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Die pulmonale Hypertonie (PH) ist Aus-
druck einer pathologischen Druckerhé-
hungimkleinen Kreislauf. Ursachenkon-
nen pulmonalarterielle Veranderungen,
aber auch pulmonalparenchymatose und
-interstitielle Erkrankungen oder patho-
logische Verdnderungen derlinksseitigen
Herzstrukturen mit erhohten linksseiti-
gen Fullungsdriicken sein. Zu den im
Kindesalter am haufigsten vorkommen-
den PH-Formen zéhlen v.a. die idiopa-
thische/familidre pulmonalarterielle Hy-
pertonie (PAH) und PAH bei angebore-
nen Herzfehlern [1].
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Neue hamodynamische
Definition der pulmonalen

Hypertonie

Kommentar der Arbeitsgemeinschaft
Pulmonale Hypertonie der Deutschen
Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie
und angeborene Herzfehler e. V. (DGPK)

Alte und neue Definitions-
kriterien der pulmonalen
Hypertonie

Die PH war bislang gemif3 internationa-
len Leitlinien definiert als eine Erh6hung
des invasiv gemessenen pulmonalarteri-
ellen Mitteldrucks (mPAP) >25mm Hg
in Ruhe. Bei Kindern, insbesondere im
Zusammenhang mit angeborenen Herz-
fehlern und signifikantem Shunt, wurde
schon seit einigen Jahren empfohlen, als
zusitzliches Diagnosekriterium den Lun-
gengefifiwiderstand - indiziert zur Kor-
perfliche - zuverwenden (PVRi), um das

Vorliegen einer pulmonalhypertensiven
Gefiflerkrankung (,pulmonary vascular
disease, PVD) mit erhéhtem PVR fest-
zustellen. Hierbei spricht laut der De-
finition des 6th World Symposium on
Pulmonary Hypertension (WSPH) 2018
ein PVRi 23 WU-m?KOF fiir das Vor-
liegen einer pulmonalhypertensivve Ge-
faflerkrankung (PHVD), also PH mit ei-
ner prikapilliren Komponente (Voraus-
setzungistein normalesoder erniedrigtes
Herzzeitvolumen, [2]).

Auf dem WSPH 2018 in Nizza wurde
eine neue Definition der PH vorgeschla-
gen, die die Senkung der Obergrenze des
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Aber auch fir andere Diagnosegrup-
pen, die mit einer PH im Kindesalter as-
Pulmonale Hypertonie mPAP >20 mm Hg bei Kindern >3 Monate auf Meereshéhe soziiert sein konnen (z.B. PH bei BPD),
(PH) die sich in unterschiedlichsten Schwe-
Prékapilldre PH (z.B. PAH)  mPAP >20 mmHg regraden présentieren kann, ist die Be-

PAWP oder LVEDP <15mm Hg handlungsindikation von Kindern mit ei-
PVRi >3 WU -m’KOF
I . . nem mPAP <25 mm Hgaufgrund fehlen-
(diastolischer TPG =7 mm Hg als zusétzliches Kriterium)
der Daten ebenso unklar. Zudem werden

Tab.1 Aktuelle Definitionenderpulmonalen Hypertonieim Kindesalter. (Modifiziert nach Hans-

mann et al. [6])

Isolierte postkapilldre PH ELF://V\FF: ;jng\xgg >15mmHg diese hiufig sehr jungen Patienten nicht
PVRi <3 WU -m2KOF immer einer diagnostischen Herzkathe-
Kombinierte pr- und mPAP >20 mm Hg teruntersuchung unterzogen.
postkapillare PH PAWP oder LVEDP >15 mm Hg
PVRi =3 WU - m’KOF Konsequenz beziiglich
Pulmonale arterielle mPAP >20 mm Hg der Therapie und deren
Hypertonie (PAH) PAWP oder LVEDP <15 mm Hg Indikationsstellung

PVRi >3 WU-m’KOF

Pulmonal-hypertensive
GefaBerkrankung (PHVD)

Angeborene Herzfehler mit
Zweikammerzirkulation: mPAP >20 mm Hg und PVRi =3 WU - m’KOF

univentrikularer Palliation (z. B. Fontan-Kreislauf): mittlerer TPG >
6 mm Hg oder PVRi >3 WU - m’ KOF

LVEDP linksventrikularer enddiastolischer Druck, mLAP mittlerer linksatrialer Druck, mPAP mitt-
lerer Pulmonalarteriendruck, PAWP Pulmonalarterienverschlussdruck, PVRi pulmonalvaskuldrer
Widerstand, TPG transpulmonaler Druckgradient, WU Wood-Einheiten

normalen mPAP von 24 auf 20mm Hg
beinhaltet [3]. Hintergrund dieser An-
derung ist, dass Registerstudien bei er-
wachsenen PH-Patienten bereits in die-
sem Druckbereich eine erhéhte Morta-
litit gezeigt haben [4, 5].

Aus Griinden der Einheitlichkeit
wurde diese neue PH-Definition (mPAP
>20 mm Hg) auch von der padiatrischen
»Task Force* des WSPH 2018 iiber-
nommen. Sie findet sich ebenfalls in
dem 2019 publizierten aktualisierten
Konsensuspapier des ,,European Pulmo-
nary Vascular Disease Network® wieder
(@ Tab. 1; [6]). Es gibt allerdings keine
publizierten Studien, die zeigen, dass im
Kindesalter ein dauerhaft — nach neuer
Definition - gering erh6hter mPAP-Be-
reich (21-24 mmHg) in Ruhe zu einem
schlechteren Outcome oder sogar zu
einer erhohten Letalitat fihrt [2, 6].

Klinische Relevanz

Das Fehlen von klinischen Daten ist v.a.
bei Neugeborenen, jungen Siuglingen,
ehemaligen Frithgeborenen mit Lungen-
erkrankungen, wie bronchopulmonale
Dysplasie (BPD), und Kindern mit si-
gnifikanten prd- oder posttrikuspiden
Shunts (z. B. Atrium- oder Ventrikelsep-
tumdefekt oder persistierender Ductus

arteriosus) zu beriicksichtigen. Insbe-
sondere eine protrahierte postnatale
kardiopulmonale Adaptation mit einem
ungewohnlich langsamen, sukzessiven
Abfall des PVR auf Normalwerte (>6 bis
8 Wochen), alveolire Diffusionsstérun-
gen mit Hypoxdmie (z.B. BPD, chro-
nische interstitielle Lungenerkrankung,
pulmonale Glykogenose) und angebore-
ne Herzfehler mit Shunt gehen sehr hiu-
fig mit einem mPAP-Wert >20mm Hg
und einem PVRi 23 WU-m?KOF ein-
her [6]. Bei addquater und rechtzeiti-
ger Behandlung (v.a. operativer oder
interventioneller Verschluss bei ange-
borenem Herzfehler mit signifikantem
Links-rechts-Shunt) entwickelt nur ein
Bruchteil dieser Kinder eine chronische,
mitunter lebenslange PH mit dauerhaf-
ter PVR-Erh6hung (PHVD), die dann
allerdings mit einer erhohten Mortalitét
assoziiert ist [7].

Die klinische Relevanz eines niedri-
geren mPAP-Grenzwerts ist bei den hiu-
figsten pédiatrischen PH-Formen (PAH
bei angeborenen Herzfehlern, idiopathi-
sche/familidre PAH) ohnehin fraglich, da
bei Diagnosestellung der mPAP im Fall
der vorliegender oben genannter PAH-
Formen einen Wert von 24 mm Hg meis-
tens deutlich tiberschreitet.

Eine Anderung der Definition einer Er-
krankung und - wie in diesem Fall -
eine Herabsetzung der mPAP-Grenze zur
Diagnosestellung wirft die Frage auf, ob
- und wenn ja - inwiefern sich dadurch
die Indikation zur Therapie dndert, ins-
besondere bei komplett symptomfreien
Patienten. Hierbei sind nicht nur die
Fehlindikationen zur Behandlung oder
die Kosten der Arzneimitteltherapie,
sondern auch unerwiinschte Wirkun-
gen der einzusetzenden Pharmaka zu
berticksichtigen [6].

Fir die Therapie der PAH stehen in
Deutschland neben den Kalziumantago-
nisten derzeit folgende PH-spezifische
Substanzen zur Verfiigung: Die Substanz-
gruppe der Phosphodiesterase-5(PDE-
5)-Hemmer (Sildenafil und Tadalafil);
Riociguat, ein Stimulator der loslichen
Guanylatzyklase; die Endothelinrezep-
torantagonisten (ERA: Ambrisentan,
Bosentan und Macitentan), die Pro-
stazyklinanaloga Iloprost (inhalativ),
Epoprostenol, Treprostinil (s.c. und i.v.)
sowie der Prostazyklin(IP)-Rezeptor-
Agonist Selexipag. Diesen spezifischen
Therapeutika (,advanced therapies®)
werden, im Vergleich zu definiert (Rea-
gibilitatstest) eingesetzten Kalziumanta-
gonisten, zusdtzlich zur Vasodilatation
noch weitere andere antiproliferative
Effekte zugeschrieben, die den Progress
des Gefaflumbaus verlangsamen oder
verhindern sollen.

Die aktuelle Datenlage beziiglich der
Therapie der PAH im Kindesalter ist
durch den Mangel an randomisierten
kontrollierten Studien limitiert; pharma-
kologische Behandlungsempfehlungen
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Zusammenfassung

Eine pathologische Druckerhdhung im pulmo-
nalen GefaBsystem (pulmonale Hypertonie,
PH) wurde bisher definiert durch einen invasiv
gemessenen mittleren pulmonalarteriellen
Druck (mPAP) >25 mm Hg in Ruhe. Auf

dem 6th World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSPH) in Nizza 2018 wurde
eine neue Definition der PH vorgeschlagen,
die die Senkung der Obergrenze des normalen
mPAP von 24 auf 20 mm Hg beinhaltet.
Obwohl keine Evidenz aus padiatrischen
Studien hierfiir vorliegt, wurde diese neue PH-

Definition (mPAP >20 mm Hg) aus Griinden
der Einheitlichkeit auch von der padiatrischen
JTask Force” des WSPH 2018 ibernommen.
Die vorliegende Stellungnahme der Arbeits-
gemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH)
der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische
Kardiologie und angeborene Herzfehler e. V.
(DGPK) erlautert die zugrunde liegende
Rationale und mdgliche Konsequenzen dieser
Definitionsanderung. Insbesondere stellt

sie klar, dass diese Anderung der Definition
aktuell keinen Einfluss auf die Verschreibung

von Medikamenten zur gezielten spezifischen
Therapie der pulmonalarteriellen Hypertonie
hat.

Schliisselworter

Pulmonaler Kreislauf - Pulmonalarterieller
Druck - Lungengefawiderstand - The-
rapie - World Symposium on Pulmonary
Hypertension 2018

New hemodynamic definition of pulmonary hypertension. A critical appraisal of the German Pediatric
Pulmonary Vascular Disease Network of the German Society of Pediatric Cardiology

Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is a pathological
elevation of pulmonary pressure and is
associated with a heterogeneous spectrum of
diseases affecting the pulmonary vasculature.
The most common etiologies in children are
idiopathic pulmonary arterial hypertension
(IPAH), hereditary pulmonary arterial
hypertension (HPAH) and PH associated with
congenital heart disease (PH-CHD).

According to international guidelines, PH
used to be defined as elevation of the

mean pulmonary arterial pressure (mPAP)
225mmHg at rest. In children, particularly
with congenital heart disease and a shunt
lesion, pulmonary vascular resistance (PVR,
indexed to body surface area, PVRIi) has

been used for years as an adjunct diagnostic
criterion to distinguish high-flow PH from
pulmonary hypertensive vascular disease
(PHVD) with an increase in PVR. A PVRi

>3 WU-m?BSA suggests the presence of
PHVD, which has a precapillary component (if
anormal or reduced cardiac output is present).
At the latest World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSPH) in 2018 in Nice a new
definition of PH has been introduced with

a lower cut-off value for a normal mPAP
from 24 to 20 mm Hg. This is motivated by
register studies in adult PH patients in whom
a higher mortality has been shown with these
lower mPAP levels. Although not uniformly
welcomed by all pediatric cardiologists, this

new definition (mPAP >20 mm Hg) has been
accepted by the Pediatric Task Force of the
WSPH to establish a uniform language and
facilitate transition to adult services.

The authors would like to emphasize,

that there are no published pediatric data
demonstrating, that a mild elevation of the
mPAP of 21-24 mm Hg (according to the new
definition) has a similar impact in children
and leads to adverse outcomes and increased
mortality. Hence no change in treatment
strategies can be derived on the basis of

the new definition to date. Randomized
controlled studies in children with PH are
sparse, evidence-based pediatric therapeutic
strategies are lacking and experience is mostly
adopted from adult guidelines.

All available studies testing safety and efficacy
of medical treatment in PAH have been
performed mainly in adult patients, with
inclusion criteria according to the former
definition of mPAP =25 mm Hg. From the
authors’ point of view, the indication for
using advanced treatment on the basis of
the new definition (mPAP >20 mm Hg) is
debatable. In most children and adolescents
with PH advanced medical treatment is still
only warranted if mPAP exceeds >25 mm Hg.
Indications for treatment are often a patient-
tailored decision, depending on PH etiology
and other driving factors. For individual
(symptomatic) patients with only mild

elevation of the mPAP (21-24 mm Hg) and
increase of PVRi =3 WU-m?BSA, targeted
therapy may be indicated. Because of the
complexity and heterogeneity of PH in
childhood and adolescence, children should
be referred to pediatric cardiology centers
with PH expertise. Independent of clinical
severity at presentation, the decision for the
indication for PAH-specific therapy should be
addressed by experienced PH specialists and
children should be linked to PH clinics.
Conclusion. Counselling patients and parents
on the implications of the new PH definition
(mPAP >20 mm Hg) is paramount. To date
there are no therapeutic consequences, even
though a child may fulfil contemporary criteria
according to the new definition with mPAP of
21-24mmHag.

Summary. The definition of PH has changed
in 2018 (WSPH, Nice) to mPAP >20 mm Hg.
Because of lacking evidence this change of
definition does not necessarily result in any
changes to currently applied pharmaceutical
strategies in children.

Keywords

Pulmonary circulation - Pulmonary arterial
pressure - Pulmonary vascular resistance -
Therapy - World Symposium on Pulmonary
Hypertension 2018
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sind daher oft angelehnt an Erwachse-
nenleitlinien. Zu den wenigen bisher in
Europa fiir die Behandlung der PAH im
Kindesalter zugelassenen Medikamen-
ten gehoren Sildenafil und Bosentan
(Bosentan ist ab dem vollendeten 1. Le-
bensjahr zugelassen). Die iibrigen PAH-
Medikamente werden bei Kindern bis-
her als ,Off-label“-Therapie eingesetzt,
wie es auch fir andere chronische Er-
krankungen in anderen pédiatrischen
Disziplinen hiufig der Fall ist [8].

Zurzeit gibt es im pédiatrischen Be-
reich keine Evidenz fiir eine héimo-
dynamische Effektivitit und klinische
Outcome-Verbesserung durch eine ge-
zielte medikamentdse Therapie bei Kin-
dern mit einem nur geringfigig er-
hohten mPAP-Wert im Bereich von
21-24mmHg, allerdings war auch die
bisherige mPAP-Grenze =25 mm Hg ar-
bitrdr. Samtliche klinischen Studien zu
Wirksambkeit und Sicherheit der medika-
mentdsen Therapie der PAH wurden bei
- tiberwiegend erwachsenen - Proban-
den und der bisherigen PH-Definition
von mPAP =25mmHg durchgefiihrt.
Demnach besteht Evidenz fiir die mo-
derate Wirksambkeit solcher Therapien
nur auf Basis der bisherigen Definiti-
on, und die Indikationsstellung fiir den
Einsatz von oben genannten PH-Medi-
kamenten auf Basis der nun neuen PH-
Definition (mPAP-Wert >20mm Hg)
muss kritisch gesehen werden. Daher
ist die gezielte medikamentdse Thera-
pie eines Kindes oder Jugendlichen mit
einer PAH zunichst in den meisten
Fillen weiterhin erst ab einem mPAP
>25mmHg, im Kontext der verursa-
chenden Erkrankung meistens sogar bei
hoheren Druckwerten, indiziert. Dies
sind - unabhingig von der Schwere
der mPAP-Erhéhung - praktisch immer
Einzelfallentscheidungen, die ein PH-
Experte treffen sollte.

Dennoch halten die Autoren des
vorliegenden Beitrags es fiir gerechtfer-
tigt, Patienten, die nach alten Kriterien
(mPAP-Wert =25mmHg) die Defini-
tion der PH nicht erfiillen und nach
neuerer Einordnung nun als Patienten
mit Lungenhochdruck eingestuft werden
miissen (mPAP 21-24mm Hg), ambu-
lante klinische Verlaufskontrollen zu
empfehlen.

Problematisch in der Nachsorge ist
allerdings, dass mithilfe dopplerechokar-
diographischer Methoden der PAP nur
bei Vorhandensein einer hinreichenden
Trikuspidal-(systolischer PAP) oder Pul-
monalklappeninsuffizienz (mPAP) abge-
schitzt werden kann.

Fir die akkurate Messung der pul-
monalen Himodynamik und der Wider-
stande ist nach wie vor die Herzkathe-
teruntersuchung der diagnostische Gold-
standard, der in den meisten Fillen einer
Therapie vorausgehen sollte. Auch sind
diese invasiven Messungen mit Testung
der pulmonalen Vasoreagibilitit notwen-
dig, um ein geeignetes Therapiekonzept
fir den Patienten festzulegen [9, 10].

In Einzelfillen kann selbst bei Patien-
ten mit einer geringen mPAP-Erh6hung
(21-24 mm Hg) und einer Erhchung des
pulmonalvaskuldren Widerstands (PVRi
>3 WU-m?KOF), bei bestimmter Kon-
stellation und bei Vorhandensein einer
Symptomatik eine zielgerichtete Thera-
pie sinnvoll sein. Bei den wenigen Kin-
dern mit sehr geringer mPAP-Erhohung
(21-24 mm Hg), aber dennoch erhéhtem
PVRiist oft der Lungenblutfluss (Qj) er-
niedrigt, da sich die Berechnung desPVR
aus Qp und dem mittleren transpulmo-
nalen Druckgradienten (mTPG) ergibt
(PVRi=mTPG:Qy; [indizierter Lungen-
blutfluss]).

Resiimee

Aufgrund der Komplexitit der PH im
Kindesalter sollte die Indikationsstellung
fir eine sog PAH-spezifische Pharma-
kotherapie - unabhingig von der Er-
krankungsschwere bei Diagnosestellung
- nur den mit padiatrischer PH-erfahre-
nen kinderkardiologischen Kliniken vor-
behalten bleiben. Die Betreuung der be-
troffenen Kinder sollte unbedingt an spe-
zielle PH-Ambulanzen angebunden wer-
den.

Wichtig ist die Aufklidrung der Patien-
tenund deren Eltern hinsichtlich derneu-
en PH-Definition (mPAP >20mm Hg):
Nach dem jetzigen Erkenntnisstand er-
geben sich dadurch im Kindesalter nicht
notwendigerweise Therapiekonsequen-
zen, auch wenn der Patient mit pulmo-
nalen Mitteldriicken von 21-24 mm Hg
in der invasiven Messung formell die

Diagnosekriterien fir eine PH nach
neuerer Definition erfiillt.

Fazit fiir die Praxis

== Der Lungenhochdruck ist seit 2018
(6th World Symposium on Pulmonary
Hypertension [WSPH], Nizza) als
Mitteldruck >20 mm Hg neu definiert.

== Fiir den padiatrischen Bereich andert
sich aufgrund mangelnder Evidenz
jedoch die Indikation zur pharmako-
logischen Therapie nicht.
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