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INPUT Study

Inzidenz der chronischen thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie nach einer Lungenembolie: INPUT Studie

J.-D. Aubert

Der ,natiirliche” Verlauf der akuten
Lungenembolie

Die Lungenembolie ist eine haufig auf-
tretende Erkrankung mit klar definier-
ten Risikofaktoren, zu deren Diagnose
und Behandlung Entscheidungsalgo-
rithmen und Therapieplane entwickelt
und weitgehend validiert wurden. In
den weitaus haufigsten Fallen wird die
Lungenembolie durch den endogenen
Prozess der Fibrinolyse schrittweise re-
kanalisiert und, sofern weitere Episoden
durch eine geeignete Antikoagulation
verhindert wurden, normalisiert sich
die Hdmodynamik des pulmonalen Ge-
fassbetts nach einigen Wochen. Auch
wenn in der Akutphase die Embolie zu
einer Druckerhdhung oberhalb des Lun-
gengefassbetts, schlimmstenfalls auch
zu einem akuten Rechtsherzversagen,
fGhren kann, so verbessert sich der Lun-
gendruck kontinuierlich und erreicht
spatestens 3 Monate nach dem Ereig-
nis den Normalwert. Ein spektakulares
und medienwirksames Beispiel dieses
Prozesses lieferte kirzlich der Schwei-
zer Marathonlaufer Viktor Rothlin, der
im August 2010 Europameister wurde,
nachdem er ein Jahr zuvor Opfer einer
massiven Lungenembolie war. In an-
dern Worten: es ist nicht normal, dass
ein Patient, der eine Lungenembolie er-
litten hat, mehr als 3 Monate nach der
akuten Episode unter Dyspnoe leidet.

Wenn die Mechanismen der vasku-
laren Rekanalisierung nicht funkti-
onieren

Aus noch ungeklarten Grinden verfligen
gewisse Patienten Uber einen mangel-
haften vaskuldren Rekanalisierungspro-
zess. Der Fortbestand von organisierten
Thromben fuhrt, wenn er mit endothe-
lialen Anomalien ausserhalb des beein-
trachtigten Bereiches einhergeht, zu einer
progressiven symptomatischen Lungen-
hypertonie. Die Risikofaktoren dieses un-
glnstigen Krankheitsverlaufs sind nur teil-
weise bekannt: Status nach Splenektomie,
maligne Hamopathie, ventrikulo-atrialer
Shunt zur Behandlung eines Hydrocepha-
lus. Gewisse Daten weisen darauf hin,
dass ein wahrend der Embolie erhohter
Lungendruck auch als Risikofaktor gelten
kdnnte. Andererseits wurde bei Patienten,
die eine Hypertonie entwickelten, eine
Thrombophilie nicht haufiger vorgefun-
den. Die Angaben aus der Literatur be-
zuglich Inzidenz der chronischen throm-
boembolischen pulmonalen Hypertonie
(CTEPH) liegen nach einer Lungenembolie
zwischen 0,5 und 4 %. Was die Situation
weiter kompliziert ist, dass eine bedeu-
tende Anzahl Patienten mit CTEPH keine
Lungenembolie in ihrer Anamnese haben.
Die Prognose der CTEPH ist mittelmassig
und hat einen ziemlich dhnlichen Verlauf
wie die idopathische pulmonal arterielle
Hypertonie. Es gibt allerdings eine kurative
Behandlung: die chirurgische Endarteriek-
tomie (s. Fallstudie).



Die Zielsetzung der schweizerischen
Multizenterstudie INPUT

Die INPUT Studie (Screening Study for De-
tection of Chronic Thromboembolic Pulmo-
nary Hypertension after Acute Pulmonary
Embolism) hat zum Ziel, die Inzidenz der
CTEPH nach einer akuten Lungenembolie
in verschiedenen Spitalern der Schweiz zu
erfassen. Es handelt sich um eine prospek-
tive, multizentrische Beobachtungsstudie
mit 2 Jahren Follow-up pro eingeschlos-
senem Patient. Sekunddre Zielsetzungen
der Studie sind das Validieren eines diag-
nostischen Algorithmus und einer besseren
Prazisierung der Risikofaktoren.

Die Studie steht unter der Schirmherr-
schaft der SGPH, mit einem , unrestricted
grant” der Firma Actelion Schweiz.

Studienplan

Der Verlauf der Studie ist im unten stehen-
den Diagramm schematisch dargestellt.
Bei den neu mit einer Lungenembolie dia-
gnostizierten Patienten wird also keine An-
derung der therapeutischen Massnahmen
vorgenommen. Eine Rechtsherz-Katheter-
Untersuchung bei all diesen Patienten
kommt nicht in Frage, nicht einmal eine
transthorakale Echokardiographie. Es wird
eine Strategie des sequentiellen progres-
siven Nachweises angewendet: Nach seiner

Zustimmung wird der an der Studie teil-
nehmende Patient 6, 12 und 24 Monate
nach der akuten Episode vom Priufarzt
telefonisch kontaktiert, um ein erneutes
Auftreten einer Dyspnoe zu erkennen. Die-
se Erfassung erfolgt in einer standardisier-
ten Art mittels Fragebogen auf Grund der
NYHA Skala. Bei positiver Antwort wird der
Patient zu einer ambulanten klinischen Un-
tersuchung vorgeladen, um die Dyspnoe
zu bestatigen und eine eindeutige Ursache
festzustellen, wie zum Beispiel Asthma,
Linksherzinsuffizienz oder Andmie. Falls
die Ursache der Dyspnoe nicht gefunden
wird, wird unter Anwendung der kirz-
lich von der Schweizerischen Gesellschaft
fur Kardiologie revidierten Kriterien* ein
Echokardiogramm erstellt. Tritt bei dieser
Untersuchung ein Verdacht auf pulmona-
le Hypertonie auf, so wird dem Patienten
empfohlen, sich einer Rechtsherz-Kathe-
ter-Untersuchung zu unterziehen, entspre-
chend den in dieser Situation geltenden
internationalen Richtlinien.

Die Studie begann 2009 und soll im Jahr
2013 mit insgesamt 1’000 einbezogenen
Patienten abgeschlossen werden. Parallel
dazu ist vorgesehen, anhand des schwei-
zerischen Registers der SGPH, die in die-
ser Periode erfassten neuen CTEPH-Falle
zu bestimmen, speziell die Patienten, die

Patient with acute PE at the hospital
(Radiology)

PE patient participates in study (signed 1C)

Telephone Visits
Patient is questioned about dyspnea
after 6, 12 and 24 months

PH Symptom:s,
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Hospital Visit N

Workup according
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!

CTEPH

No PH
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No CTEPH

vorgangig keine symptomatische Lun-
genembolie aufwiesen.

Welche Lehren wird man aus dieser
Studie ziehen kénnen?

Einerseits wird die INPUT Studie es erlau-
ben, die tatsachliche CTEPH-Inzidenz nach
einer Lungenembolie in der Schweiz zu
bestimmen. Andererseits wird in dieser
Studie auch das praktische Vorgehen bei
der Diagnosefindung, das in der Folge in
der Klinik angewendet werden konnte,
validiert. Dank dem schweiz. Register
der pulmonalen Hypertonie wird es auch
maoglich sein, die Anzahl Falle, die ohne
akute, klinisch erfassbare thromboembo-
lische Episode eine CTEPH aufweisen, zu
bestimmen. Letztlich sollten aufgrund der
klinischen und radiologischen Daten sowie
moglicherweise der Laborbefunde die Risi-
kofaktoren genauer préazisiert werden.

Stand der Studie

Bis zum 6. August 2010 sind 198 Patienten
von insgesamt 500 méglichen Kandi-
daten in die Studie aufgenommen wor-
den. Die Ausschlusskriterien umfassen
das Vorliegen einer anderen schwerwie-
genden respiratorischen Krankheit sowie
jeglicher schweren Krankheit mit einer
Uberlebensprognose von weniger als 2
Jahren oder die Teilnahme an anderen
interventionistischen klinischen Studien.

Was sind die Konsequenzen fiir
meinen Patienten?

Wenn einer lhrer Patienten wahrend sei-
nes Spitalaufenthalts in die INPUT Studie
aufgenommen wird, andert sich an lhren
Verschreibungen nichts, speziell nicht an
der Art und Dauer der Antikoagulations-
therapie. Falls der Patient wegen einer neu
auftretenden Dyspnoe ins Prifzentrum
vorgeladen wird, werden Sie Uber die Un-
tersuchungsbefunde informiert, und es
steht Ihnen frei, die bei dieser Gelegenheit
formulierten therapeutischen Vorschlage
umzusetzen. Falls Sie selbst in dieser Zeit
bei Ihrem Patienten eine CTEPH diagnosti-
zieren, waren lhnen die Prufarzte fUr eine
entsprechende Information dankbar.

*Kriterien zum Download: www.sgph.ch
> Uber uns > Newsletter > SGPH News-
letter 02.2009 > Beilage: , Transthoracic
echocardiography for the evaluation of
pulmonary hypertension”

Wissenschaftliches Komitee und teilnehmende Zentren

Das wissenschaftliche Komitee der INPUT-

Studie besteht aus:

® John-David Aubert, CHUV Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois,
Lausanne

® Andrea Azzola, Ospedale Regionale
di Lugano

® Arnaud Perrier, HUG Hopitaux
Universitaires de Genéve

® Daiana Stolz, Universitadtsspital Basel
Hans Stricker, Ospedale la Carita
Locarno

® (Claudia Tuller und Tobias Herren,
Inselspital Bern

® Silvia Ulrich, Universitatsspital Zdrich

Fallstudie: Ein Fall chronischer thromboembolischer Hypertonie

Diese 47-jahrige, grundsatzlich gesun-
de Familienmutter leidet seit ungefahr
2 Monaten unter Belastungsdyspnoe
gekoppelt mit einer ungewdhnlichen
Asthenie. Es handelt sich dabei um eine
sportliche Person, die regelmassig joggen
geht. Die Dyspnoe wird als NYHA Stadi-
um Il klassifiziert.

Abbildung 1. Angio-CT-Thorax mit Injektion
eines Kontrastmittels. Man sieht einen parietalen
Thrombus im anterolateralen Teil der linken
Lungenarterie. Ausserdem ist der Stamm der
Lungenarterie auf 31 mm vergrossert.

Eine medizinische Untersuchung bei ihrem
Hausarzt bringt keine speziellen Hinweise
zutage. Allerdings erhélt sie ungefahr ei-
nen Monat nach Auftreten der Symptome
wegen einer Bronchitis mit Auswurf eine
einwdchige Antibiotikabehandlung. Die
Bronchitis-Symptome verschwinden, aber
die Dyspnoe verschlechtert sich leicht.

Folgende Zentren nehmen an der Studie
teil (Stand August 2010) :

1. Basel

2. Bern

3. Lausanne 3
4. Locarno
5. Luzern

6. Lugano

7. Mendrisio
8. Neuchatel
9. St. Gallen
10. Zarich e

Da die Symptome weiter andauern, wird
bei der Patientin 2 Monate nach Auftre-
ten der Symptome ein Angio-CT-Tho-
rax durchgeftihrt. Diese Untersuchung
bringt vielfaltige vaskuldre Fullungsde-
fekte im Bereich der Lappen und Seg-
mente (s. Abb.1) an den Tag. Bei einer
Ausdehnung der CT auf die unteren
Glieder ist eine vendse Thrombose in der
linken Kniekehle zu sehen.

Anschliessend wird eine transthorakale
Echokardiographie  durchgefuhrt. Diese
weist folgende Elemente auf: eine betracht-
liche Dilatation des rechten Ventrikels, die
zu einer Ausbuchtung der Kammerschei-
denwand fluhrt und den linken Ventrikel
komprimiert. Anhand des trikuspidalen
Regurgitationsflusses kann ein systolischer
pulmonalarterieller Blutdruck von 110
mmHg (normal < 40 mmHg) berechnet
werden. Es liegt kein Perikarderguss vor.
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Eine Thrombophilieabklarung erweist sich
als negativ. Die Patientin hat keinen der Ri-
sikofaktoren, die mit dem Auftreten einer
chronischen thromboembolischen Hyper-
tonie assoziiert werden (Tab.1).

Die Patientin wird zur weiteren Abkla-
rung in ein Universitatsspital Gberflhrt.
Es wird eine selektive Angiographie der
Lungengefasse mit einem rechten Herz-
katheterismus durchgefuhrt. Diese Unter-
suchung ergibt folgende Werte:
® Pulmonalarterieller Druck:
84/24 - 45 mmHg
® Pulmonalarterieller Okklusionsdruck
(PAOP): 10 mmHg
® Rechtsatrialer Druck (RAP):
10/4 mmHg
Herzzeitvolumen (CO): 5 L/min
Herzindex (Cl): 2.9 L/min/m?
Pulmonalvaskularer Widerstand
(PVR): 7 Ul (Wood)

Tabelle 1: Vermutliche Risikofaktoren fir das Auftreten einer
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie nach einer Lungenembolie

(Zusammenstellung aus mehreren Quellen)

Biologische Risikofaktoren

Antiphospholipid-Antikérper
Fibrinolysestérung

Lipoprotein A Konzentration
Konzentration des Plasminogen-
aktivator Hemmers | (PAI-1)

® Chronische Entzindung

Klinische Risikofaktoren

Status nach Splenektomie
Ventrikulo-atrialer Shunt
(Hydrocephalus)

Massive Lungenembolie?
Myeloproliferatives Syndrom
Erhohter PAP in der akuten Episode?



Zusatzlich zur Antikoagulation mit Antivi-
tamin K wird ein ,, off-label” Versuch mit
dem Endothelin-Antagonisten Bosentan
eingeleitet, nachdem eine Versicherungs-
absprache stattgefunden hat. Zu diesem
Zeitpunkt hat die Patientin sogar bei einer
moderaten Anstrengung eine Dyspnoe
und muss ihre Arbeit als Buchhalterin in
einem Treuhandbiro unterbrechen.

Der klinische Verlauf ist wie folgt (Tab. 2).

Tabelle 3: Erfolgsparameter der
Endarteriektomie bei der chro-
nischen thromboembolischen

Hypertonie
(angepasst von Ph Dartevelle, Eur Resp J. 2004
et ESC/ERS guidelines 2009)

Faktoren einer guten Prognose

® Angiographische proximale und
lobare Lasionen

® Ubereinstimmung zwischen dem
Schweregrad der PHT und dem
Grad der Amputation

® Pulmonalvaskuldrer Widerstand
< 151U

® |dentifiziertes thromboembolisches
Ereignis

® Zentrum mit einer erfahrenen
pluridisziplindren Belegschaft
und > 20 Eingriffen/Jahr

Risikofaktoren

® | 3sionen ausschliesslich in Lungen-
segmenten oder -subsegmenten

® Ungewohnlich schwere Hypertonie
mit begrenzten Amputationen

® Pulmonalvaskularer Widerstand
> 15 Ul

® Fehlen eines akuten thromboem-
bolischen Ereignisses
Dauerhafter ventrikularer Shunt

® Komorbiditat: COPD, myeloprolife-
ratives Syndrom

® Rezidiv nach einem ersten Eingriff
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Tabelle 2: Klinischer Verlauf vor dem Eingriff

Zeit TO

Dyspnoe (NYHA)
Phospholipide

6-Minuten Gehtest -

PAPs (Echo) 110 mmHg

Behandlung -

Angesichts der ungunstigen Entwicklung,
beim Fehlen einer medizinischen Kon-
traindikation und mit einer aufgeklarten
Einwilligung der Patientin wurde diese im
Hinblick auf eine chirurgische Endarteri-
ektomie evaluiert. Da die Patientin den
Grossteil der pradiktiven Kriterien fr ei-
nen erfolgreichen Eingriff erfullt, erscheint
eine Endarteriektomie machbar (Tab. 3).

Der Eingriff hat letztlich 8 Monate nach
Beginn der Symptome und 6 Monate
nach der Diagnosestellung stattgefun-
den. Er beinhaltete eine bilaterale pul-
monale Endarteriektomie unter extrakor-
poreller Zirkulation, Hypothermie und 3
Asystolie-Episoden a je 20 Minuten. Die
postoperative Entwicklung ist glnstig
und ohne klinisch signifikante Ischamie-/
Reperfusionsepisoden. Die Patientin ver-
lasst die Intensivstation am Tag 4 und
wird am Tag 14 vom Spital nach Hause
entlassen. Der ambulante klinische Ver-
lauf ist wie folgt (Tab. 4).

Tabelle 4
Zeit Praoperativ
NYHA [

6-Minuten Gehtest 440 m

PAP systolisch

(Echo) 80 mmHg

Autor:

+ 2 Monate + 6 Monate
[} ]

440 m -

80 mmHg 80 mmHg
Bosentan Bosentan

Zwei Monate nach der Operation hat
die Patientin wieder eine berufliche und
sportliche Tatigkeit aufgenommen und
steht unter lebenslanglicher Antikoagula-
tion (INR 2-3). Die leichte residuelle Hy-
pertonie wurde nicht behandelt.

Das Wichtigste in Kirze:

® Eine Dyspnoe sowie eine pulmonal-
arterielle Hypertonie sind nicht ,nor-
mal” zwei Monate nach einer Lun-
genembolie.

® Eine moglicherweise kurative Behand-
lung der chronischen thromboembo-
lischen Hypertonie ist die chirurgische
Endarteriektomie.

® Nur ein Expertenzentrum, das in die-
ser Intervention spezialisiert ist, ist in
der Lage, sich bezlglich Kontraindi-
kation gegen den chirurgischen Ein-
griff zu aussern (ESC/ERS Guidelines).

® Diese Patienten mussen lebenslang-
lich mit Antikoagulantien behandelt
werden.

T+7 T+ 90

Il |

- 495 m

45 mmHg 45 mmHg

Prof. Dr. med. J.-D. Aubert, Div. de Pneumologie, Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois CHUV, Lausanne, john-david.aubert@chuv.ch



