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Update in pulmonaler Hypertension 2000

l. M. Lang, D. Bonderman, P Schenk, V. Petkov*, W. Klepetko**, M. P Kneussl|

Die pulmonale Hypertension (PH) ist durch Steigerung des pulmonal-arteriellen Druckes und Erh6hung des LungengefaBwiderstandes charakterisiert,
also durch den Verlust des physiologischen ,Hochdurchflu8-Niedrigwiderstandssystems”. Durch einen progressiven Verlauf kommt es beim
Unbehandelten innerhalb von zwei bis drei Jahren nach Diagnosestellung zu Rechtsherzversagen und Tod. Basierend auf dem Konzept, dals
Vasokonstriktion und thrombotischer Verschluls der WiderstandsgefalSe der Lunge den Krankheitsprozel3 beschleunigen, werden derzeit Vasodilatation
und Antikoagulierung als Therapien eingesetzt. Noch vor wenigen Jahren wurde die medikamentése Therapie der PH nur als Uberbriickung zur
Lungen- oder Herz-Lungen-Transplantation betrachtet. Allerdings kénnten Vasodilatatoren in Form von Kombinationstherapien eine Alternative zur
chirurgischen Therapie darstellen. Vor Beginn einer Vasodilatatortherapie werden in einem standardisierten Austestungsverfahren individuelle Reaktivitat
und Vertraglichkeit festgestellt. Dieser Artikel bietet eine kurze aktuelle Zusammenfassung tiber die Klassifikation der verschiedenen Formen von PH,
Pathologie und Pathobiologie, Risikofaktoren, Genetik, Diagnose und hamodynamische Austestung, medikamentdse Therapie, atriale Septostomie,
Transplantation, und alternative Therapieformen.

Pulmonary hypertension is characterized by elevation of pulmonary artery pressure and vascular resistance resulting in a loss of the physiologic
low-resistance high-flow system, leading to right ventricular failure and death within two to three years after diagnosis. Based upon the concept that
vasoconstriction and thrombotic occlusion of resistance vessels precipitate this process, vasodilator therapy and anticoagulation have become the
main strategies of improving survival and quality of life in these patients. Whereas a few years ago, medical therapy of primary pulmonary hypertension
was perceived as a bridging therapy to lung and/or heart lung transplantation, modes of therapy are being clinically tested at this time to offer an
alternative to the surgical treatment of this disease. However, to this date no selective pulmonary vasodilator is available. Therefore, and because of
the potential hazards of vasodilator treatment, standardized haemodynamic testing is performed prior to initiation of vasodilator treatment. In this
update the latest PH classification, current concepts of pathology and pathobiology of PH, risk factors and genetics, as well as PH diagnosis, available
compounds for both haemodynamic testing and chronic therapy, their mode of action, way of administration and efficacy, including other treatment
options, are being reviewed. J Kardiol 2000; 7: 302-307.

us zahlreichen Ansitzen, eine tbersichtliche Klassifi-

kation der verschiedenen PH-Formen zu schaffen, hat
sich kirzlich die Nomenklatur vom World Symposium of
Primary Pulmonary Hypertension 1998 in Evian, Frank-
reich, abgezeichnet [1]. Allen gemeinsam ist eine Steige-
rung des pulmonal-arteriellen Druckes (mittlerer Pulmo-
nalisdruck > 35 mmHg in Ruhe oder unter Belastung) und
Erhohung des PulmonalgefdBwiderstandes. Mit einer
Pravalenz von 1-2 pro Million ist der Prototyp der PH, die
primdr pulmonale Hypertension (PPH), eine duferst selte-
ne Erkrankung [2-5].

Nomenklatur und Klassifikation

Pulmonal-arterielle Hypertension
e Primdr pulmonale Hypertension
- Sporadisch
— Familiar
* In Assoziation mit
- Kollagenosen
— Kongenitalen systemisch-pulmonalen Shunts
— Portaler Hypertension
— HIV-Infektion
— Medikamenten/Drogen
— Appetitziglern
— Andere

Pulmonal-venése Hypertension
e Linksatriale oder ventrikulare Herzerkrankungen
e Linksvalvuldre Herzerkrankungen
e Extrinsische Kompression der zentralen Pulmonal-
venen
— Fibrosierende Mediastinitis
— Adenopathie/Tumoren
e Pulmonale Venenverschlufkrankheit
Andere

Pulmonale Hypertension in Assoziation mit Erkrankun-
gen des Respirationstraktes und/oder Hypoxdmie

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Interstitielle Lungenerkrankungen
Schlafapnoesyndrom

Alveoldre Hypoventilationssyndrome

Hohenkrankheit

Persistierender Lungenhochdruck beim Neugeborenen
Alveolo-kapillare Dysplasie

Andere

Pulmonale Hypertension in Assoziation mit chronisch
thrombotischen und/oder embolischen Erkrankungen
e Thromboembolische Obstruktion der proximalen Pul-
monalarterien (chronisch-thromboembolische pulmo-
nale Hypertension, CTEPH)
e Obstruktion der distalen Pulmonalarterien
— Pulmonalembolien (Thrombus, Tumor, OVA/Parasi-
ten, Fremdkorper)
— In-situ-Thrombose
— Sichelzellanamie

Pulmonale Hypertension in Assoziation mit Erkrankun-
gen, die PulmonalgefifSe involvieren
e Entzindlich
— Schistosomiasis
— Sarkoidose
— Andere
e Pulmonale kapillare Himangiomatose

Funktionelle Beurteilung

Die funktionelle Beurteilung des Schweregrades der
PH basiert auf der funktionellen Klassifikation der New
York Heart Association Klasse I-IV und auf dem Sechs-Mi-
nuten-Gehtest. Bei diesem Test wird auf einem ruhigen,
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geraden Wegstlick, auf dem mindestens 50 m in Halb-
meterabstanden markiert sind, ohne Eile bequem gerade-
aus gegangen. Sauerstoffabhédngigen Patienten wird von
einer gesunden Hilfsperson das Sauerstoffgerat mitgescho-
ben. Eine 6’-Gehstrecke von < 150 m weist auf schwerste
funktionelle Beeintrachtigung hin.

Pathologie und Pathobiologie

Lungenpraparate von erkrankten Patienten mit PH repra-
sentieren einen Endpunkt der Erkrankung. Die pathologi-
schen Veranderungen in den Pulmonalgefalien erlauben kei-
ne Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Entitdten
der PH. Wahrend Endothel, glatte Muskelzellen, extrazellu-
lare Matrix und Entztindungszellen Gegenstand von Gen-
expressionsstudien sind, in denen unter anderem Faktor-VIII-
Antigen [6], VEGF [7], VEGF-Rezeptoren [7], konstitutive [8,
9] und induzierbare NO-Synthase, Endothelin I [10-12], Kv-
Kaliumkanile [13], Tenascin und Gefillelastase [14] unter-
sucht werden, wurde bisher noch kein singulares verantwort-
liches Kandidatgen beschrieben [15, 16]. Monoklonalitét
von proliferierenden Endothelzellen [17, 18] und Proliferati-
on diverser Subtypen glatter Muskelzellen [19] haben insge-
samt die Forschungskonzepte der vergangenen Jahre gepragt.

Risikofaktoren

Epidemiologische Studien haben den Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Appetitziiglern und PH aufge-
zeigt [20].

Medikamente und Drogen

e Zusammenhang gesichert: Aminorex, Fenfluramin, Dex-
fenfluramin, Rapsol

e Zusammenhang wahrscheinlich: Amphetamine, L-Tryp-
tophan

e Zusammenhang moglich: Meta-Amphetamine, Kokain,
Chemotherapeutika

e Zusammenhang unwahrscheinlich: Antidepressiva, orale
Kontrazeptiva, Ostrogene, Zigaretten

Demographie und andere Faktoren

e Zusammenhang gesichert: Geschlecht

e Zusammenhang wahrscheinlich: Schwangerschaft, syste-
mische Hypertonie

e Zusammenhang unwahrscheinlich: Ubergewicht

Erkrankungen

e Zusammenhang gesichert: HIV-Infektion

e Zusammenhang wahrscheinlich: Portale Hypertension,
Lebererkrankungen, Kollagenosen, kongenitale syste-
misch-pulmonale Shunts

e Zusammenhang moglich: Schilddrisendysfunktionen

Genetischer Hintergrund

PPH kommt weltweit auch in familidrer Form vor. Mit
Linkage-Analyse konnte das verantwortliche Gen auf
Chromosom 2g31-32 lokalisiert werden. Die geringe Pe-
netranz des Gens fuhrt nur in 10-20 % zur Krankheits-
manifestation [15, 16, 21]. Eine genetische Pradisposition
fur die Erkrankung in Kombination mit einem prazipi-
tierenden Faktor (zum Bespiel Appetitziiglereinnahme
Uber mehr als 3 Monaten) konnte flir andere PH-Formen
verantwortlich sein.

Diagnose und hamodynamische Austestung

Diagnose der pulmonalen Hypertension
Folgende diagnostische Methoden unterstitzen die

Differentialdiagnose der PH:

e Echokardiographie mit Doppler und transésophagea-
lem Echo
Spiral-Computertomographie mit intraventsem Kontrast
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie
Lungenfunktionstestungen mit arterieller Blutgasbe-
stimmung in Ruhe und nach Belastung
Rechtsherzkatheter mit Vasodilatatoraustestung
Pulmonalisangiographie

Basierend auf dem Konzept, dafs Vasokonstriktion zur
PH beitragt, stellen die Vasodilatatoren einen logischen
Therapieansatz dar. Obwohl nur wenig tber die Pathogene-
se der PH bekannt ist und es Hinweise darauf gibt, dafs die
pulmonal-arterielle Drucksteigerung die gemeinsame End-
strecke einer Reihe von Erkrankungen darstellt, scheint die
akute Reaktion auf Vasodilatatoren gut mit der zugrunde-
liegenden Pulmonalgefdlmorphologie zu korrelieren und
stellt somit einen wichtigen prognostischen Parameter dar.
Morphometrische Studien haben gezeigt, daf8 die Pulmonal-
gefdlreaktivitit fur Vasodilatatoren abnimmt, wenn die
Mediahypertrophie zurtickgeht und gleichzeitig Intimafibro-
sierung und plexiforme Lasionen zunehmen. Zur Evaluierung
der akuten Reaktivitdt der Pulmonalgefile wurden unter-
schiedliche Strategien entwickelt [22, 23]. Eine Reihe von
Substanzen wurde bereits erfolgreich in der akuten Aus-
testung eingesetzt (Tabelle 1).

Derzeit gibt es keinen selektiven, intravenos oder oral
anwendbaren, pulmonalen Vasodilatator. Am besten und
reproduzierbarsten zum Austesten ist der Effekt der Inha-
lationspréparate Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin
(Flolan oder llomedin). Beide Substanzen bieten dartiber
hinaus den Vorteil einer sehr kurzen Halbwertszeit. Die
Austestung mit intravendsem Prostazyklin soll erfahrenen
Zentren vorbehalten sein und ist prinzipiell gefahrlich.

Derzeitige Praxis der himodynamischen Austestung (Tab. 2)
Die pharmakologische Austestung erfolgt im Rahmen ei-
ner Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Messung von Herz-
minutenvolumen, gemischt-vendser Sattigung, systolischem,
diastolischem und mittlerem rechtsatrialem Blutdruck und
Pulmonalarteriendruck sowie vendsem VerschluBRdruck.

Die akute Austestung von Vasodilatatoren sollte Infor-
mationen liefern tber:
¢ das Vorhandensein von Vasokonstriktion oder funktio-
nell fixierten strukturellen Pulmonalgefdveranderungen;

Tabelle 1: Substanzen zur Evaluierung der Vasodilatatorreserve

e Stickstoffmonoxid [48]

* Epoprostenolnatrium (Prostazyklin (PGI2)) [49]
e Adenosin [50]

e Acetylcholin [36]

Tabelle 2: Derzeitige Praxis der hamodynamischen Austestung

1. Himodynamische Messung:
NO (20 ppm) tiber CPAP-Maske 10 min lang atmen

2. Himodynamische Messung

~30 % Responder ~70 % Nonresponder

Gabe von Kalziumantagonisten
Konservative Therapie + Konservative Therapie +
Langzeittherapie mit hochdosierten Langzeittherapie
Kalziumantagonisten mit Prostazyklin




die Prognose zur Zeit der Diagnose;
die hamodynamische Sicherheit einer chronischen
Vasodilatatortherapie.

Nach Bestimmung der hdmodynamischen Ausgangs-
werte atmen die Patienten 20 ppm durch eine CPAP-Mas-
ke. Nach zehn Minuten wird eine vollstindige hdamo-
dynamische Messung durchgefiihrt. Von allen erwachse-
nen Patienten mit PPH zeigen zu ungefdhr 30 % eine posi-
tive Reaktion auf NO oder Prostazyklin. Nur jene Patien-
ten mit einem Abfall des PVR und MPAP um > 50 % kom-
men fir eine Therapie mit hochdosierten Kalziumant-
agonisten in Frage. Bei Respondern wird die hamodyna-
mische Austestung mit oraler Gabe von Kalziumkanal-
antagonisten (z. B. 10 mg Nifedipin) fortgesetzt. Anschlielfend
wird gemessen. Um die Wirkung von zusétzlich verab-
reichten Dosen zu testen, werden die Parameter stiindlich
kontrolliert, bis eine optimale Reaktion in Abwesenheit
von Nebenwirkungen erzielt wird. Alternativ wird die in-
vasive Messung nach der Austestung beendet und ein ora-
ler Kalziumantagonist unter stationdren Bedingungen bis
zum Auftreten von Nebenwirkungen schrittweise gestei-
gert. In letzterem Fall wird der arterielle Blutdruck moni-
tiert.

<50 %-Responder und Non-Responder (Tabelle 3) sind
Kandidaten fur die kontinuierliche intravenose Prostazy-
klintherapie, die als Uberbriickungstherapie bis zur Trans-
plantation oder auch als Priméartherapie gedacht ist. Wenn
aus anderen Griinden keine Prostazyklintherapie durchge-
fahrt werden kann, wird auf die Standardtherapie zurtick-
gegriffen.

Medikamentose Therapie

Konventionelle Therapie

In der Langzeittherapie werden Vasodilatatoren und
orale Antikoagulanzien eingesetzt. Die Vasodilatator-The-
rapie scheint bei bestimmten Patienten sogar eine Alterna-
tive zur Transplantation zu sein [24]. Basierend auf den
Austestungsergebnissen werden 50 %-Responder auf Kal-
ziumkanalblocker eingestellt. Die Langzeitdosierung rich-
tet sich nach der maximalen Dosis, die bei der akuten Aus-
testung ohne Nebenwirkungen toleriert wurde, und liegt
ein bis zwei Schritte unterhalb der akut tolerierten Dosis,
zum Beispiel 20-40 mg Nifedipin oder 60-120 mg
Diltiazem unterhalb der Maximaldosis.

Anders ist die Therapie fiir <50 %-Responder und Non-
Responder. Geeignete Patienten erhalten eine kontinuierli-
che intravendse Prostazyklintherapie unter Verwendung ei-
ner Infusionspumpe. Neben der Vasodilatatortherapie wir-
ken orale Antikoagulation, Glykoside, Diuretika, aber auch
korperliche Schonung unterstiitzend als Basistherapie. Gly-
koside werden zur Pravention von atrialen Arrhythmien ein-
gesetzt. Da die Vorhofsystole aufgrund des erhchten end-

Tabelle 3: Definition der Reaktivitat auf pharmakologische Austestung

¢ Responder: Reduktion des PVR > 20 % und Reduktion des mittleren
PAP > 20 %

* Non-Responder: keine signifikanten Anderungen des PVR

¢ Ungiinstige Responder: symptomatische systemische Hypotonie mit
Reduktion des mittleren systemischen Blutdruckes > 20 % ohne An-
derung oder Reduktion des ClI

* Widerstandsresponder: Reduktion des PVR > 20 % ohne signifikante
Reduktion des mittleren PAP (Widerstandsresponder werden wie
Responder behandelt)

diastolischen Ventrikeldruckes entscheidend zur Ventrikel-
fullung beitragt, konnen atriale Arrhythmien todlich verlau-
fen. Ein positiv inotroper Effekt von Glykosiden auf den
rechten Ventrikel konnte nicht gezeigt werden. Orale
Antikoagulantien werden aufgrund des haufigen histopa-
thologischen Befundes von Thromben in den kleinen Wi-
derstandsgefdlSen der Lunge eingesetzt. Zusatzlich kann es
zu Thrombenbildung in den grolsen Pulmonalarterien kom-
men, was die Differentialdiagnose der PH erschwert [25].
Aus eigener Beobachtung wissen wir, da im trans-
osophagealen Echo und bei Magnetresonanzuntersuchun-
gen Slow-Flow-Phdnomene mit Sludging und Mikrokavita-
tionen bei Patienten auftreten konnen, die Pulmonalgefal’-
widerstande von tiber 1000 Dynes x sek x cm™ oder schlechte
Rechtsventrikelfunktion mit Herzindizes unter 2 Liter/min x
m? aufweisen. Bei diesen Patienten scheint die orale Anti-
koagulation die Bildung von Thromben in den Pulmo-
nalgefassen zu verhindern. Diuretika werden zur Behand-
lung der Rechtsherzinsuffizienz eingesetzt. Kaliumsparen-
den Diuretika, z. B. Spironolakton, wird dabei speziell in
Frihstadien der Erkrankung der Vorzug gegeben, weil ihre
aldosteronantagonisierende Wirkung im Falle von Leber-
stauung erwiinscht ist und eine tdgliche Verabreichung
moglich ist. Patienten sollten korperliche Anstrengungen
meiden, da diese zur dramatischen Steigerung des Pul-
monalgefalidruckes fiihren konnen. Schwangerschaft und
die postpartale Periode konnen zu schwerwiegender Ver-
schlechterung der PH fiihren. Daher sind Geburtenkontrolle
und die Vermeidung von Ostrogen-Progesteron-Priparaten
wichtige MaRnahmen bei jungen Frauen mit PH.

Kalziumkanalblocker

Diese sehr heterogene Gruppe von Substanzen verhin-
dert den Kalziuminflux durch die langsamen Kalzium-
kandle von Herz- und glatten Muskelzellen. Zu den Ne-
benwirkungen gehoren Reizleitungsstorungen, negative
Inotropie und eine reflektorische Steigerung des beta-
adrenergen Tonus. Aufer in leichten Féllen von PH bei
Patienten mit auBergewohnlichem Responderstatus (PVR-
und MPAP-Reduktion unter Vasodilatation > 50 %) wird
nicht empfohlen, hochdosierte Kalziumkanalblocker als
Monotherapie einzusetzen.

Inotrop wirkende Substanzen
Dobutamin und Dopamin werden bei Rechtsherz-
insuffizienz in Kombination mit Vasodilatatoren eingesetzt.

Antikoagulierung

Es ist noch unklar, ob die Thrombose in den kleinen
Lungengefidllen eine Rolle in der Pathogenese der PH
spielt. Wagenvoort und Wagenvoort [26] analysierten
Postmortem-Lungen von 156 Patienten mit PPH. In 31 von
156 Patienten fanden sie organisierte Thromben in kleinen
PulmonalgefaBen. Thrombose konnte also ein wichtiger
Faktor in der Pathogenese der PH sein. Eine Reihe von Stu-
dien hat gezeigt, dall Antikoagulation bei PH-Patienten
das Leben verlangert [27, 28].

Orale Antikoagulierung mit Koumadinen ist die Thera-
pie der Wahl. Wegen chronischem Rechtsherzversagen
und Gefahr einer Leberstauung mit Abfall der zirkulieren-
den plasmatischen Gerinnungsfaktoren ist der therapeuti-
sche Bereich der International Normalized Ratio (INR)
zwischen 1,5 und 2,5 empfohlen. Die orale Antikoagu-
lierung wird auch parallel zur Langzeittherapie mit Pro-
stazyklinen eingesetzt. Unter bestimmten Umstanden
kann die Antikoagulierung mit subkutanen niedermole-
kularen Heparinen durchgefiihrt werden. Unbeantwortet



bleibt auch die Frage, ob eine Langzeittherapie mit
Plattchenantagonisten, wie z. B. mit Glykoproteinrezeptor-
lIb/Illa-Blockern oder Tiklopidin, ebenso erfolgreich sein
konnte wie eine Koumadintherapie.

Prostaglandine

Die Verwendung von Prostaglandinen basiert auf der
Beobachtung, daf es bei der PH zu einem Ungleichge-
wicht zwischen Thromboxan- und Prostazyklinmetabo-
liten kommt [29] und auf dem Nachweis vom Verlust der
Prostazyklinsynthase im pulmonalen GefaBBbett [8]. Prosta-
glandine vermindern den pulmonal-arteriellen Druck, stei-
gern die Herzauswurfleistung, verbessern den systemi-
schen Sauerstofftransport und konnen moglicherweise das
Pulmonalgefaremodelling riickgéangig machen. Das Feh-
len einer akuten Reaktion auf Prostaglandine schliel’t ei-
nen positiven Langzeiteffekt nicht aus. Eine sich entwik-
kelnde Toleranz gegentiber Prostaglandinen scheint auf
Dosiserhohung anzusprechen.

Die Mediierung der Vasodilatation erfolgt durch die
Aktivierung von spezifischen PGI2-Membranrezeptoren,
die an das Adenylat-und Guanylatzyklasesystem gekop-
pelt sind. Andere Wirkungen, ebenfalls von spezifischen
Rezeptoren mediiert, beinhalten die Inhibierung der
Plattchenaktivierung und -aggregation, aber auch die Ad-
hasion von Leukozyten an Endothelzellen [30]. Haufige
Nebenwirkungen sind kutanes Flushing und Kopfschmer-
zen, die Ublicherweise wenige Minuten nach Absetzen der
Infusion verschwinden. Manchmal kommt es zu Brady-
kardie und schwerer systemischer Hypotonie, seltener
sind gastrointestinale Symptome.

Die Langzeitgabe von Epoprostenol (Flolan™, Glaxo-
Wellcome) ist eine aufwendige Prozedur und erfordert den
vollen Einsatz des Patienten und des behandelnden Arztes.
Diese Therapie sollte nur von Klinikern mit Erfahrung im
Management von PH-Patienten eingesetzt werden. Derzeit
besteht die Indikation flr diese Behandlung bei Patienten in
der funktionellen Klasse Il oder IV der New York Heart
Association, die auf konventionelle Therapie nicht anspre-
chen. Das Medikament wird ambulant mit Hilfe einer trag-
baren, tUberdruckgesteuerten Infusionspumpe, die mit ei-
nem subklavischen oder juguldren permanenten Zentral-
venenkatheter in Verbindung steht, verabreicht. Temporar
kann auch ein peripher-venoser Zugang verwendet werden.
Die Infusionsrate wird unter Monitoring des Blutdrucks
langsam in Schritten von 2 ng x kg' x min"' gesteigert, bis
sich Nebenwirkungen wie gastrointestinale Symptome,
Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen oder Hypotonie einstel-
len [24]. Die Therapiedosis kann spéter noch je nach klini-
schem Bedarf und Vertraglichkeit angepalit werden. Vor al-
lem ist dieses Vorgehen bei sehr schwer kranken Patienten
erforderlich, da in diesen Fillen eine Rechtsherzkathe-
terisierung risikoreich und technisch schwierig ist. Vor ihrer
Entlassung aus dem Krankenhaus werden die Patienten in
Katheterpflege und Medikamentenzubereitung eingeschult.

Ein neues Prdparat zur Behandlung der PH ist das
Prostazyklin-Analogon lloprost (Ilomedin™, Schering).
lloprost hat ein biphasisches plasmatisches Eliminations-
profil mit einer Halbwertszeit von 30 Minuten. Nach Inha-
lation von llomedin-Aerosol haben kontinuierliche rechts-
ventrikuldre Druckmessungen eine signifikante Reduktion
des pulmonal-arteriellen Druckes Gber 45 Minuten erge-
ben. Daher sollten Inhalationen in 90-Minuten-Intervallen
erfolgen. Es gibt derzeit keine randomisierten Daten im
Hinblick auf Uberlebensraten und hamodynamische Para-

meter bei langzeittherapierten Patienten. Nichtrando-
misierte Beobachtungen von eigenen Patienten, die 3-12
Monate mit lloprost-Inhalationen therapiert wurden, ha-
ben allerdings keine Langzeitwirkung auf die Hamo-
dynamik gezeigt.

Daruber hinaus wurden oral aktive Prostazyklinana-
loga entwickelt [31]. Es konnte gezeigt werden, dafs
Beraprost das Gleichgewicht zwischen der Thromboxan-
und Prostazyklinbiosynthese verbessert und maoglicher-
weise eine vorbeugende Wirkung gegen die Progression
des Pulmonalgefaremodellings entfaltet.

Seit kurzem steht in Europa und den USA ein subkutan
zu verabreichendes Prostazyklinanalogon (Uniprost™) zur
Verfligung. Die vierfach-molare Konzentration von Epo-
prostenol entfaltet die gleiche hamodynamische Wirkung
wie intravenos verabreichtes Prostazyklin. Die Haupt-
limitierung dieses Medikaments scheint im kutanen vaso-
dilatatorischen Effekt zu liegen. Dosissteigerungen werden
durch schmerzhafte Schwellungen limitiert.

Stickstoffmonoxid (NO)

NO (oder endothelium-derived relaxing factor, EDRF) ist
ein potenter Vasodilatator [32]. NO aktiviert die Guanylatz-
yklase in pulmonalen glatten GefaBmuskelzellen, wobei es
durch Anstieg von cGMP und Abfall der intrazelluldren
Kalziumkonzentration zur Relaxation von glatten Muskel-
zellen kommt. NO reagiert mit Oxyhamoglobin, was zur
Bildung von Methdmoglobin, Nitriten und Nitraten fthrt.
Weil NO durch Hamoglobin inaktiviert wird, ist dessen
vasorelaxierende Wirkung auf die abluminale Oberfliche
des Endothels beschrankt. Durch Inhalation von NO aber
kann dieses Hindernis tiberwunden werden. NO erreicht
die abluminalen pulmonalen Arteriolen, die an die Bron-
chiolen und Alveolen grenzen, tber einen dhnlichen Weg
wie Kohlenmonoxid.

Vor kurzem wurde gezeigt, dals NO bei verschiedenen
hypertensiven Zustianden des Pulmonalgefafibettes rasch
und selektiv die Pulmonalgefafie dilatieren kann. Es findet
daher bei hypoxischer pulmonaler Vasokonstriktion [33],
persistierendem Lungenhochdruck bei Neugeborenen [34],
kongenitalen Herzerkrankungen [34], adult respiratory
distress syndrome (ARDS) [35], chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen [36] und PPH [37, 38] Verwendung.
Die chronisch-ambulante Applikation [39], sowohl in
kontinuierlicher Form als auch in Form von ,spikes”, ist
derzeit im Frihstadium der klinischen Evaluierung [40, 41].
Zur Steigerung der Wirksamkeit kann NO zusammen mit
Phosphodiesteraseinhibitoren eingesetzt werden [42, 43].

Atriale Septostomie

Die schrittweise atriale Septostomie durch Mansfield-
Ballons in zunehmender GroRe basiert auf der Beobach-
tung, dal’ ein Rechts-Links-Shunt durch einen atrialen Sep-
tumdefekt bei schwerer PH von Vorteil sein kann. Indiziert
ist diese Prozedur bei Rechtsherzversagen und Synkopen
trotz maximaler konservativer Therapie, wenn die Ruhe-
sauerstoffsattigung noch normal ist. Ziel ist eine Senkung
des rechtventrikuldr-enddiastolischen Drucks unter Auf-
rechterhaltung einer systemischen arteriellen Sauerstoff-
sattigung > 75 % und eines linksventrikuldr-enddiasto-
lischen Drucks < 18 mmHg. Sie ist auch akzeptabel als
Uberbriickung zu anderen Therapien und in hoffnungslo-
sen Situationen, wo vasodilatierende Medikamente nicht
zur Verfugung stehen [44].



Pulmonale Thromboendarterektomie (PTEA)

Diese Therapieform kommt exklusiv fir die chronische
thromboembolische pulmonale Hypertonie in Frage. Die
pulmonale Thromboendarterektomie (PTEA) ist eine klas-
sische bilaterale Endarterektomie, bei der Thrombus und
ein Teil der GefiaBmedia vom Ubrigen Gefdls abprapariert
werden. Die Operation wird am kardiopulmonalen Bypass
unter Hypothermie (18-20 °C) durchgefiihrt. Um dem oft
sehr starken kollateralen Blutflul tber die Bronchial-
arterien zu entgehen, werden wiederholte 10- bis 20mi-
nitige Kreislaufstillstainde durchgefiihrt. Ziel des Eingriffs
ist die komplette Endarterektomie des gesamten thrombo-
embolischen Materials. Die postoperative Betreuung ist
entscheidend fiir den Operationserfolg. Mindestens 24
Stunden Ventilatortherapie und Flussigkeitsrestriktion sind
notwendig, um Reperfusionsschaden am endarterekto-
mierten Gefdlbett zu vermeiden [45]. Das Reperfusions-
odem nach PTEA ist eine Form von akutem Lungenver-
sagen, das durch Perfusion eines nicht funktionierenden
Kapillarbetts in einem chronisch minderperfundiert gewe-
senen Segment hervorgerufen wird.

Kriterien fiir pulmonale Thromboendarterektomie

1. Chirurgisch erreichbarer Thrombus

2. Ein Lungengefdlwiderstand in Ruhe von > 300 Dynes x
sec x cm™ oder ein inaddquat hoher Druckanstieg un-
ter Belastung

An der Universititsklinik Wien sind seit 1992 von
Univ.-Prof. Dr. Walter Klepetko 49 Patienten thrombo-
endarterektomiert worden. Das mittlere Patientenalter war
52,9 = 14,3 Jahre, die perioperative Mortalitit betrug
13 %. Zwei weitere Patienten verstarben zwischen drei
Wochen und drei Jahren nach der Operation an der
Grundkrankheit. Bei drei Patienten kam es zu keiner
Widerstandssenkung im Pulmonalkreislauf. Bei zwei Pati-
enten kam es zu einem neuerlichen Druckanstieg, in dem
einen Fall nach einer Schwangerschaft, in dem anderen
Fall nach einem ARDS bei septischer Peritonitis.

Transplantation

Die Lungentransplantation ist eine Therapiealternative
fuir Patienten mit PH, die sich in den letzten 20 Jahren ent-
wickelt hat. Durch Verbesserung der Technik und der
immunsuppressiven Therapie sind heute Spenderorgane
limitierend fiir die Anzahl durchftihrbarer Eingriffe. Weni-
ger als 20 % potentieller Organspender verfiigen tiber
transplantierbare Lungen [46]. 1-, 3-, 5- und 7-Jahres-
Uberlebensraten nach Lungentransplantation betragen
70,7, 54,8, 42,6 und 31,9 % [47]. Kriterien flr die Listung
sind Patienten mit NYHA-Klassen Il und IV, pulmonal-
arterieller Mitteldruck > 55 mmHg, rechtstrialer Mittel-
druck > 15 mmHg, Herzindex < 2 Liter/min x m?, und Ver-
sagen oder Nichtdurchftihrbarkeit einer Flolantherapie.

Die haufigste chirurgische Technik ist die Doppel-
lungentransplantation, eine gleichzeitige Herztransplanta-
tion ist nur in Fallen von Eisenmengersyndrom mit nicht
reparierbaren kardialen Defekten notwendig. Auch ein
funktionell eingeschrankter rechter Ventrikel erholt sich
vollstandig nach dem Wegfallen einer erhdhten Nachlast.
Akute AbstoBungen treten bei fast allen Transplantierten
wenigsten einmal im Verlauf auf. Die Diagnose beruht auf
transbronchialen Feinnadelbiospien. Ungelost ist die Pro-
blematik der chronischen AbstoRungsreaktion infolge des
Bronchiolitis obliterans-Syndroms.

Therapieformen der Zukunft

Die Therapie der Zukunft wird wahrscheinlich auf neu-
en Erkenntnissen tber die Pathogenese der PH (z. B. Erfor-
schung der molekularen Mechnismen der familidren PPH)
und auf der Unterscheidung von pathologisch distinkten
Entitdten, die der gemeinsamen klinischen Manifestation
der pulmonalen Drucksteigerung zugrunde liegen, basie-
ren. Von den derzeitig am Markt befindlichen Praparaten
hat sich das Prostazyklin durch folgende Eigenschaften
ausgezeichnet: a) sehr rasche Wirksamkeit bei der Sen-
kung des Pulmonalgefafwiderstandes, b) Verbesserung von
Belastbarkeit und Uberleben von chronisch behandelten
Patienten. Allerdings ist diese Therapieform durch die Not-
wendigkeit von Infusionspumpen und zentralvendsen Zu-
gdngen nicht frei von schweren Komplikationen. So kon-
nen zum Beispiel Infektionen, mechanisches Pumpver-
sagen oder auch Bedienungsfehler auftreten. Neue For-
men der Prostaglandinverabreichung (z. B. orales Prosta-
zyklin, Beraprost), Endothelin-Antagonisten (z. B. Bosen-
tan) und Kombinationstherapien (z. B. inhalierbares NO
plus oraler Vasodilatator, oder Vasodilatator-Spray plus
subkutanes inotropes Medikament) sind vielversprechen-
de Ansdtze, die hiamodynamische Kontrolle und Auf-
rechterhaltung der Rechtsventrikelfunktion gewéhrleisten
konnten.

Im Bereich der Transplantationschirurgie sind Xeno-
transplantation und die Transplantation genetisch ver-
dnderter Organe Zukunftsprojekte.
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