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Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine chronisch-
progrediente Erkrankung der pulmonalen Zirkulation.
Sie ist hdmodynamisch definiert als eine pulmonal-
vaskuldre Druckerh6hung mit einem in Ruhe gemes-
senen mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP)
von 225 mm Hg.

Als «Endarteriitis pulmonalis deformans» wurde das
Krankheitsbild 1865 durch den Pathologen Julius Klob
(1831-1879) erstmalig beschrieben [1]. Obwohl primar
eine Erkrankung des Lungengefissbettes, beeintrach-
tigt die PH das koordinierte Zusammenspiel von Herz
und Lunge. Vasokonstriktion, chronisch thrombo-em-
bolische Obstruktionen sowie fibroproliferatives Re-
modelling der kleinen Pulmonalarterien limitieren
den Gasaustausch und fiihren zu verkleinertem Quer-
schnitt des Lungengefdssbettes, erhohtem pulmonal-
vaskularem Widerstand (PVR >3 Woodunits) und rechts-
ventrikularer Belastung.

PH tritt selten als idiopathische Form auf, hdufiger im
Rahmen verschiedener kardialer, pulmonaler oder
systemischer Krankheiten. Die aktuelle Einteilung der
fiinf sich &tiologisch, pathophysiologisch, prognos-
tisch und therapeutisch unterscheidenden PH-Haupt-
klassen beruht auf den WHO-Symposien von 2008 und
2013 (Dana Point und Nizza), ist in Tabelle 1 dargestellt
und wird nachfolgend beschrieben [2]. Charakteri-
sierung, diagnostischer Algorithmus und aktuelles
Management der verschiedenen PH-Klassen sind in
gemeinsamen Leitlinien der Europdischen Gesell-
schaften fiir Pneumologie und Kardiologie publiziert
[3]. Den verschiedenen Klassen gemeinsam sind das
klassische wie unspezifische Symptom der Belastungs-
induzierten Atemnot sowie rasche korperliche Er-
schopfung.

Die Krankheit wird hdufig spédt diagnostiziert, da
die Patienten in frithen Krankheitsstadien in Ruhe
asymptomatisch sind und sich mit unauffilliger
Lungenfunktionstestung sowie echokardiographisch
noch guter Pumpfunktion des Herzens prasentieren.
Anderweitig nicht erklarbare Belastungsdyspnoe, An-
gina pectoris, Synkopen und reduzierte korperliche
Leistungsfdhigkeit sowie eine verminderte CO-Diffusi-
onskapazitit und Zeichen einer rechts-ventrikuldren
Funktionsstorung sind richtungsweisend fiir erhohte
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pulmonale Druckwerte. Als nicht-invasive Screening-
methode gibt die Echokardiographie Hinweise auf das
Vorliegen einer pulmonal-vaskuldren Druckerh6hung,

des Weiteren kann eine links-ventrikuldre Funktions-
storung, als hdufigste Ursache fiir pulmonal-arterielle
Drucksteigerung, gefunden werden. Bei sym-
ptomatischen Patienten mit moglicher PH liegt ab ei-
ner trikuspidalen Regurgitationsgeschwindigkeit von

Abkiirzungen

COPD Chronisch obstruktive Lungenkrankheit

CTEPH Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie
dPAP Diastolischer pulmonal-arterieller Druck

DPG Diastolischer Druckgradient

mPAP Mittlerer pulmonal-arterieller Druck

NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide
NYHA New York Heart Association
PaCO; Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

PAH Pulmonal-arterielle Hypertonie

PAWP Pulmonal-arterieller Verschlussdruck
PDE-5 Phosphodiesterase-5

PH Pulmonale Hypertonie

PVR Pulmonal-vaskularer Widerstand

VE/VCO, EQCO,, ventilatorisches Aquivalent fiir CO,
VO, Sauerstoffaufnahme

WHO World Health Organization

WHO-FC  World Health Organization-Functional Classification
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Tabelle 1: Klassifikation der pulmonalen Hypertonie.

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie

1.1 Idiopathisch

1.2 Hereditar

1.2.1 BMPR2-Mutation

1.2.2 Andere Mutationen

1.3 Medikamenten- oder Toxin-induziert

1.4 Assoziiert mit:

1.4.1 Kollagenosen

1.4.2 HIV-Infektion

1.4.3 Portaler Hypertension

1.4.4 Kongenitalen Herzkrankheiten (separate Tabelle bei [3])

1.4.5 Schistosomiasis

1". Pulmonale veno-okklusive Krankheit und/oder pulmonale kapillare Hdmangiomatose

1".1 Idiopathisch

1.2 Hereditar

1.2.1 EIF2AK4-Mutation

1".2.2 Andere Mutationen

1.3 Medikamenten-, Toxin- oder Bestrahlungs-induziert

1.4 Assoziiert mit:

1".4.1 Kollagenosen

1".4.2 HIV-Infektion

1"”. Persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen

2. Pulmonale Hypertonie infolge Linksherzkrankheit

2.1 Linksventrikulare systolische Dysfunktion

2.2 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

2.3 Valvulare Herzkrankheit

2.4 Kongenitale links- oder rechtsventrikuldare Ausflusstraktobstruktion

2.5 Kongenitale oder erworbene Pulmonalvenenstenose

3. Pulmonale Hypertonie infolge Lungenkrankheit und/oder Hypoxie

3.1 Chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD)

3.2 Interstitielle Lungenkrankheit

3.3 Andere Lungenkrankheiten mit gemischtem restriktivem und obstruktivem
Muster

3.4 Schlaf-assoziierte Atemstérung

3.5 Alveolére Hypoventilation

3.6 Chronische Hohenexposition

3.7 Entwicklungsassoziierte Lungenkrankheiten (separate Tabelle unter [3])

4. Chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie und andere Pulmonalarterien-
Obstruktionen

4.1 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

4.2 Andere Pulmonalarterienobstruktionen

4.2.1 Angiosarkome

4.2.2 Andere intravaskulare Tumoren

4.2.3 Arteriitiden

4.2.4 Kongenitale Pulmonalarterienstenose

4.2.5 Parasiten (Hydatidosis)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus

5.1 Hamatologische Krankheiten: chronisch hamolytische Anamie,
myeloproliferative Krankheiten, Splenektomie

5.2 Systemische Krankheiten: Sarkoidose, pulmonale Histiozytose,
Lymphangioleiomyomatose

5.3 Metabolische Krankheiten: Glykogen-Speicherkrankheiten,
Gaucher-Krankheit, Schilddriisenkrankheiten

5.4 Andere: pulmonale tumordse thrombotische Mikroangiopathie,
verkndchernde Mediastinitis, chronische Niereninsuffizienz
(mit- oder ohne Dialyse), segmentale pulmonale Hypertonie
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>2,8 m/s in der Echokardiographie eine intermediére
Wahrscheinlichkeit fiir eine PH vor und sollte weiter
abgeklart werden.

In Anbetracht der reduzierten Lebenserwartung von
Patienten mit PH und der vorhandenen therapeutischen
Moglichkeiten ist die akkurate Messung der pulmona-
len Druck- und Widerstandswerte mittels Rechtsherz-
katheter zwingend notwendig zur Diagnosestellung
und korrekten Klassifizierung und sollte lieber einmal
zu viel als zu wenig durchgefiihrt werden, zumal diese
Untersuchung auch ambulant durchgefiihrt werden
kann und in gelibten Handen sicher ist.
Hamodynamisch unterscheidet man anhand des pul-
monal-arteriellen Verschlussdruckes (PAWP) die selte-
neren prakapillairen Formen (Gruppen [, III, IV, V) von
der haufigeren durch Linksherzinsuffizienz bedingten
postkapillairen pulmonalen Hypertonie (Gruppe II)
(Tab. 2). Die Definition von Belastungs-induzierter PH
mit einem mPAP >30 mm Hg soll laut dem 5. WHO-
Symposium vorldufig keine Verwendung finden auf-
grund unzureichender Cut-off-Werte, uneinheitlicher
Belastungsprotokolle und der Altersabhiangigkeit des
mPAP unter Belastung [4]. Kurzlich jedoch wurde ge-
zeigt, dass auch bei einem normalen pulmonalen Ru-
hedruck ein mPAP >30 mm Hg zusammen mit einem
mPAP/Herzauswurf-Verhaltnis >3 mm Hg/l/min wah-
rend der Fahrradergometerbelastung eine pulmonal-
vaskuldre Krankheit diagnostiziert [5].

Gruppe I: Pulmonal-arterielle Hypertonie

In der Gruppe I der pulmonal-arteriellen Hypertonie
(PAH) werden idiopathische, hereditdre und assoziierte
PH-Formen unterschieden, welche dieselben patho-
physiologischen und histologischen Verdnderungen
wie endotheliale Dysfunktion und vaskuldres Remo-
delling mit plexiformen Lisionen auf Ebene der arte-
riellen Pulmonalgefisse aufweisen.

Mit pulmonal-arterieller Drucksteigerung assoziierte
Konditionen sind: Medikamente (Anorexigene), Infek-
tionen (HIV, Schistosomiasis: weltweit haufigste Atio-
logie fiir PAH), kongenitale Herzkrankheiten, Leber-
erkrankungen (Leberzirrhose, portale Hypertension)
und Kollagenosen, wo bei Patienten mit Sklerodermie
bereits pulmonal-arterielle Druckwerte (21-24 mm Hg)
einen Risikofaktor fiir eine spater manifeste PAH dar-
stellen. Die rasche Progredienz und hohe 1-Jahres-Mor-
talitdt bei Patienten mit Sklerodermie und PAH (30 vs.
15% bei idiopathischer PAH) rechtfertigen ein Scree-
ning zur frithzeitigen Diagnose und Intervention [2].
Die friithzeitige und korrekte Diagnose der PAH in Ex-
pertenhédnden ist wichtig, da komplexe vasodilatatori-
sche und zum Teil antiproliferative Therapien zur Ver-
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Tabelle 2: Himodynamische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie im Rechtsherzkatheter.

Definition

Hamodynamische Kriterien*

Klinische Gruppe#

Pulmonale Hypertonie mPAP >25 mm Hg

Alle

Prakapillare PH mPAP >25 mm Hg

PAWP <15 mm Hg

1. Pulmonal-arteriell

3. PH bei Lungenkrankheiten

4. Chronisch-thromboembolische PH

5. PH mit unklarem oder multifaktoriellem
Mechanismus

Postkapillare PH mPAP >25 mm Hg

PAWP >15 mm Hg
Isoliert postkapillar DPG <7 mm Hg
PVR <3 Wood Units

Kombiniert postkapillar und prakapillar
PVR >3 Wood Units

N

. PH bei Linksherzkrankheit
5. PH mit unklarem oder multifaktoriellem
Mechanismus

DPG =7 mm Hg und/oder

* Alle Drucke in Ruhe gemessen; # siehe Tabelle 1.

Abkulrzungen: PH = pulmonale Hypertonie; mPAP = mittlerer Pulmonalarteriendruck; PAWP = pulmonal-arterieller Wedge-Druck;

DPG = diastolischer Druckgradient (diastolischer PAP - PAWP).

fiigung stehen und ein frither Therapiebeginn in
niedrigem NYHA-Stadium und vor rechts-ventrikula-
rem Versagen mit besserer Prognose assoziiert ist. Vor
dem Einsatz von PH-spezifischen Medikamenten sind
allgemeine therapeutische Massnahmen einzusetzen
wie Diuretika, Sauerstofftherapie und orale Antikoagu-
lation, die indiziert ist bei den PH-Klassen I und IV.
Schwangerschaft soll vermieden werden, ebenso ex-
zessive korperliche Aktivitdt. Nach mehreren mono-
zentrischen Studien zumeist aus Heidelberg wurde
eine streng tiberwachte, vorsichtige Trainingstherapie
im Rahmen von hochspezialisierten spezifischen Pro-
grammen in die Guidelines aufgenommen, da hier-
durch nicht nur eine Verbesserung der Leistungsfahig-
keit und der Lebensqualitdt, sondern auch der
Hiamodynamik erzielt wurde [6-8]. Die Spezialisten
warnen aber klar von einer unkontrollierten, breit ge-
streuten Trainingsempfehlung, da eine zu grosse kor-
perliche Anstrengung bei PH auch zu Rechtsherztiber-
lastung, Synkopen und Tod fithren kann.

Die PH-spezifische Medikation ist hochkomplex und
sollte unbedingt in Zusammenarbeit mit hochspeziali-
sierten Zentren eingesetzt werden [9]. Sie erfolgt als se-
quentielle oder initiale Kombinationstherapie mittels
oraler Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, PDE-5-Inhi-
bitoren und ldslicher Guanylat-Cyclase-Stimulatoren
sowie inhalativer, subkutaner oder intravendser Gabe
von Prostanoiden. Die Therapie richtet sich nach dem
Schweregrad der WHO-FC/NYHA-Klasse und orientiert
sich an prognostisch relevanten, klinischen Thera-
piezielen (Symptome, NYHA-Klasse, 6-Minuten-Geh-
strecke, VO,-Peak, VE/VCO,, NT-proBNP, PaCO, und
Normalisierung der rechtsventrikuldren Funktion
resp. Grosse). Bei inaddquatem klinischem Ansprechen
auf eine Therapie sollte die Lungentransplantation
frith genug in Erwagung gezogen werden [3, 9, 10].
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Gruppe II: Pulmonale Hypertonie
infolge Linksherzkrankheiten

Die Gruppe II beinhaltet die PH-Formen, deren Ursa-
che primir post-kapilldr im linken Herzen liegt. Bei
einem linksventrikuldren Auswurf- oder Fiillungs-
versagen mit erhéhtem linksseitigem Fiillungsdruck
steigert sich alleine durch den passiven Blutriickstau
der pulmonal-arteriell gemessene Druck (Tab. 2).
Durch die anhaltende mechanische Druckbelastung
kann es zusitzlich zur endothelialen Dysfunktion
und zum Remodelling auf prakapilldrer Seite und zu
einem inaddquaten Druckanstieg kommen, was sich
in einem erhohten diastolischen Druckgradienten
widerspiegelt. Ein diastolischer Druckgradient (dPAP —
PAWP) >7 mm Hg zeigte sich kiirzlich als prognostisch
unabhdngiger Outcome-Parameter bei Patienten mit
PH infolge Linksherzkrankheit [11]. PH infolge
Linkherzinsuffizienz ist mit geschitzt tiber einem
Drittel der Zuweisungen in spezialisierten Zentren
die haufigste PH-Gruppe. Das priméare Therapieziel ist
hier die optimierte Therapie der zugrundeliegenden
Linkherzinsuffizienz. Der Einsatz PAH-spezifischer
Medikamente in dieser Gruppe wurde vor allem in
akuten oder sehr kurzzeitigen Studien getestet, in de-
nen meist eine Verbesserung der Himodynamik, Be-
lastbarkeit und Symptome gezeigt wurde. Diese Stu-
dien wiesen jedoch methodologische Maingel
(monozentrisch, kurzzeitig, meist nicht randomi-
siert) auf, so dass die Guidelines mangels Evidenz den
Einsatz von Prostanoiden, Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonisten, Phosphodiesterase-Inhibitoren und 16sli-
chen Guanylat-Cyclase-Stimulatoren bei PH infolge
Linksherzinsuffizienz zurzeit nicht empfehlen [3, 12].
Eine kiirzliche randomisiert-kontrollierte Studie
zeigte keinen Benefit von Riociguat bei systolischer
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Herzinsuffizienz, weitere Studien mit Sildenafil und
Macitentan sind am Laufen [3, 12].

Gruppe III: Pulmonale Hypertonie infolge
Lungenkrankheiten und/oder Hypoxie

Die Gruppe III beinhaltet verschiedene Lungenpatho-
logien und Zustdande prolongierter Hypoxie, die auf
dem pathophysiologischen Konzept der hypoxischen
Vasokonstriktion einen prakapillaren Druckanstieg

aufweisen. Rarefizierung, Fibrosierung und Kom-

pression des Lungengefassbettes sowie endotheli-

ale Dysfunktion und fibro-vaskuldres Remodelling

tragen zur weiteren pulmonal-arteriellen Drucksteige-
rung bei. Patienten mit COPD haben héufig nur leicht
erhohte pulmonale Druckwerte. Das Vorliegen einer
PH, ein relevanter Risikofaktor fiir Hospitalisation und
Exazerbation, ist mit schlechterem Uberleben assozi-
iert [13, 14]. Bei Patienten mit interstitiellen Lungen-
erkrankungen ist der mPAP der starkste Mortalitats-
pradiktor [15]. Die Behandlung der zugrundeliegenden
Erkrankung und der Einsatz von Langzeitsauerstoff
sind die grundlegenden Therapieansatze [16], auch

Evidenz zur Effektivitit von PAH-Therapien bei
PH infolge Lungenkrankheit ist dusserst diinn,
randomisierte Studien gibt es keine.

wenn diese bei schwerer PH infolge Lungenkrankhei-
ten den Pulmonalisdruck nicht normalisieren und die
strukturellen Lungengefissanomalien nicht riickgan-
gig machen kénnen. Von einer Therapie mit konventi-
onellen Vasodilatatoren wird generell abgeraten, da
diese die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion in-
hibieren und somit den Ventilations-Perfusions-Mis-
match und damit den Gasaustausch negativ beeinflus-
sen. Evidenz zur Effektivitdt von PAH-Therapien bei PH
infolge Lungenkrankheit ist dusserst diinn, randomi-
sierte Studien gibt es keine [3, 17]. Die Guidelines emp-
fehlen aber, dass Patienten mit milder Lungenkrank-
heit und konkomittierender schwerer PAH in einem
Expertenzentrum unter Beriicksichtigung des mogli-
chen Einflusses der Lungenkrankheit in Analogie zur
PAH behandelt werden sollen [18].

Gruppe IV: Chronisch-thromboembolische
pulmonale Hypertonie

In die Gruppe IV wird vor allem die chronisch-throm-
boembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) einge-
teilt. Sie ist definiert als prakapillare PH mit multiplen,
chronisch-organisierenden Okklusionen in den Pulmo-
nalarterien trotz addquater Antikoagulation uber
mindestens drei Monate, eine Folge von In-situ-Throm-
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bosierung oder seltene Komplikation thrombo-embo-
lischer Ereignisse. Da es sich bei der CTEPH dank der
pulmonalen Endarterektomie um eine potentiell ope-
rable PH-Form handelt, haben im diagnostischen PH-
Algorithmus die Ventilations-Perfusions-Szintigraphie
als bildgebende Screeningmethode und die pulmonale
digitale Subtraktionsangiographie zur Konfirmation
und Operabilitatsabklirung einen hohen Stellenwert
[3, 19]. Meist ist es ratsam, diese Untersuchungen in

Der Operabilititsentscheid erfolgt durch einen
interdisziplindren Expertenkonsensus.

einem Zentrum mit der Moglichkeit zur pulmonalen
Endarterektomie durchzufiihren, da allenfalls von den
Spezialisten spezifische und dynamische Bilder fiir die
genaue Indikationsstellung verlangt werden. Der Ope-
rabilitatsentscheid erfolgt zwingend durch einen in-
terdisziplindren Expertenkonsensus unter Einbezug
eines hochst erfahrenen Operationsteams im speziali-
sierten PH-Zentrum (www.sgph.ch). In der Schweiz
wird die Operation am UniversitdtsSpital Ziirich regel-
massig durchgefiihrt. Fiir Patienten mit inoperabler
CTEPH wegen zu distaler Okklusionen, inaddquat ho-
hen PVRs oder Komorbiditéten stellt die medikamen-
tose Therapie oder seit neuestem auch die perkutane
Ballonangioplastie eine mogliche Therapieoption dar.
Letztere sollte aber nur in spezialisierten Zentren
und moglichst im Rahmen klinischer Studien durch-
gefiihrt werden, da Daten zu Patientenselektion,
Re-Stenosierungsrate, Komplikationen und Langzeit-
Outcome weitgehend fehlen. PAH-spezifische Medika-
mente sind als Therapieoptionen bei inoperablen
Patienten oder solchen mit persistierender Druck-
erhohung nach pulmonaler Endarterektomie wirksam
und zum Teil zugelassen [19-21].

Gruppe V: Pulmonale Hypertonie
unklarer/multifaktorieller Genese

Die Gruppe V beinhaltet eine Vielzahl an Krankheiten,
die durch multifaktorielle resp. unklare pathophysio-
logische Mechanismen zu pulmonal-arterieller Druck-
steigerung fiihren. Die Therapie der assoziierten Grund-
erkrankung wie myeloproliferativer Krankheiten,
Sarkoidose, Vaskulitiden oder seltener Speicherkrank-
heiten steht im Vordergrund. Die bei PAH angewand-
ten medikamentdsen Therapien wurden angesichts
der Seltenheit der Erkrankungen nicht in klinischen
Studien untersucht und sollten hoéchstens bei klarer
PAH-Komponente von einem Zentrum unter eng-
maschiger Uberwachung der Wirksamkeit eingesetzt
werden.
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Das Wichtigste fur die Praxis

e Die pulmonale Hypertonie ist ein seltenes, komplexes Krankheitsbild,
das idiopathisch und im Rahmen pulmonaler, kardialer oder systemi-
scher Erkrankungen auftritt.

e Belastungsdyspnoe sowie korperliche Erschopfung sind die klassi-
schen, aber auch unspezifischen Leitsymptome.

e Die Diagnose und Einteilung in die verschiedenen PH-Klassen ist sehr
komplex und sollte daher hochspezialisierten Zentren mit allen verflg-
baren diagnostischen und therapeutischen Optionen vorbehalten sein.

* Die Diagnose dieser chronisch-progredienten Erkrankung von Herz und
Lunge bedarf einer hamodynamischen Untersuchung mittels Rechts-
herzkatheter und sollte von einer erfahrenen Patientenaufklarung,
Betreuung und dem gezielten Einsatz vasodilatierender und antiprolife-
rativer Therapien begleitet werden.
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