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ZUSAMMENFASSUNG

Die WHO-Klassifikation der pulmo-
nalen Hypertension umfaßt in der
Gruppe der pulmonal-arteriellen
Hypertension die klassische primäre
pulmonale Hypertension (PPH) so-
wie Erkrankungen mit eindeutig er-
höhtem Risiko, eine pulmonal-arteri-
elle Hypertonie zu entwickeln. Ge-
meinsam ist allen Formen eine
schlechte Prognose, die zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung bei Pati-
enten mit schwerer pulmonaler
Hypertension rund ein Jahr, bei mil-
deren Formen etwa 3 Jahre beträgt.
Als Hauptsymptom wird von den
Patienten eine Belastungsdyspnoe
geschildert: Thoraxschmerzen, Syn-
kope und/oder periphere Ödeme
sind Zeichen einer fortgeschrittenen
pulmonalen Hypertension. Neben
serologischen und bildgebenden
Untersuchungen ist ein Rechts-
herzkatheter erforderlich, um die
Verdachtsdiagnose einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie zu bestätigen
und durch die Austestung mit einem

kurz wirksamen Vasodilatator
(Epoprostenol, Adenosin, NO) die
akute Vasoreaktivität des Patienten
feststellen zu können. Ein „Re-
sponder“, der in der akuten Aus-
testung eine Reduktion des pulmo-
nal-arteriellen Druckes und Wider-
standes um mehr als 20 % zeigt,
könnte von der Gabe eines oralen
Kalzium-Antagonisten profitieren.
Sowohl „Responder“ als auch „Non-
Responder“ erfahren eine Verbesse-
rung ihrer Leistungsfähigkeit und
ihrer Überlebensrate durch die konti-
nuierliche intravenöse Gabe des
Prostazyklins Epoprostenol. Weiters
sollten alle Patienten antikoaguliert
werden. Als weitere Therapieoption
besteht für Patienten mit schwerer
pulmonaler Hypertension die Lungen-
transplantion. In nächster Zukunft
sind Fortschritte in der medikamen-
tösen Therapie dieser Erkrankung,
sowohl durch die inhalative Applika-
tion vasodilatatorisch wirksamer
Substanzen als auch durch die Er-
weiterung oral zur Verfügung stehen-
den Substanzen zu erwarten.

EINLEITUNG

Eine pulmonale Hypertonie liegt
definitionsgemäß vor, wenn der pul-
monal-arterielle Mitteldruck (invasiv
mittels Rechtsherzkatheter gemessen)
in Ruhe 25 mm Hg oder unter Bela-
stung 30 mm Hg übersteigt [1, 2].
Um der Verwendung der Doppler-
Echokardiographie in der Diagnostik
der pulmonalen Hypertension Rech-
nung zu tragen, wurde zuletzt im
Rahmen eines WHO-Symposiums
die echokardiographisch gemessene
maximale Geschwindigkeit der
Trikuspidalinsuffizienz von zumin-
dest 3,0 bis 3,5 m/s (entspricht etwa
einem systolischen pulmonal-arte-
riellen Druck von 40 mm Hg) in die
Definition der pulmonalen Hyperto-
nie aufgenommen [3].

Im Rahmen dieses Experten-Sympo-
siums wurde auf Basis neuer klini-
scher und pathophysiologischer Er-
kenntnisse auch eine grundlegende
Überarbeitung der klinischen Klassifi-
kation der pulmonalen Hypertension
vorgenommen (Tabelle 1). Die Be-
zeichnung „sekundäre pulmonale
Hypertension“ wird seither nicht
mehr angewendet – statt dessen er-
folgt eine Zuordnung zu einer der 5
Hauptgruppen, die sich sowohl in
klinischer Präsentation und Verlauf
als auch hinsichtlich der grundlegen-
den therapeutischen Maßnahmen
unterscheiden. Die Gruppe der pul-
monal-arteriellen Hypertonie, der
dieser Artikel gewidmet ist, umfaßt
die sporadische und familiäre Form
der primären pulmonalen Hyperten-
sion (PPH), sowie Erkrankungen mit
einem definitiven oder sehr wahr-
scheinlich erhöhten Risiko, eine pul-
monal-arterielle Hypertension zu
entwickeln. Hierbei handelt es sich
um Patienten mit einer Sklerodermie,
einem Links-Rechts-Shunt, einer
portalen Hypertension, einer HIV-
Infektion oder mit der Anamnese
einer Einnahme von Appetitzüglern.
Klinisch, histologisch, prognostisch
und auch therapeutisch unterschei-

L. Stiebellehner, V. Petkov, P. Schenk, K. Vonbank, R. Ziesche, L.- H. Block

DIE PULMONAL-ARTERIELLE HYPER-
TENSION – KLINIK, DIAGNOSTIK,
THERAPIE
Summary

In the recent WHO classification the
group of pulmonary arterial hyper-
tension comprises the classic primary
pulmonary hypertension and several
conditions with definite or very
likely risk factors to develop pulmo-
nary arterial hypertension. Prognosis
of all forms of pulmonary arterial
hypertension is poor – patients with
severe pulmonary hypertension tend
to die within one year, in moderate
forms survival is about 3 years. Most
patients with pulmonary hyperten-
sion present with exertional dyspnea
– chest pain, syncope and/or edema
are indicators of severe pulmonary
hypertension. The diagnosis of
pulmonary arterial hypertension is
based on a comprehensive evalua-
tion including serologic tests, radio-
logic and echo studies. A complete

cardiac catheterization is ultimately
necessary to establish the diagnosis
and to evaluate the acute response to
a given short-acting vasodilator (epo-
prostenol, adenosin, nitric oxide).
Responders of the acute vasodilator
trial may benefit from treatment with
an oral calcium channel blocker.
Both responders and non-responders
can be treated with continuos intra-
venous epoprostenol and may show
an improvement of exercise capacity
and survival. All patients should get
anticoagulated with coumarin deri-
vatives with the goal of an INR of
2.0. Lung transplantation is another
therapeutic option for patients with
severe pulmonary hypertension.
Future medical treatment options
with new classis of drugs are
currently under investigation.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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den sich diese Formen von der PPH
nicht.

ÄTIOLOGIE UND PATHOGENESE

Es wird derzeit als wahrscheinlich
angenommen, daß unterschiedliche
initiierende Faktoren auf Basis einer
möglicherweise genetischen Prädis-
position in einer gemeinsamen End-
strecke, der pulmonal-arteriellen
Hypertension, münden.

Die primäre pulmonale Hypertension
(PPH) ist eine seltene Erkrankung,
deren Prävalenz auf etwa 1–2 Fälle
pro Million Einwohner und Jahr ge-
schätzt wird. Die Bezeichnung „pri-
märe pulmonale Hypertension“ wurde
letztendlich gewählt, um zu zeigen,
daß eine Ursache der pulmonalen
Hypertension nicht identifiziert wer-
den kann und die Diagnose daher
nach Ausschluß sämtlicher anderer
Ursachen (siehe Tabelle 1) gestellt
wird [4, 5]. Der Großteil der Fälle
von primärer pulmonaler Hyperten-
sion wurde bislang der sporadisch
auftretenden Form zugeordnet. Die
familiäre Form wird autosomal domi-
nant mit inkompletter Penetranz
vererbt. Das verantwortliche Gen
wurde auf Chromosom 2 lokalisiert
[6, 7] und dürfte für einen defekten
Typ II Rezeptor des „bone morpho-
genetic protein“ (BMPR2) verant-
wortlich sein [8, 9]. Dieses Protein
ist mit dem „transforming growth
factor“ (TGF) verwandt und hat viel-
fachen Einfluß auf die Proliferation
verschiedener Zellarten. Retrospekti-
ve Studien zeigen nun, daß eine Rei-
he von Patienten mit „sporadischer“
PPH Träger des PPH-Gens sind,
sodaß viele als „sporadische“ PPH
diagnostizierte Fälle in Wahrheit
familiäre PPHs zu sein scheinen
[10]. Daraus folgt eine besondere
Notwendigkeit, erstgradige Verwand-
te von PPH-Patienten hinsichtlich
ihres genetischen Risikos, eine PPH
zu entwickeln, zu beraten und gege-
benenfalls abzuklären. So sollten

erstgradige Verwandte eines Patien-
ten mit PPH im Rahmen der Diagno-
se, bei entsprechender Symptomatik
und zumindest alle 3 bis 5 Jahre mit
einer transthorakalen Echokardio-
graphie untersucht werden.

In den folgenden klinischen Situatio-
nen wird ebenfalls ein erhöhtes Auf-
treten einer pulmonal-arteriellen
Hypertension beobachtet, die kli-
nisch als auch histologisch mit einer
primären pulmonalen Hypertension
ident ist. Hervorzuheben ist in die-
sem Zusammenhang, daß die Pro-
gnose des Patienten von der pulmo-
nal-arteriellen Hypertension be-
stimmt wird. Daher werden auch
entsprechende Screening-Maßnah-
men mittels Herzecho empfohlen.
Eine pulmonale Hypertension kann
als pulmonal-vaskuläre Manifestation
einer Sklerodermie derart häufig
auftreten (bis zu 40 % im Rahmen
eines CREST-Syndroms), sodaß Skle-
rodermie-Patienten, unabhängig von
einer Dyspnoe-Symptomatik, jährlich
mittels Herzecho untersucht werden
sollten. Patienten mit einer rheuma-
toiden Arthritis oder einem Lupus
erythematodes sollten bei entspre-
chender Symptomatik echokardio-
graphiert werden. Ebenso ist das
Risiko, unter bzw. nach der Einnahme
von sogenannten Appetitzüglern wie
Aminorex, Fenfluramin und Dexfen-
fluramin eine pulmonal-arterielle
Hypertension zu entwickeln, deut-
lich erhöht [11]. Epidemiologische
Anstiege in der Mortalität durch die
primäre pulmonale Hypertension
werden, zumindest zum Teil, auf die
Markteinführung derartiger Substan-
zen zurückgeführt [12]. Der chroni-
sche Mißbrauch von Kokain und
Amphetaminen ist mit einer erhöhten
Inzidenz einer pulmonal-arteriellen
Hypertension assoziiert [13]. Ebenso
scheinen Designer-Drogen mit struk-
tureller Ähnlichkeit zu den zuvor
genannten Substanzen in Verbindung
mit der Entwicklung einer pulmonal-
arteriellen Hypertension zu stehen
[14]. Aufgrund der insgesamt gerin-
gen Inzidenz einer pulmonal-arteri-
ellen Hypertension nach Appetitzüg-

Tabelle 1: Nomenklatur und Klassi-
fikation der pulmonalen Hyper-
tension (nach [3])
1. Pulmonal-arterielle Hypertension
1.1. Primäre pulmonale Hypertension

a) Sporadisch
b) Familiär

1.2. In Zusammenhang mit
a) Sklerodermie
b) angeborener Links-Rechts Shunt
c) Portale Hypertension
d) HIV-Infektion
e) Medikamente/Toxine
f) Pulmonale Hypertension des

Neugeborenen
g) andere

2. Pulmonal-venöse Hypertension
2.1 Erkrankung des linken Vorhofes/

Ventrikels
2.2 Klappenerkrankung des linken

Herzens
2.3 Kompression der zentralen

Pulmonalvenen (fibrosierende
Mediastinitis, Tumore)

2.4 Pulmonale Venenverschluß
erkrankung

2.5 Andere

3. Pulmonale Hypertension in
Zusammenhang mit einer Lungen-
strukturerkrankung/Hypoxämie
3.1 COPD
3.2 Interstitielle Lungenerkrankung
3.3 Schlafassoziierte Atemstörung
3.4 Alveoläre Hypoventilation
3.5 Chronische Höhenexposition
3.6 Lungenerkrankung des Neuge-

borenen
3.7 Alveolar-kapilläre Dysplasie
3.8 Andere
4. Pulmonale Hypertension durch
chronisch thrombotische/embolische
Erkrankung
4.1 Thromboembolische Obstruktion

der proximalen Pulmonalarterien
4.2 Obstruktion der distalen

Pulmonalarterien
a) Embolie
b) In situ-Thrombose
c) Sichelzell-Erkrankung

5. Pulmonale Hypertension in Folge
vaskulärer Prozesse
5.1 Inflammatorisch

a) Schistosomiasis
b) Sarcoidose
c) Andere

5.2 Pulmonal-kapilläre
Hämangiomatose
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ler-Einnahme (etwa 1 von 20.000)
werden routinemäßige Screening-
Maßnahmen derzeit nicht empfoh-
len. Weiters entwickeln etwa 2 %
aller Patienten mit einer portalen
Hypertension eine pulmonal-arteriel-
le Hypertension [15]. Diese Patienten-
gruppe sollte daher im Rahmen der
Evaluierung für eine Lebertransplan-
tation echokardiographisch unter-
sucht werden. Das Bild einer pulmo-
nal-arteriellen Hypertension wird bei
einem von 200 HIV-infizierten Pati-
enten gefunden [16]. Ein Herzecho
sollte daher, wenn Symptome einer
pulmonal-arteriellen Hypertension
geschildert werden, veranlaßt wer-
den.

Die derzeitigen pathophysiologi-
schen Konzepte gehen von einem
Endothelzelldefekt aus, der zu einer
verminderten Produktion der norma-
lerweise in den pulmonalen Gefäßen
vorhandenen vasodilatatorischen
Substanzen wie Prostazykline oder
Stickoxyd (NO) und zu einer erhöh-
ten Expression vasokonstriktorischer
Proteine, vor allem Endothelin, führt
[17–19]. Histologisch zeigen die
Pulmonalarterien von PPH-Patienten
eine deutliche Engstellung aufgrund
einer massiven Proliferation der glat-
ten Muskelzellen und Fibroblasten
mit Ablagerung von extrazellulärer
Matrix. Weiters finden sich im Lu-
men der Pulmonalarterien Thromben
und sogenannte „plexogene Läsio-
nen“, die monoklonale Endothelzell-
proliferationen darstellen dürften. In
der Folge führt dieser Gefäßumbau
zur Fibrosierung der Pulmonalarte-
rien und zum Verlust der aktiven
Vasodilatation auf gefäßerweiternde
Pharmaka. Als klinische Folge ergibt
sich daraus eine Erhöhung des pul-
monal-arteriellen Widerstandes mit
Anstieg des pulmonal-arteriellen
Druckes, sowie eine chronische
Druckbelastung des rechten Her-
zens. Die Fähigkeit des rechten Her-
zens, ein adäquates Herzminuten-
volumen aufrechtzuerhalten, ist für
die weitere Prognose bestimmend.

KLINIK

Die Symptomatik einer pulmonal-
arteriellen Hypertension ist insbeson-
dere im frühen Stadium unspezifisch,
sodaß in der Regel die Diagnose erst
im fortgeschrittenen Stadium gestellt
wird. Das Hauptsymptom ist die
Dyspnoe bei Belastung, welche das
Unvermögen des rechten Herzens,
ein adäquates Herzminutenvolumen
unter Belastung aufrechtzuerhalten,
widerspiegelt. Die Belastungsdyspnoe
entwickelt sich langsam progredient,
und ist daher sowohl für den Arzt als
auch für den Patient schwer zu inter-
pretieren. Weitere Symptome wie
Synkopen, Herz- oder Thoraxschmer-
zen oder klinisch-physikalische Be-
funde der Rechtsherzbelastung bzw.
-insuffizienz (wie z. B. ein Systoli-
kum über der Trikuspidalklappe oder
periphere Ödeme) sind bereits Aus-
druck einer fortgeschrittenen Erkran-
kung. Aufgrund dieser unspezifi-
schen Symptomatik beträgt die
durchschnittliche Zeit vom Beginn
der Symptome bis zur Diagnose-
stellung etwa 2 Jahre [20]. Das mitt-
lere Alter im Rahmen der Diagnose-
stellung beträgt bei der PPH 36 Jah-
re, wobei eine pulmonal-arterielle
Hypertension in jedem Lebensalter
auftreten kann. Frauen sind von einer
primären pulmonalen Hypertension
etwas häufiger betroffen als Männer.
Ohne Therapie ist die Prognose einer
pulmonal-arteriellen Hypertension
sehr schlecht – die mittlere Über-
lebenszeit beträgt, abhängig von der
Schwere des Krankheitsbildes, 1 bis
5 Jahre.

DIAGNOSTIK

Die Diagnose einer pulmonal-arteri-
ellen Hypertonie wird beinahe aus-
schließlich klinisch gestellt, eine
histologische Bestätigung ist nur in
äußerst seltenen Fällen notwendig.
Der transthorakalen Echokardio-

graphie kommt im Rahmen der
nicht-invasiven Abklärung der höch-
ste Stellenwert zu. Die echokardio-
graphischen Zeichen einer pulmona-
len Hypertension (Tabelle 2, Abbil-
dung 1) können abhängig vom
Krankheitsstadium nur angedeutet
vorhanden sein oder auch fehlen.
Weiters können andere Ursachen
einer Belastungsdyspnoe (einge-
schränkte systolische und/oder
diastolische Linksventrikelfunktion,
Klappenveränderungen, Septum-
defekte usw.) erkannt werden. Die
Belastungsechokardiographie stellt
noch eine weitere Option bei unkla-
ren Befunden dar. Die klinische Unter-
suchung, das Lungenröntgen (Abbil-
dung 2) und das Elektrokardiogramm
sind für die Diagnose (und auch das
Screening) eines Lungenhochdruckes
zu unspezifisch bzw. sind erkennbare
Veränderungen bereits Zeichen einer
fortgeschrittenen Erkrankung. Andere
Untersuchungen, wie zum Beispiel
Lungenfunktion, Perfusions-/Venti-
lations-Szintigraphie, Spiral-CT, sero-
logische Untersuchungen oder
Pulmonalarterienangiographie sind
zum Ausschluß oder zur Diagnose
einer anderen Form der pulmonalen
Hypertension erforderlich.

Zur definitiven Bestätigung der
Verdachtsdiagnose einer pulmonal-
arteriellen Hypertension ist eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung (in
Ruhe, ev. auch unter Belastung) er-
forderlich. Diese sollte an einem
Zentrum mit Erfahrung in der Dia-
gnostik und Therapie dieser Erkran-
kung erfolgen, da insbesondere die
Austestung mit Vasodilatatoren, die
während dieser Untersuchung erfol-
gen kann, das Risiko einer schweren,
unbehandelbaren Hypotension be-
inhaltet [21]. Die hämodynamische
Information gibt Auskunft über den
Schweregrad der Erkrankung, da das
Herzminutenvolumen, die gemischt-
venöse Sättigung und der rechte Vor-
hofdruck mit der Prognose des Pati-
enten korrelieren. Weiters sind unter
Therapie zumindest jährliche Rechts-
herzkatheteruntersuchungen anzu-
streben, um die medikamentöse The-
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rapie der aktuellen Hämodynamik
anpassen zu können oder um bei
einem dokumentierten Therapie-
versagen Alternativen in Betracht
ziehen zu können.

Entscheidend für den Patienten
ist das Ansprechen auf die akute
Gabe einer gefäßerweiternden Sub-
stanz. Verwendet wurden dafür Kal-
zium-Antagonisten per os, Stickoxyd
(NO) inhalativ, Prostazyklin und
Adenosin intravenös. Die Kalzium-
Antagonisten werden aufgrund ihres
ungünstigen Nebenwirkungsprofiles
nicht mehr verwendet [22]. Der Vor-
teil von NO, Prostazyklin oder
Adenosin liegt in deren kurzer Halb-

wertszeit und damit auch guten Steu-
erbarkeit. Ein gutes Ansprechen
(„Responder“) zeigt sich in einer
deutlichen (etwa 20 %) Reduktion
des pulmonal-arteriellen Druckes
und Widerstandes bei gleichbleiben-
dem oder gestiegenem Herzminuten-
volumen und unverändertem oder
nur gering abgesunkenem systemi-
schem Blutdruck. Ein derartiges An-
sprechen wird aber nur bei etwa 20 %
aller Patienten beobachtet.

THERAPIE

Die pulmonal-arterielle Hyperten-
sion war für lange Zeit nur in selte-
nen Fällen mit Erfolg hinsichtlich
Lebensqualität und Überlebenszeit
behandelbar – für den überwiegen-
den Teil der Patienten bedeutete
diese Diagnose eine schwere und
innerhalb weniger Jahre zum Tode
führende Krankheit. In den letzten
zehn Jahren konnten aber große Fort-
schritte in der medikamentösen und
chirurgischen Therapie dieser Erkran-
kung erreicht werden.

Wie bereits erwähnt, führen die Um-
bauvorgänge („Remodeling“) in den
Pulmonalarterien zu einer chroni-
schen Rechtsherzbelastung mit der
Gefahr des Rechtsherzversagens.
Ultimatives Ziel der Behandlung der
pulmonal-arteriellen Hypertension ist
es, das Remodeling zu stoppen und
rückgängig zu machen, dadurch das
rechte Herz zu entlasten und somit
ein Rechtsherzversagen zu vermei-

Tabelle 2: Echokardiographische Zeichen einer pulmonalen Hypertension

� Vergrößerter rechter Ventrikel ± eingeschränkte Rechtsventrikelfunktion
� Vergrößerter rechter Vorhof
� Diastolische Abflachung des interventrikulären Septums
� Trikuspidalinsuffizienz, Rückflußgeschwindigkeit > 3,5 m/s
� Verkürzte Akzelerationszeit der Pulmonalklappe
� Eingeschränkter Index of myocardial performance

Abbildung 2: LungenröntgenAbbildung 1: Echokardiographische Zeichen einer Pulmo-
nalen Hypertension
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den. Angriffspunkte einer medika-
mentösen Therapie stellen hier die
intraluminalen Thrombosen und die
Kontraktion und die Proliferation der
glatten Muskelzellen und der Fibro-
blasten der Pulmonalarterien dar.
Wünschenswert sind Medikamente,
deren Wirkung streng auf das pulmo-
nale Gefäßsystem beschränkt sein
sollte (pulmonale Selektivität).

Antikoagulation

Wie bereits erwähnt, sind Thrombo-
sen der Pulmonalarterien eine häufig
beschriebene, histologische Verände-
rung im Rahmen der pulmonal-arte-
riellen Hypertension, die zu einer
weiteren Progredienz der Erkrankung
beitragen können. Mehrere Studien
konnten auch zeigen, daß eine Anti-
koagulation die Überlebensrate nach
3 Jahren von 31 % auf 62 % verdop-
peln konnte [23]. Jeder Patient mit
einer pulmonal-arteriellen Hyperten-
sion sollte daher grundsätzlich mit
einem oralen Vitamin K-Antagoni-
sten mit einem Ziel-INR-Wert von
2,0 antikoaguliert werden.

Vasodilatatoren

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung
mit der akuten Austestung auf einen
Vasodilatator spielt für die weitere
Therapieentscheidung ebenfalls eine
bedeutende Rolle. Patienten, die
eine Vasoreaktivität im Sinne eines
„Responders“ zeigen, könnten erfolg-
reich mit einem oralen Kalzium-
Antagonisten in hoher Dosierung (bis
zu 172 mg/die Nifedipin oder bis zu
720 mg/die Diltiazem) behandelt
werden [24, 25]. Nicht unerwartet,
und manchmal auch als ernste Ne-
benwirkung dieser nicht pulmonal-
selektiven Therapie, tritt eine syste-
mische Hypotension, eine Hypoxie
als Folge eines Ventilation-Perfusions-
Mißverhältnisses oder eine Ver-
schlechterung der rechtsventri-
kulären Funktion auf, die in man-
chen Fällen therapielimitierend sein
kann.

Basierend auf dem Konzept des endo-
thelialen Mangels an vasodilatieren-
den Stoffen, wurde erstmals 1982 die
chronische Dauerinfusion von Epo-
prostenol (Flolan®) über einen zen-
tral-venösen Katheter mittels eines
portablen Pumpensystems zur Thera-
pie der primären pulmonalen Hyper-
tension eingesetzt [26]. Die Wirk-
samkeit dieser Therapie, sowohl bei
„Respondern“ als auch bei „Non-
Respondern“, konnte in der Folge
durch mehrere Studien bestätigt wer-
den [27, 28]. Das Prostazyklin-Ana-
logon Iloprost (Ilomedin®) dürfte eine
vergleichbare Wirksamkeit haben
[29]. Zwei Punkte sind in Zusam-
menhang mit der Prostazyklin-Dauer-
therapie besonders erwähnenswert:
1) Die hämodynamische Verbesse-
rung unter Langzeittherapie übertrifft
deutlich das Ergebnis in der akuten
Austestung – oder mit anderen Wor-
ten: „Non-Responder“ der akuten
Austestung profitieren von einer
Langzeittherapie [30]. 2) Weiters tritt
unter Langzeit-Epoprostenoltherapie
von „Non-Respondern“ wieder eine
akute Vasoreaktivität auf [31]. Diese
Ergebnisse zeigen, daß nicht nur das
Fortschreiten der Krankheit gestoppt
wurde, sondern daß wahrscheinlich
durch ein Umkehren der Umbauvor-
gänge in den Pulmonalarterien eine
wirkliche Verbesserung der Grund-
krankheit erbracht wurde. Die pul-
monale Selektivität der intravenösen
Epoprostenoltherapie erklärt sich aus
der extrem kurzen Halbwertszeit
dieser Substanz (etwa 1 Minute),
sodaß in der Regel kein wirksames
Epoprostenol in den systemischen
Kreislauf gelangt. Diese Therapie
bedeutet aber einen hohen logisti-
schen Aufwand, sowohl für das be-
treuende Zentrum als auch für den
Patienten, da die Medikamenteninfu-
sion täglich steril vom Patienten zu-
bereitet werden muß. Neben der
bereits bestens dokumentierten Ver-
besserung der Leistungsfähigkeit und
der Überlebensrate sind zum Teil
schwerwiegenden Nebenwirkungen
wie z. B. Infektionen des zentral-
venösen Kathetersystemes, Versagen
der portablen Pumpe oder Compli-

ance-Fehler des Patienten zu erwäh-
nen. Die mittlere Überlebenszeit
unter Prostazyklintherapie konnte
aber dadurch auf 12 Jahre gesteigert
werden.

Für die pulmonal-arterielle Hyper-
tension im Rahmen einer Skleroder-
mie konnte in einer großen multi-
zentrischen, randomisierten Studie
gezeigt werden, daß die intravenöse
Epoprostenol-Dauertherapie die Lei-
stungsfähigkeit und die pulmonale
Hämodynamik verbessert [32]. Aber
auch bei HIV-infizierten Patienten,
bei Patienten mit einem SLE, einem
angeborenen Herzfehler oder einer
portalen Hypertension, die eine pul-
monal-arterielle Hypertension entwik-
keln, zeigen Studien eine deutliche
funktionelle Verbesserung durch die
Langzeit-Applikation von
Epoprostenol [33–36].

Lungentransplantation

Sowohl Lungen-, als auch Herz-
Lungentransplantationen wurden
erfolgreich bei Patienten mit primärer
pulmonaler Hypertension durchge-
führt [37]. Die ein- oder beidseitige
Lungentransplantation wird derzeit
bevorzugt durchgeführt, auch wenn
eine schwere rechtsventrikuläre
Dysfunktion vorliegt. Prinzipiell soll-
te eine Lungentransplantation bei
Patienten mit NYHA-Stadium III–IV
und falls unter Prostazyklintherapie
eine Verschlechterung oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen auftre-
ten, erwogen werden. Die Wahl des
Zeitpunktes ist sicherlich schwierig,
da zum einen Patienten, die auf eine
medikamentöse Therapie nicht an-
sprechen, eine sehr schlechte Pro-
gnose haben, und zum anderen die
Verfügbarkeit von Spenderorganen
gering ist. Die mittlere Überlebens-
zeit (ohne vorangegangene Prosta-
zyklintherapie) nach Lungentrans-
plantation beträgt in etwa 6,5 Jahre.
Bei der nun international praktizier-
ten Abfolge von initialer Prosta-
zyklin-Dauertherapie und – wenn
diese nicht mehr effektiv ist – an-
schließenden Lungentransplantation,
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liegt die mittlere Überlebenszeit der-
zeit bereits bei 15,2 Jahren.

Zukünftige Therapie

In der letzten Zeit wurden einige
erfolgversprechende Neuentwicklun-
gen präsentiert, die entweder neue
Applikationswege zur Vermeidung
von unerwünschten Wirkungen er-
probten oder pharmakologisch und
pathophysiologisch komplett neue
Substanzen auf ihre Effektivität teste-
ten. Zu erwähnen ist insbesondere
die inhalative Anwendung des
Prostazyklin-Analogons Iloprost,
wodurch ein Perfusions-/Ventilations-
mißverhältnis und Infektionen eines
zentral-venösen Kathetersystems
vermieden werden könnten [38, 39].
Daneben werden oral (Beraprost)
oder subkutan (Uniprost) verabreich-
te Prostazyklinderivate auf ihre Effek-
tivität getestet. Aber auch gänzlich
neue Substanzen wie Endothelin-
Antagonisten (Bosentan), Phospho-
diesterase-Inhibitoren (Sildenafil,
Viagra®), Stickoxyd oder VIP schei-
nen sich als erfolgversprechende
Therapieoptionen für die pulmonal-
arterielle Hypertension zu entwik-
keln. Über den individuellen Einsatz
dieser Substanzen, ob alleine oder in
Kombination, in welchem Krankheits-
abschnitt usw., liegen bislang nur
wenige Informationen und Erfahrun-
gen vor [40]. Dennoch scheint die
Zukunft der Therapie der pulmonal-
arteriellen Hypertension in einer
Kombination unterschiedlicher Prä-
parate zu liegen, die derzeit nur in
Form von Studien angeboten werden
kann.

Zusammenfassend konnten Erfolge in
der medikamentösen Therapie der
pulmonal-arteriellen Hypertension
eine prognostisch äußerst ungünstige
Erkrankung in einer in der Regel
jungen Patientengruppe in eine Er-
krankung mit deutlich verbesserter
Überlebensrate und Lebensqualität
verwandeln. Obwohl aufgrund der
unspezifischen Symptomatik schwie-
rig, wäre eine möglichst frühe Dia-
gnose von Vorteil für den Patienten.

Es sollte daher bei unklaren Fällen
einer Belastungsdyspnoe auch die
pulmonale Hypertension als Differen-
tialdiagnose miteinbezogen werden.

Die Therapieeinstellung als auch die
routinemäßigen Kontrollen, sowie
insbesondere die durch die verab-
reichte Substanz als auch durch die
Applikationsart auftretenden Neben-
wirkungen erfordern die Zusammen-
arbeit mit einem spezialisierten Zen-
trum, das sowohl die Erfahrung als
auch die notwendige Infrastruktur
anbietet. Anhand der derzeit vorlie-
genden ersten Berichte kann für die
nächste Zukunft mit weiteren Verbes-
serungen und Fortschritten in der
Therapie der pulmonal-arteriellen
Hypertension gerechnet werden.
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