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Pulmonale Hypertonie (PH)"

H. Olschewski

B Chronische thrombo-
embolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH)

Die Diagnose einer CTEPH zu stellen,
ist deswegen von groBer Bedeutung,
weil die Erkrankung operativ angegan-
gen werden kann.

H. Olschewski

Fiir die medikamentdse Behandlung der
CTEPH steht derzeit als einzige Substanz Riociguat zur Ver-
fligung. Die Zulassungsstudie ergab unter Riociguat eine si-
gnifikante Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest im Vergleich
zu Placebo [1]. In die Studie wurden allerdings nur nicht ope-
rable Patienten eingeschlossen. Grund dafiir war, dass Patien-
ten, die operiert wurden, im Vergleich zu konservativ behan-
delten Patienten iiber einen Beobachtungszeitraum von vier
Jahren im internationalen CTEPH-Register ein signifikantes
und immer besser werdendes Gesamtiiberleben zeigten [2].
Dies liegt nicht zuletzt daran, dass mit Medikamenten nur ein
kleiner Teil der Gefidle erreicht werden kann. Fiir eine Opera-
tion geeignete Patienten sollten daher operiert werden.

Die CTEPH ist eine von fiinf Erkrankungen aus der klinischen
Klassifikation der pulmonalen Hypertonie [3]. Zwei weitere
Erkrankungen, mit denen Pneumologen hiufig konfrontiert
werden, sind die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) und
die pulmonale Hypertonie infolge von Lungenkrankheiten.

Erkrankungen im Rahmen der PAH umfassen die idiopathi-
sche PAH, die erbliche PAH, die medikamentds induzierte
PAH (z. B. Appetitziigler) und die assoziierte PAH im Rah-
men anderer Erkrankungen wie Kollagenosen, HIV-Infek-
tion, portale Hypertension, Links-Rechts-Shuntvitien, Schis-
tosomiasis. Spezifisch fiir die Therapie der PAH zugelassen ist
eine Reihe von Medikamenten: ndmlich Endothelinrezeptor-
Antagonisten, PDES-Hemmer, Prostanoide, Stimulatoren der
loslichen Guanylatcyclase, Kalzium-Antagonisten und Kom-
binationspréparate.

® PH und COPD

In eine Studie wurden knapp 5.000 COPD-Patienten der COP-
DGene-Studie und der ECLIPSE-Studie eingeschlossen [4].
Es waren Patienten mit verfiigbarem Langzeit-Follow-up, mit
Exazerbationsmonitoring und durchgefiihrter Computertomo-
grafie mit Pulmonalisangiografie. Gesucht wurde nach Fakto-
ren, die mit schweren Exazerbationen assoziiert sind. Als sol-
che fanden sich FEV 1, Lebensqualitit, Alter und eine PA : A-
Ratio > 1. PA : A bezeichnet das Verhiltnis des Durchmes-

“Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Horst Olschewski, Klin. Abteilung fiir Lungen-
krankheiten, Universititsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische Universitit
Graz. ,.Brennpunkt Wissenschaft — Pneumologie®, Fa. Chiesi Pharmaceuti-
cals GmbH, Fuschl, Janner 2017

sers der Pulmonalarterie kurz nach dem Trunkus zu jenem der
Aorta an der Aortenwurzel. Mit einer HR von knapp 5 und da-
mit einem beinahe fiinffach erhohten Risiko fiir Exazerbation
wurde die PA : A-Ratio als stirkster Faktor identifiziert. Die
Ursache dafiir ist nicht geklart.

Gesichert ist, dass eine dilatierte Pulmonalarterie ein Zeichen
einer pulmonalen Hypertonie darstellt. Weitere Zeichen sind
eine verbreiterte Unterlappenarterie rechts sowie eine verldn-
gerte retrosternale Kontaktflache des Herzens. Alle diese Zei-
chen konnen mehr oder weniger subtil ausgeprigt sein. Eine
weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen sub-
tilen Veridnderungen des pulmonal arteriellen Drucks (PAP)
und Exazerbationen [5]. Inkludiert waren 64 Patienten mit
COPD (FEV1 durchschnittlich 39 % des Solls). Bei diesen er-
wiesen sich ein PAP > 18 mmHg und ein pCO2 > 44 mmHg
als die beiden unabhingigen Faktoren, die mit Hospitalisie-
rung wegen Exazerbationen assoziiert waren.

Seit langem ist bekannt, dass eine pulmonale Druckerhthung
diagnostisch relevant ist — etwa fiir die Mortalitdt [6]. Der
Cut-off liegt dabei bei einem PAP von 20 mmHg. Pulmona-
ler Druck, Mortalitit und Exazerbationen stehen also in einem
starken Zusammenhang. Die Griinde fiir diesen Zusammen-
hang bleiben weiterhin unklar. Rauchen konnte bei diesen Zu-
sammenhingen eine Rolle spielen. Unter anderem kann Rau-
chen zu einem Remodelling der Gefidlle — auch der Pulmonal-
gefille — fiihren.

® Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Der PAP ist auch fiir die IPF prognostisch relevant. Eine Stu-
die untersuchte Patienten mit IPF iiber fiinf Jahre und fand
bei jenen mit einem PAP > 17 mmHg eine signifikant erhShte
Mortalitit im Vergleich zu jenen mit einem PAP < 17 mmHg
[7]. Offenbar sind also bereits subtile Verinderungen fiir eine
prognostische Relevanz ausreichend.

Auch Rauchen weist einen Effekt auf die IPF auf. Die bes-
ten Studien zeigen, dass Raucher ein 1,6- bis 3,6-fach er-
hohtes IPF-Risiko haben [8, 9]. IPF und Emphysem kon-
nen gleichzeitig auftreten (,,combined pulmonary fibrosis &
emphysema®, CPFE). Dieses Krankheitsbild wurde 2010 erst-
mals beschrieben [10]. Die Patienten wiesen folgende Cha-
rakteristika auf: Das durchschnittliche Alter lag bei 68 Jah-
ren, 39/40 Patienten waren Raucher, FEV1 war mit 78 % gut
erhalten, die DLCO lag jedoch nur bei 28 %. PAP war mit
40 mmHg ebenso wie der pulmonale Gefda3widerstand deut-
lich erhoht. Patienten mit diesen Charakteristika versterben
zumeist an der pulmonalen Hypertonie. Aufmerksamkeit im
Hinblick auf Verdnderung der Lungengefile sollten jene Pa-
tienten erregen, die eine niedrige DLCO und iiberproportio-
nale Luftnot im Verhiltnis zu ihrer FEV1 aufweisen. Das ge-
meinsame Vorliegen von Emphysem und IPF kann also auf
eine schwere PH hinweisen.
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B Welche Patienten gezielt therapieren?

Vergleicht man die Erkrankungen im Spektrum der PH aus
einem Lungenzentrum, so weisen die Patienten mit PH in-
folge von Lungenerkrankungen die schlechteste Prognose
auf [11]. Bei nédherer Betrachtung der prognostischen Fakto-
ren bei den Patienten mit COPD und PH erwies sich neben
hoherem Alter, schlechtem funktionellen Status und niedri-
ger DLCO eine niedrige zentralvenose Sauerstoffsittigung
der Pulmonalarterie (SvO2) als Pridiktoren einer schlech-
ten Prognose [12]. Eine niedrige zentralvendse Sauerstoffsét-
tigung stellt einen sensitiven Parameter fiir ein beginnendes
Rechtsherzversagen dar. Anhand der niedrigen zentralveno-
sen Sauerstoffsittigung und dem abfallenden Herzzeitvo-
lumen konnen Patienten mit kurzzeitig schlechter Progno-
se identifiziert werden und die weitere Uberlegung angestellt
werden, welche Patienten einer gezielten PAH-Therapie un-
terzogen werden konnten.

Eine nicht randomisierte Studie konnte zeigen, dass Patien-
ten mit PH aufgrund einer Lungenerkrankung, die eine geziel-
te PAH-Therapie erhielten, ein signifikant besseres Uberleben
im Vergleich zu jenen aufwiesen, die keine gezielte PAH-The-
rapie bekamen — und das, obwohl die Patienten mit geziel-
ter PAH-Therapie dlter waren und einen hoheren pulmonalen
GefidBwiderstand (PVR) hatten [13]. Die gesammelte Evidenz
zur PH bei Lungenkrankheiten wurde in der Kolner Konsen-
suskonferenz 2016 zusammengefasst und publiziert und dar-
aus auch Empfehlungen abgeleitet [14]. Diese Arbeitsgruppe
hat sich stark mit den Guidelines der ERS/ESC auseinander-
gesetzt. Dort heilit es zwar zum einen, dass die Anwendung
von gezielten PAH-Therapien nicht empfohlen wird (III-C).
Auf der anderen Seite wird die Zuweisung an ein Experten-
zentrum fiir eine individuelle Therapieentscheidung dann
empfohlen, wenn die Patienten Zeichen einer schweren PH
oder eines Rechtsherzversagens haben (II-A).

B Diagnose kann Leben retten

Grundsitzlich sind vier Fragen zu beantworten: Handelt es
sich um eine PH? Wenn ja, liegt eine PH bei Lungenkrankheit
vor? Ist die PH schwer? Und schlielich, ob es ein Experten-
zentrum gibt.

PH ist definiert als Erhohung des PAP > 25 mmHg in Ruhe in
der Herzkatheteruntersuchung. Als eventuell schwierig kann
sich die Unterscheidung zwischen einer PAH und einer PH im
Rahmen einer Lungenerkrankung erweisen. Nach einer Arbeit
von Seeger et al. sprechen fiir eine PAH eine weniger hoch-
gradig reduzierte FEV1, eine erhaltene Vitalkapazitit, keine
schwere Lungenerkrankung in der hochauflésenden Compu-
tertomografie (HRCT) sowie eine entsprechende Erhohung
des PAP [15].

Eine schwere PH bei Lungenkrankheit liegt nach den Kriteri-

en der Kolner Konsensuskonferenz erst dann vor, wenn Punkt
1 oder 2 und Punkt 3 der folgenden Kriterien erfiillt sind:
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1) PAP > 35 mmHg
2) PAP > 25 mmHg und CI (Cardiac Index) < 2,0 L/min/m?
3) PVR > 6 WU

Erst unter diesen Voraussetzungen sollte eine PAH-Therapie
in Erwédgung gezogen werden. Die ERS/ESC-Guidelines ha-
ben auch die Kriterien fiir die Bezeichnung ,,Expertenzentrum*
festgelegt. Demnach miissen in einem Zentrum mindestens
200 Patienten pro Jahr auf PH untersucht werden. Fiir Deutsch-
land gilt aufgrund der GroBe des Landes > 300 Patienten. Ein
anderes Kriterium wire, dass ein Expertenzentrum mindestens
zwei neue Patienten mit PAH oder CTEPH pro Monat sieht
und mindestens 50 solcher Patienten kontinuierlich betreut.
Zusitzlich muss das Zentrum eine Expertise in der Behand-
lung schwerer Lungenkrankheiten aufweisen konnen.

Die Unterscheidung zwischen PAH und PH mit Lungener-
krankung ist essenziell, da nur die zweite Gruppe eine Chance
auf Wirkung einer PAH-Therapie hat. Dennoch ist die Progno-
se bei diesen Patienten trotz Therapie schlechter als bei jenen
mit PH ohne Lungenerkrankung.

Der Pneumologe sollte also imstande sein, eine PH zu erken-
nen. Eine auch nur geringe Drucksteigerung ist von prognos-
tischer Relevanz, eine starke Drucksteigerung von therapeuti-
scher Relevanz und sollte unbedingt mittels Rechtsherzkathe-
ter untersucht werden. Besonders relevant ist, die Diagnose
einer PAH oder CTEPH zu stellen. Denn diese Diagnosestel-

lung kann Leben retten.
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