilung (24).

Schon seit vielen Jahren beschéftigt man sich mit der Frage, ob ein Screening von
Risikogruppen fur das Bronchialkarzinom, wie es bereits fiur z.B. das Kolon- oder
Prostatakarzinom durchgefuhrt wird, sinnvoll ware (25). Aber auch die Risiken eines
Screenings, wie beispielsweise eine erhdhte Strahlenbelastung, der Einsatz von
moglicherweise unnotigen, invasiven Eingriffen oder die Verunsicherung des
Patienten durch falsch positiven Ergebnisse missen sorgfaltig gegen den Nutzen
abgewogen werden (29).

Eine entscheidende Frage stellt sich in der Methode, durch welche das Screening
erfolgen sollte. Zu diesem Thema wurden schon einige grof3 angelegte Studien
durchgefihrt. In den 1970er und 1980er Jahren konnte bereits gezeigt werden, dass
als Screening durchgefihrte Rontgen-Thorax-Aufnahmen und Sputum-Zytologien die
durch das Bronchialkarzinom verursachte Mortalitdt nicht nachweislich senken
konnten (30).

Eine andere Screeningmdglichkeit stellt die Low-Dose-Computertomographie (LDCT)
dar. Diese Untersuchung setzt den Patienten einer vergleichsweise geringen
Strahlendosis von ca. 1,5 mSv aus und stellt den Fokus jungerer Studien dar. Das
,National Lung Screening Trial* (NLST) in den USA mit Uber 53.000 Teilnehmern
konnte zeigen, dass ein Screening mittels LDCT bei Patienten im Alter von 55 — 75
Jahren mit mindestens 30 pack-years die Lungenkrebs-assoziierte Mortalitdt um 20%

gegenuber einem Screening mittels konventionellen Roéntgen-Thorax-Aufnahmen
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senken kann. Interessant an dieser Studie ist auch, dass die Bronchialkarzinome in
der LDCT-Gruppe in niedrigeren Stadien diagnostiziert werden konnten als in der
Gruppe, die ein Roéntgenbild erhielt. In der CT-Gruppe wurden etwa 63% der
diagnostizierten Bronchialkarzinome in Stadium 1 eingeordnet, 29,8% in Stadium 3
oder 4 (vgl. Rontgen-Thorax: 47,6% Stadium 1; 43,2% Stadium 3 und 4). Obwohl nur
bei 2,4% aller positiv untersuchten Patienten (nicht-kalzifizierender, pulmonaler RH
>4mm) ein Bronchialkarzinom histologisch gesichert wurde, fiihrte die nachweisliche
Reduktion der Mortalitat dazu, dass ein Low-Dose-CT-Screening in den USA von der
»<American Cancer Society“ fur Patienten entsprechend der Kriterien des NLST
empfohlen wird (30, 31).

Fur das Jahr 2017 werden die Ergebnisse der europaischen Studie ,European
randomized lung cancer screening® (EUCT) erwartet, welche die Daten sieben
einzelner, randomisierter Studien zusammenfasst und dadurch eine Anzahl von ca.
37.000 Teilnehmern erreichen soll. Durch diese Arbeit soll neben dem Einfluss eines
Screenings auf die Mortalitat auch die Frage nach dem optimalen Screeningintervall,
der Zielpopulation und dem Umgang mit verdachtigen RH geklart werden. Erste
Ergebnisse der italienischen Studien DANTE und MILD sowie der danischen DLCST
konnten zwar ebenfalls zeigen, dass die Bronchialkarzinome in friiheren Stadien als in
der Kontrollgruppe diagnostiziert wurden, aber eine signifikante Reduktion der
Mortalitdt war nicht nachzuweisen (32, 33). In deutschen Leitlinien wird zurzeit kein
Verfahren zur Friherkennung eines Bronchialkarzinoms empfohlen (16). Die
Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie sowie die Deutsche Réntgengesellschaft
empfehlen eine Friherkennung von Lungenkrebs nur im Einzelfall nach vorheriger,

ausfuhrlicher Aufklarung (34).
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1.3 Metastasen

Eine Metastase stellt die haufigste Ursache fur Tumoren in der Lunge dar. Bei
durchschnittlich 25-30% aller Patienten mit extrapulmonalem Tumor treten im Verlauf
der Erkrankung Lungenmetastasen auf (35). Findet sich bei Patienten mit maligner
Vorgeschichte ein solitarer, pulmonaler RH im CT, handelte es sich sogar in 76,7-
81,2% aller Falle um eine Metastase (36, 37).

Es ist bereits bekannt, dass der Entstehungsort einer Metastase von der Herkunft der
Tumorzelle sowie von den Wachstumsbedingungen und Zirkulationsmustern im
Zielorgan beeinflusst wird (38). Der Grol3teil aller Metastasen siedelt sich in der Lunge
Uber hamatogene oder lymphogene Embolisation an. Bei der hamatogenen Streuung
erreicht der Primartumor Anschluss an das vendse System. Dadurch kdnnen
Tumorzellen dber die Bronchial- oder Pulmonalarterien in das ausgedehnte
Kapillarnetz der Lunge embolisieren und sich dort nach Durchtritt durch die
GefalRwand ansiedeln. Die dadurch entstandenen Filiae sind h&aufig peripher im
Bereich der terminalen Arteriolen angesiedelt. Bei der lymphogenen Streuung
gelangen maligne Tumorzellen in regionare Lymphknoten und proliferieren dort. Dies
beginnt oft hilar und breitet sich dann mit oder gegen den Lymphstrom in benachbarte
Lymphknoten aus. Klinisch stellt sich dies oftmals als Lymphangiosis carcinomatosa
dar. Haufig laufen auch beide Ausbreitungswege kombiniert ab. So ist beispielsweise
bei lymphogener Streuung Uber den Ductus thoracicus sekundar auch eine
hamatogene Metastasierung moglich (39).

Die Lunge stellt ein Zielorgan fir beinahe alle Tumorentitaten dar. Bei den
Primartumoren handelt es sich haufig um Sarkome, Kolorektal-, Mamma-, und
Nierenkarzinome, maligne Melanome sowie Tumoren der Keimzellen oder des Kopf-
/Hals-Bereiches. Das Streuungsverhalten der Primartumore hat dabei einen grof3en
Einfluss auf die Prognose des Patienten. Wéahrend Sarkome, Nierenkarzinome und
Tumore des Kopf-/Hals-Bereiches bevorzugt solitér in die Lunge metastasieren und
somit tendenziell fir eine Resektion in Frage kommen, streuen Mamma- und
Kolorektalkarzinome sowie maligen Melanome in multiple Organe und bedirfen

dadurch anderer therapeutischer, haufig systemischer Herangehensweisen (35).
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1.4 Gutartige Tumoren der Lunge und deren Bedeutung

Betrachtet man bereits durchgefihrte Studien, kann je nach gewahltem
Patientenkollektiv in 50-80% aller zufallig entdeckten, pulmonalen RH oder
Raumforderungen von einer benignen Ursache ausgegangen werden (40, 41). Neben
entzindlich  bedingten  Gewebsvermehrungen in  der Lunge kommen
differentialdiagnostisch auch benigne Tumoren in Frage. In Tabelle 6 sind die
benignen Tumoren der Lunge nach WHO-Klassifikation aufgelistet.

Insgesamt stellen sie einen vergleichsweise seltenen Befund dar. Ihr Anteil an allen
Lungentumoren wird in der Literatur bei 2-4% angegeben (42). Den haufigsten

benignen Tumor stellt das Hamartom dar, gefolgt von Fibrom und Adenom (43, 44).

Tab. 6: Gutartige Tumoren der Lunge nach WHO-Klassifikation (27)

Epitheliale Tumoren - Papillom

- Adenom
Mesenchymale Tumoren - Hamartom

- Chondrom

- Hamangiom

- Lymphangiom
- Lipom

- Fibrom

- Leiomyom

- Neurofibrom

Benigne Lungentumoren verlaufen in den meisten Fallen ohne Symptome, weshalb
sie haufig einen Zufallsbefund darstellen. Zentral liegende Herde kdnnen eine
obstruktive Wirkung auf die Atemwege ausiben. Dies kann im weiteren Verlauf zu
Husten, poststenotischen Atelektasen und Bronchiektasen sowie
Retentionspneumonien fuhren. In seltenen Fallen kdnnen Hamoptysen und bei einer
pleuralen Beteiligung Hamato- und Pneumothoraces auftreten (45).

Eine sichere Differenzierung von benignen und malignen Lungentumoren ist rein
anhand bildgebender Verfahren wie CT, PET-CT und Ultraschall nicht mdglich (s. Kap.

1.1). Aus diesem Grund sollte auch bei RH mit benignen, radiologischen
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Charakteristika >10mm von einem potentiell malignen Geschehen ausgegangen und

eine histologische Gewebeanalyse angestrebt werden (16, 42).
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1.5 Ziele und Fragestellung

Bei TAVI-Patienten kann man aufgrund des Alters, der Nebenerkrankungen und
Lebensgewohnheiten von einer Risikogruppe fur pathologische Zufallsbefunde im
Planungs-CT sprechen. So wird in Studien tber Inzidenzen pulmonaler RH von 4,6-
31% berichtet (7-9).

In dieser retrospektiven Arbeit soll die Inzidenz pathologischer Zufallsbefunde im
Thorax-CT mit besonderem Augenmerkt auf pulmonale RH bei TAVI-Patienten des
Uniklinikums Regensburg (UKR) untersucht werden (primérer Endpunkt).

Die Bewertung der Kklinischen Relevanz solcher Befunde stellt wie bereits
angesprochen auch in der modernen Medizin eine Herausforderung fur die
behandelnden Arzte dar. Auch die Frage, ob bestimmte thorakale Zufallsbefunde
moglicherweise eine Kontraindikation fur eine TAVI darstellen gilt es zu klaren. Aus
diesem Grund sind die Erfassung der morphologischen Veradnderungen der
pulmonalen RH, deren Auswirkung auf weiterfuhrende Diagnostik, Therapie und
Behandlung, die Morbiditdt eines Bronchialkarzinoms sowie der Einfluss eines
thorakalen Zufallsbefundes auf die 1-Jahres Uberlebensrate von TAVI-Patienten die

sekundaren Endpunkte dieser Arbeit.



-19 -

2. Methoden und Material
2.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden retrospektiv alle Patienten analysiert, die
im Zeitraum von Marz 2011 bis einschliel3lich April 2016 einen Aortenklappenersatz
im TAVI-Verfahren am Zentrum fiUr interventionelle Aortenklappentherapie des UKR
erhalten haben (Einschlusskriterium). Als Grundlage der Studie dienten die
radiologischen Befunde der CT’s mit Kontrastmittel, die im Rahmen der TAVI-Planung
standardmafig praoperativ durchgefihrt wurden. Ein Teil der Patienten erhielt seine
Voruntersuchungen inklusive CT in einer externen Kilinik, die den Patienten
nachfolgend zum interventionellen Aortenklappenersatz an das UKR Uberwies. Zu
diesen zahlten das Krankenhaus Barmherzige Bruder Regensburg, das Klinikum St.
Marien Amberg, das Klinikum St. Elisabeth Straubing und das Klinikum Weiden. Die
Befunde wurden von Arzten des Institutes fiir Rontgendiagnostik der jeweiligen Klinik
verfasst.

Die Patienten, bei denen ein praoperatives CT nicht durchfuihrbar war (beispielsweise
aufgrund von Niereninsuffizienz, Hyperthyreose oder einer Notfallindikation) oder die
Lunge im Befund nicht beschrieben wurde, wurden nicht in dieser Studie bertcksichtigt
(Ausschlusskriterium).

Als pathologischer Befund wurde die Beschreibung von pulmonalen RH, pulmonalen
Raumforderungen >3cm, thorakalen LA (Kurzachsendurchmesser >10mm),
Pleuraergussen und Lungenemphysemen in der Beurteilung des CT definiert (46).
Die Nachbeobachtungsdauer der Patienten, welche pulmonale RH oder pulmonale
Raumforderungen aufwiesen, betrug mindestens 12 Monate ab CT-Aufnahme. Waren
die Daten einzelner Patienten aufgrund der retrospektiven Vorgehensweise nicht

erfassbar, so werden diese Falle in den betreffenden Kapiteln gesondert aufgefihrt.
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2.2 Fakten zur durchgefihrten Computertomographie

Alle Patienten erhielten, vorausgesetzt es bestanden keine Kontraindikationen,
praoperativ ein Flash-CT mit Kontrastmittel. Die Voruntersuchungen wurden in flnf
verschiedenen Kliniken durchgefuhrt. Aus diesem Grund unterschieden sich teilweise
auch die angewendeten Protokolle der CT-Aufnahmen. Da diese Unterschiede jedoch
nur gering ausgepragt waren, wurde die Detektion pulmonaler RH nicht beeinflusst. In
allen CT-Aufnahmen war die Lunge vollstandig abgebildet. Ein Grof3teil der Patienten
(83,3%) erhielt sein CT am UKR, weshalb auf dieses Protokoll im Folgenden néaher
eingegangen wird. Im Anhang befindet sich eine ausfiihrliche Tabelle mit Parametern
der CT-Untersuchungen aller beteiligten Kliniken (Tab. 15).

Die Patienten, deren Voruntersuchung am UKR durchgeftihrt wurde, erhielten ihr CT
mit einem Dual-Source-CT-Scanner (SOMATOM Definition® Flash, Siemens
Healthcare, Forchheim, Deutschland). Vor der Aufnahme wurde eine intravendse
Injektion von 80ml Kontrastmittel (Accupaque 350, GE, Healthcare Buchler,
Braunschweig, Deutschland) mit einer Flussrate von 3-5ml/s durchgefiuhrt, gefolgt von
einer Injektion von 50ml NaCl. Die Aufnahmen in der arteriellen Phase erfolgten EKG-
getriggert wahrend der systolischen Phase mit einem Pitch von 3,2 und einer
Schichtdicke von 0,75mm. Gestartet wurde die Aufnahme mit Bolus-Tracking (CARE
Bolus, Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland) ab einem Schwellenwert von
100HU in der Aorta ascendens. Die Untersuchung wurde kranio-kaudal durchgeftihrt
und umfasste die gesamte Aorta einschliel3lich der Becken- und Leistenarterien. Die
automatische Rohrenstrom- und Spannungsmodulation des Herstellers wurde mit
Referenzwerten von 320mAs und 100kV aktiviert (CareDOSE 4D und Care kV,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland). Die Bilddaten wurden mit
unterschiedlichen Schichtdicken von 0,75 bis 5,0mm und einem Inkrement von 0,6 bis

5mm rekonstruiert.
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2.3 Datenerhebung und Patienteneinteilung

Die initiale Datenerhebung erfolgte Uber eine Datenbank aller TAVI-Patienten der
Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax-, und herznahe Geféal3chirurgie des UKR. Anhand
dieser Datenbank wurden die Patienten zunachst nach festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien sondiert. Im Anschluss wurden unter Bericksichtigung der
radiologischen Befunde der préoperativen CT-Aufnahme und der Krankenakte

folgende, personenspezifische Daten erhoben:

Geschlecht
- Grole
- Gewicht
- Datum der initialen CT-Aufnahme
- Alter zum Zeitpunkt der initialen CT-Aufnahme
- Datum der Aortenklappenimplantation
- Anzahl pulmonaler RH bzw. Raumforderungen in der CT-Aufnahme
- Charakteristika des pulmonalen RH/der pulmonalen Raumforderung, falls
vorhanden:
o Dichte
o Kontur
o Lage
- Einschétzung der Dignitat durch den Radiologen
- Vorkommen eines Pleuraergusses in der CT-Aufnahme
- Vorkommen einer thorakalen LA in der CT-Aufnahme
(Kurzachsendurchmesser >10mm)
- Kurzachsendurchmesser pathologisch vergrof3erter Lymphknoten
- Vorkommen eines Lungenemphysems in der CT-Aufnahme
- Pulmonaler Hypertonus (PHT)
- Maligne Erkrankungen in der Vorgeschichte
- Tabakkonsum, aktuell sowie ehemalig
- Durchgefiihrte Folgediagnostik beziiglich des Zufallsbefundes
- EuroSCORE
- Vorbestehende Diagnose einer COPD

- Gestellte Diagnosen bezuglich des RH
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Hinsichtlich der UICC-TNM-Klassifikation wird in dieser Arbeit noch die 7. Auflage
zitiert, da die Daten in dieser Studie im Zeitraum vor der Einfuhrung der 8. Auflage am
01.01.2017 erhoben wurden.

Uber die ambulante Wiedervorstellung im Rahmen der TAVI-Nachsorge oder uber
Kontakt zum Hausarzt wurde bei Patienten mit pulmonalem RH bzw. pulmonaler

Raumforderung nachfolgend das Uberleben im Zeitraum von mindestens 12 Monaten
ermittelt.

TAVI-Patienten von Méarz 2011 - April 2016

Patienten ohne CT

. A

Y

TAVI-Patienten mit CT

Patienten ohne pathologischen,
thorakalen Befund

Y

Y
Patienten mit
pathologischem, thorakalen Befund:
¢ solitdre puimonale RH
« mehrere puimonale RH
» pulmonale Raumforderungen
¢ Lymphadenopathien
¢ Pleuraerglsse
¢ Lungenemphyseme
Patienten ohne pulmonalen RH
> als pathologischen,
thorakalen Befund
Y Y Y Y
Patienten mit Patienten mit Patienten mit ulmon:fglregir:nrg: A
RH <56mm RH 5-10mm RH >10mm und <30mm P 9
>30mm
Aus radiologischer Sicht: Aus radiologischer Sicht: Aus radiologischer Sicht: Aus radiologischer Sicht:
« malignomverdachtig ¢ malignomverdachtig « malignomverdachtig o TEIEIREGET
« nicht malignomverdéchtig » nicht malignomverdéchtig « nicht malignomverdéchtig . nichfqmali nomverdgc"ichti
« Dignitat nicht beurteilbar ¢ Dignitét nicht beurteilbar o Dignitét nicht beurteilbar . Dignitit ni%ht beuneilbarg
« kontrollbed(irftig ¢ kontrollbedurftig « kontrollbedurftig 9 g
» kontrollbedirftig
Patienten Patienten Patienten Patienten
Diagnose BronchialCA gestellt Diagnose BronchialCA gestellt Diagnose BronchialCA gestellt Diagnose BronchialCA gestellt

Abb. 3: Einteilung der Patienten
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Wie in Abbildung 3 dargestellt wurden zunachst alle TAVI-Patienten des festgelegten
Zeitraumes von Marz 2011 bis einschlie3lich April 2016 ermittelt. Anschliel3end
wurden Patienten ohne verwertbares CT von der Studie ausgeschlossen. Nach
Durchsicht der radiologischen Befunde des Planungs-CT’s wurden die Patienten mit
pulmonalen RH, pulmonalen Raumforderungen, LA, Pleuraergissen und
Lungenemphysemen in die Gruppe mit pathologischen, thorakalen Befunden
eingeteilt. Alle Patienten ohne diese Befunde wurden der Gruppe ohne
pathologischen, thorakalen Befund zugewiesen.

Die Patienten mit einem pulmonalen RH bzw. einer pulmonalen Raumforderung
wurden anschlieBend abhéngig vom Durchmesser des Befundes in vier Gruppen
aufgeteilt. Die Gruppen umfassten jeweils die Patienten mit RH <6mm, RH 5-10mm,
RH >10mm und <30mm sowie Raumforderungen >30mm.

Bei diesen vier Gruppen wurde daraufhin wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes
von mindestens 12 Monaten nach CT analysiert, ob ein Bronchialkarzinom
diagnostiziert wurde. Dies geschah ebenfalls Uber die ambulante TAVI-Nachsorge

oder Uber den Hausarzt der Patienten.

2.4 Statistische Auswertung

Die Daten wurden zunachst tabellarisch mit dem Programm Excel, Version 15.0
(Microsoft Corporation, Redmond, USA), gesammelt. Zur Pseudonymisierung wurde
jedem Patienten eine Nummer zugeteilt. Die statistische Auswertung wurde im
Anschluss an die Erhebung mit IBM SPSS Statistics, Version 24 (IBM Corporation,
Armonk, USA), durchgefihrt.

Die demographischen Daten wurden als Zahlen und Prozentsatze zusammengefasst.
Auf Normalverteilung wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilks-Tests gepruft. Im Anschluss
wurde der t-Test fur Gruppenvergleiche von normalverteilten Variablen und der Mann-
Whitney-U-Test fur Gruppenvergleiche von nicht-normalverteilten Daten verwendet.
Der Chi-Quadrat-Test wurde fir Gruppenvergleiche von kategorialen Variablen
verwendet. Betrug dabei eine erwartete Haufigkeit <5 wurde der Exakte Test nach
Fisher durchgefihrt.

Fur die Uberlebenszeitanalysen wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Zur
Identifizierung unabhangiger Risikofaktoren wurde eine vorwarts bedingte, multivariate

Cox Regression durchgefuhrt. Hierbei wurden Variablen mit einem p-Wert <0,05 im
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Likelihood-Quotienten-Test bericksichtigt. Der Einfluss einer Variable auf das
Uberleben wurde mittels Log-Rank-Test untersucht. Ein p-Wert <0,05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenzahl und Beobachtungszeitraum

Den festgelegten Einschlusskriterien entsprachen insgesamt 1002 Patienten. Nach
Ausschluss der Patienten ohne durchgefiihrtes CT (Ausschlusskriterium) verblieben
976 Falle, in denen die radiologischen Befunde untersucht wurden.

Von den analysierten CT-Befunden stammten:

- 813 aus dem UKR (83,3%)

- 64 aus dem Klinikum Weiden (6,6%)

- 50 aus dem Klinikum Barmherzige Bruder Regensburg (5,1%)
- 34 aus dem Klinikum St. Marien Amberg (3,5%)

- 15 aus dem Klinikum St. Elisabeth Straubing (1,5%)

Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich von Marz 2011 bis Mai 2017 und
betrug bis auf zwei Falle, bei denen kein Kontakt zu den Patienten oder deren
Hauséarzten nach der TAVI-Implantation hergestellt werden konnte, mindestens ein
Jahr bis maximal 5,5 Jahre. Der Medianwert der Nachbeobachtungsdauer lag bei 643

Tagen.
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3.2 Zusammensetzung des Patientenkollektives

3.2.1 Klinische Parameter

Altersverteilung

600

400

Haufigkeit

200

75-85J.
Altersgruppen

Abb. 4: Altersverteilung

Die absoluten Haufigkeiten der Altersgruppen der Patienten sind in Abbildung 4
dargestellt. Zum Zeitpunkt der CT-Aufnahme waren 17,5% der TAVI-Patienten <75
Jahre alt. Mit 70,3% lag der Grof3teil der Patienten in der Altersgruppe zwischen 75
und 85 Jahren. 12,2% waren >85 Jahre alt. Das mediane Alter lag bei 79 Jahren (IQR
7 Jahre). In der Gruppe waren 48,1% der Patienten mannlich und 51,9% weiblich.

Diese und weitere klinische Werte sind ebenfalls in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Tab. 7: Klinische Parameter der Patienten

Patientenkollektiv (n=976)

Alter, Median [Jahre] 79,0 IQR 7
Weiblich, n (%) 507 (51,9%)
Rauchervergangenheit, n (%) 285 (29,4%)

BMI, Median 26,9 IQR 6,1
NYHA Score, Median 3,0 IQR O
EuroSCORE, Median 14,8 IQR 13,9
PHT, n (%) 546 (55,9%)

COPD, n (%) 128 (13,1%)
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3.2.2 Inzidenz pathologischer, thorakaler Zufallsbefunde

1002 TAVI-Patienten von Marz 2011 - April 2016

26 Patienten ohne CT

. A

Y

976 TAVI-Patienten mit CT

457 Patienten ohne pathologischen,
thorakalen Befund

Y

519 Patienten mit
pathologischem, thorakalen Befund:

140 solitére pulmonale RH

143 mehrere pulmonale RH

4 pulmonale Raumforderungen
117 Lymphadenopathien

191 Pleuraerguisse

64 Lungenemphyseme

232 Patienten ohne pulmonalen RH
als pathologischen,
thorakalen Befund

Y

4 Patienten mit

127 Patienten mit 124 Patienten mit 32 Patienten mit
RH <5mm RH 5-10mm RH >10mm und <30mm p“'mona'e;;o?:]‘n’?forder“"g
Aus radiologischer Sicht: Aus radiologischer Sicht: Aus radiologischer Sicht: Aus radiologischer Sicht:
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Abb. 5: Zusammensetzung des Patientenkollektives

Die Zusammensetzung des Patientenkollektives ist in Abbildung 5 demonstriert. Die
dazugehdrigen Inzidenzen sind in Tabelle 8 zu finden.

Von den 976 Patienten mit verwertbarem CT wiesen 519 (53,2%) pathologische
Befunde im Thorax auf, davon zeigte sich in 140 Fallen (27%) ein solitarer RH und in
143 Fallen (27,6%) mehrere RH in der Lunge. Bei vier Patienten (0,4%) wiesen die
Herde einen Durchmesser >30mm auf und stellten somit definitionsgemaR eine

pulmonale Raumforderung dar (46). Weiterhin fand sich bei 117 Patienten (12%) eine
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thorakale LA, 43 von diesen in Kombination mit einem pulmonalen RH. Es zeigten sich
191 Patienten (19,6%) mit Pleuraerguss und 64 (6,6%) mit Lungenemphysem.

Aus der Gruppe der Patienten mit pulmonalen RH wiesen 127 Patienten (13%) einen
Herd <6mm auf. In nur einem Fall (0,8%) wurde der Herd im radiologischen Befund
als malignomverdachtig beschrieben, in 106 Fallen (83,5%) als tendenziell benigne.
Bei 20 Patienten (15,8%) mit RH war die Dignitat des Befundes anhand der CT-
Aufnahme nicht beurteilbar. Bei 13 Patienten (10,2%) empfahl der Radiologe in seinem
Befund eine Kontrolle des Herdes, bei sieben weiteren nur bei entsprechendem
Risikoprofil. Ein Bronchialkarzinom wurde wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes
bei keinem der Patienten mit einem RH <5mm diagnostiziert.

Insgesamt 124 Patienten (12,7%) wiesen RH mit einem Durchmesser zwischen 5-
10mm auf. Von diesen wurden 15 (11,8%) als malignomverdachtig und 55 (44,4%) als
nicht malignomverdachtig eingestuft. In 54 Fallen (43,5%) war die Dignitat des RH
nicht beurteilbar. Bei 47 Patienten (37,9%) wurde eine Kontrolle aus radiologischer
Sicht empfohlen, in weiteren 18 (14,5%) nur bei entsprechendem Risikoprofil. Ein
Patient (0,8%) entwickelte im Verlauf ein Bronchialkarzinom. In zwei Fallen (1,6%)
wurde eine Lungenmetastase diagnostiziert.

Pulmonale RH >10mm und <30mm wurden bei 32 Patienten (3,3%) beschrieben. Von
diesen wurden 13 (40,6%) als malignomverdachtig und neun (28,1%) als nicht
malignomverdéchtig angesehen. In 10 Fallen (31,3%) war die Dignitat des Befundes
nicht beurteilbar. Bei 22 Patienten (68,8%) wurde durch den Radiologen eine Kontrolle
des RH empfohlen, bei zwei (6,3%) wiederum nur bei entsprechendem Risikoprofil.
Drei Patienten (9,4%) aus dieser Gruppe erhielten wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes die Diagnose Bronchialkarzinom.

In vier Fallen (0,4%) wurden pulmonale Raumforderungen >30mm beschrieben. Die
Raumforderung eines Patienten (25%) wurde als nicht malignomverdachtig
beschrieben und zwei (50%) waren nicht beurteilbar. Drei Herde (75%) waren nach
Empfehlung des Radiologen kontrollbedurftig. Ein Patient, dessen Raumforderung in
der CT-Aufnahme als hochgradig verdachtig auf ein Bronchialkarzinom beschrieben
wurde lehnte weitere Diagnostik diesbeziiglich ab. In dieser Gruppe wurde bei keinem

der Patienten die histologische Diagnose eines Bronchialkarzinoms gestellt.
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Tab. 8: Inzidenz pathologischer, thorakaler Zufallsbefunde

Patientenkollektiv (n=976)

Thorakale Zufallsbefunde, n (%) 519 (53,2%)
RH, n (%) 283 (29%)
<5mm 127 (13%)
5-10mm 124 (12,7%)
>10mm u. <30mm 32 (3,3%)
Raumforderungen >30mm, n (%) 4 (0,4%)
LA, n (%) 117 (12%)
Pleuraergusse, n (%) 191 (19,6%)
Lungenemphyseme, n (%) 64 (6,6%)
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3.3 Auswertung pulmonale RH

3.3.1 Vergleich klinischer und radiologischer Parameter

In Anlehnung an ahnliche, bereits durchgefiihrte Studien (s. Tab. 1) wurden sehr kleine
RH zur besseren Vergleichbarkeit als unspezifisch gewertet und Patienten mit RH
<5mm deshalb bei der Berechnung der Signifikanzniveaus der Gruppe ohne
pulmonalen RH zugeteilt.

Beim Vergleich der beiden Gruppen (RH =25mm vs. keine RH oder RH <5mm) zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI,
EuroSCORE, PHT, COPD, LA und Lungenemphysemen (s. Tab. 9).

Der p-Wert von 0,007 lasst wie erwartet die Aussage zu, dass das Risiko fur einen
zufallig gefundenen, pulmonalen RH in diesem Patientenkollektiv bei Patienten mit
positiver Raucheranamnese stark signifikant erhoht ist.

Patienten ohne pulmonalen RH wiesen einen statistisch ebenfalls sehr signifikant
hoheren Anteil an Pleuraergiissen auf. Diese Tatsache lasst sich moéglicherweise
durch den im Median 1,4 Punkte h6heren EuroSCORE bei Patienten der Gruppe ohne
RH erklaren. Diese Patienten zeigten demnach vermutlich mehr kardial bedingte

Pleuraergusse als die Patienten der Gruppe mit pulmonalen RH.
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Tab. 9: Vergleich Kklinischer und radiologischer Parameter bei RH

RH25mm  Kein RH 0. RH <5mm p-Werte
(n=160) (n=816)

Klinische Parameter
Alter, Median [Jahre] 78,0; IQR 7 79,0; IQR 7 0,12
Weiblich, n (%) 75 (46,9%) 432 (52,9%) 0,16
Rauchervergangenheit, n (%) 61 (38,1%) 224 (27,5%) 0,007
BMI, Median 26,9; IQR 5,5 26,8; IQR 14,4 0,82
EuroSCORE, Median 13,5; IQR 11,8 14,9;I10R 14,4 0,09
PHT, n (%) 79 (49,4%) 467 (57,2%) 0,07
COPD, n (%) 28 (17,6%) 100 (12,3%) 0,07
Radiologische Parameter
RH, n (%) 160 (100%) 127 (15,6%)

<5mm 0 (0%) 127 (15,6%)

5-10mm 124 (77,5%) 0 (0%)

>10mm u. <30mm 32 (20%) 0 (0%)
Raumforderungen >30mm, n (%) 4 (2,5%) 0 (0%)
LA, n (%) 26 (16,3%) 91 (11,2%) 0,07
Pleuraergusse, n (%) 19 (11,9%) 172 (21,1%) 0,007
Lungenemphyseme, n (%) 8 (5%) 56 (7%) 0,38
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3.3.2 Einfluss von pulmonalen RH auf die Uberlebensrate
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Abb. 6: Kaplan-Meier Uberlebenskurve RH und Raumforderungen 25mm

Abhé&ngig vom Auftreten pulmonaler RH und Raumforderungen wurden 974 Patienten
auf das 1-Jahres-Uberleben untersucht. In der Gruppe mit pulmonalem RH =5mm
haben 87,5% der Patienten das 1. Jahr nach TAVI uberlebt. Bei der Gruppe ohne RH
oder RH <5mm waren nach einem Jahr 82,6% der Patienten am Leben. Mit einem im
Log-Rank-Test ermittelten p-Wert von 0,14 ist der Unterschied im 1-Jahres-Uberleben
beider Gruppen allerdings nicht als statistisch signifikant zu werten.

Da der Nachbeobachtungszeitraum bei vielen Patienten deutlich l&anger als ein Jahr
ausfiel, lassen sich auch langerfristige Uberlebenswahrscheinlichkeiten ermitteln. Die
4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit RH =25mm betrug 68,2%,
die von Patienten ohne RH oder RH<5mm hingegen 61%. Auch dieser Unterschied
stellt sich im statistischen Vergleich als nicht signifikant dar (p=0,1).

In dieser Statistik wurden auch Kkalzifizierende und somit tendenziell benigne
Rundherde miterfasst. Wertet man kalzifizierende Herde unabhangig ihrer Gré3e als
negativen Befund, ergeben sich die in Tabelle 10 dargestellten Werte. Signifikante

Unterschiede im Uberleben konnten nicht festgestellt werden.
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Tab. 10: Uberlebensraten/-wahrscheinlichkeiten bei nicht-kalzifizierenden RH unter

Veranderung der Gré3enkriterien

Nicht-
o Nicht- Nicht-
kalzifizierender o o
RH kalzifizierender kalzifizierender
RH >10mm RH >30mm
25mm
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Sl Uberlebensrate, 116 696 29 783 3 809
ahr
(n=974) n (%) (85,3%) | (83,1%) | (90,6%) | (83,1%) | (75,0%) | (83,4%)
n=
p-Wert 0,54 0,27 0,71
Uberlebenswahrs
o , 80% 747% | 81,1% | 75,2% | 37,5% | 75,6%
2 Jahre | cheinlichkeit, %
p-Wert 0,31 0,35 0,24
Uberlebenswahrs
o _ 72,7% | 66,6% | 63,9% | 67,6% | 37,5% | 67,5%
3 Jahre | cheinlichkeit, %
p-Wert 0,28 0,57 0,32
Uberlebenswahrs
o _ 68,4% | 61,2% | 63,9% | 62,2% | 37,5% | 60,7%
4 Jahre | cheinlichkeit, %
p-Wert 0,24 0,5 0,38
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3.3.3 Beschreibung der pulmonalen RH im CT-Befund

Insgesamt 160 radiologische Befunde mit pulmonalem RH 2=5mm und
Raumforderungen wurden auf das durch den Radiologen beschriebene
Erscheinungsbild und die Lokalisation hin untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle
11 dargestellt.

Es zeigt sich, dass ein Grof3teil aller Herde glatt vom umgebenden Lungengewebe
abgrenzbar war (51,9%). Befunde mit unregelméfigen Randbegrenzungen machten
einen Anteil von 28,1% aus. Betrachtet man die nach Durchmesser eingeteilten
Gruppen wird deutlich, dass der Anteil an Befunden mit unregelmaflligem Rand mit
zunehmender GroRe des Herdes ansteigt.

Die meisten Befunde wurden, abgesehen von unspezifischen oder solchen ohne
Angabe, als kalzifizierend beschrieben und entsprachen somit einem benignen

Erscheinungsbild. In 8,1% aller Befunde zeigte sich eine milchglasartige Struktur.



Tab. 11: Erscheinungsbild und Lokalisation der RH und Raumforderungen
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Alle RH >10mm u.
25mm 5-10mm <30mm >30mm
(n=160) (n=124) (n=32) (n=4)
Kontur, n (%)
— glatt 83 (51,9%) 71(57,3%) 11 (34,4%) 1 (25%)
— unregelmafig 45 (28,1%) 28 (22,6%) 15 (46,9%) 2 (50%)
— keine Angabe 32 (20%) 25(20,2%) 6 (18,8%) 1 (25%)
Erscheinung, n (%)
— Kalzifizierend 24 (15%) 20 (16,1%) 4 (12,5%) 0 (0%)
— Solide 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%)
— Subsolide 6 (3,8%) 6 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%)
— Teilweise solide 5 (3,1%) 1 (0,8%) 4 (12,5%) 0 (0%)
— Lobuliert 1 (0,6%) 0 (0%) 1(3,1%) 0 (0%)
— Milchglas 13 (8,1%) 7 (5,6%) 6 (18,8%) 0 (0%)
— Unspezifisch 48 (30%) 47 (37,9%) 0 (%) 1 (25%)
— Mischbild 14 (8,8%) 11 (8,9%) 3 (9,4%) 0 (0%)
— Zystisch 2 (1,3%) 0 (0%) 2 (6,3%) 0 (0%)
— Keine Angabe 46 (28,8%) 31 (25%) 12 (37,5%) 3 (75%)
Malignomsuspekt, n (%) | 29 (18,1%) 15 (12,1%) 13 (40,6%) 1 (25%)
Lokalisation, n (%)
— Oberlappen 39 (24,4%) 30 (24,2%) 8 (25%) 1 (25%)
— Mittellappen 5 (3,1%) 5 (4%) 12 (37,5%) 0 (0%)
— Unterlappen 56 (35%) 43 (34,7%) 0 (0%) 1 (25%)
— Interlob 3 (1,9%) 3 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%)
— Lingula 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%)
— Mehrere 56 (35%) 42 (33,9%) 12 (37,5%) 2 (50%)
Korperseite, n (%)
— Links 37 (23,1%) 28(22,6%) 9 (28,1%) 0 (0%)
— Rechts 73 (45,6%) 59 (47,6%) 11 (34,4%) 3 (75%)
— Beidseits 50 (31,3%) 37(29,8%) 12 (37,5%) 1 (25%)
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3.3.4 Einfluss eines pulmonalen RH auf Diagnostik und Therapie
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Abb. 7: Dokumentation und Folgediagnostik bei Herdbefunden >5mm

In Abbildung 7 ist die Dokumentation der Befunde sowie der Anteil an Patienten
dargestellt, die eine Folgediagnostik beziglich des pulmonalen Herdes erhielten.
Insgesamt wurde bei 24 Patienten (17%) eine weitere Abklarung der Herdbefunde
=5mm veranlasst. In vier Féllen konnte dadurch die histologisch gesicherte Diagnose
eines Bronchialkarzinoms und in zwei weiteren die einer Metastase gestellt werden (s.
Abb. 5). Bei der durchgefiuihrten Diagnostik handelte es sich um CT’s, PET-CT'’s,
Bronchoskopien und VATS.

In der Gruppe mit Rundherden von 5-10mm Durchmesser wurde bei 14 von 124
Patienten eine Folgediagnostik durchgefihrt (11,3%), wobei zu beachten ist, das
sieben Patienten vor weiterer Diagnostik verstarben und drei Patienten weiterfihrende
Untersuchungen ablehnten. In 10,5% aller Falle wurde ein CT zur Verlaufskontrolle
angefertigt, eine GrolRenprogredienz war in zwei Fallen (15,4% aller CT-
Verlaufskontrollen) zu beobachten. Weiterfuhrend wurden zwei PET-CT’s und eine
Bronchoskopie durchgefihrt. Bei drei Patienten konnten die Befunde mit
Voraufnahmen verglichen werden.

Bei den Patienten mit RH >10mm und <30mm erhielten 11 von 32 eine weiterfihrende

Diagnostik (34,3%). In dieser Gruppe verstarb ein Patient vor weiterer Diagnostik und
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ein weiterer wiinschte keine Abklarung der Befunde. In 18,8% der Félle wurde ein CT
zur Verlaufskontrolle angefertigt. Des Weiteren wurden vier PET-CT's und zwei
Bronchoskopien durchgefuhrt. Bei zwei Patienten waren Voraufnahmen vorhanden.
Die vier Patienten mit Raumforderungen >30mm erhielten keine Folgediagnostik ihrer
Befunde. Ein Patient lehnte eine weiterfiihrende Diagnostik der Raumforderung ab und
ein Patient besall Voraufnahmen, welche zum Vergleich herangezogen werden
konnten.

Die Zeit zwischen CT-Aufnahme und Aortenklappenimplantation betrug in der Gruppe
ohne RH in der Lunge im Median 8 Tage. In der Gruppe mit RH und Raumforderungen
lag der Median mit 6,5 Tagen sogar leicht darunter. Anhand des mittels Mann-Whitney-
U-Tests ermittelten p-Wertes von 0,59 ist dieser Unterschied aber als nicht statistisch
signifikant zu betrachten.

Aufgrund dieser Daten ist nicht davon auszugehen, dass ein zuféllig diagnostizierter
pulmonaler RH oder eine Raumforderung die operative Behandlung der

Aortenklappenstenose signifikant verzégert hat.



-38-

3.4 Auswertung Lymphadenopathie (LA)
3.4.1 Beschreibung thorakaler LA im CT-Befund

Ein Kurzachsendurchmesser >10mm einer oder mehrerer Lymphknoten im CT wurde
bei 117 Patienten ermittelt. Im Mittelwert betrug der Kurzachsendurchmesser 12,4mm
(SD £3mm). Bei drei Patienten war kein Kurzachsendurchmesser ermittelbar.
Mit einem Anteil von 68,4% lag der Grof3teil der pathologisch vergrofRerten
Lymphknoten im Mediastinum, 15,4% fanden sich hilar. Bei 17,1% aller LA zeigten
sich sowohl hilar als auch mediastinal pathologisch vergrofRerte Lymphknoten.

Tab. 12: Kurzachsendurchmesser und Lokalisation thorakaler LA

Kurzachsendurchmesser [mm],
Mittelwert TAf SIDERE
Lokalisation, n (%)
— Hilar 18 (15,4%)
— Mediastinal 80 (68,4%)
— Mehrere 20 (17,1%)
Korperseite, n (%)
— Links 0 (0%)
— Rechts 31 (26,5%)
—  Mittig 72 (61,5%)
— Beidseits 15 (12,8%)




-39-

3.4.2 Vergleich klinischer und radiologischer Parameter

Bei 117 (12%) der 976 Patienten zeigte sich eine thorakale LA im CT. Fur den
statistischen Vergleich wurden anhand dieses Kriteriums zwei Gruppen gebildet
(Patienten mit thorakaler LA vs. Patienten ohne thorakale LA). Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorkommen einer LA und dem
Geschlecht sowie dem Vorkommen von Pleuraergussen. Pleuraergusse treten dabei
hoch signifikant haufiger bei Patienten mit LA als bei Patienten ohne LA auf. Die
entsprechenden p-Werte sind in Tabelle 13 dargestellt.

Die Parameter Alter, Rauchvergangenheit, BMI, EuroSCORE, PHT, COPD sowie das
Vorkommen von RH und Emphysemen stehen in keinem statistisch messbaren
Zusammenhang mit dem Auftreten einer LA.

Patienten mit thorakaler LA im CT zeigten einen statistisch signifikant hGheren Anteil
an pulmonalen RH von 5-10mm GroRRe. Bei Herden anderer GroR3e war kein

Unterschied nachweisbar.
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Tab. 13: Vergleich klinischer und radiologischer Parameter bei LA

LA Keine LA
(n=117) (n=859) p-Werte

Klinische Parameter
Alter, Median [Jahre] 79,0; IQR 8 79,0; IQR 7 0,27
Weiblich, n (%) 46 (39,3%) 461 (53,7%) 0,004
Rauchervergangenheit, n (%) 43 (36,8%) 242 (28,2%) 0,06
BMI, Median 26,8; IQR 7 26,9; IQR 5,9 0,40
EuroSCORE, Median 16,6; IQR 17,3 14,7; 1IQR 13,7 0,15
PHT, n (%) 76 (65%) 470 (54,7%) 0,04
COPD, n (%) 16 (13,7%) 112 (13%) 0,85
Radiologische Parameter
RH, n (%) 43 (36,8%) 244 (28,4%) 0,06

<5mm 17 (14,5%) 110 (12,8%) 0,60

5-10mm 22 (18,8%) 102 (11,9%) 0,035

>10mm u. <30mm 4 (3,4%) 28 (3,3%) 0,93
Raumforderungen >30mm, n (%) 0 (0%) 4 (0,5%) 0,46
LA, n (%) 117 (100%) 0 (0%)
Pleuraergusse, n (%) 38 (32,5%) 153 (17,8%) 0,000
Lungenemphyseme, n (%) 7 (6%) 57 (6,6%) 0,79
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3.4.3 Einfluss von thorakalen LA auf die Uberlebensrate
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve LA

Abhangig vom Auftreten einer LA im Planungs-CT wurden 974 Patienten auf das 1-
Jahres-Uberleben hin untersucht. TAVI-Patienten mit einer zufallig diagnostizierten,
thorakalen LA besitzen eine deutlich schlechtere 1-Jahres-Uberlebensrate (p=0,003).
Nach einem Jahr waren noch 74,1% der Patienten mit thorakaler LA am Leben. Bei
den Patienten ohne diesen Befund lebten noch 84,6% und damit 10,5% mehr. Zur
Identifizierung von Risikofaktoren wurde eine multivariate Cox Regression
durchgefuhrt. Hierbei wurden die Variablen LA, RH >5mm, PE, Geschlecht und
Rauchervergangenheit bericksichtigt. Die Hazard Ratio beim Auftreten einer LA im
CT betragt 1,64 (95% Konfidenzintervall 1,09-2,45) Uber einen Zeitraum von einem
Jahr.

Der Nachbeobachtungszeitraum fiel bei dem Grol3teil der Patienten deutlich langer als
ein Jahr aus. Aus diesem Grund sind in Tabelle 14 die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 2, 3 und 4 Jahren von Patienten mit und ohne
thorakale LA dargestellt. Auch hier bestétigen sich die hoch signifikanten Unterschiede

im Uberleben beider Gruppen.
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Tab. 14: Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Patienten mit und ohne thorakale LA

Uberlebenswahrsche | Uberlebenswahrsche
inlichkeit der inlichkeit der .
) ) ) Hazard Ratio p-Wert
Patienten mit Patienten ohne
thorakaler LA, % thorakale LA, %
1,82;
2 Jahre 58,9% 77,4% 0,000
95% CI 1,29-2,58
1,74;
3 Jahre 50,6% 69,5% 0,000
95% Cl 1,24-2,42
1,66;
4 Jahre 50,6% 63,3% 0,001
95% CI11,19-2,31

Betrachtet man lediglich Patienten mit pulmonalem RH =5mm, stellt eine thorakale LA

keinen statistisch signifikanten Faktor fiir das Uberleben dar (Patienten mit

pulmonalem RH =5mm und thorakaler LA vs. Patienten mit pulmonalem RH =5mm

ohne thorakale LA; p=0,28).
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3.5 Auswertung Pleuraergtisse

Bei 191 Patienten (19,6%) zeigte sich ein uni- oder bilateraler Pleuraerguss. Im
Vergleich beider Gruppen (Patienten mit Pleuraerguss vs. Patienten ohne
Pleuraerguss) zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Parameter
Alter, Rauchervergangenheit, COPD und der Rate an Lungenemphysemen.

Der Anteil an Frauen lag in der Gruppe der Patienten mit Pleuraerguss statistisch
signifikant niedriger. Signifikant erhéht hingegen zeigte sich der mediane EuroSCORE
sowie der Anteil an Lymphadenopathien bei Patienten mit Pleuraerguss. Auch die
Parameter BMI, NYHA-Stadium, PHT und das Auftreten von RH =5mm oder
Raumforderungen lassen in den verglichenen Gruppen signifikante Unterschiede

erkennen.

Tab. 15: Vergleich klinischer und radiologischer Parameter bei Pleuraergiissen

Keine

Pleuraerglisse Pleuraerglisse

(n=191) (n=785) p-Werte
Klinische Parameter
Alter, Median [Jahre] 80;IQR 8 79;IQR 7 0,19
Weiblich, n (%) 79 (41,4%) 428 (55,2%) 0,001
Rauchervergangenheit, n (%) 51 (26,7%) 234 (29,8%) 0,4
BMI, Median 25,7;1QR 5,1 27,1;1QR 5,9 0,004
EuroSCORE, Median 20,9; IQR 20,9 13,5;IQR 12,3 0,000
NYHA-Stadium 3;IQRO 3;IQRO 0,002
PHT, n (%) 126 (66%) 420 (53,5%) 0,002
COPD, n (%) 28 (14,7%) 100 (12,7%) 0,48
Radiologische Parameter
RH =5mm o. Raumforderung,
n (%) 19 (9,9%) 141 (17,9%) 0,007
LA, n (%) 38 (19,9%) 79 (10%) 0,000
Lungenemphyseme, n (%) 17 (8,9%) 47 (6%) 0,15
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3.6 Auswertung Lungenemphyseme

Bei 64 Patienten (6,6%) wurde ein Lungenemphysem identifiziert. Im Vergleich beider
Gruppen (Patienten mit Lungenemphysem vs. Patienten ohne Lungenemphysem)
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich Alter, EuroSCORE, PHT,
sowie dem Anteil von RH =25mm oder Raumforderungen, Lymphadenopathien und
Pleuraergussen festgestellt werden.

Der Anteil weiblicher Patienten lag in der Gruppe der Patienten mit Lungenemphysem
signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe. Im Gegensatz dazu zeigte sich der
Anteil von aktuellen oder ehemaligen Rauchern sowie der an COPD erkrankten
Patienten signifikant erhoht. Der mediane BMI lag bei Patienten ohne

Lungenemphysem signifikant hoher.

Tab. 16: Vergleich klinischer und radiologischer Parameter bei Lungenemphysemen

Keine
Lungenemphys
Lungenemphyseme eme
(n=64) (n=912) p-Werte
Klinische Parameter
Alter, Median [Jahre] 80,5; IQR 6 79;IQR 7 0,05
Weiblich, n (%) 21 (32,9%) 468 (51,3%) 0,002
Rauchervergangenheit, n (%) 27 (42,2%) 258 (28,3%) 0,018
BMI, Median 25,3;1QR 4,5 27,0;1QR 6,0 0,003
EuroSCORE, Median 15,6; IQR 12,7 14,8; IQR 14,0 0,43
PHT, n (%) 33 (51,6%) 513 (56,2%) 0,47
COPD, n (%) 15 (23,4%) 113 (12,4%) 0,011
Radiologische Parameter
RH =5mm o. Raumforderung,
n (%) 8 (12,5%) 152 (16,7%) 0,38
LA, n (%) 7 (10,9%) 110 (12,1%) 0,79
Pleuraergusse, n (%) 17 (26,6%) 174 (19,1%) 0,15
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4. Diskussion

Patienten, die einen Aortenklappenersatz im TAVI-Verfahren erhalten, sind aufgrund
des Alters, der Nebenerkrankungen und Lebensgewohnheiten eine Risikogruppe fir
thorakale Zufallsbefunde in der Bildgebung.

Durch die PARTNERL1-Studie ist mittlerweile bekannt, dass TAVI-Patienten eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von lediglich 32,2% besitzen. In 35,8-59,2% aller Todesfalle
verstarben die Patienten dabei an einer nicht-kardialen Ursache (47, 48).
Komorbiditaten spielen also eine entscheidende Rolle im Hinblick auf das Uberleben
dieses Kollektives.

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, wie haufig in der praoperativen CT-
Diagnostik thorakale Pathologien auftreten und ob Befunde identifiziert werden
konnen, die Einfluss auf den Behandlungsverlauf oder eventuell sogar das Uberleben
der Patienten ausiben.

Zu diesem Zweck wurden retrospektiv die radiologischen Befunde von 976 Patienten
analysiert, die im Zeitraum von Marz 2011 bis April 2016 einen Aortenklappenersatz
im TAVI-Verfahren am UKR erhielten. Somit betrug die Zeitspanne zwischen dem
ersten ausgewerteten CT-Befund und dem letzten fiinf Jahre und zwei Monate. Der
Nachbeobachtungszeitraum endete ein Jahr nach der letzten CT-Aufnahme im Mai
2017 und lag im Median bei 643 Tagen.

Das mediane Alter betrug 79 Jahre und die Geschlechterverteilung zeigte sich mit
51,9% Frauen und 48,1% Mannern anndhernd ausgeglichen. Ca. 29,4% aller
Patienten gaben bei der stationaren Aufnahme an, regelmaRig Tabak zu konsumieren
oder konsumiert zu haben. Mit einem Anteil von 53,2% wurden bei mehr als der Halfte
aller Teilnehmer der Studie pathologische, thorakale Befunde durch den Radiologen

beschrieben.

Den haufigsten Zufallsbefund stellten dabei pulmonale RH und Raumforderungen dar.
Die Ursachen fur diesen Befund in der CT-Aufnahme sind vielféltig und reichen von
entzundlich bis neoplastisch. Je nach gewéahltem Patientenkollektiv kdnnen sie bei
einem Anteil von bis zu 50,5% auftreten (6).

In der hier durchgefiihrten Studie wurden bei 29,4% aller Patienten pulmonale RH oder
Raumforderungen aufgefunden. Wertet man RH <5mm als unspezifisch, so waren

18,3% der Patienten betroffen. Damit liegt die Inzidenz pulmonaler RH und
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Raumforderungen ahnlich hoch wie in bereits durchgefihrten Studien mit
vergleichbaren Patientenkollektiven. Der Konsum von Tabak zeigte sich
erwartungsgemal als statistisch sehr signifikanter Faktor fir das Auftreten dieser
Befunde.

Bei einem so groflen Anteil an zufallig aufgefundenen pulmonalen RH und
Raumforderungen werden die behandelnden Arzte dementsprechend haufig mit der
Frage konfrontiert, welche der Befunde relevant fir den Patienten sind und somit einer
weiterfihrenden Abklarung bedurfen. Es ist unklar, ob mit der Diagnostik und den
maoglichen therapeutischen Konsequenzen beziiglich eines Bronchialkarzinoms noch
ein Vorteil fur den Patienten erzielt werden kann.

Das Erscheinungsbild und die Konfiguration des Herdes in der CT-Aufnahme kénnen
in vielen Fallen wichtige Hinweise auf die Dignitdt des Befundes liefern. Die am
haufigsten verwendete Beschreibung eines pulmonalen RH war, abgesehen von
unspezifischen Erscheinungsbildern, die kalzifizierende mit 15%. Weiterhin zeigten mit
51,9% mehr als die Halfte aller Patienten mit einem RH einen glatt abgrenzbaren Rand
der Lasion. Beide Charakteristika, besonders in Kombination, sprechen tendenziell fir
einen benignen Prozess.

Auch die Groéfie des Befundes ist eine wichtige Information zur Abschatzung des
Malignitatsrisikos (15, 16). In der hier durchgefihrten Arbeit besallen 44,3% aller
pulmonalen RH einen Durchmesser <5mm und 43,2% einen von 5-10mm. Mit einem
Gesamtanteil von 87,5% machten somit Herde bis 10mm Durchmesser einen Grol3teil
aller Herdbefunde aus. Die Inzidenz der L&sionen sank mit der Grol3e ihres
Durchmessers, sodass RH >10mm und <30mm einen Anteil von 11,1% und RH
>30mm von 1,4% ausmachten.

Zur Bewertung konnen neben der Konfiguration und der Grol3e der L&sion in der CT-
Aufnahme auch die Anamnese des Patienten, wie z.B. dessen Rauchstatus
herangezogen werden. In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie wird jedoch bei zufallig
aufgefundenen RH, unabhéngig von dessen Konfiguration oder der Risikoanamnese,
mindestens eine radiologische Verlaufskontrolle empfohlen (16).

Unter Berlcksichtigung von Patienten die vor einer moglichen Diagnostik verstarben
oder diese nicht wiinschten, erhielten in dieser Studie insgesamt nur 16,8% aller
Patienten mit pulmonalen RH =5mm und Raumforderungen eine weiterfihrende
Abklarung oder Verlaufskontrolle ihres Befundes. Bei insgesamt vier Patienten wurde

die Diagnose eines Bronchialkarzinoms gestellt, bei zwei weiteren die einer
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pulmonalen Metastase. Aufgrund der geringen Nachverfolgung lasst sich anhand
dieser Studie nicht ermitteln, wie viele Befunde tatséchlich einem malignen Befund
entsprachen.

Bei 83,2% der Patienten wurde keine weitere Abklarung durchgefihrt. Diese niedrige
Nachverfolgungsrate pulmonaler Lasionen kann einerseits bedeuten, dass diese
Befunde haufig in der Vielzahl der Diagnosen eines multimorbiden TAVI-Patienten
untergehen. Allerdings kann sie auch auf Unsicherheiten beziglich des Umgangs mit
einem solchen Befund bei TAVI-Patienten hinweisen.

Jeder zuféllig aufgefundene, pulmonale RH birgt prinzipiell die Gefahr, eine maligne
Erkrankung darzustellen. Allerdings bietet ein solcher Zufallsbefund auch die
Maglichkeit, ein Bronchialkarzinom zu diagnostizieren bevor der Patient Symptome
zeigt. Dies entsprache einem niedrigeren Tumorstadium mit hoheren Chancen auf
eine kurative Behandlung (24).

Aus diesem Grund stellt die Gestaltung eines Screenings auf Lungenkrebs eine
zentrale Frage thoraxchirurgischer und pneumologischer Forschung dar. Bei der NLST
konnte erstmalig gezeigt werden, dass ein Screening auf das Bronchialkarzinom bei
Rauchern mit >30 pack-years zwischen 55 und 74 Jahren eine Reduktion der
Lungenkrebs-assoziierten Mortalitdt von 20% nach sich zog. Durch die Studie wurde
bewiesen, dass eine Friiherkennung eines Bronchialkarzinoms die Prognose fur diese
Patienten verbessern kann (11).

Allerdings ist unklar, ob dieser Grundsatz auch bei TAVI-Patienten giltig ist. Beide
Kollektive unterscheiden sich in wesentlichen Punkten. Beispielsweise gilt es zu
beachten, dass das Patientenalter in der hier durchgefuhrten Studie mit 79 Jahren
deutlich hoéher lag als in der NLST-Studie mit einem maximalen Alter der Teilnehmer
von 74 Jahren (Mittelwert 61,4 Jahre) (49). Allein aufgrund des Alters muss bei TAVI-
Patienten von einer hoheren Mortalitdt ausgegangen werden. In dieser Arbeit wurden
die Patienten mindestens 12 Monate ab der CT-Untersuchung nachverfolgt. Dabei
wurde eine 1-Jahres-Mortalitéat von 16,6% ermittelt. In der Literatur wird allerdings auch
Uber Werte von bis zu 23,7% berichtet (50).

Zusatzlich wird ein Aortenklappenersatz im TAVI-Verfahren nach aktuellen Leitlinien
fur Patienten empfohlen, deren Operationsrisiko aufgrund von Vorerkrankungen oder
vermindertem Allgemeinzustand fir eine chirurgische Klappenimplantation zu hoch ist
(51). Auch diese Vorauswahl ist ein wichtiger Faktor, der das Uberleben der TAVI-

Patienten negativ beeinflusst.
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Wie in der vorliegenden Arbeit dargestellt, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied im Uberleben von Patienten mit puimonalen RH zu Patienten ohne RH.
Das 1-Jahres-Uberleben von Patienten mit pulmonalem RH =5mm war mit 87,5%
sogar geringfugig hoher als bei Patienten ohne pulmonalen RH oder RH <5mm mit
82,6%. Jedoch ist dieses Ergebnis mit einem p=Wert von 0,14 als nicht statistisch
signifikant zu werten. Moglicherweise beruhen diese Unterschiede auf den hdheren
EuroSCORE-Werten bei Patienten der Gruppe ohne RH (s. Tab. 9).

In der NLST galt das Testergebnis als positiv, wenn im CT ein nicht-kalzifizierender
Rundherd >4mm diagnostiziert wurde. Mit diesen Kriterien liegt der positive pradiktive
Wert des NLST-Screenings bei 2,4%. Wendet man die Kriterien der NLST auf die
TAVI-Patienten unserer Studie an, entspréache dies einem positiven pradiktiven Wert
von 3% und somit einer ahnlichen Rate richtig positiver Testergebnisse. Jedoch stellte
auch unter Anwendung dieser Kriterien das Auftreten eines nicht kalzifizierenden
pulmonalen RH bzw. einer Raumforderung keinen signifikanten, prognostischen
Faktor fir das Uberleben der Patienten dar (Patienten mit pulmonalen RH 25mm ohne
kalzifizierende RH vs. Patienten ohne pulmonalen RH, RH <5mm oder kalzifizierende
RH; p=0,24). Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu der Studie von van Kesteren
et al., welche das Auftreten von thorakalen, potentiell-malignen Zufallsbefunden in der
Bildgebung als unabhangigen Risikofaktor fir die Gesamtmortalitat von TAVI-
Patienten identifizieren konnte (52).

Berucksichtigt man den medianen EuroSCORE von 14,8 sowie das mediane NYHA-
Stadium von 3 (SD +0,47) wird deutlich, dass die Patienten kardial erheblich
eingeschrankt sind. Zusatzlich konnte bisher kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines pulmonalen RH und dem Uberleben bei TAVI-Patienten nachgewiesen
werden. Diese zwei Faktoren fiilhren zu der Konsequenz, dass die Therapie der
Aortenklappenstenose den primaren Fokus der Behandlung darstellen sollte. Es liegt
kein Hinweis vor, dass das Auftreten eines solchen Befundes eine Kontraindikation fur
den Eingriff darstellt. Zusatzlich erscheint es anhand dieser Ergebnisse nicht sinnvoll,
den Eingriff durch eine Abklarung des RH zu verzbégern. Bei der Analyse der
Zeitspanne zwischen der CT-Aufnahme und der Aortenklappenimplantation zeigte
sich bei Regensburger TAVI-Patienten allerdings auch kein Unterschied
diesbeziglich.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit und der Literaturrecherche lasst sich

schlussfolgern, dass zuféllig aufgefundene, pulmonale RH von TAVI-Patienten
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moglicherweise ein weniger aggressives, diagnostisches Vorgehen als bei anderen
Patientenkollektiven erfordern. Die Entscheidung, ob im Anschluss an die TAVI noch
eine weiterflhrende Abklarung beziglich des pulmonalen RH erfolgt, sollte durch
einen Pulmologen und in Absprache mit dem Patienten sowie dessen

Allgemeinzustand gefallt werden.

Bei einer weiteren Pathologie des Thorax, die in dieser Arbeit untersucht wurde,
handelte es sich um thorakale LA. Mit einer Inzidenz von 12% traten sie in dieser Arbeit
in einer vergleichbaren Haufigkeit wie in der Studie Hussien et al. (10%), jedoch
deutlich geringer als bei Schmidt et al. (27,8%) auf (7, 8). In dieser Arbeit war eine
thorakale LA bei mannlichen Patienten signifikant haufiger anzutreffen.

Der Grol3teil aller LA war dabei mit 68,4% im Mediastinum lokalisiert. Ca. 15,4% aller
Patienten zeigten eine einseitige, hilare LA von denen alle am rechten Hilus lagen.
Weitere 17,1% zeigten eine LA hilar und mediastinal.

Differentialdiagnostisch mussen sowohl idiopathische als auch neoplastische und
entzindliche Erkrankungen als Ursache dieses Befundes beriicksichtigt werden.
Thorakale LA durch exogene Noxen sind vergleichsweise selten, aber ebenfalls
maoglich. Bei einer einseitigen LA sind meist entzindliche Erkrankungen der Grund,
wéahrend beidseitige Lymphknotenvergro3erungen am haufigsten idiopathischer
Genese sind (53).

Sowohl maligne als auch benigne Ursachen einer thorakalen LA kdnnen einen Einfluss
auf das Uberleben des Patienten haben. In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass
die 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten ohne thorakale LA
statistisch signifikant héher lag als bei Patienten mit diesem Befund im Planungs-CT.
Bei Patienten ohne thorakale LA betrug die Wahrscheinlichkeit 4 Jahre zu Gberleben
63,3%. Bei denen mit LA lag sie mit 50,6% deutlich niedriger (p=0,001). Insgesamt lag
die Hazard Ratio dieses Befundes im Zeitraum von 4 Jahren bei 1,66 (95% CI 1,19-
2,31).

AulRerdem konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen thorakalen LA
und Pleuraergissen nachgewiesen werden (p=0,000). Das Auftreten dieser beiden
Pathologien in Kombination kann auf eine Entziindung hinweisen. Jedoch ist aufgrund
der Auswahl des Patientenkollektives ein gro3er Anteil der Pleuraergusse als die Folge

kardialer Dekompensation zu werten. Das vermehrte Auftreten von Ergissen bei
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Patienten mit thorakaler LA ist sicherlich auch ein méglicher Erklarungsansatz fur
deren verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Weiter existieren zwei maligne Ursachen einer thorakalen LA, die am
wahrscheinlichsten das Uberleben dieser Patienten beeinflusst haben. Zum einen ist
dies der Lymphknotenbefall eines thorakalen Tumors, der sich neben der LA im
Planungs-CT darstellen sollte. Somit entspricht das Vorgehen, vorausgesetzt der
Tumor befindet sich in der Lunge, den Uberlegungen eines pulmonalen RH unter
Beachtung der Lymphknoten beim Staging. Die andere wichtige Ursache einer
thorakalen LA stellt das maligne Lymphom dar. Die relative 5-Jahres Uberlebensrate
bei Hodgkin-Lymphomen betragt 85,2-86,2%, die der Non-Hodgkin-Lymphome liegt
bei 66,2-69,2% (25).

Betrachtet man lediglich Patienten mit pulmonalen RH 25mm, so stellte eine thorakale
LA in unserer Studie keinen nachweisbaren Faktor fiir das Uberleben dar (p=0,28).

In Anbetracht der Datenlage dieser Arbeit sollten die behandelnden Arzte bei Patienten
mit thorakaler LA im Planungs-CT nach erfolgter TAVI eine weiterfuhrende Diagnostik
erwdgen. Da zum Ausschluss eines malignen Lymphoms eine histologische
Begutachtung des Lymphknotens erfolgen muss, kdnnte diese beispielsweise in Form
einer Nadelbiopsie mittels endobronchialem Ultraschall (EBUS) durchgefiihrt werden
(54).

Einen weiteren Schwerpunkt dieser Arbeit stellt die Analyse von Pleuraergtissen bei
TAVI-Patienten dar. Mit 19,6% zeigte beinahe jeder funfte Patient einen Pleuraerguss
im Planungs-CT. Eine Bewertung dieses Befundes gestaltet sich bei einem kardial
erkrankten Patienten hohen Alters als schwierig. Grundsatzlich stellt sich bei einem
Pleuraerguss die Frage, ob es sich bei der angesammelten Flissigkeit um ein
Transsudat oder Exsudat handelt. Beide Arten von Pleuraergiissen haben
unterschiedliche Ursachen und bedurfen somit auch einer grundlegend anderen
Therapie.

Transsudative Pleuraergisse sind meist die Folge von Lungenembolien oder
dekompensierten Linksherzinsuffizienzen. Die flihrende Ursache exsudativer
Pleuraergusse stellen maligne Erkrankungen dar. lhr Anteil an allen exsudativen
Pleuraergussen wird in der Literatur bei 42-77% angegeben (55, 56).

Eine sichere Trennung dieser beiden Gruppen ist jedoch allein anhand einer CT-

Aufnahme nicht mdglich, sondern erfordert eine Punktion. Aufgrund der Auswahl des
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Patientenkollektives dieser Arbeit stellen dekompensierte Linksherzinsuffizienzen
jedoch wahrscheinlich die haufigste Genese von Pleuraergissen in dieser Studie dar.
Auch der berechnete Median des NYHA-Stadiums (3,0; IQR 0) der Patienten legt diese
Vermutung nahe. Eine weitere Abklarung dieser Pleuraergusse ist im Allgemeinen
nicht notwendig, da die Verbesserung der kardialen Situation bereits die Indikation fur
das CT und den geplanten Eingriff darstellt. Zusatzlich wird bei Patienten mit
bilateralen  Pleuraergissen, welche Hinweise auf eine transsudative
Flussigkeitsansammlung zeigen - was bei TAVI-Patienten der Fall ist - in der Literatur
keine Punktion empfohlen (57).

Bei malignen Pleuraergissen sammelt sich Flussigkeit aufgrund eines thorakalen
Tumors im Pleuraspalt. Dieser Tumor sollte sich allerdings neben dem Pleuraerguss
als thorakale Raumforderung im Planungs-CT darstellen. Betrachtet man die Analyse
der pulmonalen RH dieser Arbeit, zeigt sich allerdings, dass Patienten mit pulmonalem
RH sogar seltener Pleuraergisse aufwiesen als Patienten ohne diesen Befund. Dies
ist vermutlich die Folge einer besseren kardialen Situation der Gruppe, wie der
niedrigere EuroSCORE zeigt. Man kann aus diesem Sachverhalt schliel3en, dass die
festgestellten Pleuraergisse bei TAVI-Patienten mehr von dem kardialen Status

beeinflusst werden als von dem Auftreten pulmonaler RH und Raumforderungen.

Bei der letzten analysierten, thorakalen Pathologie dieser Arbeit handelte es sich um
Lungenemphyseme. Im gesamten Kollektiv trat dieser Befund mit einer Inzidenz von
6,6% auf. Diese recht hohe Rate relativiert sich unter der Tatsache, dass chronische
Lungenerkrankungen zur Berechnung des EuroSCORE herangezogen werden und
damit ein Auswabhlkriterium flr einen Aortenklappenersatz im TAVI-Verfahren
darstellen. Lungenemphyseme sind ein haufiger Befund bei COPD-Patienten, die
einen Anteil von 13,1% des Patientenkollektives ausmachten (s. Tab. 7) (58).

Die statistische Analyse der Inzidenzen von pulmonalen RH, Emphysemen und COPD
ist insofern von Interesse, da bekannt ist, dass sowohl eine COPD wie auch das
Lungenemphysem nicht nur aufgrund ihrer Verbindung zum Tabakkonsum, sondern
eigenstandig einen Risikofaktor zur Ausbildung von Lungenkrebs darstellen (59-61).
Die Berechnung der statistischen Abh&angigkeit zwischen der Diagnose von
Lungenemphysem und COPD mit der eines Bronchialkarzinoms erscheint aufgrund
der geringen Fallzahlen von Bronchialkarzinomen in diesem Kollektiv wenig sinnvoll.

Betrachtet man die statistische Auswertung von Patienten mit und ohne pulmonalen
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RH hinsichtlich einer COPD und eines im CT aufgefundenen Lungenemphysemes, ist
kein statistisch signifikanter Zusammenhang erkennbar. Allerdings lasst der ermittelte
p-Wert von 0,07 - auch wenn er die festgelegten Kriterien statistischer Signifikanz
verfehlt - vermuten, dass eine diagnostizierte COPD wohl einen Einfluss auf das

Auftreten pulmonaler RH ausubt.

AbschlieRend lasst sich zusammenfassen, dass nicht alle thorakalen Zufallsbefunde
eine Relevanz hinsichtlich Uberleben oder Behandlungsverlauf der TAVI-Patienten
gezeigt haben. Wahrend aktuelle Studien die Anwesenheit potentiell-maligner,
thorakaler Zufallsbefunde als unabhéangigen Risikofaktor fiir das Langzeitliberleben
nach TAVI identifizieren konnten, beeinflusste das Auftreten pulmonaler RH und
Raumforderungen im Planungs-CT in unserer Studie das Uberleben nicht (52). Mit
16,8% wurde nur ein geringer Anteil aller Herdbefunde den Leitlinien entsprechend
nachverfolgt. Auch wenn diese Rate retrospektiv betrachtet niedrig ist, sollte bei TAVI-
Patienten bedacht werden, dass die Konsequenzen weiterfuhrender Diagnostik
beziglich eines solchen Befundes vermutlich geringer ausgepréagt sind als in anderen
Patientenkollektiven.

Bei Patienten mit thorakalen LA hingegen stellt sich die Sachlage etwas anders dar.
In dieser Arbeit lag die 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit LA
insgesamt 12,7% niedriger als bei denen, die diesen Befund nicht zeigten. Das
Sterberisiko in diesem Zeitraum war damit fur Patienten mit thorakaler LA um 66%
gegenuber Patienten ohne thorakale LA erhdht. Mannliche Patienten waren dabei
haufiger betroffen als die weiblichen. Anscheinend spielt die thorakale LA fir TAVI-
Patienten hinsichtlich des Uberlebens eine groRere Rolle als pulmonale RH. Beim
Auftreten dieses Befundes sollte demnach postoperativ eine weiterfihrende Abklarung
erwogen werden, beispielsweise mittels einer Nadelbiopsie. Insbesondere wenn
zusatzlich zur LA ein malignitatsverdachtiger pulmonaler RH >5-10mm diagnostiziert
wird.

In der CT-Aufnahme detektierte Pleuraergisse stellen einen schwierig zu
bewertenden Befund dar. Aufgrund der schlechten kardialen Situation der Patienten,
die sich auch in den hier analysierten Scores zeigt, ist jedoch ein Grol3teil dieser
Pleuraergisse als Resultat kardialer Dekompensation zu betrachten. Ein messbarer
Zusammenhang von Pleuraergiissen und pulmonalen Herdbefunden, der auf maligne

Pleuraerglisse hinweisen kdnnte, war nicht erkennbar. Auch im Hinblick auf COPD
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oder Lungenemphyseme war kein statistisch signifikanter Zusammenhang zum

Auftreten pulmonaler RH oder Raumforderungen messbar.
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5. Zusammenfassung

CT-Aufnahmen vor einem kathetergestutztem, perkutanem Aortenklappenersatz
(TAVI) bieten die Mdglichkeit eines Screenings auf maligne Erkrankungen des Thorax
in einem Hochrisikokollektiv fur kardiopulmonale Erkrankungen.

Zur Bestimmung der Inzidenz thorakaler Zufallsbefunde und deren potentiellen
Einflusses auf die Uberlebensrate der Patienten wurden retrospektiv 976 radiologische
Befunde von Kkontrastmittelverstarkten, praoperativen CT-Aufnahmen auf das
Auftreten von pulmonalen RH, thorakalen LA sowie Pleuraergiissen hin untersucht.
Weiterfuhrend wurden wahrend eines Nachbeobachtungszeitraumes von mindestens
einem Jahr gestellte Diagnosen bezuglich des Befundes sowie das Uberleben der
Patienten ermittelt.

Das mediane Alter betrug 79 Jahre und 51,9% der Patienten waren weiblichen
Geschlechts (n=507). Bei 53,2% (n=519) der Patienten zeigte sich mindestens einer
der festgelegten Befunde im CT. Ein pulmonaler RH =25mm trat in 16,4% (n=160) der
Falle auf. Bei vier dieser Patienten wurde wéhrend des Nachbeobachtungszeitraumes
ein Bronchialkarzinom diagnostiziert, bei zwei weiteren eine Lungenmetastase. Des
Weiteren zeigten 12% (n=117) der Patienten eine thorakale LA, 19,6% (n=191)
Pleuraergusse und 6,6% (n=64) ein Lungenemphysem.

Obwohl pulmonale RH in der Bildgebung ein Hinweis auf eine maligne Erkrankung
darstellen kénnen, wurde kein Zusammenhang bezlglich deren Auftreten und dem
Uberleben der Patienten festgestellt. Eine mogliche Ursache dafur konnte das hohe
Durchschnittsalter des Patientenkollektives sein. Es ist zu beachten, dass nur 16,8%
aller pulmonalen RH diagnostisch weiterverfolgt wurden. Auch wenn ihr Auftreten in
dieser Arbeit keinen signifikanten Effekt auf die Mortalitat zeigen konnte, sollte auch
bei diesen Risikopatienten eine interdisziplindre Beurteilung des Befundes erfolgen.
Weitere Diagnostik sollte jedoch aufgrund der Komorbiditaten zurlickhaltender als bei
anderen Patientengruppen eingesetzt werden.

Eine thorakale LA konnte als signifikanter Faktor hinsichtlich des 4-Jahres-Uberlebens
der Patienten identifiziert werden (p=0,001; Hazard-ratio 1,66). Eine Uberpriifung, ob
TAVI-Patienten von einer weiterfihrenden Abklarung dieser Befunde profitieren steht

noch aus und kdnnte die Grundlage fir weitere Studien darstellen.
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5.1 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist eine Anzahl limitierender Faktoren auf, die bei der
Interpretation bedacht werden mussen.

Zunachst ist die retrospektive Vorgehensweise bei der Datenerhebung zu nennen.
Dies fiuihrte unter anderem dazu, dass lediglich die Inzidenz gestellter Diagnosen
beziiglich eines pathologischen, thorakalen Zufallsbefundes ermittelt werden konnte.
Dadurch war es zwar moglich die Nachverfolgungsrate radiologischer Befunde zu
bestimmen, die Anzahl gestellter Diagnosen entspricht jedoch vermutlich nur
naherungsweise der tatsachlichen Inzidenz vorhandener oder wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes ausgebildeter Bronchiakarzinome.

Zusatzlich ist der Nachbeobachtungszeitraum mit einer Mindestdauer von einem Jahr
recht kurz um die Auswirkungen potentiell maligner Erkrankungen auf das Uberleben
der Patienten zu untersuchen. Da dieser Zeitraum mit einem Median von 643 Tagen
jedoch in den meisten Fallen deutlich langer ausfiel, lassen sich auch
Uberlebenswahrscheinlichkeiten tiber den Zeitraum eines Jahres hinaus bestimmen,
wenn auch mit geringeren Fallzahlen.

Ein weiterer Punkt ist durch die CT-Aufnahmen an insgesamt funf verschiedenen
Klinikstandorten mit teilweise unterschiedlichen TAVI-Protokollen gegeben. Die
angewendeten Protokolle nehmen jedoch mehr Einfluss auf die Aufnahmequalitat des
Herzens als die des restlichen Thorax. Dadurch sollte der Einfluss dieses Faktors auf

die hier untersuchten Befunde gering sein.
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