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Lungenhochdruck bei
Linksherzerkrankungen
Einsatzmöglichkeiten für moderne
Vasodilatatoren

Die pulmonale Hypertension (PH) kann
auf dem Boden von Pathologien wie
zum Beispiel Lungengefäßerkrankun-
gen, Linksherzerkrankungen (LHD),
Lungenerkrankungen oder Pulmonal-
embolien entstehen. Die mit Abstand
häufigste Form stellt allerdings die PH-
LHD dar, die für etwa 65–80% aller
PH Fälle verantwortlich zeichnet [1].
Obwohl die PH eine häufige Kompli-
kation einer LHD ist und Prognose,
Leistungsfähigkeit und Lebensqualität
betroffener Patient(inn)en erheblich ein-
schränkt, rückte diese Erkrankung erst
in den letzten Jahren immer mehr in
den wissenschaftlichen Fokus der Kar-
diologie. Ein Grund für die gesteigerte
Aufmerksamkeit, die dieser Erkrankung
zukommt,magsein,dass es imGegensatz
zur pulmonalarteriellen Hypertension
(PAH) nach wie vor keine spezifische
Therapie gibt, welche die oft infauste
Prognose dieser Patient(inn)en zu ver-
bessern mag. Der folgende Artikel soll
einen Überblick über Definition, Diag-
nostik, Epidemiologie, Pathophysiologie,
Therapie und die aktuelle Studienlage
bei diesem Krankheitsbild geben.

Definition und Diagnostik

Die PH wird über einen im Rechts-
herzkatheter gemessenen mittleren pul-
monalarteriellen Druck (mPAP) von
≥25mmHg definiert. Entsprechend des
pulmonalarteriellen Verschlussdrucks
(PAWP), des pulmonalvaskulären Wi-
derstands (PVR) und des diastolischen
Druckgradienten (DPG) wird die PH in
unterschiedliche Subgruppen unterteilt
(. Tab. 1; [2, 3]).

An dieser Stelle sollen einige wichtige
Punkte hervorgehoben werden:
4 Die Diagnose einer PH kann nur

invasiv mittels Rechtherzkatheter
gestellt werden.

4 Da sich die PH-Diagnostik relativ
komplex gestaltet und viel Erfahrung
benötigt, sollte diese laut Leitlinien
der Europäischen Kardiologischen
Gesellschaft aus dem Jahr 2015 nur
an ausgewiesenen Referenzzentren
stattfinden. Denn eine falsche Dia-
gnose und dadurch auch falsche
Therapie kann fatale Konsequenzen
für betroffene Patient(inn)en nach
sich ziehen [2].

Ein häufiges Problem im Rahmen der
PH-Diagnostik stellt die Unterscheidung
zwischen prä- und postkapillärer PHdar.
Dies liegt vor allem an den Limitationen
der PAWP-Messung, die unter ande-
rem durch den Einfluss von Diuretika,
einer chronisch obstruktiven Lungener-
krankung und Vorhofflimmern falsche
Ergebnisse liefern kann [1]. . Abb. 1
verdeutlicht eindrucksvoll die hämody-
namischenVeränderungen vor und nach

Tab. 1 Hämodynamische Definition der pulmonalenHypertension [2]

Diagnose Hämodynamik PH-Gruppe

PH mPAP ≥25mmHg 1–5

Präkapilläre PH mPAP ≥25mmHg
PAWP≤15mmHg

1, 3, 4, 5

Postkapilläre PH mPAP ≥25mmHg
PAWP>15mmHg

2, 5

– Isoliert postkapilläre PH DPG <7mmHg und/oder PVR ≤3WU 2, 5

– Kombiniert post- und präkapilläre PH DPG ≥7mmHg und/oder PVR >3WU 2, 5

PH pulmonale Hypertension,mPAPmittlerer pulmonal-arterieller Druck, PAWP pulmonal-arterieller
Verschlussdruck, DPG diastolischer Druckgradient, PVR pulmonalvaskulärer Widerstand

suffizienter Diurese bei einer Patientin
mit LHD [4]. Obwohl 15mmHg als
PAWP-Grenzwert in der PH-Diagnostik
verwendet wird, gibt es derzeit keine
standardisierte Messmethode. So kön-
nen sich Messmethoden von Zentrum
zu Zentrum unterscheiden, was wie-
derum zu signifikanten Schwankungen
der PAWP-Messwerte führen kann [2,
5–7]. Um eine Misklassifizierung der
PH, vor allem zwischen PAH und PH-
LHD zu vermeiden, sollten folgende
Punkte Beachtung finden:
4 Der externe Druckwandler sollte sich

auf der Höhe des linken Atriums
befinden (beim liegenden Patienten
mittthorakal, in der Mitte zwischen
Sternum und Bett) [7].

4 Der PAWP sollte endexpiratorisch
gemessen werden [8].

4 Als PAWP sollte der Mittelwert über
3 Messzyklen verwendet werden [2].

4 Eine PAWP-Messung zu einem ein-
zelnen Zeitpunkt sollte immer im
klinischen Kontext interpretiert wer-
den (z. B. falsch niedriger PAWP
durch Diurese). Bei unklaren Fällen
kann eine Volumengabe von 500ml
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Abb. 18 Vergleich der pulmonalenHämodynamik vor undnach kardialer Rekompensation und for-
cierter Diurese. PAPmeanmittlerer pulmonalarterieller Druck; PCWPpulmonalarterieller Verschluss-
druck; TPG transpulmonaler Druckgradient

Flüssigkeit intravenös über 5–10min
[9] oder eine Rechtsherzkatheter-
untersuchung unter körperlicher
Belastung hilfreich sein [10].

4 Bereits bei PAWP-Werten von
12–15mmHg sollte, besonders
bei Vorliegen entsprechender Risiko-
faktoren, eine LHD als PH-Ursache
erwogen werden [8].

4 Bei Verdacht auf eine LHD oder bei
nicht verlässlicher PAWP-Messung
sollte der linksventrikuläre enddias-
tolische Druck gemessen werden
[1].

Aufgrund bekannter Limitationen der
invasiven Druckmessung sollte den Er-
gebnissen von nichtinvasiven Verfah-
ren wie physikalischer Krankenunter-
suchung, Anamnese, Herzultraschall,
EKG, Lungenfunktion und Biomarker
ein großer Stellenwert bei der PH-Di-
agnostik zukommen. Es sollte immer
darauf geachtet werden, dass invasive
Diagnostik und Ergebnisse der nichtin-
vasiven Untersuchungen zusammen ein
stimmiges Bild ergeben. Ist dies nicht
der Fall, scheint es sinnvoll, vor allem
den Herzultraschall und den Herzka-
theterbefund zu überprüfen und diese
gegebenenfalls zu wiederholen [1].

Epidemiologie

Im Gegensatz zur PAH, die mit et-
wa 5–10 Neuerkrankungen pro Jahr, pro
1Mio. Einwohner ein seltenes Krank-

heitsbild darstellt, ist die PH-LHD we-
sentlich häufiger [11]. Aufgrund man-
gelnder Studien sowie diverser Limi-
tationen (unterschiedliche PH-Defini-
tionen, fehlende invasive Diagnostik)
vorhandener Studien kann die exakte
Prävalenz allerdings nicht beziffert wer-
den [12–15]. Allerdings ist es absehbar,
dass die PH-LHD aufgrund der demo-
grafischen Entwicklung und fehlender
Therapiemöglichkeiten zukünftig eine
große medizinische und ökonomische
Herausforderung darstellen wird.

Pathophysiologie

Durch systolischeunddiastolischeFunk-
tionsstörungen sowie Remodelling des
linken Ventrikels kommt es zu einer
vorerst rein passiven Druckerhöhung im
kleinen Kreislauf, die sich in einer Erhö-
hung des PAWP und der Lungendruck-
werte widerspiegelt. Diese Druckerhö-
hung, oft noch durch eine funktionel-
le Mitralklappeninsuffizienz verstärkt,
führt wiederum zu einer Vergrößerung
und Fibrose des linken Vorhofs. Dies
hat zur Folge, dass der linke Vorhof
sowohl in seiner Dehnbarkeit als auch
Kontraktilität deutlich eingeschränkt
ist [1]. Durch die eingeschränkte Vor-
hoffunktion kann der linke Ventrikel
nicht mehr suffizient gefüllt werden und
die linksventrikuläre Auswurfleistung
nimmt ab. Bei Fortbestehen von erhöh-
ten Lungendruckwerten durch eine LHD
kann es zu einer Verringerung der Stick-

stoffmonoxid- (NO-)Bioverfügbarkeit,
verstärkter Endothelin-1-Aktivität sowie
einer Resistenz des Lungengefäßsystems
gegenüber vasodilatatorisch wirksamen
Substanzen kommen [11, 16, 17]. Diese
Mechanismen triggern Umbauvorgänge
und eine vermehrte Vasokonstriktion
an den Arteriolen in der Lungenstrom-
bahn.Die hämodynamischeKonsequenz
dieser Prozesse ist eine zusätzlich prä-
kapilläre Komponente zur ursprünglich
rein postkapillären PH. Dies führt zu
einer weiteren Erhöhung der Lungen-
druckwerte und Nachlasterhöhung für
den rechten Ventrikel, welche die Prog-
nose betroffener Patient(inn)en massiv
verschlechtert.

Prognose

Interessanterweise scheint bei der PH-
LHD die Funktion des linken Herzens
prognostisch nur eine untergeordnete
Rolle zu spielen. Vielmehr sind es erhöh-
te Lungendruckwerte und eine daraus
resultierende eingeschränkte Rechts-
ventrikelfunktion, die den klinischen
Verlauf dieser Erkrankung entscheidend
beeinflussen [18]. So konnte in einer
an der Medizinischen Universität Wien
im Journal of the American College of
Cardiology publizierten Studie gezeigt
werden, dass bei Patient(inn)en mit HF
und erhaltener Linksventrikelfunktion
(HFpEF), die zusätzlich eine kombinier-
te post- und präkapilläre PH haben, ein
signifikant schlechteres Überleben ha-
ben als HFpEF-Patient(inn)en mit rein
postkapillärer PH [19]. Zu den selben
Ergebnissen kam auch eine 2013 publi-
zierte Studie mit 460 Patient(inn)en bei
HF und reduzierter Linksventrikelfunk-
tion (HFrEF) [20]. Des Weiteren führt
die PH-LHD bei Betroffenen zu einer
Verminderung der Leistungsfähigkeit
und vermehrter Dyspnoe [21, 22].

Therapie

Die einzige Therapie der PH-LHD stellt
nach wie vor die optimale Therapie der
LHDmit HF-Medikamenten, Sanierung
von hämodynamisch wirksamen Klap-
penvitien, suffizienter Diurese sowie Be-
handlung/Prävention klassischer kardio-
vaskulärer Risikofaktoren und Komorbi-
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ditäten dar [2, 12, 23]. Eine große Her-
ausforderung stellen Patient(inn)en mit
PH-HFpEF dar, da hier imGegensatz zur
HFrEF die einzige therapeutische Mög-
lichkeit die Gabe von Diuretika darstellt
[24].

Vor dem Hintergrund, dass bei der
PH-LHD die eingangs erwähnten Me-
chanismen wie verringerte NO-Biover-
fügbarkeit sowie verstärkte Endotehlin-
1-Aktivität eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie dieser Erkrankung
spielen und der prognostischen Rele-
vanz von erhöhten Lungendruckwerten,
scheint der Einsatz vonPAHspezifischen
Vasodilatatoren wie Endothelin-Rezep-
tor-Antagonisten, Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren, Stimulatoren der löslichen
Guanylatzyklase sowie synthetischen
Prostazyklinen sehr vielversprechend.

Anfänglich schienen die Hoffnungen
in das Armamentarium an Vasodilatato-
renbeiPH-LHDauchberechtigt [25–27].
Diese Erfolge konnten in den Folgestu-
dien allerdings nicht wiederholt werden.
Drei Studienmussten sogar vorzeitig ter-
miniert werden [28]. . Tab. 2 soll einen
Überblick über Studien mit Vasodilata-
toren bei LHD und PH-LHD geben. Ob-
wohl die aktuelle Datenlage eindeutig ge-
gen den Einsatz von Vasodilatatoren bei
PH-LHDspricht, ist bei nähererBetrach-
tung die Aussagekraft in Bezug auf die
Wirksamkeit dieser Medikamente doch
limitiert. Dies ist vor allem durch un-
terschiedlicheStudiendesigns,Endpunk-
te und Studienpopulationen bedingt.

Frühere, gegenwärtige und
zukünftige Studien

Im Hinblick auf einen erfolgreichen
Einsatz von Vasodilatatoren bei der
PH-LHD kann man aus den bisherigen
Verfehlungen früherer Studien vieles ler-
nen. Besonderes Augenmerk sollte bei
zukünftigen Studien auf den Einschluss
möglichst homogener und gut charak-
terisierter Studienpopulationen sowie
auf die Wahl der richtigen Studien-
endpunkte gelegt werden. Vor diesem
Hintergrund scheint die rezent gestar-
tete Dynamic-Studie (clinicaltrials.gov,
NCT02744339), bei der die Medizini-
sche Universität Wien (Studienleiterin:
Prof. Diana Bonderman) als Sponsor
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Zusammenfassung
Die pulmonale Hypertension (PH) kann auf
dem Boden von Pathologienwie zum Beispiel
Lungengefäßerkrankungen, Linksherzer-
krankungen (LHD), Lungenerkrankungen
oder Pulmonalembolien entstehen. Die mit
Abstand häufigste Form stellt allerdings
die PH-LHD dar, die für etwa 65–80%
aller PH-Fälle verantwortlich zeichnet.
Diese Form der PH ist mit einer schlechten
Prognose vergesellschaftet und schränkt
die Leistungsfähigkeit sowie Lebensqualität
betroffener Patient(inn)en erheblich ein.
Im Gegensatz zur pulmonalarteriellen
Hypertension (PAH), steht bei PH-LHD
nach wie vor keine spezifische Therapie zur

Verfügung. Bisher konnten Vasodilatatoren
bei der Behandlung der PH-LHD noch nicht
überzeugen. Aufgrund der Pathophysiologie
und der prognostischen Relevanz von
Lungenhochdruck gibt es jedoch gute Gründe
für deren therapeutischenEinsatz bei PH-LHD.
Durch neue Studienmit besseremDesign und
homogeneren Studienpopulationen scheint
eine dringend notwendige Therapie nun
nicht mehr gänzlich außer Reichweite.

Schlüsselwörter
Gefäßerkrankungen · Herzinsuffizienz ·
Pulmonale Hypertension · Therapie ·
Endothelin-1-Rezeptor-Antagonisten

Pulmonary hypertension in left heart diseases. Possible uses for
modern vasodilators

Abstract
Various pathological mechanisms such as
pulmonary arterial remodeling, left heart
diseases (LHD), pulmonary embolism, or
interstitial lung diseases are known causes
of pulmonary hypertension (PH). However,
by far the most common cause, accounting
for approximately 65–80% of all PH cases is
LHD. PH is a frequent consequence of LHD
and is associatedwith a dismal prognosis and
quality of life. The nitric oxide (NO) pathway
plays a crucial role in PH-LHD. Numerous
pharmacological agents affecting the nitric
oxide pathway, which are effectively used
in pulmonary arterial hypertension, have

been tested. However, none of these drugs
has been proven effective in PH-LHD. Thus,
new studies with well-characterized patient
populations and better design raise hope
for a specific treatment for PH-LHD. This
review focuses on definition, diagnosis,
epidemiology, pathophysiology, therapy, as
well as studies from the past, present, and
future in PH-LHD.

Keywords
Vascular Diseases · Heart failure · Pulmonary
hypertension · Therapy · Endothelin-1
receptor antagonists

agiert, sehr vielversprechend [29]. In
dieser Studie werden die hämodyna-
mischen Auswirkungen von Riociguat,
einem Stimulator der löslichen Gua-
nylatzyklase bei PH-HFpEF untersucht.
Die Ergebnisse der erst kürzlich abge-
schlossenen Melody-1-Studie (clinical-
trials.gov, NCT02070991) werden mit
großer Spannung erwartet. Hier wurde
die Verträglichkeit und Sicherheit von
Macitentan, einem Endothelin-1-Rezep-
tor-Antagonisten bei kombinierter post-
und präkapillärer PH untersucht.

Zusammenfassung

Bisher konnten Vasodilatatoren bei der
Behandlung der PH-LHD noch nicht
überzeugen. Aufgrund der Pathophysio-
logie und der prognostischen Relevanz
von Lungendruckwerten gibt es jedoch
gute Argumente für deren therapeuti-
schen Einsatz bei PH-LHD. Durch neue
Studien mit besserem Design und ho-
mogeneren Studienpopulationen scheint
eine dringend notwendige Therapie nun
nicht mehr gänzlich außer Reichweite.
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Tab. 2 Ergebnisse aus Vasodilatatorenstudienbei Lungenhochdruck aufgrund einer Linksherzerkrankung

Wirkstoff Jahr Akronym/
Kennzeichnung

Studienpopulation Endpunkt Resultat

Epoprostenol [30] 1996 FIRST Schwere Herzinsuffizi-
enz

Überleben Vorzeitiger
Studienabbrucha

Bosentan [31] 2002 ENABLE Schwere Herzinsuffizi-
enz

Mortalität und Hospitalisierung Kein Benefit durch
Studienmedikation

Bosentan [32] 2005 REACH-1 Schwere Herzinsuffizi-
enz

Klinische Verbesserung Vorzeitiger
Studienabbruchb

Darusentan [33] 2002 HEAT Chronische Herzinsuffi-
zienz

Veränderung des PAWP, „cardiac index“ Steigerung des „cardiac
index“, PAWP unverän-
dert

Darusentan [34] 2004 EARTH Chronische Herzinsuffi-
zienz

Veränderung des linksventrikulären endsy-
stolischen Volumens

Kein Effekt durch Stu-
dienmedikation

Sildenafil [27] 2007 NCT00309816 Chronische Herzinsuffi-
zienz

Belastungsfähigkeit,
hämodynamische Parameter

Steigerung des Cardiac
Index und Reduktion
von PAP, SVR, PVR

Sildenafil [35] 2007 NCT00309790 Chronische Herzinsuffi-
zienz

Maximale Sauerstoffaufnahme Steigerung der maxi-
malen Sauerstoffauf-
nahme

Sildenafil [36] 2007 NCT00407446 Chronische Herzinsuffi-
zienz

Belastungsfähigkeit,
Ventilationsparameter

Signifikante Verbes-
serung nach 3 und
6 Monaten

Sildenafil [37] 2013 RELAX Chronische Herzinsuffi-
zienz

Maximale Sauerstoffaufnahme Kein Effekt durch Stu-
dienmedikation

Riociguat [38] 2013 LEPHT Chronische Herzinsuffi-
zienz

Veränderung des mittleren PAP Kein Effekt durch Stu-
dienmedikation

Riociguat [39] 2014 Dilate-1 PH-HFpEF Veränderung des mittleren PAP Kein Effekt durch Stu-
dienmedikation

Tadalafil [40] 2015 PITCH-HF Chronische Herzinsuffi-
zienz

Kardiovaskuläre Mortalität und Herzinsuffi-
zienzhospitalisierungen

Vorzeitiger
Studienabbruchc

Vericiguat [41] 2015 Socrates-Reduced Verschlechternde
Herzinsuffizienz

Veränderung der NT-proBNP Spiegel Kein Effekt durch Stu-
dienmedikation

Vericiguatd 2016 Socrates-Preserved Verschlechternde HFpEF Veränderung der NT-proBNP-Spiegel und
des linksatrialen Volumens

Kein Effekt durch Stu-
dienmedikation

PAWP pulmonalarterieller Verschlussdruck; PAP pulmonalarterieller Druck; SVR systemischer vaskulärer Widerstand; PVR pulmonalvaskulärer Widerstand;
HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Linksventrikelfunktion; NT-proBNPN terminales Prohormon des „brain natriuretic peptide“
aTrend zu verringertem Überleben bei mit Epoprostenol behandelten Patient(inn)en
bSicherheitsbedenken aufgrund erhöhter Rate an herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen im ersten Monat unter Bosentan-Therapie
cFehlende monetäre Unterstützung durch den Sponsor
dPräsentation der Studienergebnisse im Rahmen des ESC Heart Failure Congress 2016 in Florenz. Es wurden noch keine Studiendaten publiziert
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