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Pulmonale Hypertonie

Zusammenfassung

Schliisselworter
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Die ERS/ESC-Leitlinie gibt fiir

die meisten Empfehlungen eine
Graduierung der Empfehlungs- und
Evidenzgrade an

Die Nulllinie fiir die Druckmessung
liegt neuerdings auf Hohe des
linken Vorhofs
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= sind Sie in der Lage, die pulmonale Hypertonie (PH) zu klassifizieren.

= konnen Sie alle relevanten diagnostischen Untersuchungen veranlassen.
= wissen Sie, welche leitliniengerechten Therapien zur Verfiigung stehen.
= wissen Sie, wie ein Expertenzentrum definiertist.

Hintergrund

Die pulmonale Hypertonie (PH) hat in den vergangenen Jahren eine zunehmende klinische
Bedeutung erlangt, nachdem wirksame Medikamente zur Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie (PAH) und der chronisch thromboembolischen Hypertonie (CTEPH) zugelassen wur-
den, die Prognose sich deutlich verbessert und die nichtinvasive Diagnostik erhebliche Fortschritte
gemacht hat.

Maf3geblich fiir die Definition der Erkrankung, die Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
sowie fiir den Einsatz supportiver Mafinahmen sind die ERS/ESC-Leitlinien, die im August 2015
publiziert wurden [1]. Sie wurden im Juni 2016 in einer Konsensuskonferenz unter Beteiligung
von Deutschland, Osterreich und der Schweiz diskutiert und ausfiihrlich kommentiert [2]. Die
ERS/ESC-Leitlinie gibt fiir die meisten Empfehlungen eine Graduierung der Empfehlungs- und
Evidenzgrade (Grad I, Ia, IIb, III bzw. A, B und C) an. Grad I steht fir den hochsten und
Grad III fiir den geringsten Empfehlungsgrad sowie A fiir den hochsten und C fiir den geringsten
Evidenzgrad.

Definitionen der PH

Die PH wird in 5 Gruppen eingeteilt (8 Tab. 1).

Ganz allgemein wird eine PH durch einen pulmonal arteriellen Mitteldruck von 25 mm Hg
oder mehr definiert, wobei der Druck mittels Rechtsherzkatheter zu messen ist. Neu gegeniiber
fritheren Leitlinien ist, dass die Nulllinie fiir die Druckmessung auf der Hohe des linken Vorhofs
und nicht wie bisher auf der Hohe des rechten Vorhofs festzulegen ist. Dies wird erreicht, indem die
Nulllinie beim flachliegenden Patienten auf das mittlere Niveau zwischen der Unterlage und der
Thoraxoberfldche in Hohe der Insertion der 4. Rippe am Sternum gelegt wird. Wenn der Patient

Pulmonary hypertension

Abstract

According to the current European Respiratory Society (ERS) and European Society of Cardi-
ology (ESC) classification, pulmonary hypertension is subdivided into five groups. According to
the guidelines a differentiation is made between pulmonary arterial hypertension (PAH, group
1), PH due to left heart diseases (group 2), PH due to lung diseases and/or hypoxemia (group 3),
chronic thromboembolic PH (CTEPH, group 4) and PH with unclear multifactorial mechanisms
(group 5). The diagnostics of PH are unchanged and based on right heart catheter investigations
which necessitates a mean pulmonary arterial pressure of 25 mmHg or more. The most important
noninvasive diagnostic examination is echocardiography, which in the case of collagen vascular
disease is recommended once every year. The therapy recommendations for PAH consist of five
substance classes, which are approved as single or combination therapy for treatment of PAH and
inoperable CTEPH. In the non-PAH forms of PH only one medication for CTEPH is approved.
The therapy of choice for CTEPH is pulmonary endarterectomy. Criteria for a PH expert center
are defined in the ERS/ESC guidelines.
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Tab.1 Klassifikation der pulmonalen Hy- eine andere Position einnimmt, muss der Nullpunkt

pertonie (PH) in Gruppe 1-5 entsprechend korrigiert werden. Dafiir wird eine mo-
Gruppe 1 Pulmonal arterielle Hypertonie difizierte Methode nach Winsor & Burch empfohlen,
(PAH) wie sie kiirzlich vorgeschlagen wurde [3]. Dabei wird
Gruppe 2 PH bedingt durch Linksherzer- das Niveau des Mittelpunkts zwischen der linksthora-
krankungen kalen und rechtsthorakalen Markierung fiir den oben
Gruppe 3 PH infolge einer Lungenerkran- beschriebenen Nullpunkt verwendet.
Ll Fiir die pulmonal arterielle Hypertonie (Gruppe 1,
Gruppe 4 Chronisch thromboembolische PAH) wurde eine zusitzliche himodynamische Defi-
pRTonals Veson iCIERLY nition eingefithrt. Hier betrégt der pulmonal arteri-
Gruppe 5 PH bedingt durch systemische elle ,Wedge“-Druck (PAWP) héchstens 15 mmHg und

Erkrankungen oder PH multifak-

X der pulmonal vaskuldre Widerstand (PVR) mehr als
torieller Genese

3 Wood-Einheiten. Das entspricht nach fritheren Ein-
heiten 240 dyn s cm™. Der PVR in Wood-Einheiten
errechnet sich ganz einfach aus

PVR = (PAP — PAWP)/CO

Dabei wird fiir PAP der pulmonal arterielle Mitteldruck, fiir PAWP der pulmonal arterielle
Wedge-Druck in mmHg und fiir CO das Herzzeitvolumen in 1/min eingesetzt. Fiir die PAH-
Definition wird zusitzlich gefordert, dass weder eine Herz- noch eine Lungenkrankheit noch
Thromboembolien oder Erkrankungen aus Gruppe 5 die Ursache der PH sind.

Beider Gruppe 2, der PH infolge von Linksherzerkrankungen, liegt hdufig ein PAWP >15 mmHg
vor. Dieses Kriterium kann aber fehlen, insbesondere wenn die Patienten unter diuretischer
Therapie stehen. Frither wurde anhand des transpulmonalen Druckgradienten unterschieden,
ob eine bedeutsame pulmonal vaskulidre Komponente vorhanden ist oder nicht, und im positiven
Fall der Begriff ,out of proportion PH” verwendet. Diese Terminologie wird nicht mehr empfohlen
und stattdessen der Begriff der , kombinierten pra- und postkapilliren pulmonalen Hypertonie®
(CPC-PH) verwendet. Diese Patienten haben einen PVR von mehr als 3 Wood-Einheiten und einen
diastolischen Druckgradienten (,,diastolic pressure gradient”, DPG) zwischen der Pulmonalarterie
und dem PAWP von mehr als 7 mm Hg. Wenn der DPG weniger als 7 mmHg und/oder der PVR
weniger als 3 Wood-Einheiten betrégt, spricht man nun von einer isolierten postkapilliren PH
(IPC-PH).

PH-Klassifikation

Gruppe 1

Innerhalb der Gruppe 1 (PAH), gibt es die ...

= idiopathische PAH (IPAH),

== die erbliche PAH (HPAH),

== die medikamenten- und toxininduzierte PAH und
== die sog. assoziierte PAH (APAH).

Zu den APAH gehoren Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen), HIV-Infektionen, die portale
Hypertension, die Schistosomiasis und kongenitale Herzerkrankungen. Fiir die kongenitalen
Herzerkrankungen wurde eine neue Einteilung in 4 Gruppen festgelegt:

= Eisenmenger-Syndrom

= PAH assoziiert mit systemisch-pulmonalen Shuntvitien

= PAH mit kleinen, unbedeutenden Defekten

== PAH nach Defektkorrektur

Mit Gruppe 1’ wird die pulmonale venookklusive Erkrankung (,,pulmonary veno-occlusive dis-
ease®, PVOD) herausgehoben. Diese wird mit der kapillaren Himangiomatose (PCH) zusammen
genannt, weil zumindest im Erwachsenenalter die PVOD und die PCH zwei Varianten der gleichen
Krankheit sind. Die PVOD wird nach der neuen Klassifikation differenziert in eine idiopathische

Die PH infolge von Linksherzerkran-
kungen hat oft, aber nicht immer
einen PAWP >15 mmHg

Neu ist der Begriff der ,kombi-
nierten pra- und postkapillaren
pulmonalen Hypertonie” (CPC-PH)

Die kongenitalen Herzerkrankun-
gen wurden neu in 4 Gruppen
eingeteilt
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Zur Gruppe 5 zdhlen hamatolo-
gische Erkrankungen, Systemer-
krankungen sowie metabolische
Erkrankungen

Die PAH-Pravalenz in Deutschland
im Jahre 2014 betrug 38/Mio.
Einwohner

Bei Patienten mit Lungenkrankhei-
ten ist eine schwere PH selten

Die CTEPH-Pravalenz dhnelt in
vielen Registern der IPAH-Pravalenz
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und eine erbliche Form sowie eine medikamenten-/toxin- und bestrahlungsinduzierte Form sowie
in assoziierte Formen mit Kollagenose und humane Immundefizienzvirus-(HIV-)Infektion. Mit
der Gruppe 1” wird die persistierende PH der Neugeborenen von den sonstigen PAH abgehoben.

Gruppe 2

In Gruppe 2 ist die PH aufgrund von Linksherzerkrankungen eingeordnet. Dazu zdhlen die links-
ventrikulire systolische und diastolische Dysfunktion sowie die Herzklappenerkrankung. Zusitz-
lich finden sich hier angeborene und erworbene Linksherz-Einfluss-/Ausflusstraktobstruktionen,
kongenitale Kardiomyopathien sowie pulmonalvenose Stenosen.

Gruppe 3

Inder Gruppe 3 - bei einer PH aufgrund von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie - finden sich
obstruktive, restriktive und gemischte Ventilationsstorungen, die chronische alveoldre Hypoxie
und pulmonale Entwicklungsstérungen.

Gruppe 4

In der Gruppe 4, den chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonien (CTEPH), sind
neben den meist rezidivierenden venésen Thromboembolien auch andere pulmonal arterielle Ob-
struktionen, wie Angiosarkom, andere intravaskuldre Tumoren, Arteriitis, kongenitale pulmonal
arterielle Stenose und Parasiten eingeordnet.

Gruppe 5

In der Gruppe 5 werden verschiedene weitere Erkrankungen zusammengefasst, die zu einer
PH fithren konnen. Dazu zihlen hiamatologische Erkrankungen mit chronisch hidmolytischer
Animie, myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie und Systemerkrankungen wie die Sar-
koidose, die pulmonale Histiozytose und die Lymphangioleiomyomatose. Auch metabolische
Erkrankungen wie Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher und Schilddriisenerkrankun-
gen sind hier aufgefiihrt. Schlieflich finden sich in Gruppe 5 auch die pulmonale tumordse
thrombotische Mikroangiopathie, die fibrosierende Mediastinitis, das chronische Nierenversagen
und die segmentale pulmonale Hypertonie.

Epidemiologie der PH

Die Datenlage zur Epidemiologie ist nach wie vor unbefriedigend. In den USA wird eine alters-
standardisierte PH-Sterblichkeit von 4,5-12,3/100.000 Einwohner angenommen. Die Mindest-
pravalenz der PAH betrégt dort 15 Fille/Mio. erwachsener Einwohner. Die PAH-Prévalenz in
Europa liegt bei schatzungsweise 15-60/Mio. Einwohnern. Etwa die Halfte der PAH-Patienten
dirfte an einer IPAH leiden. Die PAH-Prévalenz in Deutschland im Jahre 2014 betrug nach Daten
aus dem COMPERA-Register 38/Mio. Einwohner [4]. Die non-PAH-PH ist weitaus hiufiger.
Beispielsweise diirften knapp 60-70 % der Patienten mit schwerer Linksherzinsuffizienz oder
Aortenstenose an einer PH leiden. Unter den Patienten mit Lungenkrankheiten ist eine leicht-
bis mittelgradige PH zwar haufig, eine schwere PH jedoch selten. Bei COPD entwickelt z. B.
nur 1% der Patienten eine schwere, pulmonal bedingte PH mit einem Mitteldruck >40 mmHg.
Angesichts der hohen COPD-Privalenz ergibt sich daraus dennoch eine hohe Zahl von Patienten
mit schwerer PH. Patienten mit einer kombinierten pulmonalen Fibrose und Emphysem (CPFE)
entwickeln deutlich hiufiger eine schwere PH und versterben nicht selten daran. Die CTEPH-
Pravalenz betrigt etwa 5 Fille/Mio. Einwohner und dhnelt in vielen Registern der IPAH-Prévalenz.



Diagnostik der PH

Wichtigster diagnostischer Schritt ist die Echokardiographie. Sie sollte in jedem einzelnen Fall

durchgefiihrt werden, wenn eine PH vermutet wird. Wichtige Zeichen in der Echokardiographie

sind ...

== die maximale trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV),

== die Vergroflerung des rechten Ventrikels,

== die Verkiirzung der rechtsventrikuldren Akzelerationszeit,

== die Abflachung des interventrikuldren Septums (D-Zeichen),

== ein pulmonal arterieller Durchmesser von mehr als 25 mmHg,

== eine Dilatation der Vena cava inferior (>21 mm) mit verkleinertem inspiratorischem Kollaps
(Sniff-Test, <50 % oder <20 %) bei ruhiger Atmung und

= eine Vergroflerung der rechtsatrialen Fliche (>18 cm?).

Die Einschitzung der Wahrscheinlichkeit einer PH beruht aber grofitenteils auf der TRV. Bei einer
maximalen TRV von 2,8 m/s oder weniger (oder nicht messbar) in Abwesenheit von weiteren
Zeichen der PH wird die Wahrscheinlichkeit einer PH als niedrig eingestuft. Wenn zusitzliche
echokardiographische Zeichen der PH vorliegen oder die maximale TRV zwischen 2,9 und 3,4 m/s
liegt, wird die Wahrscheinlichkeit einer PH als ,,intermediate® betrachtet. Bei einer maximalen
TRV von mehr als >3,4 m/s oder im Bereich von 2,9-3,4 m/s mit zusitzlichen Zeichen einer PH
ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine PH hoch.
Weitere Suchtests fiir eine PH sind:
== Elektrokardiogramm (Rechtstyp)
== Thoraxrontgenaufnahme (dilatiertes Pulmonalsegment, vergroflerter rechter Ventrikel in der
seitlichen Aufnahme)
== Kohlenmonoxiddiffusionskapazitit (DLCO)
== Ventilationsperfusionsszintigraphie
== Hochauflosende Computertomographie (CT) des Thorax und entsprechende Pulmonalisan-
giographie
= Magnetresonanztomographie (MRT) des Herzens
== Bluttests (erhohtes nt-pro BNP oder BNP)
= Immunologie (antinukledre Antikérper und verschiedene extrahierbare Kernantikorper)

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist nach wie vor die entscheidende diagnostische Methode
zum Nachweis oder Ausschluss einer PH. Diese Untersuchung hat in geiibten Handen eine sehr
niedrige Morbiditit und Mortalitit. Beim Einschwemmen des Ballonkatheters ist darauf zu achten,
dass wiederholte Entleerungen und Fiillungen des Ballons unterbleiben, damit keine Ruptur der
Pulmonalarterien riskiert wird. Wenn der Katheter in seiner endgiiltigen Position liegt, muss
darauf geachtet werden, dass sich der Ballon ohne Widerstand fiillen ldsst und dass die Position
des Katheters nicht verrutscht. Der PAWP liefert einen Schitzwert fiir den linksatrialen Druck.
Der pulmonal kapilldre Druck (PC) kann mit dieser Technik nicht bestimmt werden. Daher sollen
fir den PAWP Begriffe wie ,PCWP* oder ,,Pc“ nicht verwendet werden. Es soll eine vollstindige
Oxymetrie durchgefiihrt werden und das Herzzeitvolumen nach dem direkten Fick-Prinzip oder
mittels Thermodilution gemessen werden, wobei das indirekte Fick-Prinzip leider unzuverlissig
ist. Bei der Erstuntersuchung von Patienten mit IPAH, HPAH oder medikamenteninduzierter PAH
wird eine pharmakologische Testung empfohlen. Diese sollte aber Expertenzentren vorbehalten
bleiben.

Als ,Responder® gilt ein Patient, dessen PAP unter einem rasch wirksamen Vasodilatator,
wie z. B. inhaliertem Stickstoffmonoxid (NO), Adenosin i.v. oder Prostacyclin, um mindestens
10 mmHg auf weniger als 40 mmHg abfillt, ohne dass das Herzzeitvolumen sinkt. Bei Patienten mit
einer systolischen oder diastolischen Linksherzdysfunktion kénnen PAWP-Werte unter 15 mmHg
vorliegen. Eine akute Volumenbelastung oder eine korperliche Belastung kénnen zwar solche
latenten Linksherzerkrankungen demaskieren, aber leider sind die entsprechenden Tests nicht
ausreichend standardisiert und werden daher nicht fiir die klinische Routine empfohlen.

Bei Verdacht auf eine PH ist
immer eine Echokardiographie
durchzufiihren

Die Einschdtzung der PH-Wahr-
scheinlichkeit beruht groBtenteils
auf der TRV

Die Rechtsherzkatheteruntersu-
chung ist noch immer die entschei-
dende diagnostische Methode zum
Nachweis einer PH

Die pharmakologische Testung
sollte Expertenzentren vorbehalten
bleiben
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Vor wichtigen Therapieentschei-
dungen wird eine Rechtsherzka-
theteruntersuchung empfohlen

Schwangere PH-Patientinnen
miissen unbedingt engmaschig
kontrolliert werden

PAH-Patienten sollten Selbsthilfe-
gruppen aufsuchen

122 | Der Pneumologe 2 - 2017

Schweregrad der PH

Zur Beurteilung des Schweregrads und des Mortalitatsrisikos wird empfohlen, folgende klinische

Zeichen des Rechtsherzversagens zu beachten:

== Progression der Symptome

== Auftreten von Synkopen

= funktionelle WHO-Klasse

= 6-Minuten-Gehstrecke bzw. Ergebnis der Spiroergometrie

== NT-pro-BNP (,,N-terminal pro-brain natriuretic peptide®)

== Rechtsatriale Fliche im MRT oder Echokardiogramm

= Himodynamik mit den Parametern rechtsatrialer Druck, ,,cardiac index” und gemischtvendse
Sauerstoffsittigung

Die Patienten sollen alle 3-6 Monate untersucht werden. Das Minimalprogramm besteht aus
Anamnese und Befund, EKG, 6-Minuten-Gehtest und einem Basislabor. Alle 12 Monate sollen zu-
satzlich eine Spiroergometrie, eine Echokardiographie, ein vollstindiges Labor, die Blutgasanalyse
und ggf. ein Rechtsherzkatheter durchgefithrt werden. Immer dann, wenn eine wichtige The-
rapieentscheidung ansteht (Anderung der PAH-Medikation, Listung zur Lungentransplantation
etc.) soll eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt werden.

Die Behandlung der PAH war und ist komplex. Daher wird empfohlen, dass Patienten mit
Verdacht auf PAH einem Expertenzentrum zugewiesen werden, wo eine Vervollstindigung der
Diagnostik und die Einstellung der Therapie stattfinden kann.

Therapie der PAH

Im Folgenden werden die wichtigsten Therapieoptionen der PAH zusammengefasst. Beschrieben
werden allgemeine Mafinahmen, supportive und gezielte PAH-Therapien, Kombinationstherapien,
die atriale Ballonatrioseptostomie, die Lungentransplantation sowie die gezielte Diagnostik und
Therapie der CTEPH.

Allgemeine MalSnahmen

Kontrazeption

Von einer Schwangerschaft ist Frauen mit PAH eindeutig abzuraten. Bei Frauen in gebarfdhigem
Alter wird eine zuverldssige Kontrazeption empfohlen, oftmals auch eine zweifache Verhiitung.
Die PAH-Patientinnen, die trotzdem schwanger werden, sollten iiber das hohe Risiko des Aus-
tragens der Schwangerschaft fiir Mutter und Kind informiert werden. Auch die Beendigung
der Schwangerschaft sollte in Betracht gezogen werden. Patientinnen, die ihre Schwangerschaft
fortsetzen wollen, miissen unbedingt engmaschig kontrolliert werden. Hier spielt die effektive und
enge Zusammenarbeit zwischen Geburtshelfer und PAH-Team eine wichtige Rolle. Das PAH-
Medikament Bosentan kann die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva reduzieren.

Impfungen
Es wird empfohlen, PAH-Patienten einmalig gegen Pneumokokken polyvalent und jahrlich gegen
Influenza zu impfen.

Psychosozialer Support

Es ist wichtig, dass PAH-Patienten eine familidre und soziale Stiitze haben und ein Angebot fiir
eine psychologische Unterstiitzung erhalten. Selbsthilfegruppen spielen eine wichtige Rolle und
Patienten sollten an solche Gruppen angebunden werden. In Deutschland, Osterreich und in der
Schweiz gibt es Selbsthilfegruppen, die regelméaflige Treffen und Programme veranstalten.

Angepasstes Training

Fiir PH-Patienten wird ein Training empfohlen, welches individuell der Leistungsfihigkeit ange-
passtist. Uberanstrengungen sollen strikt vermieden werden, da sie zur Rechtsherzdekompensation
beitragen konnen. Die Evidenz fir giinstige Effekte eines individuell angepassten Trainings ist



schon recht gut, allerdings fehlen noch grofiere multizentrische Studien. Derzeit wird eine multi-
zentrische européische Studie mit Unterstiitzung durch die ERS durchgefiihrt. Als pragmatisches
Vorgehen kann PH-Patienten empfohlen werden, ihr Training in einer Intensitét durchzufiihren,
die fiir mindestens 30 min durchgehalten wird, ohne dass schwere Beschwerden auftreten.

Flugreisen

Im Flugzeug entspricht der Kabinendruck einer Hohe von ca. 2000 m tiber dem Meeresspiegel.
Daher sinkt wihrend einer Flugreise der alveoldre und arterielle Sauerstoffpartialdruck (pO-) ab.
WerbereitsaufSeeh6he hypoxdmischist und wer nicht durch Hyperventilation kompensieren kann,
ist besonders gefahrdet, auf der Reise im Flugzeug eine Komplikation zu erleiden. Entsprechend
wird eine Sauerstoffsubstitution oder der Verzicht auf die Flugreise empfohlen.

Supportive Therapien

Diuretische Therapie

Patienten mit Zeichen einer Rechtsherzdekompensation (Beinddembildung, Aszites, gestaute
Halsvenen) und Fliissigkeitsretention sollen diuretisch behandelt werden. Obwohl es keine ran-
domisierten klinischen Studien iiber die Verwendung von Diuretika bei PAH gibt, zeigt die
klinische Erfahrung, dass eine Entwisserung meistens zu einer deutlichen Verbesserung der
Symptome fiihrt. Fir die Langzeitbehandlung bestehen besonders gute Erfahrungen mit Aldos-
teronantagonisten.

Langzeitsauerstofftherapie
Obwohl keine belastbaren Daten dazu vorliegen, wird die Einleitung einer Langzeitsauerstoff-
therapie bei einem pO, < 60 mm Hg empfohlen.

Orale Antikoagulation

Fiur CTEPH-Patienten besteht eine klare Empfehlung fiir eine lebenslange Antikoagulation. Fiir
IPAH, HPAH und PAH durch Appetitziigler kann ebenfalls eine lebenslange Antikoagulation zur
Vermeidung von mikrovaskuldren Thrombosen in Betracht gezogen werden. Der Empfehlungsgrad
dafiir wurde aktuell allerdings auf IIb herabgesetzt, was nur noch einer bedingten Empfehlung
entspricht. Letztlich ist eine individuelle Entscheidung zu treffen. Fiir alle anderen PH-Patienten,
also auch fiir die APAH bei Sklerodermie, wird keine Antikoagulation empfohlen.

And@mie und Eisenmangel

Eisenmangel ist bei PAH haufig und mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert. Es wird empfohlen,
einen Eisenmangel zu vermeiden und ihn ggf. zu substituieren. Allerdings gibt es bisher keine
gute Evidenz dafiir.

ACE-Hemmer, AT-1-Antagonisten und B-Blocker

Bei fehlenden Komorbidititen, wie z. B. arterieller Hypertonie, koronarer Herzkrankheit (KHK)
oder Linksherzinsufhizienz, werden ACE-Hemmer, AT-1-Antagonisten und 3-Blocker ausdriick-
lich nicht empfohlen (Empfehlungsgrad III). Digitalispréparate werden uneinheitlich beurteilt.

Diagnostik und Therapie der CTEPH

Die meisten, aber nicht alle CTEPH-Patienten haben in der Anamnese eine venése Thromboem-
bolie. Die Symptomatik gleicht ansonsten der IPAH. Ein hochtitriges Lupus antikoagulans gilt
als spezieller Risikofaktor fiir CTEPH. Die wichtigste differentialdiagnostische Mafinahme zur
Abgrenzung von der IPAH ist die Perfusionsszintigraphie, die in aller Regel multiple segmentale
oder subsegmentale Ausfille zeigt. In der CT-Angiographie findet sich die sog. Mosaikperfusion,
die einer Uberperfusion der nichtokkludierten Lungenareale entspricht. Bei subtiler Betrachtung
finden sich Wandverdickungen, spinnwebartige Auflagerungen auf der Intima der Gefifle (sog.
~Webs“) und Stenosen sowie Gefiflabbriiche in den Pulmonalarterien.

Die CTEPH stellt eine klare Indikation fiir eine lebenslange Antikoagulation dar. Spezifische
Therapie der Wahl ist die Pulmonalisendarterektomie (PEA). Diese wird an wenigen nationa-

Die Trainingsintensitat soll so
gering sein, dass sie 30 min
durchgehalten werden kann

Eine Sauerstoffsubstitution oder
der Verzicht auf die Flugreise
konnen ndtig sein

Diuretika verbessern die PAH
Symptome meist deutlich

CTEPH-Patienten sollten eine
lebenslange Antikoagulation
erhalten

Die Perfusionsszintigraphie ist die
wichtigste differentialdiagnosti-
sche MaBnahme zur Abgrenzung
zwischen CTEPH und IPAH
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Vor der gezielten Therapie muss
der Patient auf Responderkriterien
gepriift werden

Haufige Nebenwirkungen der Kal-
ziumantagonisten sind Beinddeme
und Zahnfleischschwellungen

Bosentan ist die einzige speziell
fiir die kindliche PAH und fiir Rat-
tenbissnekrosen bei Sklerodermie
zugelassene Substanz

PDE5-Inhibitoren diirfen nicht
zusammen mit Nitraten verordnet
werden

Riociguat darf nicht mit einem
PDES5-Inhibitor oder Nitrat ver-
schrieben werden
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len Zentren mit ausgezeichnetem Erfolg und niedriger Komplikationsrate durchgefiihrt. Uber
die Operabilitit entscheidet ein multidisziplindres Team mit grofler Erfahrung. Inoperable Pa-
tienten stellen eine Indikation fiir Riociguat dar. In wenigen Expertenzentren wird auch eine
Ballonangioplastie angeboten. Bisher liegen dazu aber noch nicht viele Langzeiterfahrungen vor.

Gezielte PAH-Therapie

Die Empfehlungen fiir die gezielte PAH-Therapie orientieren sich stark an der WHO-Funktions-
klasse. WHO-Klasse I beschreibt Patienten mit Beschwerden bei schwerer, Klasse II bei stirkerer,
Klasse III bei leichter Belastung und Klasse IV mit Beschwerden bei leichtester Belastung oder
bereits in Ruhe. Tatsichlich werden auch heutzutage mit Abstand die meisten PAH-Patienten
in WHO-Klasse III diagnostiziert. Zusatzlich muss vor Einleitung der gezielten Therapie geklért
werden, ob die pharmakologische Testung den Patienten als Responder oder Non-Responder
klassifiziert. Fiir Responder stehen Kalziumantagonisten und fiir Non-Responder 4 verschiedene
Medikamentenklassen zur Verfiigung.

Kalziumantagonisten fiir Responder

Fiir die Responder sind hochdosierte Kalziumantagonisten die Therapie der Wahl. Nach einer po-
sitiven pharmakologischen Testung wird einschleichend ein oraler Kalziumantagonist eingeleitet.
Wihrend frither meist Nifedipin und Diltiazem eingesetzt wurden, wird aktuell iiberwiegend Am-
lodipin verwendet. Nach etwa 4 Wochen wird meist die finale Dosis von 2-mal 10 mg Amlodipin
erreicht. Die héufigsten Nebenwirkungen sind Beinédeme und langfristig Zahnfleischschwel-
lungen. Wenn unter der Auftitrierung Dyspnoe, Hypoxdmie oder Hypotonie auftreten, kénnte
eine vasoreaktive PVOD vorliegen. In diesem Fall ist es ratsam, den Kalziumantagonisten wieder
auszuschleichen oder mit einer niedrigen Dosis weiterzufithren und rasch weitere Diagnostik zu
veranlassen.

Endothelinrezeptorantagonisten fiir Non-Responder

Derzeit sind fir Non-Responder 3 Endothelinrezeptorantagonisten zur Therapie der PAH zu-
gelassen: Ambrisentan, Bosentan und Macitentan. Ambrisentan ist ein selektiver Blocker des
Endothelin-A-(ET-A-)Rezeptors, wihrend Bosentan und Macitentan gleichermaflen den ET-A-
und ET-B-Rezeptor blockieren. Bosentan zeichnet sich durch umfangreiche Medikamenteninter-
aktionen aus und blockiert bestimmte Gallesduretransporter, was seine potentielle Hepatotoxizitit
erklirt. Es ist aber die einzige Substanz, die speziell fir die kindliche PAH zugelassen ist und
fiir Rattenbissnekrosen bei Sklerodermie. Ambrisentan und Macitentan werden einmal téglich
eingenommen und sind recht gut vertréiglich. Besonders zu Beginn einer Ambrisentantherapie
ist allerdings mit Odemen zu rechnen.

PDE5-Inhibitoren fiir Non-Responder

Derzeit konnen Non-Respondern zwei PDE5-Inhibitoren verschrieben werden: Sildenafil und
Tadalafil. Beide Substanzen sind gut oral verfiigbar und haben ein dhnliches Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil. Aufgrund der lingeren Halbwertszeit wird Tadalafil einmal tdglich einge-
nommen, wihrend Sildenafil 3-mal téglich dosiert wird. Die hiufigsten Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen und Sodbrennen. Manche Patienten entwickeln vermehrtes Nasenbluten. Die
Préparate diirfen nicht gleichzeitig mit Nitraten verordnet werden.

Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase fiir Non-Responder

Fiir Non-Responder ist derzeit von den Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase nur Riociguat
zur Therapie der PAH erlaubt. Das Préparat besitzt zusitzlich eine Zulassung fiir die Therapie der
CTEPH. Die Wirkung der Substanz setzt relativ rasch ein, ebenso wie die wichtigste Nebenwirkung,
die Hypotonie. Daher wird das Medikament {iber 4-6 Wochen einschleichend bis auf meist 2-mal
2,0 mg oder 2-mal 2,5 mg hochtitriert unter Beachtung des systemischen Blutdrucks und sonstiger
potentieller Nebenwirkungen. Ansonsten ist das Praparat recht gut vertrdglich. Die haufigsten
sonstigen Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Ubelkeit. Riociguat darf nicht zusammen
mit einem PDE5-Inhibitor oder einem Nitrat verordnet werden.



Prostazyklinrezeptoragonisten fiir Non-Responder

Fiir Non-Responder sind von den Prostazyklinrezeptoragonisten in Europa derzeit intravendses
Epoprostenol, subkutanes Treprostinil, inhalatives Iloprost und orales Selexipag fiir die PAH
zugelassen.

Epoprostenol hat eine kurze Halbwertszeit (3-5 min) und muss mittels einer Infusionspumpe
kontinuierlich intravends infundiert werden. Die Therapie ist effektiv aber nebenwirkungstrichtig
und erfordert viel Erfahrung.

Treprostinil wird mittels Infusionspumpe kontinuierlich subkutan infundiert. Neben den
typischen Prostazyklin-Nebenwirkungen treten hiufig lokale Schmerzen an der Infusionsstelle
auf.

Iloprost wird mittels spezieller Verneblungsgerite 6- oder 9-mal téiglich inhaliert. Die Therapie
ist effektiv aber vergleichsweise aufwindig.

Selexipag ist ein oral verfiigbarer, selektiver Prostazyklinrezeptoragonist, der selbst nicht zur
Klasse der Prostanoide gehort. Die Wirkungen und Nebenwirkungen entsprechen denen der
Prostanoide. Bevorzugt treten Kopfschmerzen und gastrointestinale Nebenwirkungen auf.

Kombinationstherapie

Frither wurde generell die sequentielle Kombinationstherapie bevorzugt. Dabei wird mit einem
PAH-Medikament begonnen und bei unzureichendem Therapieeffekt oder klinischer Verschlech-
terung eine zweite Therapie zusétzlich verordnet. Mittlerweile gibt es klare Evidenz dafiir, dass
Patienten davon profitieren konnen, wenn sie von vornherein mit zwei verschiedenen Medika-
menten behandelt werden und nicht erst bei unzureichendem Erfolg. Diese Evidenz beruht auf
einer Studie, in der eine Kombination aus Ambrisentan und Tadalafil eingesetzt wurde.

In der Kolner Konsensuskonferenz wurde thematisiert, dass es sinnvoll sein kann, zu unter-
scheiden, ob es sich um einen typischen oder atypischen PAH-Patienten handelt [5]. Fiir die
typischen PAH-Patienten wird eine initiale Kombinationstherapie dringend empfohlen, fiir die
atypischen PAH-Patienten ein vorsichtigeres Vorgehen im Sinne einer sequentiellen Therapie. Als
Grund wird das erhéhte Risiko von Nebenwirkungen der PAH-Therapie beim atypischen PAH-
Patienten angefiihrt, wie es sich aus den COMPERA-Registerdaten herauslesen lisst. Atypische
Patienten zeichnen sich durch ein hohes Alter und kardiale und/oder pulmonale Komorbidititen
aus.

Atriale Ballonatrioseptostomie

Die atriale Ballonatrioseptostomie erzeugt einen kiinstlichen Vorhofseptumdefekt und damit
einen Rechts-Links-Shunt. Das verbessert die Fiillung des linken Ventrikels, verschlechtert aber
die systemische Oxygenierung. Die Methode ist indiziert, wenn die medikamentosen Optionen
nicht ausreichen oder nicht zur Verfiigung stehen. In vielen Fillen wird sie angewendet, um
die Zeit bis zur Lungentransplantation zu tiberbriicken oder eine symptomatische Besserung zu
erreichen, wenn eine Lungentransplantation nicht méglich ist.

Lungentransplantation

Die Transplantation stellt weiterhin eine wichtige Therapieoption fiir Patienten mit schwerer
PH dar. Wenn bei prinzipiell geeigneten Patienten eine progressive Verschlechterung oder keine
ausreichende Besserung zu erkennen ist oder wenn ein Patient an einer PVOD leidet, so sollte
er frithzeitig dem Transplantationszentrum vorgestellt werden.

Definition eines Expertenzentrums

Erstmals in der Geschichte der ESC/ERS-Leitlinien wurde ein Expertenzentrum fiir PH definiert.
Ein solches Zentrum sieht mindestens 200 Patienten pro Jahr (in groflen Landern wie Deutsch-
land 300), von denen wenigstens die Halfte die finale Diagnose einer PAH haben. In regelméfiiger
Betreuung befinden sich mindestens 50 PAH- oder CTEPH-Patienten und pro Monat werden
mindestens zwei neue Patienten mit einer dokumentierten PAH oder CTEPH diagnostiziert

Patienten profitieren von einer
Kombinationstherapie gleich als
Initialtherapie

Atypische PAH-Patienten haben
unter PAH-Therapie ein erhohtes
Risiko fiir Nebenwirkungen

Die Lungentransplantation ist
eine wichtige Therapieoption bei
schwerer PH

Im Expertenzentrum sollten von
jahrlich mindestens 200 untersuch-
ten Patienten wenigstens 50% eine
finale PAH-Diagnose haben
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oder zugewiesen. Das Zentrum hat Zugang zu einem interprofessionellen Team und nimmt an

klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien bei PAH teil.
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Wie lautet die Definition fiir eine pul-
monale Hypertonie?

Eine PH wird durch einen pulmonal ar-
teriellen Mitteldruck von 15 mmHg oder
mehr definiert.

Eine PH wird durch einen pulmonal ar-
teriellen Mitteldruck von 20 mmHg oder
mehr definiert.

Eine PH wird durch einen pulmonal ar-
teriellen Mitteldruck von 25 mmHg oder
mehr definiert.

Eine PH wird durch einen systoli-
schen pulmonal arteriellen Druck von
35 mmHg oder mehr definiert.

Eine PH wird durch einen systoli-
schen pulmonal arteriellen Druck von
55 mmHg oder mehr definiert.

Wo soll die Referenzlinie fiir den Null-
punkt der Druckmessung wahrend
der Rechtsherzkatheteruntersuchung
stets liegen?

Auf Hohe des linken Vorhofs

Auf Hohe des rechten Vorhofs

10 cm (iber der Auflagefldche

Auf 3/5 der Thoraxhohe

5 ¢m unter dem Sternum

Zu welcher PH-Gruppe gehort ein 75-
jahriger Patient mit einer schweren
idiopathischen Lungenfibrose und ei-
nem Lungenhochdruck?

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Gruppe 4

Gruppe 5

OO0OO0OO0O0 O O0OO0OO0OO0

O O0OO0OO0OO0

Welche Diagnose ist am ehesten mit
der Diagnose PAH vereinbar?

COPD

CTEPH

Kongenitale Herzerkrankung

Schwere diastolische LV-Dysfunktion
Lymphangioleiomyomatose

Welches Medikament ist fiir die inope-
rable CTEPH zugelassen?

Macitentan

lloprost

Riociguat

Selexipag

Tadalafil

Welches Medikament gehort zur Klas-
se der Phosphodiesterase-5-Inhibito-
ren?

Macitentan

Sildenafil

Ambrisentan

lloprost

Selexipag

Welches der folgenden Medikamente
ist das Mittel der Wahl fiir PAH-Pati-
enten, die als Responder klassifiziert
sind?

Amlodipin

Sildenafil

Ambrisentan

Riociguat

Selexipag

OO0OO0OO0O0

OO0OO0OO0O0

O O0OO0OO0OO0

Al

springermedizin.de

CME

lhnen wird ein Patient mit Verdacht
auf pulmonale Hypertonie zugewie-
sen. Der Verdacht wurde basierend
auf Anamnese, physikalischer Unter-
suchung, Labor, EKG, Thorax-Rontgen-
bild und Lungenfunktion geauflert.
Was ist der nachste richtungsweisende
diagnostische Test?
Rechtsherzkatheteruntersuchung
Spiroergometrie

Echokardiographie
Ventilationsperfusionszintigraphie
Magnetresonanztomographie des Her-
zens

Welche Untersuchung muss vor Ein-
leitung einer gezielten PAH-Therapie
durchgefiihrt werden?
Spiroergometrie
Rechtsherzkatheteruntersuchung
Echokardiographie
Computertomographie des Thorax
Magnetresonanztomographie des Her-
zens

Wie viele PAH- oder CTEPH-Patienten
befinden sich nach Vorgaben der giil-
tigen Leitlinie in der kontinuierlichen
Betreuung eines Expertenzentrums fiir
pulmonale Hypertonie?

Mindestens 50

Mindestens 100

Mindestens 150

Mindestens 200

Mindestens 250
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