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der CTEPH

Die pulmonale arteri-
elle Hypertonie (PAH)
und die chronische
thromboembolische
pulmonale Hyperto-

ren sich klinisch sehr
dhnlich. Sie unter-
scheiden sich jedoch
wesentlich im weite-
ren diagnostischen
und therapeutischen
Management.

heren Ausgaben aus-
fuhrlich besprochen.
Diese Ausgabe ist
dem Krankheitsbild
gewidmet: Ursachen, Klinik,

diagnostische Aspekte und vor allem eine
Ubersicht der modernen therapeutischen
Méglichkeiten.

Professor Rudolf Speich, USZ

Chair SGPH Newsletter-lHomepagegroup
rudolf.speich@usz.ch

nie (CTEPH) présentie-

Die PAH wurde in fru-
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CTEPH - Krankheitsbild und Therapie

Die chronisch thromboembolisch pulmonale

Hypertonie (CTEPH) wird unterdiagnostiziert

Die wirkliche Inzidenz der
CTEPH wird hochstwahr-
scheinlich massiv unterschatzt.
Unpublizierte Daten aus dem
Olmsted County USA, erho-
ben an der Mayo Clinic, erge-
ben eine jahrliche Inzidenz von
6 Fallen pro 1 Million Einwoh-
ner. Dies wirde in etwa der
Inzidenz der idiopathischen
PAH (Pulmonale arterielle Hy-
pertonie) entsprechen.

Auch die Tatsache, dass in
der AIR-Studie (inhaliertes
lloprost) weniger Falle mit
CTEPH als mit PAH rekrutiert
werden konnten, sprechen
flr ein solch seltenes Vor-
kommen. Anderseits hat ein
kdrzlich publizierte Studie aus
Pisa, in der Patientinnen und
Patienten mit akuter venoser
Thromboembolie (VTE) kon-

In eigener Sache

sequent nachverfolgt wurden,

eine kumulative Haufigkeit der
CTEPH von anndhernd 4% im

weiteren Verlauf ergeben.

Umgerechnet auf die USA mit
einer jahrlichen VTE-Rate von
650000 ergabe das eine jahr-
liche Inzidenz der CTEPH von
fast 25000 Fallen pro Jahr, was
in krassem Gegensatz stiinde
mit der Anzahl von 1800, die
sich aus der Extrapolation der
Daten der Mayo Clinic auf die
USA ergeben wirde. Es ist des-
halb von einer jahrlichen Inzi-
denz von etwas Uber 80 pro 1
Million Einwohner auszugehen.

Oder mit anderen Worten: die
CTPEH ist wie die PAH nicht
nur eine Waisenkrankheit, son-
dern ebenfalls krass unterdia-
gnostiziert.

Im Lauf der Jahre ist unsere anfangs nur kleine Arbeitsgruppe
interessierter Spezialisten zu einer Gesellschaft herangewachsen,
die sich mit Workshops, Kongressen und nicht zuletzt eigenen
Studien dem Phanomen , Pulmonale Hypertonie” widmet. Grund
genug also, dass wir dieser Entwicklung auch dem Namen nach
Rechnung tragen und fortan als Schweizerische Gesellschaft fur
Pulmonale Hypertonie prasent sind.



Abklarung bei Verdacht auf CTEPH

Eine transthorakale Echokardio-
graphie erhartet die Diagnose.
Anschliessend kann man mittels der
Lungenperfusionsszintigraphie in
der Regel eindeutig zwischen einer
CTEPH mit ihren segmentéren oder
subsegmentaren Defekten und einer
IPAH (idiopathische pulmonale arte-
rielle Hypertonie) mit einer praktisch
normalen Szintigraphie unterschei-
den (Abb. 1).
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Abb.1: Typische Lungenperfusionsszintigraphie
bei CTEPH mit segmentaren und subsegmen-
taren Perfusionsdefekten

Anschliessend sollte unseres Erach-
tens bei jeder Patientin und jedem
Patienten zur Planung des weiteren
Vorgehens eine Rechtsherzkatheter-
untersuchung und eine Pulmonalis-
angiographie (Abb. 2) durchgefuhrt
werden. Es ist wichtig, dass beide
Untersuchungen an einem erfah-
renen Zentrum erfolgen, an dem
ggf. spater die pulmonale End-
arterektomie durchgefuhrt werden
kann.

Abb. 2: Angiogramm bei CTEPH mit
Gefassabbruchen, sogenannten ,,Webs” und
poststenotischen Dilatationen

Krankheitsbild und Symptome der CTEPH

Die Symptome und die klinischen Be-
funde bei der CTEPH sind vergleichbar
mit denjenigen bei anderen Formen
der pulmonalen Hypertonie. Wie bei
der PAH besteht das diagnostische
Hauptproblem der CTEPH darin, dass
erstens das Beschwerdebild uncha-
rakteristisch ist, zweitens die Unter-
suchungsbefunde haufig tbersehen
werden und drittens das Krankheits-
bild wegen seiner relativen Seltenheit
zu wenig bekannt ist. Haufig werden
jedoch sogenannte , seltene” Krank-
heiten schlicht zu wenig diagnostiziert.
Bei folgender Trias muss immer an
eine pulmonale Hypertonie, sei es eine
PAH oder CTEPH, gedacht werden:
1. zunehmende Atemnot bei
Anstrengungen
2. normale Lungenfunktionspriifung
3. normales bzw. als ,normal” be-
fundetes Lungenrontgenbild

Leider kann das Symptom der Atem-
not haufig nur schlecht umschrieben
werden. Manche Patientinnen und
Patienten klagen Uber allgemeine M-
digkeit, Schwache in den Beinen oder
Depression. Haufig sind auch dumpfe
Brustschmerzen, was falschlicherweise
auf eine Herzerkrankung schliessen

Ursache

lasst, oder Schwindel und Anfalle von
Bewusstlosigkeit, was wiederum nach
Stérungen des Nervensystems suchen
lasst. Trockener Husten oder Bluthus-
ten sowie Heiserkeit sind eher selten.
In fortgeschrittenen Fallen kommt es
infolge Rechtsherzinsuffizienz zu Ge-
wichtszunahme, einer Zunahme des
Bauchumfanges und Beinddemen.

Die klinische Untersuchung wird leider
oft vernachlassigt. Es ist immer wieder
erstaunlich, wie rasch Studentinnen
und Studenten rein aufgrund logischer
Uberlegungen und ohne vorherige
Kenntnisse des Krankheitsbildes auf
die mdgliche Diagnose einer pulmona-
len Hypertonie kommen: Tasten eines
verstarkten Impulses des rechten Her-
zens, Auskultation des lauten zweiten
Herztones Uber der Pulmonalklappe,
Feststellen einer Halsvenenstauung
oder eines abdominojuguléren Reflu-
xes, einer Trikuspidalinsuffienz sowie
Beinddemen und allenfalls Aszites.

Trotzdem ist es in der Praxis bis heute

Tatsache, dass auch bei der CTEPH von
den ersten Zeichen der Erkrankung

bis zur Diagnose durchschnittlich zwei
Jahre vergehen.

Die Ursache der CTEPH ist nach wie vor unklar. Die Mortalitat innert eines
Jahres nach akuter VTE (vendse Thromboembolie) betragt etwa 25%. Die
meisten dieser Patientinnen und Patienten versterben jedoch an zu Grunde
liegenden Erkrankungen wie Herz- oder Lungenkrankheiten, Krebs sowie
Infektionskrankheiten, und nur etwa 10% infolge einer rezidivierenden
Thromboembolie.

Nach einer akuten VTE kommt es nur in zwei Dritteln der Falle zu einer voll-
standigen Auflésung des Gerinnsel in der Lungenstrombahn. Dieser Prozess
erfolgt unter Blutverdiinnung Uber einen Zeitraum von drei bis vier Wochen.
Beim restlichen Drittel kommt es nur zu einer teilweisen Ruckbildung der
Gefassverstopfung, sodass auch nach drei bis vier Monaten noch eines oder
mehrere Lungensegmente nicht perfundiert werden. Bei der Halfte der Falle
mit CTEPH liegt keine Anamnese einer akuten VTE vor. Zudem konnte bisher
in vielen Untersuchungen — abgesehen von haufigerem Lupus-Antikoagulans
(bis 20%), erhohtem Faktor VIII und von Willebrand-Faktor — keine sonst fur
die VTE typischen bekannte Gerinnungsstérungen oder Risikofaktoren eruiert
werden.

Moglicherweise gehéren CTEPH und akute VTE darum doch nicht zum selben
Krankheitsbild. Die CTEPH - oder zumindest ein Teil dieser Falle — kdnnte eine
separate, intrinsische Erkrankung der Lungenarterien darstellen, die nicht aus
rezidivierenden VTE hervorgeht. Dies ist aber im Moment lediglich eine Ver-
mutung. Die meisten Experten sehen nach wie vor in der CTEPH eine Folge
der akuten, rezidivierenden VTE.



Behandlungsmoglichkeiten bei CTEPH

Zurzeit gibt es in der Schweiz noch keine offiziell fir CTEPH-
Patienten zugelassene medikamentdse Therapie. Zu den fol-
genen Substanzen liegen Daten vor: In die AIR-Studie zur Wir-
kung von inhaliertem lloprost (llomedin®, Ventavis®) wurden
auch Patienten mit CTEPH eingeschlossen (n=23 Verum und
n=24 Plazebo; etwa 25% des Gesamtkollektivs). Diese kontrol-
lierte Studie zeigte eine deutliche Wirkung von llomedin® auf
die Gehstrecke, die Atemnot und die Lebensqualitat bei PAH-
Patienten. Bei den Patienten mit CTEPH war die Besserung der
Gehstrecke nicht so ausgepragt wie bei der idiopathischen
PAH. Trotzdem schilderten die Patienten eine deutlich vermin-
derte Atemnot.

Drei kirzlich publizierte, offene Studien (n=19, 16 und 20)
zeigten einen glinstigen Effekt von Bosentan (Tracleer®).
Aktuell fuhrt die SGPH In der Schweiz unter dem Akronym
BOCTEPH-Studie eine nationale, offene Studie des Einsatzes
von Bosentan bei Patienten mit CTEPH durch. Eingeschlossen
werden kénnen alle Patienten, bei denen eine Operation nicht
moglich ist, oder diejenigen, die eine solche ablehnen, bezie-
hungsweise als Uberbriickung bis zum Zeitpunkt der Operation
(Kontakt mit Studienzentren siehe www.sgph.ch).

Eine unkontrollierte Studie bei 12 Patienten zeigte eine Ver-
besserung der Gehstrecke und der pulmonalen Hamodynamik
nach einer 3-monatigen Therapie mit Sildenafil (Viagra®,
Revatio®).

Pulmonale Endarterektomie (PEA)

Es gibt seit Gber 30 Jahren eine Operation, die im optimalen
Fall zu einer Heilung der CTEPH fuhren kann, die sogenann-
te pulmonale Endarterektomie (PEA). Dabei wird nach einer
Sternotomie die rechte Lungenarterie mobilisiert und die Ge-
fasswand er6ffnet (Abb. 3). Dann wird die Arterienwand in
ihrem ganzen Umfang im inneren Bereich der Media disseziert.
Anschliessend arbeitet
sich der Chirurg in dieser
Schicht entlang der Ge-
fasswand moglichst weit
bis zu den segmentalen
und subsegmentalen
Asten vor. Dies ist dus-
serst heikel, da die Sicht
dabei sehr eingeschrankt
ist. Wird die Schicht zu
friih verloren, kann die
Lungenarterie nur unge-
ntgend eroffnet werden
oder schlimmstenfalls
kann die Gefasswand
sogar einreissen. Meis-
tens aber gelingt es, sich
in der Gefasswand bis
zur dritten Aufteilung der
Lungenarterie oder noch
weiter vorzuarbeiten und
anschliessend sozusagen

Erdffnete
Pulmonalarterie

Media wird
in der Mitte
disseziert

Organisierter Thrombus und gesamte
Intima bis in Mitte dar Madia

Abb. 3: Pulmonale Endarterektomie der
linken Pulmonalarterie
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einen Ausguss des gesamten Arterienbaums einschliesslich des
inneren Teils der Arterienwand zu entfernen (Abb. 4). Damit
nicht ein Ruckfluss von Blut der Bronchialzirkulation aus der
Peripherie die Ubersicht erschwert, muss die Endarterektomie
im totalen Kreislaufstillstand erfolgen. Darum wird nach einer
Abkihlung des Korpers auf etwa 20°C auch die Herzlungen-
maschine abgestellt. Die Endarterektomie einer Seite benétigt
etwa 20 Minuten. Nach vortbergehender Wiederherstellung
des Korperkreislaufes mittels Herzlungenmaschine wird dassel-
be Procedere auf der linken Seite wiederholt. Die ganze Ope-
ration inklusive der Vorbereitung des kunstlichen Kreislaufes,
Abkduhlen, Kreislaufstillstand und Wiedererwarmen des Patien-
ten dauert etwa acht Stunden.

Es wird also nicht nur
das Gerinnsel aus der
Lungenarterie ent-
fernt, sondern auch
der innere Anteil der
Arterienwand. Des-
halb nennt man heute
die Operation nicht
mehr , Thromb*”-end-
arterektomie, sondern
pulmonale Endarter-
ektomie (PEA).

Abb. 4: Endarterektomie-Praparate, eigentliche
Ausgusse” des Pulmonalarterienbaums
darstellend

Die PEA ist eine der schwierigsten und komplexesten Ope-
rationen. Nachdem der erste Eingriff 1970 durch Chirurgen

in San Diego durchgefihrt wurde, sind weltweit hdchstens
etwa 2'500 Operationen erfolgt, davon tber 1°500 in San
Diego. Eine Zusammenfassung der Resultate 1984 bezifferte
die Sterblichkeit auf durchschnittlich 22%. Seither haben sich
Technik und chirurgische Erfahrung deutlich verbessert, so
dass an den besten Zentren in ginstigen Féllen mit einer Sterb-
lichkeit von etwa 5% gerechnet werden kann. Doch auch
heute noch wird in Publikationen von Sterblichkeitsraten zwi-
schen 10 und 20% berichtet. Die wichtigsten Todesursachen
sind akute Blutung durch Perforation wahrend der Dissektion
der Gefasswand, Reperfusionsédem und Rechtsherzversagen.
Weitere postoperative Probleme sind Nierenversagen, Verwir-
rungszustande und Infekte bei etwa 5 bis 10% der Patienten.
Verlauft die Operation komplikationslos, kann der Patient
meistens nach ein oder zwei Tagen von der kinstlichen Beat-
mung entwdhnt werden und nach zwei bis drei Wochen das
Spital verlassen. Meist schliesst sich ein drei- bis vierwdchiger
Rehabilitationsaufenthalt an. Eine wichtige Spatkomplikation
ist das Dressler-Syndrom, das in 10 bis 20% der Falle nach ein
bis drei Wochen auftreten kann. Es ist deshalb fir den Patien-
ten wichtig zu wissen, dass er sich bei Beschwerden sofort im
Zentrum melden muss.

In der Schweiz sind bisher elf Operationen durchgefihrt wor-
den, zehn davon erfolgreich. In der Deutschschweiz arbeiten
wir zusammen mit Prof. Eckhard Mayer Johannes Gutenberg
Universitatsklinik Mainz, Deutschland, der weltweit neben der
Gruppe in San Diego die besten Resultate aufweisen kann.



SGPH Zentren

Die Adressen aller SGPH Zentren und
Mitglieder sind auf der Homepage
www.sgph.ch aufgefihrt.

Arztinnen und Arzte, die bei ihren
Patienten eine Pulmonale Hypertonie
vermuten, kénnen sich jederzeit mit
einem SGPH-Zentrum in ihrer Region in
Verbindung setzen.

Weitere Informationen: ssph@imk.ch

SGPH Studien

Die SGPH bzw. ihre Mitglieder sind an
folgenden aktuellen Studien beteiligt:

EARLY: Endothelin Antagonist Trial in
Mildly Symptomatic PAH

BOCTEPH: Bosentan in CTEPH-Study
MOB: Mobile Spiroergometrie und Bo-
sentan

SERIPH: Serotonin-Reuptake-Inhibito-
ren bei PAH

Weitere Informationen und Kontakt-
adressen unter www.sgph.ch

Veranstaltungen

Update Pulmonale Hypertonie 2006
1. Juni 2006 St. Gallen

15.00 - 17.50 h Kantonsspital
Zentraler Horsaal, Haus 21
Anmeldung: ssph@imk.ch

Session Pulmonale Hypertonie

8. Juni 2006 Basel

10.30 - 12.00 h Kongresszentrum

Die Pulmonale Hypertonie ist eines der
Schwerpunktthemen an der gemeinsa-
men Jahrestagung der Schweiz. Gesell-
schaften fur Kardiologie, Pneumologie,
Thoraxchirurgie und Intensivmedizin,
die vom 7. bis 9. Juni 2006 in Basel statt-
findet.

Programm + Anmeldung:
www.akm.ch/sgk2006
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Eisenmenger-Syndrom

Eisenmenger-Syndrom und
BREATHE-5-Studie

Studiendesign und Resultate

Beim Eisenmenger-Syndrom bewirkt ein kongenitaler Ven-
trikelseptumdefekt die Entwicklung einer pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH). Typisches Symptom des Eisenmenger-Syn-
droms ist im fortgeschrittenen Stadium die Zyanose infolge
mangelnder Sauerstoffsattigung des Blutes, da die PAH letzt-
lich einen Rechts-Links-Shunt verursacht. Es gibt keine genau-
en Daten zur Haufigkeit des Eisenmenger-Syndroms, jedoch
kommen kongenitale Herzfehler, die potenziell dazu fuhren
konnten, bei zirka 5 - 8% der Bevolkerung vor.

Die BREATHE-5-Studie (Bosentan Randomized Trial of Endo-
thelin Antagonist Therapy 5) war die erste plazebokontrollierte
Studie mit Eisenmenger-Patienten. Nach einer Screeningpha-
se von zwei Wochen erhielten die Patienten 4 Wochen lang
2x tgl. 62.5 mg Bosentan, danach 12 Wochen lang 2x tgl.
125 mg Bosentan bzw. Plazebo. Es wurden insgesamt 54
Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen (37
Bosentan, 17 Plazebo).
Einschlusskriterien:
PAH aufgrund eines Eisenmenger-Syndroms
alter als 12 Jahre
NYHA Klasse lll
6-Minuten-Gehtest zwischen 150 und 450 m
stabil seit mehr als 3 Monaten
Endpunkte nach 16 Wochen:
- SpO, (systemische Sauerstoffsattigung) und

PVRI (pulmonalvaskuldrer Widerstand)
— Hamodynamik
- 6-Minuten-Gehtest
- NYHA Klasse

Resultate

Unter Bosentan zeigte sich eine Verbesserung der hamodyni-
schen Werte und Leistungsfahigkeit. Die Leistung im 6-Minu-
ten-Gehtest wurde signifikant gesteigert; durchschnittlich um
53 Meter. Der pulmonalvaskuldre Widerstand nahm unter
Bosentan ab (-472 dyn.sec.cm™). Die systemische Sauerstoff-
sattigung wurde nicht gesenkt.

Wahrend sich in der Plazebogruppe 2 von 16 Personen auf
NYHA-Klasse Il verbesserten und sich einer nach Klasse IV
verschlechterte, verbesserten sich in der Bosentangruppe 13
von 37 auf NYHA-Klasse Il und ebenfalls einer verschlechterte
sich nach NYHA-Klasse IV.

Diese Ergebnisse erlauben den Schluss, dass Bosentan eine
neue therapeutische Option fur Eisenmenger-Patienten dar-
stellt, so die Studienleiter* der BREATHE-5-Studie.

*Steering Committee/Investigators: M. Beghetti, N. Galie, M. Gatzoulis,

J. Granton, M. Landzsberg; Investigators: H. Baumgartner, R. Berger, D.
Celermajer, M. Connelly, R. Grifka, L. Grigg, J. Hess, W.S. Hillis, L. Mertens, J.
Oliver, A. Peacock, M. Vigano



