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Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Isabelle Opitz und Silvia Ulrich, im Namen der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pulmonale Hypertonie

Die chronisch thromboembolische pul-
monale Hypertonie (CTEPH) wird gema-
ss ESC/ERS Guidelines 2015 der Gruppe
4 der pulmonalen Hypertonien zugeordnet
[1]. Sie ist definiert als eine symptoma-
tische pulmonale Hypertonie mit persistie-
renden pulmonalen Perfusionsstérungen
trotz addquater Antikoagulation fiir 3 bis
6 Monate [2]. Die genaue Epidemiologie
der CTEPH ist nicht bekannt. Es wird an-
genommen, dass sie stark unterdiagnos-
tiziert und daher auch unterversorgt ist.
Eines der Ziele des vorliegenden Artikels
ist es daher, das Bewusstsein gegeniiber
dieser seltenen Erkrankung zu steigern
und aufzuzeigen, wie sehr diese Patienten
von modernen, in spezialisierten Zentren
angebotenen Behandlungskonzepten pro-
fitieren konnen.

Epidemiologie und Atiologie

Eine epidemiologische Analyse ergab,
dass die jahrliche Inzidenz einer CTEPH in
den USA, in Europa und Japan bei etwa 3
bis 5 Fallen pro 100°000 Einwohnern liegt
[2]. Es wird davon ausgegangen, dass die
Inzidenz in den nachsten zehn Jahren wei-
ter ansteigt [2]. In mehr als 25% der neu-
diagnostizieren Félle findet sich keine
akute pulmonale Embolie (PE) in der Vorge-
schichte [3]. Andere Risikofaktoren schei-
nen daher, auch bei Fehlen einer akuten PE,
von Bedeutung zu sein. Zu den bekannten
Risikofaktoren gehdren autoimmune und
hidmatologische Storungen [4]. Daneben
wurden ventrikulo-atriale Shunts, infizierte
Schrittmacherelektroden,  Splenektomie,
vorangegangene vendse Thromboembo-
lien (v.a. rezidivierende), eine Nicht-0-Blut-
tgruppe, das Vorliegen von Lupus-Antikoa-
gulans/Antiphospholipid-Antikdrpern, eine
Schilddriisenhormonersatztherapie sowie
eine Tumorvorgeschichte mit einer CTEPH
in Verbindung gebracht [5].
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Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei CTEPH (adaptiert von Wilkens H, Ulrich S, Konsensuskonferenz Kéln,
2016. CTED = chronisch thromboembolische Lungengefasserkrankung; CTEPH = chronisch thromboembolische

pulmonale Hypertonie; PH = pulmonale Hypertonie)

Die Inzidenz einer CTEPH nach einer aku-
ten PE variiert stark. In acht Studien aus
Europa und den USA lag sie zwischen 0,1
und 9,1% [2, 8-15], mit einem berechneten
gewichteten Durschnitt von 4%. Die Inzi-
denz in der Schweiz wird mit 0,79% ange-
geben [16]. Faktoren wie grosse pulmona-
le Emboli nach einer akuten PE tragen zu
einem hoheren Risiko bei [7, 18, 19]. Auch
ohne das Vorliegen klarer Empfehlungen,
sollte ein echografisches Screening bei
Patienten mit intermediarem oder hohem
Risiko (Zeichen der Rechtsherzinsuffizi-
enz bei der Diagnose Lungenembolie und
persistierende Dyspnoe) fiir bis zu 2 Jahre

nach einer akuten PE in Betracht gezogen
werden [21].

Pathogenese

Die Pathogenese der pulmonalen Hyper-
tonie bei einer CTEPH beinhaltet mehre-
re Mechanismen. Es konnen inshesonde-
re persistierende, organisierte Thromben
und Narben in den proximalen Pulmona-
larterien (Haupt-, Lappen- und Segmen-
tarterien) und/oder eine Mikroangiopa-
thie eine Rolle spielen [23]. L&st sich ein
Thrombus nicht vollstandig auf, so kann
das thrombotische Restmaterial durch
eine nachfolgende Organisation und Fi-

kein Hinweis auf CTEPH/CTED



brose den Blutfluss beeintrachtigen und
zu einer CTEPH fiihren [18, 19]. Folgende
Faktoren wurden mit einer unvollstén-
digen Thrombusauflosung in Verbindung
gebracht [7]: ein entziindlicher Prozess
[24-26], eine chronische Infektion [27], bi-
ologische und genetische Faktoren [28-
30], veranderte Fibrinogenmolekiile und
Anomalien der Fibrinolyse [18, 31-34], ein
prothrombotischer Zustand mit einem er-
hohten Thrombozyten-Turnover [3, 5], eine
beeintrachtigte Angiogenese [35, 36] und
eine Mikroangiopathie [7, 21, 37-40].

Klinisches Bild

Das Kardinalsymptom einer CTEPH stellt
die Belastungsdyspnoe dar. Die Patienten
zeigen fiir gewdhnlich eine zunehmende
Belastungsdyspnoe [41, 42]. In spateren
Stadien kommt es inshesondere zu Syn-
kopen bei Belastung und progredienten
Oedemen der unteren Extremitaten und
sonstigen Stauungszeichen (Halsvenen,
Lebervergrosserung) [43]. Diese unspe-
zifischen Symptome konnen irrefiihrend
sein, insbesondere wenn Komorbiditaten
wie einer chronisch obstruktive Lungener-
krankung, eine Dekonditionierung und ei-
ne Adipositas vorliegen [43, 44]. Die Dia-
gnose erfolgt daher oft verzogert. Bei der
klinischen Untersuchung kann sich eine
Akzentuierung der pulmonalen Kompo-
nente des zweiten Herztons zeigen, verur-
sacht durch ein Stromungsgerausch auf-
grund von Turbulenzen im Blutfluss bei

einer unvollstandig obstruierten pulmo-
nalen Arterie. Im spateren Verlauf entwi-
ckeln sich Zeichen eines rechtsventriku-
laren Versagens.

Diagnose

Laut der Konsensuskonferenz von 2016
stellt die transthorakale Echokardiogra-
phie die erste diagnostische Massnahme
bei Verdacht auf eine CTEPH dar (Abb.
1). In der Spiroergometrie zeigen sich die
typischen Zeichen des Ventilations-Per-
fusionsmismatches mit erhohten Atem-
aquivalenten an der androben Schwelle,
ein erhohter alveoarterieller pO2-Gradient,
positiver kapilldrer-endtidal-C02 Gradient,
Belastungshypoxamie und eine klar ver-
minderte Leistungsfahigkeit. [53-56] (Abb.
2). Die initiale Methode zur Unterscheidung
einer CTEPH von anderen Ursachen einer
pulmonalen Hypertonie stellt die Ventila-
tions-/Perfusionsszintigraphie (V/Q) dar.
Sie bietet die Vorteile einer geringen Strah-
lenbelastung und relativ niedriger Kosten.
Mit einer Sensitivitat von 96% stellt eine
negative V/Q die bildgebende Technik der
Wahl zum Ausschluss einer CTEPH dar. Die
Rolle der computertomographischen pul-
monalen Angiographie (CTPA) bei CTEPH
ist noch nicht genau definiert. Aufgrund ih-
rer hohen Sensitivitdt und Spezifitat weist
sie jedoch ein gutes Potenzial zur Detek-
tion thromboembolischer Veranderungen
auf lobdrer (97-100% bzw. 95-100%) und
segmentaler Ebene (86-100 bzw. 93-99%)

auf [43, 59-61]. Einer der Hauptvorteile des
CTs im Vergleich zu einer digitalen Sub-
traktionsangiographie ist die Moglichkeit,
viel mehr Details (z.B. im Mediastinum,
Lungenparenchym) darzustellen, die zum
Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen
herangezogen werden konnen. Die Siche-
rung der Verdachtsdiagnose CTEPH erfolgt
an einem spezialisierten Zentrum durch
die Erhebung der pulmonalen Hdmodyna-
mik mittels Rechtsherzkatheter-Untersu-
chung. Bei einer CTEPH liegt der mittlere
pulmonal-arterieller Druck (mPAP) bei > 25
mmg Hg [1]. Die Erfassung des Herzzeit-
volumens durch Thermodilution oder die
direkte Fick-Methode ist Voraussetzung
fiir eine korrekte Berechnung des pulmo-
nalen Gefasswiderstands (PVR), einem
wichtigen Faktor hinsichtlich Prognose und
Operationsrisiko [70].

Die Magnetresonanztomographie (MRI)
hat sich in der Diagnostik einer CTEPH
noch nicht vollstandig etabliert. Sie eignet
sich jedoch zur diagnostischen Aufarbei-
tung und zur Nachverfolgung dieser Pati-
enten, da sie sowohl eine Erfassung der
pulmonalen Gefdssobstruktion als auch
eine Evaluation der rechtsventrikularen
Funktion sowie anderer Ursachen fiir eine
pulmonale Hypertonie erlaubt [58]. Aus-
serdem konnte das MRI auch eine Rol-
le bei der Nachbetreuung von Patienten
nach chirurgischer Therapie spielen, da
es einen nicht invasiven Nachweis von
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Abbildung 2. Eine heterogene pulmonale Perfusion stellt ein Markenzeichen einer CTEPH dar. Nicht okkludierte Arterien weisen bei einer Progression die Tendenz
auf, sich zu verengen (Remodelling). Dies reduziert das Ausmass der Heterogenitat des Blutflusses. Reproduziert mit Erlaubnis der European Respiratory Society.

Eur Respir J 2012; 39 (1):119-124 [53]. ©ERS 2012
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Veranderungen in Parametern erlaubt, die
das kardiale Remodelling und die pulmo- Take Home Messages
nale Clearance reflektieren [71].
- Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist definiert als

Prognose eine symptomatische pulmonale Hypertonie mit persistierenden pulmonalen Perfu-
Pathologische hamodynamische Parameter sionsstorungen trotz addquater Antikoagulation fiir 3 bis 6 Monate.

zum Zeitpunkt der Diagnose einer CTEPH

beeinflussen das Uberleben negativ. Ein « Zur Sicherung der Diagnose mittels Rechtsherzkatheter-Untersuchung und an-
mPAP von > 50 mmg Hg ist unbehandelt mit schliessender Therapie sind die Patienten an ein spezialisiertes Zentrum zu {iber-
einer 2-Jahresmortalitdt von > 80% und ein weisen.

mPAP von > 30 mmg Hg mit einer 3-Jahres-

mortalitdt von 90% assoziiert [72]. + Symptomatischen Patienten mit einer operablen CTEPH sollte eine pulmonale

Endarteriektomie angeboten werden.
Behandlungsrichtlinien

Chirurgische Therapie « Patienten mit einer inoperablen CTEPH oder einer postoperativen residuellen pul-
Die ERS/ESC Guidelines empfehlen eine monalen Hypertonie profitieren von einer medikamentdsen Therapie und/oder Bal-
pulmonale Endarteriektomie (PEA) als lonangioplastie.

Therapie der Wahl bei Patienten mit einer

chirurgisch zuganglichen CTEPH [1] (Abb. * Eine lebenslange orale Antikoagulation ist bei einer CTEPH zwingend.

3). In der Vergangenheit wurde jedoch
mehr als ein Drittel der diagnostizierten
CTEPH-Patienten nicht mit einer PEA be-
handelt [3]. Dies unterstreicht die hohe

Bedeutung der Patientenselektion und der _Diagnose CTEPH/CTED
. Lo bestatigt durch spezialisiertes Zentrum
Behandlung in spezialisierten Zentren.
0Ob ein Patient sich fiir eine chirurgische l
Behandlung eignet, sollte durch ein inter-

disziplindres Team bestehend aus PH- Lebenslange Antikoagulation, supportive Therapie
Spezialisten, Radiologen und Chirurgen
festgelegt werden [74]. Wichtige Entschei-
dungsfaktoren stellen dabei der Schwere-

Beurteilung der Operationseignung am spezialisierten Zentrum
grad der Symptome, der pulmonalen Hy-

pertonie und der Rechtsherzdysfunktion / \
dar. Am wichtigsten ist jedoch, dass genii-

gend thromboembolisches Material chi-
rurgisch zuganglich ist. Symptomatischen
Patienten sollte eine chirurgische Thera-
pie unabhangig vom Schweregrad der pul-
monalen Hypertonie und der Rechtsherz- Inakzeptables Risiko-

dysfunktion angeboten werden [73]. Nutzen-Verhiltnis, allenfalls
Zweitmeinung einholen —  Gezielte medikamentose
Therapie

Technisch inoperabel
(allenfalls Zweitmeinung von einem zweiten PEA
Chirurgen einholen)

Postoperativ sind inshesondere zwei
Komplikationen von Bedeutung, die je- v
doch bei den meisten Patienten einen o aimomal R terrenid

Bt ; A ; ulmonale ersistierende/rezidivie-
giinstigen Verlauf zeigen: eine residuelle Endarteriektomie rende symptomatische PH
pulmonale Hypertonie und ein pulmonales

\J

BPA an einem spezialisierten
Zentrum in Betracht ziehen

Reperfusionsodem [74]. Ein hoher préaope-

rativer PVR kann zu einer erhohten Morta- l

litdt beitragen [41, 77, 87]. \
Lungentransplantation | o Persistierende schwere

Eine erfolgreiche PEA fiihrt zu einer signi- in Betracht ziehen symptomatische PH

fikanten Verbesserung der funktionellen
Dyspnoe, der NYHA-Klasse und des 6-Mi-
nuten-Gehtests sowie zu einer erhohten
Sauerstoffaufnahme, einem verbesserten
Ateméiquivalent fir CO2 und einer gerin- Abbildung 3: Therapeutischer Algorithmus bei CTEPH | Gemdss Wilkens H et al. Konsensuskonferenz KdlIn, 2016
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geren Bedarf an Sauerstoffzufuhr [88, 89].
Mittel- bis langfristig wurde iiber Uberle-
bensraten von > 90% nach 1 Jahr, > 80%
nach 5 Jahren und > 70% nach 6 bis 10
Jahren berichtet [91-93]. Gemdss aktueller
Daten aus dem internationalen CTEPH Re-
gister liegt das geschitzte Uberleben 1
Jahr nach PEA bei 93%, nach 2 Jahren bei
91% und nach 3 Jahren bei 89% [80]. Dies
stellt eine signifikante Verbesserung der
Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten
ohne PEA dar.

Pulmonale Ballonangioplastie (BPA)

Seit 2001 wird iiber den Einsatz einer BPA
bei inoperablen CTEPH Patienten (v.a.
Frauen) berichtet [105-108]. Mit mehre-
ren Sitzungen pro Patient konnten ein-
driickliche Verbesserungen in der Hamo-
dynamik, im 6-Minuten-Gehtest und in der
NYHA/WHO-Klasse erreicht werden. Je-
doch bleiben noch viele Fragen offen wie
z.B. die Patientenselektion, das Blutungs-
risiko, die Re-Stenoserate und andere
Komplikationen [109]. Auch fehlen noch
Langzeitdaten [109].

Medikamentose Therapie

Patienten mit einer distalen, nicht chirur-
gisch zugédnglichen CTEPH und einer resi-
duellen pulmonalen Hypertonie nach PEA
profitieren von einer medikamentdsen
Therapie [37, 74]. Da die CTEPH und die
pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)
viele pathogenetische Gemeinsamkeiten
aufweisen, kann den CTEPH-Patienten
eine Therapie angeboten werden, wie sie
auch bei der PAH eingesetzt wird [39, 98,
100, 115]. Jeder Patient mit einer CTEPH
muss, unabhangig von anderen Therapien,
eine lebenslange orale Antikoagulation
(OAC) erhalten. Therapeutische Entschei-
dungen sollten erst nach einer mindestens

Kurzfachinformation ADEMPAS® (Riociguat)

3-monatigen OAC getroffen werden[1, 57].
Aktuell werden Patienten nach einer PEA
nach wie vor mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelt. Aufgrund ihrer vergleichbaren
Wirksamkeit und ihres guten Sicherheits-
profils werden immer mehr auch NOACs
(neue orale Antikoagulanzien) eingesetzt,
insbesondere auch bei Dosisfindungspro-
blemen und in Féllen, in denen die INR (In-
ternational Normalized Ratio) haufig aus-
serhalb des Zielbereichs von 2,5 -3,5 liegt
[57,118].

Konklusion

Eine CTEPH sollte in spezialisierten Zen-
tren diagnostiziert und behandelt werden.
Das multimodale Management sollte da-
bei fiir jeden Patienten auch ein Evaluati-
on der Eignung zur chirurgischen Therapie
beinhalten. Die chirurgische Therapie mit-
tels PEA verbessert die funktionelle Ka-
pazitat, die korperliche Belastbarkeit und
auch die Lebenserwartung der Patienten
erheblich. Patienten mit einer inoperablen
Erkrankung oder einer residuellen pulmo-
nalen Hypertonie nach Chirurgie kénnen
von einer medizinischen Therapie profi-
tieren. Die Schweizerische Gesellschaft
fiir Pulmonale Hypertonie bietet fiir zuwei-
sende Arzte ein nationales CTEPH Board
an, das zur Fallvorstellung und -diskussion
kontaktiert werden kann (CTEPH@usz.ch,
CTEPH@sgph.ch)

Dieser Artikel ist eine iiberarbeitete und gekiirzte Ubersetzung der
englischsprachigen Publikation Swiss Med Wkly. 2018;148:w14702
Literatur unter www.sgph.ch/de/newsletter.htm
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