
Konsensus | Review article

■ Korrekturexemplar: Veröffentlichung (auch online), Vervielfältigung oder Weitergabe nicht erlaubt! ■

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 
(CTEPH) 2014
Ein Positionspapier
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension – A position paper

Autoren H. Wilkens1 I. Lang2 T. Blankenburg3 C. Grohé4 S. Guth5 M. Held6 W. Klepetko8 S. Konstantinides7

T. Kramm5 U. Krüger9 M. Lankeit7 H.J. Schäfers10 H.J. Seyfarth11 E. Mayer5

Institut Institutsangaben am Ende des Beitrags

Einleitung
▼
Dieses Positionspapier fasst die wichtigen Ent-

wicklungen im Bereich der Diagnostik und The-

rapie der chronisch thromboembolischen pul-

monalen Hypertonie (CTEPH) zusammen. Basie-

rend auf den Empfehlungen der Task Force für

CTEPH beim 5. Weltsymposium für Pulmonale

Hypertonie (PH) in Nizza 2013 bezieht es Stel-

lung zu offenen Fragen, die bei der Behandlung

von Patienten mit CTEPH entstehen. Die Arbeits-

gruppe wurde im Rahmen des jährlich stattfin-

denden DACH-Symposiums zur PH in Heidelberg

2013 berufen. Eine Kurzfassung ist unter DOI

10.1055/s-0034-1370219 verfügbar.

Die chronisch thromboembolische pulmonale

Hypertonie (CTEPH) wird durch eine narbige Ob-

struktion der Lungenarterien sowie durch kom-

plexe Gefäßveränderungen pulmonaler Wider-

standsgefäße verursacht. Dadurch entstehen In-

homogenitäten der pulmonal-arteriellen Perfu-

sion mit Minderperfusion obstruierter Areale

und Hyperperfusion nicht betroffener Areale. Es

wird angenommen, dass die CTEPH eine Lang-

zeitkomplikation überlebter Lungenembolien

(LE) darstellt und dafür werden Inzidenzen zwi-

schen 0,5 und 9,1 % innerhalb der ersten 2 Jahre

nach symptomatischer LE angegeben. Exakte

Zahlen für Inzidenz und Prävalenz der CTEPH

fehlen. Aktuelle Daten gehen von einer Inzidenz

von 5 Individuen pro Million pro Jahr und von ei-

ner Prävalenz von 3–30 Fällen pro Million aus

[1]. Die Zahlen streuen, weil Symptomarmut und

die Schwierigkeit, eine akute LE von einer akuten

Episode einer CTEPH abzugrenzen, eine vollstän-

dige Erfassung dieser Patienten erschweren. Die

3-Jahres-Mortalität dieser Erkrankung liegt bei

nicht operierten Patienten bei 30 %, bei operier-

ten Patienten bei 11 % [2].

Pathophysiologie und Definition
Daten aus der europäischen CTEPH-Datenbank

zeigten, dass bei 74,8 % der Patienten mit CTEPH

zumindest eine symptomatische Episode einer

venösen Thromboembolie (VTE) der Krankheit

vorausgeht [3, 4]. Inadäquate Antikoagulation,

große Thrombusmasse und VTE-Rezidive tragen

zur CTEPH-Entwicklung bei. Allerdings teilt die

CTEPH nicht die typischen Risikofaktoren der

VTE. Die einzigen plasmatischen Risikofaktoren

für CTEPH sind erhöhte Spiegel von Lupus-Anti-

koagulans bzw. Phospholipidantikörpern, eine

erhöhte Plasmakonzentration des Faktor VIII [5],

der einen Risikofaktor für rezidivierende VTE

darstellt und mit Blutgruppenantigenen nicht-0

assoziiert ist [5]. Fibrinolytische Faktoren im

Plasma sind normal. Es wird angenommen, dass

infolge einer LE ein fehlgeleiteter Gefäßumbau-

prozess initiiert wird, der durch Infektion, Ent-

zündung [6], Stammzellenakkumulation [7],

Schilddrüsen-Hormonsubstitution und Maligno-

merkrankungen [8] getriggert wird [9]. Erythro-

zytenmembran-Beschaffenheit, hohe Thrombo-

zytenzahlen und plasminresistente Fibrinogen-

varianten tragen zur CTEPH-Entwicklung bei.

Daneben sind eine Splenektomie, ventrikulo-at-

riale Shunts, intravenöse Katheter- und Schritt-

machersysteme [10, 11], chronisch entzündliche

Darmerkrankungen und chronische Osteomyeli-

tis prädisponierende Faktoren [8].

Der Gefäßumbauprozess der CTEPH entspricht

auf der Ebene der großen Pulmonalarterien ei-

nem Remodelingprozess nach vorangegangener

VTE, und auf der Ebene kleiner Gefäße (< 100 μm

Querschnitt) dem histomorphologischen Bild ei-

ner pulmonalen Arteriopathie mit Endotheldys-

funktion, Strukturumbau der Gefäßwand sowie

In-situ-Thrombosen [12, 13, 14]
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Klinische Präsentation
Eine CTEPH kommt in jedem Lebensalter und bei männlichem

und weiblichem Geschlecht gleich häufig vor, das mediane Alter

liegt bei 63 Jahren [4]. Klinische Symptome sind unspezifisch:

Müdigkeit, „schwere Beine“, Leistungsknick und Belastungs-

dyspnoe. Der Verlauf der CTEPH kann im Gegensatz zur pulmo-

nal-arteriellen Hypertonie (PAH) episodisch progredient sein,

zum Teil nach langen Phasen von Beschwerdefreiheit/-armut

(„Honeymoon“-Perioden). Beinödeme und Hämoptysen sind

bei CTEPH häufiger als bei PAH.

Die Diagnose CTEPH wird leitliniengerecht bei folgenden 

Kriterien gestellt: Mindestens 3-monatige effektive Antikoa-

gulation und

1. ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck ≥ 25 mmHg mit ei-

nem pulmonal-arteriellen Wedgedruck (PAWP) ≤ 15 mmHg, 

ermittelt durch Rechtsherzkatheter,

2. wenn wenigstens ein größerer segmentaler Perfusionsdefekt 

in der Ventilations-Perfusions (V/P)-Szintigraphie nachweis-

bar ist oder eine andere Bildgebung pulmonale Throm-

ben/Obstruktionen nachweist (z. B. Computertomographie 

oder konventionelle Pulmonalarterienangiographie).

Patienten mit chronisch thromboembolischer 
Gefäßerkrankung (non-PH-CTEPH)
Es gibt allerdings auch Patienten, die alle Diagnosekriterien ei-

ner CTEPH außer einem erhöhten pulmonalarteriellen Mittel-

druck (mPAP) erfüllen. Bei diesen Patienten ist der mPAP in

Ruhe normal oder im Grenzbereich, dennoch liegt eine objekti-

vierbare funktionelle Einschränkung vor [15, 16]. Die Patienten

können sich nach einer pulmonalen Endarteriektomie (PEA)

subjektiv und objektiv vollständig normalisieren. Solche Patien-

ten, besonders jene mit Verschlüssen größerer Pulmonalarterie-

näste, werden ebenfalls als CTEPH klassifiziert, obwohl die Ter-

minologie chronisch thromboembolische Lungengefäßerkran-

kung (non-PH-CTEPH) in diesen Fällen besser zuträfe. Eine Defi-

nition dieser Form der CTEPH ist bisher nicht allgemein

akzeptiert, erscheint jedoch sinnvoll und wird hier daher vorge-

schlagen.

Diagnostik
▼
Es wird empfohlen, dass ein Patient mit Verdacht auf CTEPH an

einem CTEPH-Zentrum vorgestellt wird [1]. Ein CTEPH-Zentrum

sollte über Erfahrung in der Diagnostik und Therapie von Pati-

enten mit CTEPH und PAH sowie über ein interdisziplinäres

Team bestehend aus Pneumologen, Kardiologen, Radiologen,

Nuklearmedizinern und einem PEA-Chirurgen, verfügen.

Funktionelle Diagnostik
Die Zahl der gesicherten CTEPH-Diagnosen ist wesentlich gerin-

ger als die nach der Datenlage anzunehmende potenzielle

CTEPH-Inzidenz nach akuter LE erwarten lassen würde [17, 18].

Die Latenz vom Beginn der Symptomatik bis zur Diagnose be-

trägt 1,5–2 Jahre [16]. Zwei Drittel der Patienten befinden sich

bei Diagnosestellung im WHO-Funktionsstadium III [16]. Der

funktionelle Zustand bei Diagnosestellung ist prognostisch rele-

vant [19, 20].

Da bei der CTEPH keine enge Korrelation zwischen vaskulärer

Obstruktion und Hämodynamik besteht [21], kann die Funk-

tions-Diagnostik helfen, die funktionelle Bedeutung pathologi-

scher Befunde der bildgebenden Untersuchungsverfahren näher

einzuordnen.

Besonderheiten ergeben sich dadurch, dass nicht bei allen Pati-

enten mit gesicherter CTEPH aus der Anamnese eine akute LE

bekannt ist [8, 19, 22].

Echokardiographie
Wenn eine pulmonale Hypertonie in Betracht gezogen wird,

sollte als erster Schritt eine transthorakale Echokardiographie

zur Abschätzung des rechtsventrikulären systolischen Druckes

erfolgen [1, 23] (qAbb. 1). Auch andere echokardiographische

Parameter (qTab. 1) sollten berücksichtigt werden [1, 23],

wenngleich einige dieser Parameter noch nicht abschließend bei

Patienten mit CTEPH validiert sind.

Obwohl eine pulmonale Hypertonie in vielen Fällen echokardio-

graphisch fassbar ist [24], kann sie auch unterschätzt werden

[23, 25, 26]. Gerade bei PH-Risikokollektiven mit einer frühen

oder leichtgradigen Störung ist die Echokardiographie nicht im-

mer ausreichend [23].

Abb. 1 Die Diagnose und Therapie der CTEPH erfolgt in einem schrittwei-
sen Prozess, beginnend mit Spiroergometrie, Echokardiographie und Per-
fusions-/ Ventilationszintigraphie. Die Diagnose wird durch eine qualitativ
hochwertige Pulmonalisangiographie sowie invasive Messung der Hämo-
dynamik bestätigt. Die Indikation zur pulmonalen Endarteriektomie wird
nach Risikoabwägung gestellt.

Verdacht
· Spiroergometrie
· Echokardiographie
· P/V-Szintigraphie

Bestätigung

· Pulmonalis-
 angiographie incl.
 Rechtsherzkatheter
· (evtl. CTPA, MRT)

Risikobestimmung

· Hämodynamik
· Komorbidität
· Erfahrung PEA-Chirurg/
 PEA-Team

Tab. 1 Echokardiographische Parameter zur Beurteilung einer pulmonalen
Hypertonie [24].

Parameter pathologisch Kommentar

Systolischer RV-Druck > 35 mmHg

RV-Diameter (basal) > 42 mm

RA-Fläche (endsystolisch) > 18 cm2

RV-Wanddicke > 5 mm

TAPSE < 16 mm 

RIMP > 0,4 

Notching des Flusssignales 

im RVOT

qualitativ qualitativ

Erweiterung der zentralen 

Pulmonalarterie

PA > Aorta

Interventrikuläres Septum Paradoxe Wandbe-

wegung / D-Zeichen

qualitativ

Systolischer RV-Druck in der 

Stressechokardiographie

> 40 mmHg Nicht ausreichend 

validiert für CTEPH

Abkürzungen: RV = rechter Ventrikel/rechtsventrikulär, RA = rechtes Atrium, 

TAPSE = tricuspid anular plane systolic excursion, RIMP = RV index of myocardial 

performance, RVOT = RV outflow tract (RV Ausflusstrakt), PA = Pulmonalarterie, 

CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie.
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Spiroergometrie
Bei Patienten mit CTEPH finden sich spiroergometrisch Zeichen

einer pulmonalen Perfusionsstörung, wie z. B. eine erhöhte ka-

pillär-alveoläre CO2-Differenz (PaETCO2) (qTab. 2), die in der

Regel ausgeprägter als bei PAH sind [15, 27]. Die Spiroergomet-

rie kann auch im Falle einer unauffälligen Echokardiographie

Hinweise für eine CTEPH geben [15]. Wenn sich der klinische

Verdacht einer pulmonalen Hypertonie nach der Echokardio-

graphie oder der Spiroergometrie erhärtet, sollten bildgebende

Verfahren zum Einsatz kommen und eine invasive hämodyna-

mische Beurteilung mittels Rechtsherzkatheter erfolgen.

Bildgebende Diagnostik
Der Stellenwert der radiologischen bzw. nuklearmedizinischen

Bildgebung zur Diagnosesicherung CTEPH wird im Folgenden in

der Reihenfolge einer Stufendiagnostik dargestellt und kommen-

tiert.

Nuklearmedizinische Untersuchungen und radiologische Diag-
nostik: Röntgenaufnahmen des Thorax zur Diagnosesicherung

CTEPH geben differenzialdiagnostische Hinweise. Es können sich

sowohl eine Dilatation des Pulmonalis-Hauptstammes, der proxi-

malen linken und rechten Pulmonalarterie sowie eine Vergröße-

rung von rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel zeigen. Andere

Veränderungen (z. B. subpleurale Opaleszenz nach Lungeninfarkt

oder Gefäßrarefizierung) sind mittels Computertomographie (CT)

besser zu objektivieren.

Die Perfusions/Ventilationsszintigraphie (P/V-Szintigraphie) der

Lunge bleibt trotz aller Entwicklungen im Bereich der CT und der

Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT) Diagnostikum der ersten

Wahl [1, 28, 29, 30, 31]. Eine normale P/V-Szintigraphie schließt

eine operable CTEPH weitgehend aus. Bei Patienten mit pulmona-

ler Hypertonie zeigt der diskordante Perfusionsausfall mindestens

eines Segmentes das mögliche Vorliegen einer CTEPH an, eine wei-

tere Abklärung ist erforderlich. Die kombinierte P/V-Szintigraphie

verursacht eine relativ geringe Strahlenbelastung und ist auch bei

erheblicher Niereninsuffizienz einsetzbar. Sie sollte in 6–8 plana-

ren Ansichten einschließlich SPECT erfolgen (qAbb. 2) [32, 33].

In einer Studie mit 227 Patienten lag die CT-Pulmonalis-Angiogra-

phie (CT-PA) mit nur 51 % Sensitivität in einem inakzeptablen De-

tektions-Bereich, gemessen am Goldstandard der selektiven kon-

ventionellen Pulmonalis-Angiographie (PA). Die P/V-Szintigraphie

zeigte bei diesem Kollektiv eine Sensitivität von mehr als 96 % [30].

Eine Beschränkung auf eine CT-PA und ein Verzicht auf eine P/V-

Szintigraphie hätte hier bei jedem 2. Patient nicht zur adäquaten

Sicherung der PH-Ursache geführt. Eine Standard CT-PA bei CTEPH

ist somit wenig sensitiv bzw. spezifisch und kann bei unauffälli-

gem Befund eine CTEPH ggf. nicht ausschließen. Auch bei als un-

auffällig befundetem CT ist die Durchführung einer P/V-Szintigra-

phie obligat, wird aber zu selten eingesetzt [31].

Selbst ein CT mit 320 Zeilen kann die Gefäßperipherie nicht mit

der nötigen Genauigkeit darstellen [34]. Trotz der Einschränkungen

der CT-PA können zusätzliche, wichtige Informationen gewonnen

werden. So werden Details wie die Gefäßwanddicke, Gefäßob-

struktionen, partielle Füllungsdefekte, organisierte Embolien,

poststenotische Gefäßdilatationen und intravaskuläre Bänder und

Netze darstellbar. Auch die umliegenden Lungen-Parenchym-

Strukturen werden im Lungenfenster erfasst [35, 36], wie z. B. Are-

ale der Hypo- und Hyperperfusion (sog. Mosaikperfusion). Bei der

Differenzial-Diagnose der CTEPH kann das CT weitere wichtige In-

formationen liefern. Zusammenfassend hat die CT-PA zwar eine zu

geringe Sensitivität, um eine CTEPH sicher zu erfassen, besitzt je-

doch einen wichtigen Stellenwert bei der Differentialdiagnostik

und Planung der Operation (pulmonale Endarteriektomie).

Die Bildgebung mit dem Dual-Energie-CT, das die morphologische

und funktionelle Darstellung kombiniert, scheint die Aussagekraft

des CTs auf der subsegmentalen Perfusionsebene zu verbessern

[37]. Eine weitere erfolgversprechende Entwicklung stellt das Cone

Beam-CT dar [38].

Pulmonalis-Angiographie: Die konventionelle Pulmonalis-Angio-

graphie (PA) ist der Goldstandard zur Bestätigung einer CTEPH [1].

Bei Vorliegen einer pathologischen P/V-Szintigraphie ist in der Re-

gel zur Absicherung der Diagnose und Beurteilung der Operabilität

nach dreimonatiger Antikoagulation eine PA einschließlich Rechts-

herzkatheteruntersuchung mit kompletter Messung der Hämody-

namik erforderlich. Die PA sollte selektiv in mindestens 2 Ebenen

erfolgen, in – oder in Abstimmung mit – einem Expertenzentrum

(CTEPH-Zentrum), das Expertise in der medizinischen und chirur-

gischen Versorgung dieser Patienten hat. Um Risiken zu minimie-

ren und wiederholte Untersuchungen zu vermeiden, sollte die PA

besser im CTEPH-Zentrum als im zuweisenden Zentrum erfolgen

[29]. Neben der Erfassung der genauen Gefäßmorphologie ermög-

licht die direkte PA auch die Beurteilung der Kapillarphase. Eine

deutlich eingeschränkte subpleurale Perfusion ist ein Hinweis auf

eine fortgeschrittene sekundäre Mikrovaskulopathie oder auch auf

eine andere Genese der pulmonalen Hypertonie.

Mit der zunehmenden Erfahrung mit intravaskulärem Imaging ist

vorstellbar, dass intravaskulärer Ultraschall und/oder optische

Kohärenztomographie (OCT) für schwierige diagnostische Frage-

stellungen die invasive PA ergänzen könnten. Die typischen vasku-

lären Läsionen der CTEPH sind „Webs“, ringförmige Stenosen, Ta-

schen („Pouches“) und komplette Gefäßverschlüsse (qAbb. 3).

Tab. 2 Spiroergometrische Parameter, die auf eine pulmonale Perfusions-
störung hinweisen können [15].

Parameter pathologisch

EQ O2 > 30,5

EQ CO2 > 35,5

VE/VCO2-Slope > 37,5

P(A-a)DO2 > 36,97 mmHg

P(c-ET)CO2 > 5,18 mmHg

PET CO2 < 31,33 mmHg

Abkürzungen: EQ O2 = Atemäquivalent für Sauerstoff = notwendiges Atemvolu-

men für die Aufnahme von 1 Liter Sauerstoff, EQ CO2 = Atemäquivalent für 

Kohlendioxid = notwendiges Atemvolumen für die Abgabe von 1 Liter Kohlen-

dioxid, VE/VCO2-Slope=Steigung des Verhältnisses von Atemminutenvolumen 

(l/min)/Kohlendioxidabgabe (ml/min), P(A-a)O2 = Alveolär-arterielle O2-Partial-

druckdifferenz, P(c-ET)CO2 = Gradient zwischen kapillärem und endtidalem 

CO2-Partialdruck, PET CO2 = endtidaler CO2-Partialdruck
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Nachsorge nach akuter Lungenembolie zur Detektion 
einer CTEPH
Eine flächendeckende strukturierte LE-Nachsorge existiert bis-

her nicht. Da eine CTEPH eine prognostisch ernste Komplikation

einer akuten LE darstellt und die Prognose vom funktionellen

Zustand bei Diagnosestellung abhängig ist [19, 20], ist die früh-

zeitige Detektion der CTEPH anzustreben.

Die Nachuntersuchung aller Patienten nach LE würde finanziell

und logistisch eine große Herausforderung darstellen. Als erstes

Untersuchungsverfahren sollte bei symptomatischen Patienten

eine Echokardiographie erfolgen. Falls diese keinen Nachweis

einer pulmonalen Hypertonie erbringt, sollte eine Spiroergome-

trie zur Frage einer funktionellen Einschränkung der pulmona-

len Perfusion durchgeführt werden [15]. Wenn eine der beiden

Untersuchungen den Verdacht auf das Vorliegen einer pulmona-

len Hypertonie erhärtet, sollte sich die bildgebende nuklearme-

dizinische sowie radiologische Diagnostik und invasive Siche-

rung der pulmonalen Hypertonie mittels Rechtsherzkatheter

anschließen. Bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung sollte bei

symptomatischen Patienten mit normaler oder grenzwertiger

Ruhehämodynamik eine Belastungsuntersuchung erwogen

werden [15, 16].

In jedem Falle sollte bei jedem Patienten, der 3 Monate nach LE

noch mit Dyspnoe oder Belastungsintolerenz symptomatisch ist,

eine CTEPH ausgeschlossen werden. Dies muss bei symptomati-

schen Patienten immer erfolgen, wenn erwogen wird, die thera-

peutische Antikoagulation zu beenden.

Therapie
▼
Es wird empfohlen, dass jeder Patient mit bestätigter Diagnose

CTEPH an einem PEA-Zentrum vorgestellt wird. Ein PEA-Zent-

rum ist definiert als eine Institution, an der mehr als 30–50

PEAs pro Jahr mit einer Letalität von < 7 % durchgeführt werden.

Chirurgische Behandlung der CTEPH: 
pulmonale Endarteriektomie
Voraussetzungen für eine erfolgreiche pulmonale Endarteriek-

tomie (PEA) sind gutes Bildmaterial, sorgfältige Patientenselek-

tion, akribische chirurgische Technik und Expertise sowie Er-

fahrung im spezifischen postoperativen Management [39, 40].

Die Indikation zur Operation ist mit der Diagnosestellung und

nach Bestätigung der funktionellen und technischen Operabili-

tät gegeben. Die immer wieder zitierten hohen Letalitätsraten

der PEA sind nicht mehr korrekt. In den großen Zentren liegt die

perioperative Letalität ≤ 5 % [19, 41], wobei die Letalitätsziffern

Abb. 2 Ventilations-Perfusi-
onsszintigraphie der Lunge
eines Patienten mit CTEPH. In
der Ventilationsaufnahme
(oben) besteht eine homo-
gene Verteilung, in der Perfu-
sionsaufnahme (unten) sind
beidseits segmentale Perfusi-
onsdefekte vorhanden.
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mit dem Risikoprofil der Patienten zusammenhängen. Die Lang-

zeitergebnisse sind exzellent, adäquate medikamentöse oder in-

terventionelle Therapiealternativen existieren bei Operabilität

zurzeit nicht.

Indikationsstellung und Risikoabschätzung Entscheidend für

die technische Operabilität ist die chirurgische Erreichbarkeit

der vaskulären Obstruktionen. Die konventionelle PA (qAbb. 3)

mit zusätzlicher Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung

(Alter > 45 Jahre) ist nach wie vor der Goldstandard in den meis-

ten europäischen Zentren [1]. Einige Zentren nutzen zuneh-

mend die Magnetresonanz- und Computertomographie zur

Evaluation zur PEA [19].

Die Risikoabschätzung für PEA-Patienten bleibt nach wie vor

schwierig. Wie durch Ergebnisse des europäischen CTEPH-Re-

gisters gezeigt werden konnte [19], ist einer der Hauptprogno-

sefaktoren die Erfahrung des Chirurgen und der Klinik mit dem

Verfahren. Weitere Faktoren zur Risikoabschätzung sind nach

Expertenmeinung: pulmonalvaskulärer Widerstand (PVR),

WHO-Funktionsklasse, 6-Minuten-Gehstrecke, intravaskuläre

Katheter oder Sonden, medikamentöse Vorbehandlung und die

subjektive Einschätzung der erreichbaren fibrösen Obstruktio-

nen. Die Problematik des Eingriffs liegt in der Tatsache, dass die

präoperative Bildgebung nur einen Anhalt bezüglich der Opera-

bilität des Patienten zulässt und dass die Schwierigkeit des Ein-

griffs erst mit Präparation der Dissektionszylinder (qAbb. 4) in

den Pulmonalarterien ersichtlich wird.

Technik der pulmonalen Endarteriektomie Am Standard der

PEA, der auf dem Kreislaufstillstand in Hypothermie beruht, hat

sich in den letzten 5 Jahren nichts geändert [42]. Der Kreislauf-

stillstand ist Voraussetzung, um ein blutfreies Operationsfeld in

den Lungenarterien zu erzielen. Eine Optimierung des Verfah-

rens zielte hauptsächlich auf Vermeidung des tiefen hypother-

men Kreislaufstillstandes ab, indem von einzelnen Experten

eine selektive antegrade Hirnperfusion bei 29–32 °C favorisiert

wurde [43]. Diese Modifikationen wurden vor allem hinsicht-

lich der suboptimalen Hirnprotektion bei moderater Hypother-

mie und der fraglichen Vollständigkeit der Endarteriektomie

kritisiert [44].

Schutz des Gehirns In einer Untersuchung konnten keine neu-

rokognitiven Verschlechterungen nach hypothermem Kreislauf-

stillstand festgestellt werden [45]. Eine randomisierte Studie

zum Vergleich zwischen antegrader Hirnperfusion und hypo-

thermem Kreislaufstillstand bei 74 PEA-Patienten zeigte eine si-

gnifikante Verbesserung der Lebensqualität und der neurokog-

nitiven Funktion 3 und 12 Monate nach PEA in beiden Gruppen

[46].

Residuelle pulmonale Hypertonie Die residuelle PH nach PEA

wird bei 5–35 % der operierten Patienten beobachtet, wobei es

noch keine einheitliche Definition gibt [40, 42, 47]. Präoperati-

ver PVR [40]und residuelle PH [19, 40] haben entscheidenden

Einfluss auf die perioperative Letalität. Bei der nach PEA fortbe-

stehenden PH kann eine reversible postoperative Vasokonstrik-

tion durch den kardiopulmonalen Bypass, mechanische Schädi-

gungen und eine Ischämie-Reperfusionsschädigung bestehen,

die sich nach 48–72 h normalisiert [48]. Dies muss von einer

persistierenden PH aufgrund einer distalen CTEPH und Mikro-

vaskulopathie abgegrenzt werden.

Option der ECMO-Unterstützung Die extrakorporale Mem-

branoxygenierungs-Unterstützung (ECMO) kann bei massivem

Reperfusionödem und/oder residueller PH erforderlich sein. Für

die Behandlung des Reperfusionsödems wird das venovenöse

ECMO-Verfahren, für hämodynamische Instabilität und endob-

ronchiale Blutungskomplikationen das venoarterielle Verfahren

genutzt [49, 50]. Wenn eine ECMO-Unterstützung notwendig

ist, wird sie durchschnittlich für 5 Tage benötigt [49]. Aufgrund

dieser Ergebnisse besteht die Empfehlung, dass in einem PEA-

Zentrum die ECMO-Therapie als „Rettungsverfahren“ ebenfalls

etabliert sein sollte [51].

Kontroversen Nach wie vor bestehen Kontroversen im Ma-

nagement von CTEPH-Patienten. So besteht kein Konsensus in

der Verwendung von V.-cava-Filtern. Bezüglich der „Nicht-Be-

handlung“ einer Trikuspidalklappeninsuffizienz herrscht wei-

testgehend Einigkeit, da diese Ausdruck der Druckerhöhung und

Anulusdilatation bei CTEPH ist und sich nach erfolgreicher The-

rapie zurückbildet. Ein offenes Foramen ovale wird von einigen

Chirurgen regelmäßig verschlossen, während andere dies fast

nie durchführen [51].

Abb. 3 Pulmonalisangiographie der rechten Lungenarterie, die Stenosie-
rungen und Verschlüsse zahlreicher Segmentarterien (Pfeile) mit Minder-
perfusion vorwiegend im Bereich des Mittel- und Unterlappens zeigt. Ab-
kürzungen: PA = Pulmonalarterie, ap = anterior-posterior.

Abb. 4 Operationspräparat eines Patienten mit CTEPH nach beidseitiger
pulmonaler Endarteriektomie (PEA).

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: I
P

-P
ro

xy
 U

ni
ve

rs
itä

t T
üb

in
ge

n,
 E

be
rh

ar
d 

K
ar

ls
 U

ni
ve

rs
itä

t. 
U

rh
eb

er
re

ch
tli

ch
 g

es
ch

üt
zt

.



Konsensus | Review article

Dtsch Med Wochenschr · H. Wilkens et al., Chronisch thromboembolische pulmonale …

PEA-Zentrum Ein PEA-Chirurg benötigt Erfahrung im Manage-

ment von Patienten mit pulmonaler Hypertonie, technisch-ope-

rative Expertise und Expertise in der präoperativen Evaluation

sowie in der postoperativen Betreuung auf Intensivstation. Die

notwendigen Voraussetzungen sind nicht definiert, aber das

Training benötigt mindestens 1–2 Jahre und ≥ 100 Operationen.

Zusätzlich sollte ein erfahrenes Team aus Pneumologen und

Kardiologen, Radiologen, Anästhesisten, Intensivmedizinern, In-

tensivschwestern, Physiotherapeuten und Kardiotechnikern be-

stehen.

Im Rahmen eines internationalen CTEPH-Workshops in Cam-

bridge im Juni 2011 wurden weltweit knapp 26 CTEPH-Zentren

identifiziert, wobei viele nur eine kleine Fallzahl an Patienten

versorgen. Für eine optimale Versorgung und Generierung ex-

zellenter Ergebnisse wird geschätzt, dass ein Zentrum pro 50

Mio. Einwohner benötigt wird, wobei etwa 50–100 PEA-Eingrif-

fe pro Jahr erfolgen sollten [51].

Langzeitergebnisse nach pulmonaler Endarteriektomie Mit

zunehmender Erfahrung bei der chirurgischen Therapie der CTEPH

konnten die Frühergebnisse der PEA im Hinblick auf Letalität und

Hämodynamik in spezialisierten Zentren in den letzten 20 Jahren

dramatisch verbessert werden. Umso wichtiger sind nunmehr die

langfristigen Therapieeffekte wie Langzeitüberleben, bleibende

Verbesserung von Lebensqualität und körperlicher Belastbarkeit

sowie die fehlende Notwendigkeit von PH-spezifischer Medikation,

Sauerstofftherapie und invasiven Interventionen.

In einem europäischen CTEPH-Register wurden 679 inzidente

CTEPH-Patienten eingeschlossen: Die 3-Jahres-Überlebensrate der

404 operierten Patienten betrug 89 % und war damit signifikant

höher als die der 275 nicht operierten Patienten (70 %, p < 0,0001)

[2]. Ähnliche Langzeitüberlebensraten wurden bereits von der San

Diego-Gruppe berichtet [52], was die Bedeutung der chirurgischen

Evaluation und Therapie bei CTEPH hervorhebt.

Eine langfristige Verbesserung der Lebensqualität nach PEA ist für

CTEPH-Patienten das zweitwichtigste Therapieziel. Auch in einer

retrospektiven Analyse von 308 Patienten nach PEA wurde bei vie-

len verschiedenen Variablen der Lebensqualität das Niveau der

Normalbevölkerung fast erreicht [52]. Die WHO-Funktionsklasse

als Parameter der körperlichen Belastbarkeit konnte bei den 404

operierten Patienten im europäischen CTEPH-Register nach einem

Jahr ebenfalls signifikant verbessert werden [19].

Ballonangioplastie der Pulmonalarterien
Feinstein und Landzberg publizierten 2001 eine Fallserie von 18

Patienten mit nicht-operabler CTEPH, die sie einer pulmonalen

Ballonangioplastie (BPA) nach dem Vorbild der koronaren Ballo-

nangioplastie unterzogen. Obwohl sie einen signifikanten Abfall

des pulmonal-arteriellen Druckes erreichten, erlitten 11 Patien-

ten ein Reperfusionsödem, wobei drei Patienten nach der Proze-

dur intubiert und beatmet werden mussten [53]. In japanischen

Zentren wurde diese Technik verfeinert, indem auf der Basis von

intravaskulärem Ultraschall und/oder optischer Kohärenztomo-

graphie (OCT) mit einem definierten Ballon/Gefäßverhältnis die

Anzahl der intervenierten Segmente auf ein bis vier pro Sitzung

limitiert wurde [34, 54, 55]. Mit dieser Vorgehensweise werden

im Durchschnitt 4,8 Sitzungen pro Patient benötigt, um deutli-

che Verbesserungen der pulmonalen Hämodynamik und kör-

perlichen Belastbarkeit zu erreichen, wobei die Ergebnisse von

Langzeituntersuchungen allerdings noch ausstehen. Die Ver-

wendung eines prädiktiven Scoring Index (PEPSI) hat in man-

chen Zentren die Inzidenz des Reperfusionsödems auf etwa 2 %

reduziert [56]. Die BPA wird in Europa noch wenig angewendet

[57], findet aber zunehmendes Interesse, da etwa ein Drittel der

europäischen CTEPH Population als nicht operabel eingestuft

wird. Die BPA ist eine experimentelle Therapie, die nur unter

kontrollierten Bedingungen in CTEPH-Zentren erfolgen sollte

[58], mit Dokumentation der Ergebnisse im Rahmen von Regis-

tern.

Allgemeine und supportive Maßnahmen
Trotz fehlender randomisierter klinischer Studien werden fol-

gende allgemeine sowie supportive Maßnahmen aus pathophy-

siologischen Überlegungen sowie in Anlehnung an die Empfeh-

lungen zur Therapie von Patienten mit anderen Formen der PAH

[59, 60] auch für Patienten mit CTEPH empfohlen:

Allgemeine Maßnahmen
3 Aufgrund der erhöhten Inzidenz psychischer Komorbiditäten 

(wie Depressivität, Angst- und Anpassungsstörungen) sowie 

Einschränkung der Lebensqualität sollte im interdisziplinären 

CTEPH-Team ein Psychologe / Psychosomatiker / Psychiater 

integriert, auf Aspekte der sozialen und pflegerischen Betreu-

ung geachtet sowie Kontakt zu Selbsthilfegruppen (wie bspw. 

Pulmonale Hypertonie e. V.; www.phev.de) ermöglicht wer-

den.

3 Bei schwerer pulmonaler Hypertonie sollten körperliche 

Überanstrengungen, die zu Synkopen oder einer Aggravie-

rung von Beschwerden wie Schwindel, Dyspnoe und thoraka-

len Schmerzen führen, vermieden werden.

3 Bei Patienten mit PAH konnte durch gezieltes körperliches 

Training in spezialisierten Einrichtungen eine Verbesserung 

von Belastbarkeit und Lebensqualität erzielt werden. Diese 

positiven Ergebnisse sind möglicherweise auf Patienten mit 

CTEPH übertragbar.

3 Elektive operative Eingriffe sollten in Kooperation mit einem 

CTEPH-Zentrum erfolgen.

3 Patientinnen mit CTEPH sollten eine Schwangerschaft ver-

meiden und hinsichtlich einer zuverlässigen Kontrazeption 

aufgeklärt werden.

3 Bei schwerer pulmonaler Hypertonie sollten längere Flugrei-

sen (> 4 Stunden) sowie Aufenthalte in Höhen über 1500–

2000 m vermieden werden, sofern keine adäquate Oxygenie-

rung sichergestellt ist.

3 Regelmäßige Influenza- und Pneumokokkenimpfungen wer-

den empfohlen.

Supportive Maßnahmen
3 Diuretika sollten nach klinischem Bild (periphere Ödeme, 

Pleura-/ Perikarderguss und Aszites) und Symptomatik sowie 

zur Vermeidung einer Flüssigkeitsrestriktion eingesetzt wer-

den.

3 Bei chronischer Hypoxämie (pO2 < 60 mmHg) wird eine Lang-

zeittherapie mit Sauerstoff empfohlen, um einen Progress der 

Erkrankung (insbesondere der begleitenden Arteriopathie der 

kleinen Lungengefäße) zu verhindern und die klinische Sym-

ptomatik und Belastbarkeit zu verbessern.

3 Da supraventrikulären Tachykardien (insb. Vorhofflimmern/-

flattern) häufig eine Verschlechterung der Symptomatik und 

der rechtsventrikulären Funktion bedingen, sollte eine Rhyth-

mus-kontrollierende Therapie (Wiederherstellung und Erhalt 
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des Sinusrhythmus) angestrebt werden. Als Therapieoptionen 

sollten interventionelle Verfahren (Ablation) oder Amiodaron 

vor Betablockern oder Kalziumantagonisten (aufgrund der 

negativen Effekte der negativ-inotropen Eigenschaften) präfe-

riert werden. Zur Frequenzkontrolle sollten vorzugsweise Di-

gitalispräparate eingesetzt werden.

Antikoagulation
Aufgrund des Mangels an verlässlicher Evidenz (Fehlen von ran-

domisierten klinischen Studien) werden Empfehlungen zur the-

rapeutischen Antikoagulation von Patienten mit CTEPH aus pa-

thophysiologischen Überlegungen sowie aus Erfahrungen und

Empfehlungen bei Patienten mit LE und Patienten mit PAH abge-

leitet. Die Hypothese, dass rekanalisierende Verfahren (insbeson-

dere systemische Thrombolyse oder interventionelle pharmako-

mechanische Verfahren) in der Akutphase einer LE in der Lage

sind, die Entwicklung einer CTEPH zu verhindern, ist bisher in

keiner größeren kontrollierten prospektiven Studie getestet wor-

den. Andererseits wird angenommen, dass oft kein einzelnes Er-

eignis, sondern rezidivierende LEs zu einer CTEPH führen. Auf die-

ser Basis – und angesichts der Ergebnisse einer älteren kontrol-

lierten Studie [61] – schließen sich die Empfehlungen für Patien-

ten mit CTEPH jenen für Patienten mit mehr als einem LE-

Ereignis an und befürworten die lebenslange Antikoagulation mit

Vitamin-K-Antagonisten [59]. Darüber hinaus sprechen allgemei-

ne pathophysiologische Überlegungen (endotheliale Dysfunktion

v. a. der kleinen Pulmonalarterien, verlangsamter Blutfluss im

vergrößerten dysfunktionalen rechten Ventrikel und gestörte Ge-

rinnungs-, Fibrinolyse- und Thrombozytenfunktion) für die Anti-

koagulation bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie jedweder

Ursache einschließlich der CTEPH [59]. Tatsächlich konnte für

therapeutisch antikoagulierte PAH-Patienten eine Verbesserung

der Überlebensrate gezeigt werden [62].

Zusammenfassend wird daher empfohlen:

3 Patienten mit CTEPH sollten eine lebenslange therapeutische 

Antikoagulation erhalten, in der Regel mit einem Vitamin-K-

Antagonisten mit einer Ziel-INR von 2,0–3,0.

3 Nach PEA sollte eine lebenslange therapeutische Antikoagula-

tion mit einem Vitamin-K-Antagonisten mit einer Ziel-INR 

von 2,0–3,0 erfolgen.

3 Bei Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten sollte eine 

INR-Selbstmessung (z. B. CoaguChek®) angestrebt werden.

3 Derzeit liegen keine Daten zum Einsatz von neuen direkten 

oralen Antikoagulanzien (Faktor-II-Inhibitoren oder Faktor-

Xa-Inhibitoren) vor.

Medikamentöse Therapie mit PAH-spezifischen 
Medikamenten
Obwohl bis vor kurzem keine zugelassene medikamentöse The-

rapie für Patienten mit CTEPH zur Verfügung stand, wird ein

nennenswerter Anteil der Patienten mit einem nur für PAH zu-

gelassenen Medikament behandelt. In qTab. 3 ist eine Über-

sicht über eingesetzte / getestete Substanzen und Ergebnisse zu-

sammengestellt. Operable Patienten dürfen nicht unkritisch

medikamentös behandelt werden, da das Risiko besteht, dass

operable Patienten nach Einleitung einer PAH-spezifischen Me-

dikation verzögert und dann mit weiter fortgeschrittenen

Krankheitsbild und entsprechend schlechterer Prognose zur

Operation vorgestellt werden [63].

Bis 2013 wurde lediglich eine prospektive, doppelblinde Pla-

cebo-kontrollierte Studie publiziert. In dieser Studie erhielten

Patienten mit inoperabler CTEPH über 16 Wochen den dualen

Endothelinrezeptorantagonisten Bosentan [64]. Es zeigte sich

ein signifikanter Abfall des pulmonalvaskulären Widerstandes

(PVR) in der Bosentan-Gruppe, aber keine Änderungen der 6-

Minuten-Gehstrecke, WHO-Funktionsklasse oder Zeit bis zur

klinischen Verschlechterung: der kombinierte, primäre End-

punkt (6-Minuten-Gehtest und PVR) wurde verfehlt. Zurzeit

laufen Studien zur Therapie der nichtoperablen CTEPH mit den

Endothelinrezeptorantagonisten Ambrisentan und Macitentan

sowie dem Prostazyklin-Analogon Treprostinil.

Seit April 2014 gibt es mit Riociguat eine zugelassene medikamen-

töse Therapie bei erwachsenen Patienten mit pulmonaler Hyperto-

nie der WHO-Funktionsklasse II oder III zur Behandlung der inoper-

ablen oder persistierenden/rezidivierenden CTEPH nach PEA. Rioci-

guat ist eine Substanz, die die Sensitivität der löslichen Guanylat-

Cyclase (sGC) für Stickstoffmonoxid (NO) erhöht sowie die sGC auch

unabhängig von NO stimuliert und damit über erhöhte cGMP-Spie-

gel therapeutische Effekte (vasodilatatorische Wirkung) bei pulmo-

naler Hypertonie hat. In der CHEST-1-Studie erhielten 261 Patien-

ten mit inoperabler CTEPH oder mit persistierender/rezidivieren-

den pulmonaler Hypertonie nach PEA randomisiert entweder Rio-

ciguat oder Placebo über einen Zeitraum von 16 Wochen [65],

gefolgt von einer offenen Studienphase (CHEST-2). Die CHEST-1-

Studie erreichte ihren primären Endpunkt mit einer Verbesserung

des 6-Minuten Gehtestes (6MWT) um 46 Meter gegenüber der Pla-

cebogruppe. Die sekundären Endpunkte PVR, N-terminales pro-

brain natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und die WHO-Funktions-

klasse zeigten ebenfalls eine signifikante Verbesserung. Die gleich-

zeitige Gabe von Riociguat mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

oder Nitraten ist kontraindiziert, da additive bis überadditive Effek-

te auf den systemischen Blutdruck beobachtet wurden (siehe Fa-

chinformation).

Mit der Verfügbarkeit eines zugelassenen Medikamentes zur The-

rapie der inoperablen CTEPH entstehen offene Fragen. Eine unkon-

trollierte und unkritische medikamentöse Therapie birgt die große

Gefahr, dass potenziell operable Patienten nicht oder erst verzögert

in einem PEA-Zentrum vorgestellt werden und ihnen damit eine

potenziell kurative Therapie vorenthalten wird, oder dass sie erst

in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit deutlich

angestiegenem OP-Risiko zur OP vorgestellt werden.

Folgende Fragen wurden von den Autoren diskutiert und an-

hand der verfügbaren Erfahrungen und Daten beantwortet:

1. Wie lässt es sich verhindern, dass operable Patienten zu-

nächst „probeweise“ mit PH-spezifischen Medikamenten 

behandelt werden?

3 Entscheidungen für eine medikamentöse Therapie sollten 

ausschließlich in erfahrenen PH-Zentren getroffen werden, 

nach Beurteilung des Patienten durch ein CTEPH-Team. Eine 

Verzögerung der Operation durch einen medikamentösen 

Therapieversuch kann für den Patienten mit der Gefahr ei-

ner Verschlechterung der kardialen Funktion, der Belast-

barkeit und der Prognose verbunden sein.

2. Dürfen operable Patienten, die sich nicht operieren lassen 

wollen, mit PH-spezifischen Medikamenten behandelt 

werden?

3 Jeder operable Patient, der eine OP ablehnt, sollte ein Auf-

klärungsgespräch durch einen PEA-Chirurgen erhalten.
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Tab. 3 Auswahl publizierter Fallserien und Studien zum Einsatz von PAH-spezifischen Medikamenten bei Patienten mit CTEPH.

Medikament Autor/ Jahr Anzahl eingeschlos-

sener Patienten

Studiendauer WHO-Funkti-

onsklasse

Parameter Ergebnisse

Beraprost
(oral)

Nagaya/
2002 [66]

16 3 Monate –/5 /11 /– Spiroergometrie: 
max. Leistung; 
VE-VCO2-slope

Signifikanter Anstieg der max. Leistung (88 vs. 98 W) 
und Abfall des slope (41 vs. 38)

Ono/ 
2003 [67]
(Kontrollgrup-
pe: n = 23) 

20 2 ± 1 Monate –/6 /12 /2 WHO-Funktionsklasse Verbesserung: n = 10; unverändert: n = 9; schlechter: n = 1

10 2 ± 1 Monate Keine Angabe Hämodynamik Signifikante Reduktion von PAPm (55 ± 15 vs. 49 ± 16 
mmHg) und TPR (18 ± 6 vs. 15 ± 8 WU)

20 Langzeitbeob-
achtung

–/6 /12 /2 Überleben Verbessertes 1-/ 3- und 5-Jahres-Überleben im Vgl. zur 
Kontrollgruppe (110 /85 /76 % vs. 87 /60 /46 %)

Iloprost
(inhalativ)

Krug/ 
2006 [68]

20 Akut-response –/5 /12 /3 Hämodynamik Signifikante Reduktion von PVR (1057 ± 404 vs. 
821 ± 294 dyn*s*cm– 5); PAPm (50,6 ± 8,4 vs. 
45,8 ± 8,1 mmHg) und Anstieg des CO (3,66 ± 1,05 vs. 
4,05 ± 0,91 l/min)

Kramm/ 
2005 [48]

Doppelblind, rando-
misiert, Placebo-
kontrolliert;
n = 22
(Iloprost: n = 11)

Unmittelbar 
nach PTE;
Akutresponse

–/2 /6 /3 Hämodynamik Im Vgl. zu Placebo signifikante Reduktion von PVR 
(– 183 ± 88 vs. 16 ± 38 dyn*s*cm– 5) und PAPm 
(– 11,0 ± 1,1 vs. – 2,2 ± 1,7 mmHg) und signifikanter 
Anstieg des CI (+ 0,6 ± 0,1 vs. + 0,04 ± 0,1 l*min– 1*m– 2) 

Iloprost
(Intravenös)

Nagaya/ 
2003 [69]

12 46 ± 12 Tage –/–/5 /7 Hämodynamik; BNP Signifikanter Anstieg des CO (2,3 ± 0,1 vs. 3,1 ± 0,2 l/min) 
und Reduktion von PVR (1510 ± 53 vs 1088 ± 58 
dyn*s*cm– 5) und BNP (547 ± 112 pg/ml vs. 188 ± 30 
pg/ml)

Epoprostenol 
(intravenös)

Scelsi/ 
2004 [70]

11 6–23 Monate –/–/11 /– WHO-Funktions-
klasse; 6MWD/ 
Echokardiographie

6 Patienten verbesserten ihre WHO Funktionsklasse; si-
gnifikanter Anstieg der 6MWD (253 ± 51 vs. 352 ± 119 m)

Treprostinil
(subkutan)

Skoro-Sajer/ 
2007 [71]

25 19 ± 6,3 Monate –/–/11 /14 WHO-Funktions-
klasse; 6MWD; BNP; 
Hämodynamik

13 Patienten besserten ihre WHO-Funktionsklasse, 12 
blieben unverändert; signifikanter Anstieg der 6MWD 
(260 ± 111 vs. 319 ± 117 m) und des CO (3,8 ± 0,9 vs. 
4,6 ± 1,5 l/min); signifikante Reduktion von PVR 
(925 ± 347 vs 808 ± 372 dyn*s*cm– 5) und BNP 
(270 ± 197 pg/ml vs. 180 ± 78 pg/ml)

Sildenafil Ghofrani/ 
2003 [72]

12 6,5 ± 1,1 Monate Keine Angabe Hämodynamik, 
6MWD, PaO2

Signifikanter Anstieg des CI (2,0 ± 0,2 vs. 2,4 ± 0,2 l*mi– 1*m– 2) 
und der 6MWD (312 ± 30 vs. 366 ± 28 m); signifikanter 
Abfall des PAPm (52,6 ± 3,6 vs, 44,9 ± 3,3 mmHg), des 
PVRI 1935 ± 228 vs. 1361 ± 177 dyn*s*cm– 5*m– 2)und 
des ZVD (11,0 ± 1,4 vs, 4,8 ± 1,7 mmHg)

Reichenberger/ 
2007 [73]

104 3 und 12 Monate –/8 /76 /20 WHO-Funktions-
klasse, 6MWD 
(3 + 12 Monate); 
Hämodynamik 
(3 Monate)

3 Monate: 13 Patienten besserten ihre WHO-Funktions-
klasse; signifikanter Anstieg der 6MWD (310 ± 11 vs. 
361 ± 15 m), des CI (2,1 ± 0,1 vs. 2,4 ± 0,1) l*min– 1*m– 2) 
und Abfall des PVR (863 ± 38 vs 759 ± 62 dyn*s*cm– 5)
12 Monate: 7 Patienten besserten ihre WHO-Funktions-
klasse, 3 Patienten verschlechterten sich; Signifikanter 
Anstieg der 6MWD (310 ± 11 vs. 366 ± 18 m) im Vgl. zu 
baseline

Tadalafil Keine publizierte Studie

Bosentan Seyfarth/ 
2006 [74]

12 24 Monate –/–/12 /– WHO-Funktions-
klasse; 6MWD; 
Tei-Index

5 Patienten besserten ihre WHO-Funktionsklasse; signi-
fikanter Anstieg der 6 MWD nach 6 (71 ± 56,0 m) und 24 
Monaten (61 ± 55,2 m); signifikanter Abfall des Tei-Index 
nach 6 und 24 Monaten (0,39 ± 0,10 vs. 0,34 ± 0,08 bzw. 
0,31 ± 0,03)

Jaïs/ 
2008 [64]

Doppelblind, rando-
misiert, Placebo-
kontrolliert;
n = 157 (Bosen-
tan:n = 77)

4 Monate –/22 /51 /3
(Bosentan)

WHO-Funktions-
klasse; 6MWD; 
NTproBNP; Hämo-
dynamik

Signifikanter (mittlerer, Placebo korrigierter) Therapie-
effekt auf den PVR (– 24,1 %), den CI (+ 0,3 l*min– 1*m– 2), 
den TPR (– 193 dyn*s*cm– 5) und das NTproBNP (– 622 ng/l)

Hoeper/ 
2005 [75]

18 3 Monate –/2 /14 /2 WHO-Funktions-
klasse; 6MWD; 
NTproBNP; Hämo-
dynamik: VO2peak

Signifikanter Abfall von PVR (914 ± 329 vs 611 ± 220 
dyn*s*cm– 5) und NTproBNP (2895 ± 2620 pg/ml vs. 
2179 ± 2301 pg/ml); signifikanter Anstieg von 6MWD 
(340 ± 102 vs. 413 ± 130 m), CI (2,1 ± 0,4 vs. 2,5 ± 0,5) und 
SVO2 (59 ± 8 vs. 64 ± 8)

Ambrisentan Badesch/
2012 [76]

29 als Subgruppe der 
ARIES-3 – Population

24 Wochen –/8 /21 /– 6MWD; BNP; WHO- 
Funktionsklasse;

Verbesserung der 6 MWD und des BNP jedoch ohne 
Signifikanz für diese Subgruppe

Riociguat Ghofrani/ 
2010 [77]

42 12 Wochen –/10 /31– 6MWD; Hämodyna-
mik (n  =  30)

signifikanter Anstieg der 6MWD um 55 m (17–105 m) und 
des CI um 0,44 l*min– 1*m– 2 (23–0,76 l*min– 1*m– 2), sig-
nifikanter Abfall des PVR um 200 dyn*s*cm– 5 (288 -115 
dyn*s*cm– 5) und des PAPm um 4,5 mmHg (7–1 mmHg)

Ghofrani/ 
2013 [65]

Doppelblind, rando-
misiert, Placebo-
kontrolliert;
n = 261 (Riociguat: 
n = 173)

16 Wochen 3 /55 /107 /8 WHO- Funktions-
klasse; 6MWD; 
NTproBNP; Hämody-
namik; Borg dyspnea 
score; Lebensqualität 
(EQ-5 D)

57 Patienten besserten, 9 verschlechterten ihre WHO-
Funktionsklasse; signifikanter Anstieg der 6MWD um 
39 ± 79 m, des CO um 0,8 ± 1,1 l/min und des EQ-5 
D score (+ 0,06 ± 0,28); signifikanter Abfall des PVR 
(– 226 ± 248 dyn*s*cm– 5), des PAPm (–  4 ± 7 mmHg), 
des NTproBNP (– 291 ± 1717 pg/ml) und des Borg 
dyspnea score (– 0,8 ± 2) 

Abkürzungen: BNP = brain natriuretic peptide (NT = N-terminales Fragment); CI = cardiac index; CO = cardiac output; PAPm = pulmonal-arterieller Mitteldruck; 

PVR (PVRI) = pulmonalvaskulärer Widerstand (Index); SVO2 = zentralvenöse Sättigung; TPR = totaler pulmonaler Widerstand; W = Watt; 6MWD = six minute walking 

distance.
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3 Nach dennoch weiterbestehender Ablehnung erfolgt eine 

individuelle Entscheidung, abhängig von den vorliegenden 

Befunden nach Beurteilung durch ein CTEPH-Team.

3. Dürfen operable Patienten, bei denen Kontraindikationen 

gegen eine PEA vorliegen, mit PAH-spezifischen Medika-

menten behandelt werden?

3 Ja, wenn ein ungünstiges Nutzen-Risikoprofil für eine PEA 

nach Beurteilung durch ein PEA-/CTEPH-Team besteht.

4. Wie sollte die Nachsorge nach einer PEA aussehen?

3 Jeder Patient, bei dem eine PEA durchgeführt wurde, sollte 

in einem PH Zentrum weiter betreut werden. Es sollte auch 

auf eine lückenlose Einstellung der Antikoagulation geach-

tet werden, präferenziell ist eine Patientenschulung zur 

INR-Selbstmessung zu empfehlen. Nach 6–12 Monaten ist 

eine funktionelle Reevaluation einschließlich Rechtsherz-

katheter empfohlen.

5. Ab wann ist eine residuelle PH nach PEA behandlungs-

bedürftig?

3 Symptomatische Patienten, bei denen die Reevaluation mittels 

Rechtsherzkateter nach 6–12 Monaten eine wieder aufgetre-

tene oder residuelle präkapilläre PH gezeigt hat, sollten be-

handelt werden, wenn eine erneute PEA nicht möglich ist.

6. Ist es sinnvoll, bei Patienten mit nicht normalisierter Hämo-

dynamik früh postoperativ eine PH-spezifische Therapie zu 

geben?

3 Die individuelle Therapieentscheidung in Bezug auf Art und 

Dauer sollte beim CTEPH-Team liegen.

7. Ist es noch vertretbar, dass therapienaive Patienten nach 

Markteinführung von Riociguat an placebokontrollierten 

klinischen Studien teilnehmen?

3 Da die bisherige Datenlage zur medikamentösen Therapie der 

CTEPH noch nicht ausreichend ist, könnte dies in zeitlich be-

fristeten Studien nach Aufklärung des Patienten über alle The-

rapiemöglichkeiten gerechtfertigt sein. Sinnvoll wäre es, in 

Studien eine Kombinationstherapie einzuplanen.

8. Sollen Patienten, die bisher im Off-Label-Use mit anderen Sub-

stanzen eingestellt waren, auf Riociguat umgestellt werden?

3 Die medikamentöse Umstellung eines stabil eingestellten Pati-

enten sollte nur durch ein CTEPH-Team entschieden und 

durchgeführt werden. Substanzspezifische Besonderheiten 

und Inkompatibilitäten müssen beachtet werden und können 

zu erhöhtem Überwachungsaufwand während der Umstel-

lungsphase führen. Eine Therapie mit Phosphodiesterase-In-

hibitoren sollte entsprechend der Halbwertszeit der einge-

setzten Substanzen abgesetzt werden (Sildenafil 24 h und 

Tadalafil 72 h vor der ersten Gabe von Riociguat).

Autorenerklärung: HW: Honorare für Vorträge und/oder Berater-

tätigkeiten von Actelion, Bayer Vital, GSK, Pfizer und United Thera-

peutics. IL: Educational Grants bzw. Vortragshonorare von Acteli-

on, Pfizer, Bayer, United Therapeutics sowie AOP Orphan Pharma.

SG: Vortragshonorare von Bayer Health. MH: Honorare für Vorträ-

ge und als Berater von Actelion, Bayer Healthcare, Berlin Chemie,

Glaxo SmithKline, Lilly, Janssen, Novartis, Pfizer, Roche sowie Ser-

vius erhalten. SK: Honorare für Vorträge von Bayer Healthcare. TK:

Vortragshonorare für Bayer und GSK. ML: Honorare für Vorträge
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Abb. 5 Therapiealgorithmus der CTEPH (nach [1]). Abkürzungen:
CTEPH=chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, PH=pul-
monale Hypertonie, BPA=Ballonangioplastie der Pulmonalarterien.

CTEPH-Diagnose

Lebenslange Antikoagulation

Bewertung der Operabilität durch CTEPH-Team

Operabel

Pulmonale
Endarteriektomie

Nicht-operabel

Zweitmeinung durch erfahrenes
Zentrum empfohlen

Gezielte medizinische
Therapie

Empfehlung für
Lungentransplantation

anhaltende oder wiederauftretende
symptomatische PH

(BPA?)

Konsequenz für Klinik und Praxis

3Die pulmonale Endarteriektomie (PEA) ist als potentiell ku-

rative Behandlungsoption Therapie der Wahl für Patienten 

mit CTEPH. Es gilt die Regel, dass ein Patient nicht als inoper-

abel gelten darf, bevor ein erfahrener PEA-Chirurg den Fall 

beurteilt hat. In Zweifelsfällen ist die Meinung eines zweiten 

PEA-Chirurgen einzuholen (Abb. 5).

3Die Entscheidung über die Therapie von Patienten mit CTEPH 

sollte in einem Expertenzentrum auf der Basis einer interdis-

ziplinären Diskussion zwischen Internisten, Radiologen und 

Chirurgen getroffen werden. Der Einsatz einer medikamen-

tösen Therapie setzt eine umfangreiche Diagnostik entspre-

chend der Leitlinienempfehlungen voraus, so dass sicherge-

stellt werden kann, dass die Patienten inoperabel und andere 

Ursachen einer PH ausgeschlossen sind.

3Die Verfügbarkeit einer medikamentösen Therapie darf kei-

nesfalls dazu führen, dass operable Patienten nicht mehr der 

potentiell kurativen PEA zugeführt werden. Spezifische PH-

Medikamente können für ausgewählte Patienten mit CTEPH 

in drei verschiedenen Situationen erwogen werden: 1. In-

operabilität; 2. wenn die präoperative Behandlung zur Ver-

besserung der Hämodynamik angemessen erscheint und 3. 

wenn Patienten eine symptomatische PH nach PEA aufwei-

sen. Für die Therapie müssen jedoch Voraussetzungen erfüllt 

sein (siehe 1. und 2.).
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