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Pulmonale Hypertonie 2006 - eine kurze Ubersicht

D. Haoula, Ch. Hief, E. Wessely, A. Geppert, K. Huber

Kurzfassung: Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine
hamodynamische Diagnose und kann auf Basis einer
Vielzahl von verschiedenen Pathomechanismen und
Grunderkrankungen, die zu einer Erhéhung des pulmo-
nal-vaskuldren Drucks fiihren, entstehen. Die ersten
Symptome dieser Erkrankung sind so unspezifisch, dal§
sie haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium
festgestellt wird. In den vergangenen Jahren wurden
grundlegende neue Erkenntnisse im Bereich der Patho-
physiologie, Nomenklatur, Diagnostik sowie Therapie

der PH veroffentlicht. Die vorliegende Ubersicht fat
diese Neuerungen zusammen und soll so zu einer frii-
heren Erkennung und Therapie der unterschiedlichen
Formen der PH beitragen.

Abstract: Pulmonary Hypertension 2006 — A Brief
Overview. Pulmonary hypertension (PH) is a haemo-
dynamic diagnosis. It can be categorised according to
the causative disorder and the underlying pathophysi-
ological process responsible for the elevation of the

pulmonary artery pressure. One of the major problems
in PH is the late diagnosis, which is caused by unreli-
able and subtle symptoms, which also often vary from
patient to patient. In the last few years numerous im-
provements in the pathophysiology, nomenclature, di-
agnosis and therapy of PH were published. This article
will summarise these improvements and may assist in
enhancing awareness of early identification and therapy
of the different forms of PH. J Kardiol 2006; 13: 253—
6.

B Definition und klinische Einteilung

Unter dem Begriff der pulmonalen Hypertonie (PH) werden
verschiedene Formen einer Erhhung des pulmonal-vaskuld-
ren Widerstandes oder des pulmonalen Blutflusses zusam-
mengefalit. PH ist definiert als persistierende Erhohung des
mittleren pulmonal-arteriellen Drucks von >25 mmHg in
Ruhe oder > 30 mmHg unter Belastung. Die PH ist eine
hidmodynamische Diagnose und eine seltene, progressiv ver-
laufende Erkrankung multifaktorieller Atiologie. Auf der
WHO-Konferenz 2003 in Venedig wurde die auf der WHO-
Konferenz 1998 in Evian verfate Klassifikation der PH
neuerlich iiberarbeitet und ergénzt. Der Terminus ,,primére
pulmonale Hypertension (PPH)*“ wurde aufgelassen. In der
Gruppe der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) ist die
urspriingliche PPH in eine idiopatische und in eine familidre
PH differenziert (Tab. 1).

B Pathogenese

Verschiedene Pathomechanismen sind fiir die Entstehung
einer PH verantwortlich, die in ihrem Endstadium einem pul-
monalen ,,vascular remodelling* entsprechen. Hypertrophie,
Hyperplasie und vermehrte Deposition von extrazelluldren
Matrixkomponenten fiihren zur Verdickung und zu heteroge-
nen strukturellen Veridnderungen aller Gefd3wandschichten
(Intima, Media und Adventitia). Nach der initialen endothe-
lialen Zellschiddigung und -dysfunktion kommt es zu einem
gestorten Gleichgewicht von vasokonstriktorischen und -dila-
tatorischen Mediatoren. Endothelin, ein potenter Vasokon-
striktor, wird in der Lunge von Patienten mit PH {liberexpri-
miert. Durch eine exzessive Drucksteigerung und zunehmen-
de Obliteration der kleineren und mittleren Pulmonalarterien
wird das rechte Herz zunehmend bis hin zum Rechtsherz-
versagen belastet [1].
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B Epidemiologie

Die Inzidenz der pulmonalen Hypertonie ist entsprechend der
zugrundeliegenden Pathologie unterschiedlich. So betrifft die
urspriinglich als primére pulmonale Hypertonie (PPH) klassi-
fizierte Form der PH (heute PAH) z. B. besonders Frauen zwi-
schen dem 20. und 40. Lebensjahr, mit einer Privalenz von
Frau:Mann von 1,7:1. Die jihrliche Inzidenz der PPH liegt bei
1-2 Fillen pro Million.

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH) tritt bei ca. 0,1-0,5 % der Patienten mit akuten
pulmonalen vendsen Thromboembolien auf. Da das initiale
venOse thromboembolische Ereignis hdufig asymptomatisch
verlduft, wird eine hohere Inzidenz der CTEPH angenommen,
als bei Patienten mit akutem vendsem thromboembolischem
Ereignis [2, 3].

Ohne adiquate medizinische Behandlung betrédgt die mittlere
Lebenserwartung nach der Diagnose einer PH vom familidren
oder idiopathischen Typ weniger als 3 Jahre, bei Patienten mit
schwerer pulmonaler Hypertonie (PAP > 55 mmHg) und kli-
nischen Symptomen der Rechtsherzinsuffizienz sogar weni-
ger als ein Jahr [4]. Bei der CTEPH ist die Lebenserwartung
ebenfalls niedrig und entsprechend dem Ausmal der PH bei
der Diagnose. Betrigt der mittlere pulmonalarterielle Druck
bei der Diagnose > 40 mmHg, ist die 5-Jahresiiberlebensrate
30 %, bei >S50 mmHg < 10 % [5].

B Klinische Symptome und Diagnostik

Anfangs duBert sich die Erkrankung durch ein unspezifisches
Beschwerdebild, weshalb sie hiufig erst im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert wird. Die hiufigsten und initial einzi-
gen Symptome sind schleichend zunehmende Belastungsdys-
pnoe und rasche Ermiidbarkeit. Im fortgeschrittenen Stadium
klagen die Patienten iiber Synkopen, typischerweise wihrend
oder unmittelbar nach korperlicher Belastung, sowie iiber Zei-
chen der Rechtsherzinsuffizienz.

Die funktionelle Beurteilung des Schweregrades der PH

beruht auf der funktionellen Klassifikation der New York
Heart Association Klasse I-IV (NYHA-Stadien) und auf dem
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Tabelle 1: Pulmonale Hypertonie: WHO-Klassifikation, Vene-
dig 2003

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
e |diopatisch
e Familiar
e PAH in Verbindung mit
— Kollagenosen
— kongenitaler Herzerkrankung
— portaler Hypertension
— HIV-Infektion
— Medikamenten/Drogen
— anderen Faktoren

e PAH in Verbindung mit signifikanter vendser oder kapillérer
Gefalpathologie

e Persistierende pulmonale Hypertension bei Neugeborenen
2. Pulmonale Hypertension bei (linksventrikularer) Herz-
erkrankung
e Atriale bzw. ventrikuldre Herzerkrankung
e Herzklappenerkrankungen
3. Pulmonale Hypertension, bei Lungenerkrankungen mit/ohne
Hypoxéamie
e Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)
Interstitielle Lungenerkrankungen
e Schlafapnoe-Syndrom
e Zentrale alveolare Hypoventilation
e Chronische Hohenexposition
e Entwicklungsbedingte Erkrankungen

4. Pulmonale Hypertension aufgrund chronisch-thromboti-
scher und/oder embolischer Erkrankungen

e Obstruktion der proximalen Pulmonalarterien
e Obstruktion der distalen Pulmonalarterien
e Pulmonalembolien durch
— Tumor
— Parasiten
— Fremdkorper
5. Verschiedenes
e Sarkoidose
e Histiozytose
e Lymphangiomatose

e Kompression der Lungengefaflie (Adenopathie oder Tumor,
fibrosierende Mediastinitis)

Sechs-Minuten-Gehtest. Eine Gehstrecke von unter 150 Me-
tern weist auf schwerste funktionelle Beeintrichtigungen hin

[6].

Obwohl die PAH eine seltene Erkrankung darstellt, sind
bestimmte Patientengruppen viel hédufiger betroffen — wie
z. B. Kollagenosen, portale Hypertension/Lebererkrankun-
gen, HIV-Infektion, Z.n. Splenektomie, ventrikuloatrialer
Shunt, chronisch entziindliche Darmerkrankungen und Osteo-
myelitis.

Eine ausfiihrliche Anamnese (Vorerkrankungen, Symptome,
Familien- und Medikamentenanamnese) und ein sorgfiltiger
physikalischer Status (gestaute Halsvenen, prominenter Herz-
spitzensto3, Betonung des zweiten Herztones, Trikuspidal-
insuffizienz, Hepatomegalie und periphere Odeme) konnen
auf eine PH hinweisen. Bei klinischem Verdacht auf PH die-
nen einige initialdiagnostische Maflnahmen einerseits zur
Zuordnung innerhalb der WHO-Klassifikation, andererseits
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zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung. Zu die-
sen initialdiagnostischen Maflnahmen gehoren das EKG (Cor
pulmonale, Rechtstyp bzw. tiberdrehter Rechtstyp, RS-Ratio
in Vo <1 und S1QIII-Typ), Lungenfunktionsuntersuchung
(nur in Ausnahmefillen Hinweise auf chronische pulmonale
Hypertonie) und die Thorax-Rontgenuntersuchung mit den
radiologischen Zeichen von Cor pulmonale (Dilatation und
Prominenz der Pulmonalarterien, Erweiterung des Truncus
intermedius der Pulmonalarterie > 18 mm, Kalibersprung von
zentralen Lappenarterien zu stark verengten Segmentarterien,
Rarefizierung der vaskuldren Lungenperipherie) [7].

Die wichtigste Screening-Untersuchung bei einem Verdacht
auf pulmonale Hypertonie stellt die transthorakale Echo-
kardiographie (TTE) mit Doppler-FluB-Darstellung dar. Sie
ist die einzige ambulant einsetzbare Untersuchung, die eine
Abschitzung des systolischen Pulmonalis-Druckes anhand
des maximalen systolischen Druckgradienten an der Trikuspi-
dalklappe sowie den Ausschluf} von anderen zugrundeliegen-
den kardialen Erkrankungen erméglicht. Dariiber hinaus dient
sie zur Erfassung einer Trikuspidalklappeninsuffizienz mit
oder ohne Rechtsherzhypertrophie, paradoxer Septumbewe-
gung und/oder rechtsventrikuldren Dilatation. Die transdso-
phageale Echokardiographie (TEE) wird zum Ausschluf} atri-
aler Septumdefekte ergidnzend herangezogen.

In Hinblick auf die Therapie ist zu kldren, ob es sich um eine
primére Erkrankung des Lungenparenchyms (z. B. Fibrose,
Emphysem), des linken Herzens (z. B. Myokardinsuffizienz,
Klappenvitien) oder der Lungengeféfe selbst handelt. Im letz-
ten Fall ist aus therapeutischen Griinden der Nachweis bzw.
Ausschluf3 einer chronischen thromboembolischen pulmona-
len Hypertonie (CTEPH) mittels Ventilations-Perfusionsszin-
tigraphie, Thorax-CT und evtl. Pulmonalis-Angiographie
zwingend erforderlich. Lassen sich keine Erkrankungen identi-
fizieren, die mit einer pulmonalen Hypertonie assoziiert wer-
den, liegt eine idiopathische oder familidre PAH vor (Tab. 2).

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung dient als einzige Metho-
de zum direkten Nachweis eines erhohten Drucks im kleinen
Kreislauf und sichert die Diagnose PH. Sie erlaubt die direkte
Messung des systolischen, diastolischen und mittleren Pulmo-
nalis-Drucks, des pulmonal-kapilliren Wedge-Drucks, des
Herzzeitvolumens sowie der Sauerstoffsittigungen. Obwohl
Herzzeitvolumenindex und pulmonal-arterieller Okklusions-
druck auch mittels Echokardiographie anndhernd bestimmt

Tabelle 2: Differentialdiagnostik

Methode Nachweis bzw. Ausschluf3 von

Ventilations-Perfusions-Scan Thromboembolien

Multislice-CT, Pulmonalis-

Angiographie Thrombennachweis

Schlaflabor Schlafapnoe-Syndrom
Autoantikorpertests Kollagenose
HIV-Test Zugrundeliegende HIV-Infektion

Leberfunktionstests

Blutgasanalyse (auch nachts
und unter Belastung)

Hepatitis, Zirrhose

Hypoxie, Azidose

Echokardiogramm Vitien, CMP
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EKG
Echokardiographie

Normal Pulmonale Hypertonie
{ ) {
Weiterfiihrende Diagnostik Atiologie: Lungenfunktionstest inkl.
z. B. StreRecho, Thorax-CT Ruheblutgasanalyse, Lungenréntgen
{ {
Echo-Kontrolle nach 1 Jahr Rechtsherzkatheter mit Testung
der pulmonalen Vasoreagibilitit

Abbildung 1: Vorgehen bei Verdacht auf pulmonale Hypertension

werden konnen, liegt der eindeutige Vorteil des Rechtsherz-
katheters in der Bestimmung der pulmonalen Vasoreagibilitit
mit kurz wirksamen und selektiven Vasodilatatoren (inhalati-
ves NO, Adenosin i. v. oder Prostazyklin-Tloprost-Aerosol)
[8]. Als ,,Responder* werden jene Patienten bezeichnet, die
dabei eine Senkung des mittleren pulmonal-arteriellen Drucks
um mindestens 10 mmHg auf <40 mmHg mit unverindertem
oder steigendem Herzzeitvolumen zeigen oder bei gleich-
bleibendem Druck eine Senkung des pulmonal-vaskulidren
Widerstandes um mehr als 50 % aufweisen (Abb. 1).

B Therapie

Die Behandlung der PAH besteht aus konventionell-sympto-
matischen sowie spezifischen Mafinahmen.

Symptomatische TherapiemaRnahmen

Zu den symptomatischen Therapiemallnahmen gehoren kor-
perliche Schonung, die Gabe von Langzeitsauerstofftherapie,
Diuretika und evtl. Digitalis, um die Entwicklung einer
Rechtsherzinsuffizienz hintanzuhalten. Die iibliche Herzin-
suffizienztherapie mittels ACE-Hemmer und Betablocker ist
bei pulmonaler Hypertonie nicht indiziert, da sie in experi-
mentellen Studien eher eine nachteilige Wirkung zeigte [9].

Durch verschiedene Studien konnte ein positiver Effekt der
oralen Antikoagulation auf die PAH vom idiopathischen oder
familidren Typ gezeigt werden [10]. Obwohl fiir andere For-
men der PAH keine vergleichbaren Daten beschrieben wur-
den, sollten Patienten mit PAH generell oral antikoaguliert
werden, sofern kein primir erhdhtes Blutungsrisiko vorliegt
[11,12].

Spezifische TherapiemalRnahmen (Vasodilata-
toren)

Bei ca. 10 % der idiopathischen PAH-Patienten kann im Rah-
men der Akuttestung mit Vasodilatatoren eine signifikante
pulmonale Vasoreagibilitit erzielt werden. Nur in diesem Fall
ist ein Therapieversuch mit Kalziumantagonisten gerechtfer-
tigt [13—15]. Der Nachteil einer Therapie mit Kalziumantago-
nisten ist einerseits die mangelnde intrapulmonale Selektivi-
tdt, andererseits das kardiale Nebenwirkungsprofil, z. B. die
negative Inotropie. Die kontinuierliche intravendse Therapie
mit Prostazyklin (Epoprostenol, Flolan) mittels Infusions-
pumpe war in den vergangenen Jahren die bevorzugte Thera-
piemaBnahme [16, 17]. Sie vermindert den pulmonal-arteriel-
len Druck, steigert das Herzzeitvolumen und verbessert den

systemischen Sauerstofftransport. Die Effektivitét dieser The-
rapiemoglichkeit ist unbestritten, jedoch ist die Behandlung
gelegentlich mit potentiell schwerwiegenden Komplikationen
wie z. B. einer Katheterinfektion oder dem Ausfall des Pum-
pensystems verbunden. Prostazyklin hat eine Halbwertszeit
von nur zwei Minuten, weshalb die Wirkung bei einer Unter-
brechung der Zufuhr abrupt sistiert [18, 19]. Daher wurden
stabilere Prostazyklinderivate entwickelt, die mittels alterna-
tiver Applikationsformen — inhalativ, subkutan oder oral —
verabreicht werden konnen. Einige randomisierte, placebo-
kontrollierte klinische Studien konnten die klinische Wirk-
samkeit von subkutan appliziertem Treprostinil [20], oralem
Beraprost-Natrium [21] und inhalativem Iloprost nachweisen
[22].

Bosentan ist der erste Représentant einer Gruppe dualer Endo-
thelin-Rezeptor-Antagonisten [23] und das bislang einzige
zugelassene orale Medikament fiir PPH und PAH. Bosentan
hat vasodilatatorische Effekte ohne Reflextachykardien, zeigt
eine Verbesserung der endothelialen Funktion und besitzt
auBlerdem antiinflammatorische und antifibrotische Eigen-
schaften. Kontrollierte klinische Studien haben gezeigt, daf3
Bosentan eine Steigerung der Belastungskapazitit bei Patien-
ten mit PAH bewirkt [24, 25]. Bei einer Therapie mit Bosen-
tan miissen die Leberparameter monatlich kontrolliert wer-
den, da ein Anstieg der Transaminasen in bis zu 10 % der Félle
beobachtet wurde. Auflerdem sind bei Beginn der Therapie
oder bei Dosisidnderungen engmaschige Gerinnungskontrol-
len erforderlich. Dies trifft besonders dann zu, wenn gleich-
zeitig Antikoagulantien verabreicht werden, da Bosentan den
Abbau von Cumarinderivaten wie Marcoumar beschleunigt.

Es wird allgemein erwartet, dal Kombinationsbehandlungen
in Zukunft einen wichtigen Stellenwert in der PAH-Therapie
einnehmen werden. Erste Daten haben gezeigt, daB3 die Gabe
von Sildenafil bei Patienten, die bereits Iloprost-Aerosol er-
hielten, zusitzlichen Erfolg brachte. Auch die Kombination
von Bosentan und Prostanoiden (Iloprost-Aerosol oder Bera-
prost) scheint gut vertraglich und wirksam zu sein [26]. Der-
zeit wird eine Kombinationstherapie empfohlen, wenn die
Patienten keine Besserung auf die bisherige Therapie zeigen
bzw. sich ihr Zustand unter Therapie verschlechtert. Die Da-
tenlage ist allerdings limitiert und eine Kombinationstherapie
sollte spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben (Abb. 2).

Interventionelle und chirurgische Therapie-
mafRnahmen

Bei Versagen kommt als letzte Alternative die interventionelle
und chirurgische Therapie in Betracht. In den letzten Jahren
hat die Ballonatrioseptostomie eine Renaissance bei der Be-
handlung ausgewéhlter Patienten mit PH erfahren. Durch die
Schaffung eines Rechts-Links-Shunts auf Vorhofebene wird
die systemische Zirkulation gesteigert, und es kommt zur
funktionellen Entlastung des rechten Ventrikels. Allerdings
liegt die perioperative Letalitdtsrate bei ca. 10 % [27, 28].

Eine Lungentransplantation bleibt als letzte therapeutische
Option denjenigen Patienten vorbehalten, bei denen alle kon-
servativen Behandlungsmoglichkeiten versagen. Die Erfolge
der Lungentransplantation bei PAH sind aber noch relativ be-

J KARDIOL 2006; 13 (7-8) 255
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Ja (10 %)

Konventionelle Therapie
Orale Antikoagulation + Diuretika, O,

Vasoreagilitattest

‘ Nein (90 %)

Kalziumkanalblocker

Klasse Il Klasse IV

Anhaltender ,

* ERA Bosentan
Nein oder

—
Therapieerfolg Prost. Derivate Trepr. IV llop.
(llop., Trepr, Bera) \
l Ja oder v
Epoprostenol Keine Verbesserung/Verschlechterung

Epoprostenol
Bosentan

Weiterhin
Kalziumkanalblocker

PDE-5-Inhibitoren

Kombinationstherapie?

Atrioseptostomie
und/oder Transplantation

Abbildung 2: Therapiealgorithmus fiir PAH-Patienten (Mod. nach WHO World Sym-

posium, Venedig 2003)

scheiden und deutlich schlechter als bei anderen Lungen-

erkrankungen [29].
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