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Summary

Pulmonary arterial hypertension
(PAH) is characterized by eleva-
tion of pulmonary artery pressure
and pulmonary vascular resistance
in the presence of normal left
atrial pressures. Based upon the
concept that vasoconstriction and
thrombotic occlusion of resistance
vessels precipitate clinical deteri-
oration, vasodilator therapy and
anticoagulation are the main
strategies of improving survival in
PAH patients. While pulmonary
thromboendarterectomy is the
treatment of choice for selected
patients with chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension,
medlical therapy is performed in
the remaining patients.

ZUSAMMENFASSUNG

Die pulmonale Hypertension (PH)
ist ein Syndrom, bestehend aus
Atemnot bei Belastung, Brust-
schmerzen und Synkopen und
beruht auf einer Steigerung des
pulmonal-arteriellen Druckes und
Erhohung des Lungengefdllwider-
standes. Durch einen progressi-
ven Verlauf kommt es beim Unbe-
handelten innerhalb von zwei bis
drei Jahren nach Diagnosestellung
zu Rechtsherzversagen und Tod.
Die Erkrankung ist eine Lungen-
gefalerkrankung. In allen Schich-
ten der GefaBwand finden sich
pathologische Veranderungen.
Das Lungengefdllendothel zeigt
prokoagulatorische Eigenschaften,
die glatte GefaBmuskulatur ist

Whereas a few years ago, prosta-
cyclin therapy of PAH was per-
ceived as a bridging therapy to
lung or heart lung transplantation,
various novel therapies are being
clinically tested at this time to
offer alternatives to the surgical
treatment of this disease.
Standardized hemodynamic
testing is performed prior to initia-
tion of vasodilator treatment for
the evaluation of hemodynamic
response to treatment and overall
prognosis.

In this update the currently avail-
able compounds for both hemo-
dynamic testing and chronic
therapy, their mode of action,
way of administration and
efficacy are reviewed.

depolarisiert und Kalzium-iberla-
den, die Adventitia zeigt eine
Uberexpression von Metallo-
proteinasen und Elastasen als
Ausdruck eines aktiven vasku-
laren Remodelings. Basierend auf
dem Konzept, dal® Vasokonstrik-
tion und thrombotischer Ver-
schluBS der Widerstandsgefalie der
Lunge den Krankheitsprozefs
beschleunigen, werden derzeit
Vasodilatation und Antikoagu-
lierung als Therapie eingesetzt.
Noch vor wenigen Jahren wurde
die medikamentose Therapie der
PH nur als Uberbriickung zur
Lungen- oder Herz-Lungen-
Transplantation betrachtet. Aller-
dings konnten Vasodilatatoren
oder Vasodilatator-Kombinations-
therapien in Zukunft eine Alterna-
tive zur Lungentransplantation
darstellen. Vor Beginn einer Vaso-
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dilatatortherapie wird in einem
standardisierten Austestungsver-
fahren die individuelle Gefal%-
reaktivitdt festgestellt. Schlissel
fur die Diagnostik ist die Abgren-
zung der chronisch thromboembo-
lischen pulmonalen Hypertension
(CTEPH) von allen anderen For-
men. Die CTEPH ist die einzige
PH, die durch eine pulmonale
Thromboendarterektomie geheilt
werden kann.

Dieser Artikel bietet eine kurze
aktuelle Zusammenfassung tber
Klassifikation der verschiedenen
Formen von PH, Pathologie und
Pathobiologie, Risikofaktoren,
Genetik, Diagnose und Therapien.

EINLEITUNG

Aus zahlreichen Ansitzen, eine
Ubersichtliche Klassifikation der
verschiedenen PH-Formen zu
schaffen, hat sich die Nomenkla-
tur vom World Symposium of
Primary Pulmonary Hypertension
1998 in Evian, Frankreich, abge-
leitet [1]. Allen gemeinsam ist
eine Steigerung des pulmonal-
arteriellen Druckes (mittlerer
Pulmonalisdruck > 25 mmHg in
Ruhe oder unter Belastung) und
Erhohung des Pulmonalgefal3-
widerstandes. Mit einer Pravalenz
von 1-2 pro Million ist der Proto-
typ der PH, die primdre pulmonale
Hypertension (PPH), eine dufBerst
seltene Erkrankung [2-5]. In 6-12 %
der Fille tritt die Erkrankung
familiar gehauft auf. Der Erbgang
ist autosomal dominant mit
reduzierter Penetranz.
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NOMENKLATUR UND KLASSIFI-
KATION

Pulmonal-arterielle Hypertension

Primar pulmonale Hypertension

e Sporadisch

e Familidar

In Assoziation

e mit Kollagenosen

e Kongenitalen systemisch-pul-
monalen Shunts

e Portaler Hypertension

e HIV-Infektion

e Medikamenten/Drogen (Appe-
titztiglern)

e Anderen

Pulmonal-vendse Hypertension

Pulmonale Hypertension in

Assoziation mit chronisch-throm-

botischen und/oder embolischen

Erkrankungen

e Thromboembolische Obstrukti-
on der proximalen Pulmonalar-
terien (chronisch thromboem-
bolische pulmonale Hyperten-
sion, CTEPH)

e Obstruktion der distalen Pul-
monalarterien

e Pulmonalembolien (Thrombus,
Tumor, OVA/Parasiten, Fremd-
korper)

e |n situ-Thrombose

e Sichelzellanamie

Pulmonale Hypertension in
Assoziation mit Erkrankungen, die
PulmonalgefélSe involvieren

e Linksatriale oder -ventrikulare

e Entziindlich

THERAPIE

rat mitgeschoben. Eine 6’-Geh-
strecke von < 150 m weist auf
schwerste funktionelle Beein-
trachtigungen hin.

PATHOLOGIE UND
PATHOBIOLOGIE

Gewebe von erkrankten Patienten
mit PH reprdsentieren einen End-
punkt der Erkrankung. Die patho-
logischen Veranderungen in den
Pulmonalgefafien erlauben keine
Differenzierung zwischen den
unterschiedlichen Entitdten der
PH. Neben intimaler Fibrose,
medialer Hypertrophie und
Adventitiazellvermehrung sind

Herzerkrankungen e Schistosomiasis plexiforme Lasionen in 20-90 %
e Linksvalvuldre Herzerkrankun- e Sarkoidose zu finden. Diese glomerulus-
gen e Andere artigen fokalen Lasionen sind

e Extrinsische Kompression der
zentralen Pulmonalvenen
Fibrosierende Mediastinitis
Adenopathie/Tumoren
Pulmonale Venenverschlul$-
krankheit

e Andere

Pulmonale Hypertension in
Assoziation mit Erkrankungen des
Respirationstraktes und/oder

e Pulmonale kapilldare Ham-
angiomatose

FUNKTIONELLE BEURTEILUNG

Die funktionelle Beurteilung des
Schweregrades der PH basiert auf
der funktionellen Klassifikation

distal von Gefdllverschliissen zu
finden. Seit der Klonierung des
PPH Gens, bone morphogenic
protein receptor Il [6-8], wird der
zugrundeliegende Mechanismus
gesucht. Endothel, glatte Muskel-
zellen, extrazellulare Matrix und
Entztindungszellen sind Gegen-
stand von Genexpressionsstudien,
in denen unter anderem VEGF
[9], VEGF-Rezeptoren [9], NO-

Hypoxidmie der New York Heart Association Synthase [10], Endothelin I [11-
e Chronisch obstruktive Lungen-  Klasse I-IV und auf dem 6-Minu- 13], Kv-Kaliumkanile [14], Ten-
erkrankung ten-Gehtest. ascin und Gefdlelastase [15]

e Interstitielle Lungenerkrankun- untersucht werden. Monoklona-

gen Sechs-Minuten-Gehtest litat von proliferierenden Endo-

e Schlafapnoesyndrom

e Alveoldre Hypoventilationssyn-
drome

e Hohenkrankheit

e Persistierender Lungenhoch-
druck beim Neugeborenen

e Alveolo-kapilldare Dysplasie

e Andere

Bei diesem Test wird auf einem
ruhigen geraden Wegsttick, auf
dem mindestens 50 m in Halb-
meterabstanden markiert sind,
ohne Eile bequem geradeaus
gegangen. Sauerstoffabhangigen
Patienten wird von einer gesun-
den Hilfsperson das Sauerstoffge-

thelzellen [16, 17] und Proliferati-
on diverser Subtypen glatter
Muskelzellen [18] haben insge-
samt die Forschungskonzepte der
vergangenen Jahre geprdgt. Da es
keine idealen Tiermodelle gibt,
basieren viele Forschungs- und
Therapieansatze auf klinischen
Beobachtungen.
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RISIKOFAKTOREN

Epidemiologische Studien haben
den Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Appetitztiglern
und PH aufgezeigt [19].

Medikamente und Drogen

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

e Zusammenhang wahrschein-
lich: Amphetamine, L-Trypto-
phan

e Zusammenhang moglich:
Meta-Amphetamine, Kokain,
Chemotherapeutika

e Zusammenhang unwahr-
scheinlich: Antidepressiva, ora-
le Kontrazeptiva, Ostrogene,
Zigarettenrauchen

Demographie und andere Faktoren

e Zusammenhang gesichert: Ge-
schlecht

e Zusammenhang wahrschein-
lich: Schwangerschaft, systemi-
sche Hypertonie

e Zusammenhang unwahr-
scheinlich: Ubergewicht

Erkrankungen

e Zusammenhang gesichert:
HIV-Infektion

e Zusammenhang wahrschein-
lich: Portale Hypertension, Le-
bererkrankungen, Kollageno-
sen, kongenitale systemisch-
pulmonale Shunts

e Zusammenhang moglich:
Schilddrtsendysfunktionen

Genetischer Hintergrund

PPH kommt weltweit auch in
familidrer Form vor. Mit Linkage
Analyse konnte das verantwortli-
che Gen auf Chromosom 2q31-32
als TGF-beta Rezeptor verwandtes
Gen bone morphogenic protein
receptor Il [6-8] lokalisiert wer-
den. Die geringe Penetranz des
Gens fuhrt nur in 10-20 % zur
Krankheitsmanifestation [20-22].
Eine genetische Pradisposition fir
die Erkrankung in Kombination
mit einem prazipitierenden Faktor
(zum Bespiel Appetitztigler-
einnahme tiber mehr als 3 Mona-
ten) konnte fiir andere PH-Formen
verantwortlich sein.

DIAGNOSE

Entscheidend ist die Feststellung,
ob eine postkapillare PH (pulmo-
nal-venose Hypertension) oder
eine prakapilldare PH (alle ande-
ren Formen) vorliegt. Danach ist
entscheidend zu kldren, ob eine
CTEPH oder eine PPH vorliegt.
CTEPH resultiert aus einzelnen
oder multiplen Lungenembolien,
ausgehend von tiefen Bein-
Beckenvenenthrombosen. Nor-
malerweise 16sen sich pulmonale
Thromboembolien véllig auf und
der natirliche Pulmonalkreislauf
mit der normalen Hamodynamik
wird wiederhergestellt. Bei Pati-
enten mit CTEPH bleibt dieser
Resolutionsprozef8 aus und
endothelialisierte Thromboembo-
lien verschliefen in Form lang-
sam wachsender Massen den
Lungenkreislauf. Daraus entsteht
eine pulmonale Hypertension.

Die Mehrzahl der Patienten hat
bei sorgfaltiger und gezielter
Befragung eine tiefe Beinvenen-
thrombose in der Anamnese.
Allerdings fehlt zum Diagnose-
zeitpunkt bei mehr als 60 % der
Patienten jeder klinische Hinweis
auf eine stattgehabte tiefe Bein-
venenthrombose [23]. Nach
einem initialen thromboemboli-
schen Ereignis, das symptoma-
tisch oder asymptomatisch
velaufen kann, erleben die Pati-
enten eine monate- bis jahrelange
symptomfreie Zeit, die scherzhaft
als ,Flitterwochenperiode” be-
zeichnet wurde. Langsam kommt
es aber zu wachsender Belastungs-
und spéter Ruhedyspnoe.

Bei allen Formen von PH spiegelt
die fortschreitende klinische
Verschlechterung den Verlust an
rechtsventrikularer Funktion
wider.

Klinik

Das wichtigste Symptom der PH
ist Belastungsdyspnoe. Andere
Symptome sind Synkopen unkla-
rer Genese, speziell nach korper-
licher Anstrengung, Schwindel,
Stenokardien, Hamoptysen. Der
Schlussel zur Diagnosestellung
liegt darin, im Rahmen einer
Dyspnoeabklarung mit normaler
Lungenfunktion an die Diagnose
PH zu denken.

Physikalische Untersuchung

Wenn das Rechtventrikelversagen
fehlt, sind die klinischen Befunde
sparlich. Einziger konstanter
Befund ist eine horbare Trikuspidal-
insuffizienz. Pulmonale Stromungs-
gerdusche entstehen in ektatischen
Pulmonalarterienasten und kon-
nen den Unerfahrenen tauschen.

1) I J. HYPERTON. 3/2001



EKG

Das EKG ist nicht diagnostisch.
Mit dem Eintreten einer Rechts-
ventrikelfunktionsstérung entste-
hen Rechtsschenkelblock und
Rechtslagetyp. Persistierende,
prakordial negative T-Wellen
zeigen rechtsventrikuldren Stress
an. Die Standardergometrie (ohne
begleitende Blutgasanalyse) ist
vor dem Eintreten eines Rechts-
ventrikelversagens unauffdllig.

Lungenfunktion und Blutgas-
analyse

Der Lungenfunktionstest ist bei
CTEPH und PPH meistens nor-
mal. Ungefdhr 20 % der CTEPH-
Patienten haben ein restriktives
Muster infolge von Parenchym-
vernarbungsprozessen [24]. In
spateren Erkrankungsstadien
entsteht eine Hypoxdmie, bedingt
durch intrapulmonale Shunts oder
ein offenes Foramen ovale. Im
Fall einer PH in Assoziation mit
einer Lungenparenchymerkran-
kung ist die Lungenfunktion
pathologisch.

Lungenrdntgen

Das Thoraxrontgen zeigt klare
Lungenfelder. Die Hili sind pro-
minent, manchmal entsteht durch
erweiterte zentrale Pulmonal-
gefalSe der Eindruck, daf Lympho-
me oder andere Tumore vorliegen
konnten. Andererseits kann durch
abrupte Kaliberschwankungen ein
Bild entstehen, das von einer
Pulmonalarterienagenesie nicht
zu unterscheiden ist. Ein haufig
beobachtetes Bild bei CTEPH-
Patienten sind kleinere und
grolere Kavitationen, die oft
spontan in alten Infarktarealen
neu entstehen und wieder ver-
schwinden. Letztere sind wegen

der Moglichkeit von Infektionen
im Auge zu behalten.

V/Q Scan

Ein segmental positiver V/Q-Scan
ist diagnostisch ftir CTEPH. Ob-
wohl die CTEPH eine Gefdler-
krankung reprasentiert, ist neben
dem Perfusionsscan ein Ventila-
tionsscan durchzufiihren. Ohne
wenigstens einen segmentalen
Defekt ist die Diagnose CTEPH
nicht zu stellen. Es gilt, dal® der
Schweregrad der V/Q-mismatches
nicht der Ausdehnung der Gefal3-
verschlisse entspricht, sondern
letztere klar unterschatzt.

Belastungstest

Ein Belastungstest mit arterieller
Blutgasanalyse ist wichtig im Fall
eines Patienten mit normalen
Pulmonalarterienruhedriicken
und dem Verdacht auf einseitige
CTEPH. Haufig ist bei solchen
Patienten das erste Zeichen der
Erkrankung die belastungsindu-
zierte arterielle Desaturierung.

Echokardiographie

Die transthorakale Echokardio-
graphie (TTE) ist sehr nitzlich fur
die PH-Diagnostik. Obwohl der
rechte Ventrikel durch TTE nicht
exakt vermelbar ist, sind inter-
ventrikuldre Septumbewegung,
rechtsventrikuldre Kammermasse,
Dicke der rechtsventrikuliren
freien Wand und
Trikuspidalregurgitation gute
Parameter zur Erfassung einer
pulmonalen Hypertension. Weil
die Bestimmung des Herz-
minutenvolumens zur Zeit nur
schwer echokardiographisch
abschitzbar ist, konnen die
Indikation zur Thromboend-
arterektomie oder die Einschit-
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zung des Erfolgs einer Vasodila-
tatortherapie nicht auf nicht-
invasiven pulmonalarteriellen
Druckmessungen basieren.

Die transosophageale Echokardio-
graphie (TEE) ist zur Diagnostik
des offenen oder funktionell
offenen Foramen ovale hilfreich
und hilft, atriale Septumdefekte
auszuschlieRen. In 40 % der
CTEPH-Patienten und seltenen
Patienten mit schwerer PPH sind
zentrale Thromben darzustellen.

Computertomographie (CT)

Die Spiral-CT-Untersuchung mit
intravenoser Gabe von Kontrast-
mittel ist ein wertvolles diagnosti-
sches Hilfsmittel fur die Diagnose
der PH. Sie erfordert gelibte Unter-
sucher, die mit den sehr kleinen
Gefalldarstellungen umgehen
kénnen und Stromungs- sowie
Bindegewebsartefakte kennen.
Wegen der limitierten Bildauf-
|6sung distal der Segmentarterien
kann man distale Gefaliverschliis-
se nicht sehen. In diesen Fillen,
sowie in allen anderen, liefert ein
Mosaikperfusionsmuster wichtige
Hinweise auf das Vorliegen von
segmentalen Perfusionsunterschie-
den und damit auf die CTEPH.

Lungenbiopsie

Wegen des Fehlens eines diagno-
stischen Histologiebefundes
(siehe oben) ist die Lungenbiopsie
nicht zielfihrend, sondern gefahr-
lich.

Rechtsherzkatheteruntersuchung

Eine Rechtsherzkathetherunter-
suchung ist in jedem Fall einer
suspizierten pulmonalen Hyper-
tension durchzufiihren. Die Mes-
sung von systolischem, diastoli-

J. HYPERTON. 3/2001 '}/
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schem und mittlerem Pulmo-
nalisdruck, pulmonary capillary
wedge pressure (PCWP), cardiac
output (CO) und Sauerstoff-
sattigungen sind wichtig fur
Shuntberechnungen und die
Bestimmung der prognostisch
entscheidenden Grofsen Lungen-
gefallwiderstand (PVR), Herz-
index, Vorhofsmitteldruck und
gemischtvenose Sattigung.

Hdmodynamische Austestung

Obwohl nur wenig tiber die
Pathogenese der PH bekannt ist
und es Hinweise darauf gibt, dafl
die pulmonal-arterielle Druck-
steigerung die gemeinsame
Endstrecke einer Reihe von
Erkrankungen darstellt, scheint
die akute Reaktion auf Vasodila-
tatoren gut mit der zugrundelie-
genden Pulmonalgefdlmorpho-
logie zu korrelieren und stellt
somit einen wichtigen prognosti-
schen Parameter dar. Morpho-
metrische Studien haben gezeigt,
dal’ die PulmonalgefaBreaktivitat
fur Vasodilatatoren abnimmt,
wenn die Mediahypertrophie
zurtickgeht und gleichzeitig
Intimafibrosierung und plexiforme
Lasionen zunehmen.

Derzeit gibt es keinen selektiven,
intravenos oder oral anwendba-
ren pulmonalen Vasodilatator. Am
besten und reproduzierbarsten
zum Austesten ist der Effekt von
inhalativem 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.

J. HYPERTON. 3/2001

Pulmonalarterienangiographie

Wenn eine pulmonale Thrombo-
endarterektomie zur Diskussion
steht, ist die Pulmonalarterien-
angiographie eine unverzichtbare
Untersuchung. Erfahrungen der
letzten Jahre haben gezeigt, dal}
die Pulmonalarterienangiographie
eine jedem Patienten zumutbare
Untersuchung ist, wenn sie unter
Beibehaltung strenger Regeln
durchgefihrt wird. Ein vendser
Zugang erfolgt von brachial,
juguldr oder femoral. Eine Cavo-
graphie initial soll eine cavale
Thrombose oder Thrombus in
Transit ausschlieBen. Eine Rechts-
herzkatheteruntersuchung mit
hamodynamischer Messung geht
der Angiographie voraus. Selekti-
ve Darstellungen und sparsame
Verwendung von nichtionischen
Kontrastmitteln ist verlangt. Die
Gesamtmenge soll 100 mL nicht
uberschreiten, allerdings steht
diese Faustregel in engem Zusam-
menhang mit der individuellen
Hamodynamik.

Die Wahl der angiographischen
Methode liegt beim Untersucher.
Die Blattfilmangiographie erfor-
dert mehr Kontrastmittel, liefert
aber eine grofRere Auflosung der
Details, was in besonderen Frage-
stellungen wichtig sein kann.

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Konventionelle Therapie

Neben der Vasodilatatortherapie
konnen in schweren Fallen orale
Antikoagulation, Glykoside,
Diuretika, aber auch korperliche
Schonung unterstiitzend wirken.
Glykoside werden zur Pravention

von atrialen Arrhythmien einge-
setzt. Da die Vorhofsystole auf-
grund des erhohten enddiastoli-
schen Ventrikeldruckes entschei-
dend zur Ventrikelftllung bei-
tragt, konnen atriale Arrhythmien
todlich verlaufen. Ein positiv
inotroper Effekt von Glykosiden
auf den rechten Ventrikel konnte
nicht gezeigt werden. Orale
Antikoagulantien werden auf-
grund des haufigen histopatho-
logischen Befundes von Throm-
ben in den kleinen Widerstands-
gefalen der Lunge eingesetzt.
Zusatzlich kann es zu Thromben-
bildung in den groen Pulmonal-
arterien kommen, was die Diffe-
rentialdiagnose der PH erschwert
[25]. Aus eigener Beobachtung
wissen wir, dafs im transésopha-
gealen Echo und bei Magnet-
resonanzuntersuchungen Slow
Flow-Phdanomene mit Sludging
und Mikrokavitationen bei Patien-
ten auftreten konnen, die Pulmo-
nalgefaBwiderstande von tiber
1000 Dynes sek cm™ oder
schlechte Rechtsventrikelfunktion
mit Herzindizes unter 2 Liter/
min.m? aufweisen. Bei diesen
Patienten scheint die orale Anti-
koagulation die Bildung von
Thromben in den Pulmonal-
gefalen zu verhindern. Diuretika
werden zur Behandlung der
Rechtsherzinsuffizienz eingesetzt.
Kaliumsparenden Diuretika, z. B.
Spironolakton, wird dabei spezi-
ell in Frihstadien der Erkrankung
der Vorzug gegeben, weil ihre
Aldosteron-antagonisierende
Wirkung im Falle von Leber-
stauung erwiinscht ist und eine
tagliche Verabreichung moglich
ist. Patienten sollten korperliche
Anstrengung meiden, da diese zur
dramatischen Steigerung des
Pulmonalgefafdruckes fiihren
konnen. Schwangerschaft und die
postpartale Periode konnen zu



schwerwiegender Verschlechte-
rung der PH fthren. Daher sind
Geburtenkontrolle und die Ver-
meidung von Ostrogen-Progeste-
ron-Praparaten wichtige MalRnah-
men bei jungen Frauen mit PH.

Kalziumkanalblocker

Diese sehr heterogene Gruppe
von Substanzen verhindert den
Kalziuminflux durch die langsa-
men Kalziumkandle von Herz-
und glatten Muskelzellen. Zu den
Nebenwirkungen gehoren Reiz-
leitungsstorungen, negative
Inotropie und eine reflektorische
Steigerung des beta-adrenergen
Tonus. Auler in leichten Fallen
von PH bei Patienten mit aulRer-
gewohnlichem Responderstatus
(PVR und MPAP Reduktion unter
Vasodilatation > 50 %) wird nicht
empfohlen, hochdosierte Kalzium-
kanalblocker als Monotherapie
einzusetzen. Die Langzeit-
dosierung richtet sich nach der
maximalen Dosis, die bei der
akuten Austestung ohne Neben-
wirkungen toleriert wurde und
liegt ein bis zwei Schritte unter-
halb der akut tolerierten Dosis,
zum Beispiel 20-40 mg Nifedipin
oder 60-120 mg Diltiazem unter-
halb der Maximaldosis.

Inotrop wirkende Substanzen

Dobutamin und Dopamin werden
bei Rechtsherzinsuffizienz in
Kombination mit Vasodilatatoren
eingesetzt. Phosphodiesterase-
hemmer finden in Zukunft zur
Wirkungsverlangerung von cGMP
und cAMP-beeinflussenden Medi-
kamenten einen neuen Stellen-
wert. Die Rolle von Levosimen-
dan, einem Kaliumkanaloffner
und Kalzium-Sensitizer in der
Therapie der Rechtsherzinsuf-
fizienz, ist noch unklar.

Antikoagulierung

Es ist noch unklar, ob die Throm-
bose in den kleinen Lungen-
gefallen eine Rolle in der Patho-
genese 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 Pulmonal-
gefdllen. Thrombose konnte also
ein wichtiger Faktor in der Patho-
genese der PH sein. Eine Reihe
von Studien hat gezeigt, dafs
Antikoagulation bei PH Patienten
das Leben verlangert [27, 28].

Orale Antikoagulierung mit
Koumadinen ist die Therapie der
Wahl. Wegen chronischem
Rechtsherzversagen und Gefahr
einer Leberstauung mit Abfall der
zirkulierenden plasmatischen
Gerinnungsfaktoren ist die Inter-
national Normalized Ratio zwi-
schen 1,5 und 2,5 empfohlen.
Die orale Antikoagulierung wird
auch parallel zur Langzeittherapie
mit Prostazyklinen eingesetzt.
Unter bestimmten Umstdnden
kann die Antikoagulierung mit
subkutanen niedermolekularen
Heparinen durchgefiihrt werden.
Unbeantwortet bleibt auch die
Frage, ob eine Langzeittherapie
mit Pldttchenantagonisten, wie
z. B. mit Glykoproteinrezeptor-
lIb/Illa-Blockern oder Tiklopidin,
ebenso erfolgreich sein konnte
wie eine Koumadintherapie.

Prostaglandine

In der Langzeittherapie werden
derzeit hauptsachlich Vasodilata-
toren und orale Antikoagulantien
eingesetzt. Die Vasodilatator-
Therapie scheint bei bestimmten
Patienten sogar eine echte Alter-
native zur Transplantation zu sein
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[29]. Geeignete Patienten erhal-
ten eine kontinuierliche intrave-
nose Prostazyklintherapie unter
Verwendung einer Infusions-
pumpe. Die Verwendung von
Prostaglandinen basiert auf der
Beobachtung, daf8 es bei der PH
zu einem Ungleichgewicht zwi-
schen Thromboxan- und Prosta-
zyklinmetaboliten kommt [30]
und auf dem Nachweis vom
Verlust der Prostazyklinsynthase
im pulmonalen Gefdlbett [10].
Prostaglandine vermindern den
pulmonal-arteriellen Druck,
steigern die Herzauswurfleistung,
verbessern den systemischen
Sauerstofftransport und kénnen
moglicherweise das Pulmonal-
gefdremodeling riickgdngig
machen. Das Fehlen einer akuten
Reaktion auf Prostaglandine
schlielt einen positiven Langzeit-
effekt nicht aus. Eine sich entwik-
kelnde Toleranz gegentiber
Prostaglandinen scheint auf
Dosiserhohung anzusprechen.

Die Mediierung der Vasodilata-
tion erfolgt durch die Aktivierung
von spezifischen PGI2-Membran-
rezeptoren, die an das Adenylat-
und Guanylatzyklasesystem
gekoppelt sind. Andere Wirkun-
gen, ebenfalls von spezifischen
Rezeptoren mediiert, beinhalten
die Inhibierung der Plittchen-
aktivierung und -aggregation,
aber auch die Adhéasion von
Leukozyten an Endothelzellen
[31]. Haufige Nebenwirkungen
sind kutanes Flushing und Kopf-
schmerzen, die tblicherweise
wenige Minuten nach Absetzen
der Infusion verschwinden.
Manchmal kommt es zu Brady-
kardie und schwerer systemischer
Hypotonie, seltener sind
gastrointestinale Symptome.
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Die Langzeitgabe von Epopro-
stenol (Flolan™, Glaxo-Well-
come) ist eine aufwendige Proze-
dur 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 fir diese Behandlung
bei Patienten in der funktionellen
Klasse Il oder IV der New York
Heart Association, die auf kon-
ventionelle Therapie nicht an-
sprechen. Das Medikament wird
ambulant mit Hilfe einer tragba-
ren, Uberdruck-gesteuerten
Infusionspumpe, die mit einem
subklavikuldren oder juguldren
permanenten Zentralvenen-
katheter in Verbindung steht,
verabreicht. Tempordr kann auch
ein peripher-venoser Zugang
verwendet werden. Die Infusions-
rate wird unter Monitoring des
Blutdrucks langsam in Schritten
von 2 ng x kg x min‘1 gesteigert,
bis sich Nebenwirkungen wie
gastrointestinale Symptome,
Kopfschmerzen, Gelenkschmer-
zen oder Hypotonie einstellen
[29]. Die Therapiedosis kann
spater noch je nach klinischem
Bedarf und Vertraglichkeit ange-
palst werden. Vor allem ist dieses
Vorgehen bei sehr schwer kran-
ken Patienten erforderlich, da in
diesen Fallen eine Rechtsherz-
katheterisierung risikoreich und
technisch schwierig ist. Vor ihrer
Entlassung aus dem Krankenhaus
werden die Patienten in Katheter-
pflege und Medikamentenzu-
bereitung eingeschult.

Ein neues Praparat zur Behand-
lung der PH ist das Prostazyklin-
Analogon lloprost (llomedin™,
Schering). lloprost hat ein biphasi-
sches plasmatisches Eliminations-
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profil mit einer Halbwertszeit von
30 Minuten. Nach Inhalation von
llomedin-Aerosol haben kontinu-
ierliche rechtsventrikuldre Druck-
messungen eine signifikante Re-
duktion des pulmonal-arteriellen
Druckes tiber 45 Minuten erge-
ben. Daher sollten Inhalationen
in 90-Minuten-Intervallen erfol-
gen. Es gibt derzeit keine rando-
misierten Daten im Hinblick auf
Uberlebensraten und himodyna-
mische Parameter bei langzeit-
therapierten Patienten. Nicht-
randomisierte Beobachtungen
zeigen sowohl giinstige Ergebnis-
se [32] als auch keinen therapeu-
tischen Effekt [33].

Dariiber hinaus wurden oral
aktive Prostazyklinanaloga ent-
wickelt [34]. Es konnte gezeigt
werden, da8 Beraprost das
Gleichgewicht zwischen der
Thromboxan- und Prostazyklin-
biosynthese verbessert und mogli-
cherweise eine vorbeugende
Wirkung gegen die Progression
des Pulmonalgefdremodelings
entfaltet.

Seit kurzem steht in Europa und
den USA ein subkutan zu verab-
reichendes Prostazyklinanalogon
(UT-15 Treprostinol, Remodulin®)
zur Verfligung. Die vierfach-
molare Konzentration entfaltet die
gleiche hamodyndmische Wirk-
samkeit wie intravends verab-
reichtes Prostazyklin. Die Haupt-
limitierung dieses Medikaments
scheint im kutanen vasodilatato-
rischen Effekt zu liegen. Dosis-
steigerungen werden durch
schmerzhafte Schwellungen
limitiert.

Stickstoffmonoxid (NO)

NO (oder endothelium-derived
relaxing factor, EDRF) ist ein

potenter Vasodilatator [35]. NO
aktiviert die Guanylatzyklase in
pulmonalen glatten Gefallmuskel-
zellen, wobei es durch Anstieg
von cGMP und Abfall der intra-
zelluldren Kalziumkonzentration
zur Relaxation von glatten Muskel-
zellen kommt. NO reagiert mit
Oxyhamoglobin, was zur Bildung
von Methamoglobin, Nitriten und
Nitraten fihrt. Weil NO durch
Hamoglobin inaktiviert wird, ist
dessen vasorelaxierende Wirkung
auf die abluminale Oberflache
des Endothels beschrankt. Durch
Inhalation von NO erreicht NO
die abluminalen pulmonalen
Arteriolen, die an die Bronchiolen
und Alveolen grenzen, tiber einen
ahnlichen Weg wie Kohlenmon-
oxid.

Vor kurzem wurde gezeigt, dafl
NO bei verschiedenen hyperten-
siven Zustanden des Pulmonal-
gefalbettes rasch und selektiv die
Pulmonalgefafe dilatieren kann.
Es findet daher bei hypoxischer
pulmonaler Vasokonstriktion [36],
persistierendem Lungenhoch-
druck bei Neugeborenen [37],
kongenitalen Herzerkrankungen
[37], adult respiratory distress
syndrome (ARDS) [38], chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen
[39] und PPH [40, 41] Verwen-
dung. Die chronisch ambulante
Applikation [42], sowohl in
kontinuierlicher Form als auch in
Form von ,spikes”, ist derzeit im
Frihstadium der klinischen
Evaluierung [43, 44]. Zur Steige-
rung der Wirksamkeit kann NO
zusammen mit Phosphodiesterase-
inhibitor-5 eingesetzt werden [45,
46].

Proteine

Adrenomedullin und VIP (vaso-
active intestinal peptide) sind
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derzeit experimentelle Medika-
mente.

ATRIALE SEPTOSTOMIE

Diese schrittweise atriale Septo-
stomie durch Mansfield-Ballons
in zunehmender Grofse basiert
auf der Beobachtung, dal’ ein
Rechts-Links-Shunt durch einen
atrialen Septumdefekt bei schwe-
rer PH von Vorteil sein kann.
Indiziert ist diese Prozedur bei
Rechtsherzversagen und Synko-
pen trotz maximaler konservativer
Therapie, wenn die Ruhesauer-
stoffsattigung noch normal ist.
Ziel ist eine Senkung des rechts-
ventrikular enddiastolischen
Drucks unter Aufrechterhaltung
einer systemischen arteriellen
Sauerstoffsattigung > 75 % und
eines linksventrikular enddia-
stolischen Drucks < 18 mmHg. Sie
ist auch akzeptabel als Uberbriik-
kung zu anderen Therapien und in
hoffnungslosen Situationen, wo
vasodilatierende Medikamente
nicht zur Verfigung stehen [47].

PULMONALE THROMBOEND-
ARTEREKTOMIE (PTEA)

Diese Therapieform kommt
exklusiv fur die chronisch
thromboembolisch-pulmonale
Hypertonie in Frage. Die pulmo-
nale Thromboendarterektomie
(PTEA) ist eine klassische bilatera-
le Endarterektomie, bei der der
Thrombus und ein Teil der Gefal-
media vom tibrigen Gefdls ab-
prapariert werden. Die Operation
wird am kardiopulmonalen Bypass
unter Hypothermie (18-20 °C)

durchgefiihrt. Um dem oft sehr
starken kollateralen Blutflu8 tiber
die Bronchialarterien zu entge-
hen, werden wiederholte 10-20-
minutige Kreislaufstillstande
durchgefiihrt. Ziel des Eingriffs ist
die komplette Endarterektomie
des gesamten thromboemboli-
schen Materials. Die postoperati-
ve Betreuung ist entscheidend fur
den Operationserfolg. Mindestens
24 Stunden Ventilatortherapie
und Flissigkeitsrestriktion sind
notwendig, um Reperfusions-
schaden am endarterektomierten
Gefillbett zu vermeiden [48]. Das
Reperfusionsddem nach PTEA ist
eine Form von akutem Lungen-
versagen, das durch Perfusion
eines nicht funktionierenden
Kapillarbetts in einem chronisch
minderperfundiert gewesenem
Segment hervorgerufen wird.

Kriterien fiir pulmonale
Thromboendarterektomie

1) Chirurgisch erreichbarer
Thrombus

2) ein Lungengefalwiderstand in
Ruhe von > 300 dynes x sec x
cm”® oder eine inaddquat hoher
Druckanstieg unter Belastung

An der Universitatsklinik Wien
sind seit 1992 von Univ.-Prof. Dr.
Walter Klepetko 60 Patienten
thromboendarterektomiert wor-
den. Das mittlere Patientenalter
war 56 + 15 Jahre, die periopera-
tive Mortalitat betrug 13 %, in der
letzten Serie von 19 Patienten ist
keiner verstorben. Bei sechs Patien-
ten kam es zu keiner Widerstands-
senkung im Pulmonalkreislauf. Bei
zwei Patienten kam es zu einem
neuerlichen pulmonalen Druck-
anstieg, in dem einen Fall nach
einer Schwangerschaft, in dem
anderen Fall nach einem ARDS
bei septischer Peritonitis.

THERAPIE

TRANSPLANTATION

Die Lungentransplantation ist
eine Therapiealternative fur
Patienten mit PH, die sich in den
letzten 20 Jahren entwickelt hat.
Durch Verbesserung der Technik
und der immunsuppressiven
Therapie sind heute Spender-
organe limitierend fiir die Anzahl
durchfiihrbarer Eingriffe. Weniger
als 20 % potentieller Organspen-
der verfligen tiber transplantier-
bare Lungen [49]. 1-, 3-, 5-, und
7-Jahres-Uberlebensraten nach
Lungentransplantation betragen
70,7,54,8, 42,6 und 31,9 % [50].
Kriterien fur die Listung sind
Patienten mit NYHA Klassen IlI
and 1V, pulmonalarterieller Mittel-
druck > 55 mmHg, rechtsatrialer
Mitteldruck > 15 mmHg, Herz-
index < 2 Liter/min.m? und Versa-
gen oder Nichtdurchfiihrbarkeit
einer Flolan-Therapie. Die hdufig-
ste chirurgische Technik ist die
Doppellungentransplantation,
eine gleichzeitige Herztransplan-
tation ist nur in Fdllen von
Eisenmenger-Syndrom mit nicht
reparablen kardialen Defekten
notwendig. Auch ein funktionell
eingeschrankter rechter Ventrikel
erholt sich vollstandig nach dem
Wegfallen einer erhohten Nach-
last. Akute AbstoSungen treten
bei fast allen Transplantierten
wenigsten einmal im Verlauf auf.
Die Diagnose beruht auf trans-
bronchialen Feinnadelbiopsien.
Ungelost ist die Problematik der
chronischen Abstollungsreaktion
infolge des Bronchiolitis
obliterans-Syndroms.
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THERAPIEFORMEN DER ZU-
KUNFT

Die Therapie der Zukunft wird
wahrscheinlich auf neuen Er-
kenntnissen tber die Pathogenese
der PH (z. B. Erforschung der
molekularen Mechnismen der
familiaren PPH) und auf der
Unterscheidung von pathologisch
distinkten Entitiaten, die der
gemeinsamen klinischen Manife-
station der pulmonalen Druck-
steigerung zugrunde liegen,
basieren. Von den derzeitig am
Markt befindlichen Praparaten hat
sich das Prostazyklin durch
folgende Eigenschaften ausge-
zeichnet: a) rasche Wirksamkeit
bei der Senkung des Pulmonal-
gefalwiderstandes, b) Verbesse-
rung von Belastbarkeit und Uber-
leben von chronisch behandelten
Patienten. Allerdings ist diese
Therapieform durch die Notwen-
digkeit von Infusionspumpen und
zentralvendsen Zugangen nicht
frei von schweren Komplikatio-
nen. So kénnen zum Beispiel
Infektionen, mechanisches Pump-
versagen oder auch Bedienungs-
fehler auftreten. Neue Formen der
Prostaglandinverabreichung (z. B.
orales Prostazyklin, Beraprost),
orale Endothelin-Antagonisten

(z. B. Bosentan), und Kombina-
tionstherapien (z. B. inhalierbares
NO plus oraler Vasodilatator,
oder Vasodilatator-Aerosol plus
das subkutanes Prostazyklin
Uniprost®) sind vielversprechende
Ansétze, die hamodynamische
Kontrolle und Aufrechterhaltung
der Rechtsventrikelfunktion
gewdhrleisten konnten.

Im Bereich der Transplantations-
chirurgie sind Xenotransplanta-
tion und die Transplantation

genetisch verdnderter und in vitro
geziichteter Organe Zukunfts-
projekte.
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