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Einleitung

Dank der Entwicklung neuer Wirkstof-
fe, der Etablierung effizienter Therapie-
konzepte und der Ergebnisse wegweisen-
der Studien konnten wihrend der letz-
ten Jahre erhebliche Fortschritte in der
Diagnostik und Therapie der pulmona-
len Hypertonie (PH) und insbesonde-
re der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH) erzielt werden, die in den gemein-
samen neuen Leitlinien 2015 der Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) und
der European Respiratory Society (ERS)
Beriicksichtigung finden. In der neuen
Version, die auch von der Association for
European Paediatric and Congenital Car-
diology (AEPC) und der International
Society for Heart & Lung Transplantati-
on (ISHLT) gebilligt und tibernommen
wurde, finden sich wichtige Neuerun-
gen hinsichtlich himodynamischer Defi-
nitionen, klinischer Klassifikation sowie
zum diagnostischen Vorgehen bei Ver-
dacht auf PH. Zudem sind die Empfeh-
lungen zur Risikostratifizierung und The-
rapie der PAH grundlegend iiberarbeitet
worden und neue Aspekte zu anderen
PH-Formen sowie zu spezialisierten Ex-
pertenzentren wurden hinzugefiigt [1,2].
Einige dieser Neuerungen basieren auf
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Kommentar zu den 2015
ESC/ERS-Leitlinien zur Diagnostik
und Therapie der pulmonalen

Hypertonie

den Empfehlungen des 5™ World Sym-
posium on Pulmonary Hypertension 2013
in Nizza [3]. Hier wird iiber bedeutsame
Anderungen gegeniiber der vorpublizier-
ten Version der ESC/ERS-Leitlinien zur
PH aus dem Jahre 2009 informiert [4].

Modifizierte hamodynamische
Definitionen der pulmonalen
Hypertonie

Grundsitzlich ist die PH weiterhin de-
finiert durch eine Erhéhung des invasiv
per Rechtsherzkatheter (RHK) gemes-
senen pulmonal arteriellen Mitteldrucks
(PAPm) auf =25 mmHg in Ruhe und
nach himodynamischen Kriterien wird
eine prikapillire von einer postkapilld-
ren Form der PH abgegrenzt (@ Tab. 1;
[5]). Die pulmonal arterielle Hyperto-
nie (PAH) ist himodynamisch durch
das Vorliegen einer prakapilliren PH
charakterisiert, definiert durch einen
PAPm = 25 mmHg und einen pulmo-
nal arteriellen Wedge-Druck (PAWP)
<15 mmHg. Dariiber hinaus wurde der
pulmonal vaskulidre Widerstand (PVR)
mit einem Grenzwert >3 Wood-Einhei-
ten (WE) neu in die himodynamische
Definition der PAH aufgenommen. Fiir
die himodynamische Definition der
postkapilliren PH wurden die Begriffe
»passive PH sowie ,,reaktive“ bzw. ,out-
of-proportion PH* verworfen. Stattdes-

sen wurden eine neue Subklassifikation
und neue Parameter eingefiihrt. Je nach
diastolischem Druckgradienten (DPG)
oder PVR wird nun zwischen isoliert
postkapilldrer PH (Ipc-PH) und kombi-
niert post- und préikapilldrer PH (Cpc-
PH) unterschieden (@Tab. 1; [6, 7]).
Da es anhand der derzeit vorliegenden
Daten weiterhin nicht moglich ist, einen
Grenzbereich festzulegen, ab dem ein
Anstieg des PAPm oder des PVR unter
Belastung als pathologisch gilt, kann
eine ,,PH bei Belastung® nicht definiert
werden und ein solcher Begriff sollte
nicht verwendet werden.

Kommentar: Die Unterscheidung zwi-
schen Ipc-PH und Cpc-PH ist jedoch pro-
blematisch, da Patienten, die nur eines der
beiden in @ Tab. 1 genannten Kriterien er-
fiillen, nicht eindeutig zugeordnet werden
konnen. Vor dem Hintergrund einer kon-
servativen Definition sollte die Cpc-PH
derzeit durch einen DPG = 7 mmHg und
einen PVR > 3 WE definiert sein, wih-
rend fiir die Ipc-PH ein DPG < 7 mmHg
und/oder PVR < 3 WE gelten sollte. Dies
bedarf jedoch einer weitergehenden Kld-
rung.

Aktualisierte klinische
Klassifikation

Die klinische Klassifikation der PH kate-
gorisiert multiple klinische Krankheits-
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Tab. 1
Definitionen Charakteristika®

PH PAPm = 25 mmHg

Hamodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie (mod. nach [1, 2])

Klinische Gruppe(n)®
Alle

Prékapillare PH PAPm > 25 mmHg

PAWP < 15 mmHg

1. Pulmonal arterielle Hypertonie

3. PH infolge von Lungenerkrankun-
gen

4. Chronisch thromboembolische PH

5. PH mit unklarem und/oder multifak-
toriellem Mechanismus

Postkapilldre PH PAPm = 25 mmHg

PAWP > 15 mmHg

2. PH infolge von
Linksherzerkrankungen

Isoliert postkapillare DPG < 7 mmHg und/oder

5. PH mit unklarem und/oder
multifaktoriellem Mechanismus

PH (Ipc-PH) PVR < 3 WES
Kombiniert postkapil-  DPG =7 mmHg und/oder
lire und prakapillire ~ PVR >3 WE®

PH (Cpc-PH)

°Alle Werte werden in Ruhe gemessen
°GemiR @ Tab. 2
‘Wood-Einheiten werden dyn.sek/cm-5 vorgezogen

HZV Herzzeitvolumen, DPG diastolischer Druckgradient (diastolischer PAP — PAWP), PAWP pulmonal
arterieller Wedge-Druck, PVR pulmonal vaskuldrer Widerstand, WE Wood-Einheiten

bilder mit dhnlichem klinischen Erschei-
nungsbild, pathologischen/hdmodynami-
schen Charakteristika und Behandlungs-
strategien in finf Gruppen (@ Tab. 2).
In der aktualisierten Version wurden
auch neue Befunde bei Kindern be-
ricksichtigt, sodass nun eine detaillierte
Klassifikation vorliegt, die sowohl fiir
erwachsene als auch fiir padiatrische
Patienten giiltig ist. Folgende weitere
Verinderungen wurden vorgenommen:
== Kiirzlich identifizierte Genmutatio-
nen wurden in der HPAH-Subgruppe
der klinischen Gruppe 1 (PAH)
hinzugenommen.
== Die mit einer chronisch hamolyti-
schen Andmie assoziierte préakapillare
PH unterscheidet sich in vielerlei
Hinsicht von anderen Formen der
PAH und wurde daher von Gruppe 1
(PAH) in Gruppe 5 (unklare und/
oder multifaktorielle Mechanismen)
reklassifiziert.
= Gruppe 1’ (pulmonale venookklusive
Erkrankung und/oder pulmonale
kapillire Himangiomatose) wurde
erweitert und beinhaltet nun idiopa-
thische, hereditdre, medikamenten-,
toxin- und bestrahlungsinduzierte
sowie assoziierte Formen.
== Die persistierende PH des Neu-
geborenen (PPHN) wird nun als
eigenstiandige Gruppe 1" kategori-
siert.
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== Gruppe 2 (PH bei Linksherzerkran-
kungen) wurde um péadiatrische
Herzerkrankungen wie kongenitale
oder erworbene Ein- oder Aus-
flusstrakt-Obstruktionen des linken
Herzens und kongenitale Kardiomy-
opathien sowie Pulmonalvenenste-
nosen erweitert.

== Gruppe 4 (CTEPH) wurde um
»andere Pulmonalarterien (PA)-Ob-
struktionen® erweitert (pulmonales
Angiosarkom, andere intravaskulére
Tumoren, Arteriitis, kongenitale Pul-
monalarterienstenose und Parasiten).

== Die PAH in Verbindung mit kon-
genitalen Herzvitien wird nunmehr
nach einer separaten klinischen
Klassifikation eingeteilt (siehe Origi-
nalleitlinien).

Diagnostisches Vorgehen
und neuer diagnostischer
Algorithmus

Im klinischen Alltag ist die PH ein
hiufiges Phianomen, welches meist als
Folge chronischer Linksherz- und/oder
Lungenerkrankungen auftritt. Die PAH
ist demgegeniiber eine relativ seltene
Erkrankung der kleinen Widerstands-
gefifle der Lunge, zu deren Behandlung
gezielte Therapien zugelassen sind. Die
korrekte Diagnosestellung und Klas-
sifikation sowie die Ermittlung des
funktionellen sowie hiamodynamisch-

en Schweregrades sind nicht trivial und
erfordern eine umfangreiche Diagnostik
unter Verwendung zahlreicher Verfah-
ren. Empfehlungen zum diagnostischen
Vorgehen sind in dem iiberarbeiteten
diagnostischen Algorithmus zusammen-
gefasst (8 Abb. 1), in dem die Bedeutung
von PH-Expertenzentren hervorgeho-
ben wird. Die Strategie zielt darauf ab,
zunichst die hiufigeren Formen der PH
zu identifizieren (Gruppe 2, Linksherzer-
krankungen; Gruppe 3, Lungenerkran-
kungen) und fokussiert dann auf der
Unterscheidung zwischen CTEPH und
den verschiedenen Formen der PAH.

Die diagnostische Abkldrung basiert
in der Regel auf dem klinischen Verdacht
auf eine PH und einem echokardiogra-
phischen Befund, der mit einer PH ver-
einbar ist. Die neuen ESC/ERS-Leitlinien
empfehlen nun eine Graduierung der
echokardiographischen ~ Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen einer PH als hoch,
intermedidr oder niedrig, basierend auf
der maximalen Trikuspidalklappen-Re-
gurgitationsgeschwindigkeit (TRV) in
Ruhe und dem Vorliegen weiterer echo-
kardiographischer Variablen, die auf eine
PH hinweisen (auf Ebene der Ventrikel,
der Pulmonalarterie sowie der Vena ca-
va inferior bzw. des rechten Vorhofs).
Die Interpretation der echokardiogra-
phischen Befunde, in Zusammenschau
mit dem klinischen Kontext, entscheidet
iiber das weitere diagnostische Vorgehen
sowie die Indikation zur Herzkatheter-
untersuchung.

Bei Verdacht auf PAH oder CTEPH
sowie bei Hinweisen auf eine schwere PH
in Verbindung mit einer Linksherz- oder
Lungenerkrankung wird die Vorstellung
des Patienten in einem spezialisierten
PH-Expertenzentrum empfohlen. Bei
jeder schweren PH sollte die Ventilati-
ons-Perfusions-Szintigraphie (V/Q-Scan)
Bestandteil der initialen diagnostischen
Abklarung sein. Sie bleibt die Methode
der Wahl zum Ausschluss einer CTEPH
und ist der CT-Angiographie iiberlegen.
Sensitivitit und Spezifizitit des V/Q-
Scans betragen 90-100 % bzw. 94-100 %,
sodass ein normaler Perfusionsbefund
eine CTEPH mit hinreichender Sicher-
heit ausschlief3t [8].

Zur Bestitigung der Diagnose PH

sowie zur dtiologischen Abklirung



Zusammenfassung - Abstract

und Ermittlung des himodynamischen
Schweregrades ist die Rechtsherzkathe-
teruntersuchung (RHK) erforderlich.
Der RHK findet zudem zur Beurteilung
des Therapieansprechens und zur Ri-
sikostratifizierung bei medikamentoser
PAH-Therapie Anwendung.

Kommentar: Die Untersuchung ist
technisch anspruchsvoll und sollte grund-
sdtzlich nur in Zentren durchgefiihrt wer-
den, die umfangreiche Erfahrungen in der
Diagnostik und Therapie der PH besit-
zen. In erfahrenen Zentren ist die Kom-
plikationsrate niedrig (Morbiditdit 1,1 %,
Mortalitidt 0,055%) [9]. Die Messung
folgender Parameter ist bei einer RHK
obligat: rechtsatrialer Druck, PAB, PAWP
(soweit technisch mdoglich, ggf. LVEDP),
Herzzeitvolumen (Thermodilution oder
Fick’sches Prinzip mit gemessener Oa-Auf-
nahme, tabellarische O-Aufnahme nicht
hinreichend zuverldssig) sowie gemischt
vendse Sauerstoffsdttigung. Fiir Deutsch-
land wurden detaillierte Empfehlungen
zur Rechtsherzkatheterdiagnostik bei PH
publiziert [10].

Der pulmonale Vasoreagibilititstest
im Rahmen der RHK dient der Identifi-
zierung von PAH-Patienten, die effektiv
und sicher mit Kalziumantagonisten
behandelt werden konnen. Als Testsub-
stanzen werden in Deutschland {iber-
wiegend inhalatives Stickstoffmonoxid
(NO; 20 ppm) oder inhalatives Iloprost
(5 pg inhalativ) eingesetzt [11]. Kriterien
fir ein positives Ansprechen (Respon-
der) sind eine Reduktion des PAPm um
210 mmHg und auf einen Absolutwert
<40 mmHg bei unverindertem oder
gesteigertem Herzzeitvolumen [12, 13].

Kommentar: Neu ist die Empfehlung,
diesen Test nur noch bei Patienten mit
IPAH und verwandten Formen durch-
zufiihren, nicht aber bei den assoziierten
Formen der PAH und schon gar nicht bei
Patienten mit anderen Formen der PH.
In Zusammenhang mit dem Vasoreagibi-
littstest und den daraus resultierenden
therapeutischen Entscheidungen werden
nach wie vor viele Fehler gemacht. Daher
empfehlen die Leitlinien, diese Untersu-
chung ausschlieflich an Expertenzentren
durchfiihren zu lassen.

Kardiologe 2016 - 10:211-221

Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist ein
haufiges Phanomen, das unabhangig von der
zugrunde liegenden Ursache mit einer ein-
geschrankten Lebenserwartung einhergeht.
Dank der Ergebnisse wegweisender Studien
konnten in den letzten Jahren wesentliche
Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
der PH, und insbesondere der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH), erzielt werden.
Zahlreiche neue Daten wurden bei der
Aktualisierung der gemeinsamen Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) und
der European Respiratory Society (ERS) zur
Diagnostik und Therapie der pulmonalen
Hypertonie im Jahr 2015 beriicksichtigt. Die
aktualisierte Version beinhaltet wichtige
Neuerungen hinsichtlich hdmodynamischer
Definitionen und der klinischen Klassi-
fikation der PH. Dariiber hinaus wurden

die Empfehlungen und Algorithmen zum
diagnostischen Vorgehen bei Verdacht

auf PH sowie zur Risikostratifizierung und

DOI 10.1007/5s12181-016-0068-2
© Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.
Published by Springer-Verlag Berlin Heidelberg - all rights reserved 2016

S. Rosenkranz - S. Baldus - E. Griinig - H. Klose - C. Opitz - M. M. Hoeper

Kommentar zu den 2015 ESC/ERS-Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der pulmonalen Hypertonie

Therapie der PAH grundlegend iiberarbeitet,
unter Beriicksichtigung neuer Medikamente
und der Etablierung effizienter Therapie-
konzepte wie der Kombinationstherapie.
SchlieBlich beinhalten die neuen ESC/ERS-
Leitlinien detaillierte Empfehlungen zum
Management anderer PH-Formen wie der PH
bei Linksherz- oder Lungenerkrankungen
und der chronisch thromboembolischen
pulmonalen Hypertonie und definieren
Kriterien flr spezialisierte Expertenzentren.
Dieser Kommentar fokussiert auf bedeutsame
Anderungen gegeniiber der vorpublizierten
Version der ESC/ERS-Leitlinien zur PH aus
dem Jahre 2009 und auf die praktische
Implementierung der neuen Leitlinien in
Deutschland.

Schliisselworter
Risikostratifizierung - Pulmonale Hypertonie -
Diagnostik - Therapie - Algorithmen

Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is a common
phenomenon, which - independently

from the underlying cause — is associated
with a reduced life expectancy. Recently
published landmark studies have led to
substantial progress in the management

of PH, particularly pulmonary arterial
hypertension (PAH), and provided the

basis for the updated recommendations of
the 2015 joint guidelines of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS) on the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension.
The updated version includes important
modifications with regards to hemodynamic
definitions and the clinical classification of
PH. Furthermore, the recommendations and
algorithms for the diagnostic assessment of
patients with suspected PH, risk stratification

Comment on the 2015 ESC/ERS guidelines on the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension

and treatment of PAH were profoundly
modified, introducing novel drugs and the
establishment of improved treatment stra-
tegies, such as combination therapy. Finally,
the new ESC/ERS guidelines provide formal
recommendations for the management of
other forms of PH, such as PH due to left
heart or chronic lung disease and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension,
and define criteria for specialized PH expert
centres. This comment focusses on the most
important changes compared to the previous
version of the ESC/ERS guidelines published
in 2009 and on the practical implementation
of the new guidelines in Germany.

Keywords
Risk stratification - Pulmonary hypertension -
Diagnosis - Therapy - Algorithms
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Leitlinien

Symptome, Befunde, Anamnese hinweisend auf PH

Echokardiographische Wahrscheinlichkeit einer PH (Tabelle 7)

Hoch oder intermediar

Gering

Linksherz- und Lungenerkrankung
anhand von Symptomen, Befunden,
Risikofaktoren, EKG, LuFu+DLCO,
Rontgen-Thorax und HRCT, arteriellen
Blutgasen in Betracht ziehen (Tabelle 8)

Andere Ursachen und/oder
Verlaufskontrolle erwagen (Tabelle 8)

Andere Ursachen und/oder Verlaufskon-
trolle erwiagen (Tabelle 8)

Keine Zeichen einer
schweren PH/
RV-Dysfunktion

V/Q-Scan

Zeichen einer
schweren PH/
RV-Dysfunktion

Isolierte, segmentale Perfusionsdefekte?
~mismatch”-Befund

Behandlung der
Grunderkrankung

CTEPH maoglich:
CT-Pulmonalisangiographie, RHK
+/- Pulmonalisangiographie

Uberweisung an
PH-Expertenzentrum

RHK (Tabelle 9)

PAPm 225 mmHg, PAWP $15 mmHg,

PVR >3 Wood-Einheiten

PAH wahrscheinlich
Spezifische diagnostische Tests

Medikamente - Toxine

“
—> Portopulmonal

Hereditare
PVOD/PCH

Idiopathische
PVOD/PCH

Risikostratifizierung bei
Patienten mit PAH

Die Einfithrung der Risikostratifizierung
ist eine wesentliche Neuerung in den
aktualisierten ESC/ERS-Leitlinien. Fiir
PAH-Patienten wird eine regelmifii-
ge Beurteilung in PH-Expertenzentren
nachdriicklich empfohlen. Basierend auf
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Hereditare

Idiopathische
PAH PAH

der zu erwartenden 1-Jahres-Mortali-
tat werden Patienten nach eingehender
Untersuchung in solche mit ,,niedrigem
Risiko“ (<5 %), ,intermediirem Risiko*
(5-10%) oder ,,hohem Risiko* (>10 %)
eingestuft (B8 Abb. 2). Zur Beurteilung des
Schweregrades, der Krankheitsprogressi-
on und des individuellen Risikos ist eine
umfassende Bewertung unter Einsatz

Uberweisung an
PH-Expertenzentrum ’

Andere
Ursachen
erwagen

Abb. 1 « Diagnostischer
Algorithmus bei Hinweisen
fiir eine PH (mod. nach [1,
2]). Mit der CT-Pulmona-
lisangiographie alleine
konnte die Diagnose einer
chronisch thromboem-
bolischen pulmonalen
Hypertonie iibersehen
werden. (AHF angebore-
ne Herzfehler; CTD Bin-
degewebserkrankung;
CTEPH chronisch throm-
boembolische pulmonale
Hypertonie; DLCO Kohlen-
monoxidtransferfaktor;
HIV humanes Immunde-
fizienzvirus; HRCT hoch
auflésendes CT; mPAP mitt-
lerer pulmonal arterieller
Druck; PA Pulmonalisan-
giographie; PAH pulmonal
arterielle Hypertonie;
PAWP pulmonal arterieller
Verschlussdruck; PEA pul-
monale Endarteriektomie;
LuFu Lungenfunktions-
test; PYOD/PCH pulmo-
nale venookklusive Er-
krankung/pulmonale
kapilldre Himangio-
matose; PVR pulmonal
vaskuldrer Widerstand;
RHK Rechtsherzkathe-

ter; RV rechtsventrikuldr;
V/Q-Szintigraphie Ventila-
tions-Perfusions-Szintigra-
phie)

komplementdrer Untersuchungsverfah-
ren inklusive der funktionellen Klasse,
Belastungstests, Laboruntersuchungen,
Echokardiographie und RHK erforder-
lich, da keine Variable vorliegt, dieisoliert
angewendet ausreichend Informationen
liefern kann. Die Bewertung sollte stets
durch die integrative Beurteilung ver-
schiedener Parameter erfolgen und ist



Tab.2 Aktualisierte klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (mod. nach [1, 2])

Pulmonal arterielle Hypertonie

1.1 Idiopathisch

1.2 Hereditar

1.2.1 BMPR2-Mutationen

1.2.2 Sonstige Mutationen

1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht

14 Assoziiert mit:

1.4.1 Bindegewebserkrankungen

1.4.2 Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV)

1.4.3 Portaler Hypertension

1.4.4 Angeborenen Herzfehlern

1.4.5 Schistosomiasis

1”.. Pulmonale venookklusive Erkrankung und/oder pulmonale kapilldre Himangiomatose

1”.1  Idiopathisch

172 Hereditar

17.2.1 EIF2AK4-Mutation

17.2.2 Sonstige Mutationen

1”.3  Durch Medikamente, Toxine und Strahlung verursacht

174 Assoziiert mit:

1”.4.1 Bindegewebserkrankungen

17.4.2 HIV-Infektion

1. Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

2.1 Linksventrikuldre systolische Dysfunktion

2.2 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

23  Klappenerkrankungen

24 Angeborene/erworbene Linksherz-Einfluss-/Ausflusstrakt-Obstruktionen und angebore-
ne Kardiomyopathien

2.5  Angeborene/erworbene Pulmonalvenenstenose

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

3.1  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen

3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem und obstruktivem Muster

34  Schlafbezogene Atemstdérungen

3.5  Alveoldre Hypoventilationssyndrome

3.6  Chronischer Aufenthalt in groBBer Hohe

3.7  Entwicklungsstérungen der Lunge

4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie und andere Pulmonalarterien-
obstruktionen

4.1 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

4.2 Andere Pulmonalarterienobstruktionen

4.2.1 Angiosarkom

4.2.2 Andere intravaskuldre Tumore

423 Arteriitis

424 Angeborene Pulmonalarterienstenose

4.2.5 Parasiten (Hydatidose)

hilfreich zur prognostischen Einschit-
zung sowie fiir Therapieentscheidungen.
Das Gesamtziel der Behandlung von
Patienten mit PAH ist es, den Status
»geringes Risiko“ zu erreichen.
Kommentar: Hierbei ist zu bedenken,
dass viele der genannten Kriterien noch
einer prospektiven Validierung bediirfen.
Die aufgefiihrten Grenzwerte liefern An-
haltspunkte, die im Kontext der jeweiligen
klinischen Situation zu bewerten sind. Es
gibt harte Variablen (z.B. Hidmodyna-
mik), die unabhdngig von Alter, Art der
PAH und Begleiterkrankungen prognos-
tische Aussagen ermoglichen, aber auch
weichere Faktoren, wie z. B. die 6-min-
Gehstrecke, die aus vielfdltigen Griinden
beeintrichtigt sein kann und somit nur
bedingt Riickschliisse auf die Schwere der
PAH zuldsst. Genetische Untersuchungen
konnen moglicherweise zur Risikostrati-
fizierung beitragen und bei Familienmit-
gliedern von PAH-Patienten eine friihe
Diagnosestellung ermoglichen.

Therapie der PAH und
therapeutischer Algorithmus

Die Therapie der PAH hat sich seit Ver-
offentlichung der letzten Leitlinien er-
heblich weiterentwickelt. Grundsétzlich
darf die Behandlung von PAH-Patienten
nicht als pures Verschreiben von Medi-
kamenten betrachtet werden. Vielmehr
handelt es sich um eine komplexe Stra-
tegie, die auch eine Erstbeurteilung des
Schweregrads sowie die anschlieffende
Beurteilung des Therapieansprechens
einschliefit. Die Behandlung umfasst
Allgemeinmafinahmen und supportive
Therapien, die Behandlung von vaso-
reaktiven Patienten mit hochdosierten
Kalziumantagonisten sowie den Einsatz
gezielter PAH-Medikamente als Mono-
oder Kombinationstherapie. Die PAH
bleibt jedoch eine unheilbare chronische
Erkrankung, die einer konsequenten
Therapie durch Experten bedarf. Ultima
Ratio bleibt die Lungentransplantation.

Supportive Therapien. Diese umfassen
z.B. Diuretika (I-C), Sauerstoftlangzeit-
therapie (wenn PaO, < 60 mmHg; I-C),
Antikoagulation (IIb-C), Ausgleich einer
Animie/eines Eisenmangels (IIb-C), In-
fluenza- und Pneumokokkenimpfungen
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Tab.2 Aktualisierte klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (mod. nach [1, 2]) (Fort-

setzung)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus

Erkrankungen, Splenektomie

5.1  Hamatologische Erkrankungen: chronische hamolytische Andmie, myeloproliferative

Lymphangioleiomyomatose

5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose,

erkrankungen

5.3  Metabolische Stérungen: Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher, Schilddriisen-

Hypertonie

54  Andere: pulmonale tumorbedingte thrombotische Mikroangiopathie, fibrosierende
Mediastinitis, chronisches Nierenversagen (mit/ohne Dialyse), sesgmentale pulmonale

(I-C) undbetreutes korperliches Training
in spezialisierten Einrichtungen (IIa-B).

Kommentar: Die Datenlage zur An-
tikoagulation bei PAH ist nach wie vor
unzureichend. Prospektive, randomisierte
Studien zu dieser Frage liegen nicht vor.
Jiingste Registerdaten konnten fiir Patien-
ten mit IPAH kein einheitliches Ergebnis
zeigen [14, 15], sodass die Empfehlung fiir
die Antikoagulation nun auf IIb (kann
erwogen werden) zuriickgestuft wurde.
Bei assoziierten Formen der PAH, v. a. bei
Bindegewebserkrankungen, scheint die
Antikoagulation hingegen eher nachteili-
ge Effekte zu haben, sodass sie nicht mehr
empfohlen wird.

Hochdosierte Kalziumantagonisten bei
asorespondern”. Kalziumantagonis-
ten werden ausdriicklich nur noch bei
Patienten mit IPAH, HPAH oder medi-
kamenteninduzierter PAH empfohlen,
die die oben beschriebenen Responder-
Kriterien erfiillen (I-C) [12, 13]. Die
Therapie sollte nur in Zentren begonnen
werden, die umfangreiche Erfahrungen
mit PAH-Patienten haben, da eine nicht-
indizierte Therapie mit Kalziumantago-
nisten fatale Konsequenzen haben kann.
Nach Einleitung einer solchen Therapie
wird eine engmaschige Nachbeobach-
tung mit vollstindiger Beurteilung nach
3-4 Monaten Therapie (einschliefSlich
RHK) empfohlen (I-C). Patienten, die
unter einer Therapie mit hochdosierten
Kalziumantagonisten im funktionellem
Stadium WHO III oder IV verbleiben
und keine merkliche hdmodynamische
Verbesserung (nahezu Normalisierung)
aufweisen, sollten nicht dauerhaft mit
Kalziumantagonisten, sondern mit PAH-
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spezifischen Substanzen behandelt wer-
den (I-C).

Gezielte PAH-Therapie. In Deutschland
stehen mittlerweile zahlreiche Medi-
kamente aus verschiedenen Substanz-
klassen zur Verfiigung. Diese umfas-
sen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
(ERA; Ambrisentan, Bosentan, Maciten-
tan), Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
(PDE5i; Sildenafil, Tadalafil), einen sGC-
Stimulator (Riociguat) sowie Prostazy-
klin-Analoga (Epoprostenol, Iloprost,
Treprostinil). Seit Veréffentlichung der
letzten Leitlinien wurden mit Maciten-
tan und Riociguat zwei neue Substanzen
zugelassen [16, 17], mit dem Prostazy-
klin-Rezeptor-Agonisten Selexipag steht
eine weitere Substanz vor der Zulassung
[18]. Fir die Beurteilung der Wirk-
samkeit und Sicherheit ist neben den
Substanzen als solche auch ein verander-
tes Studiendesign zu berticksichtigen. So
wurden Macitentan (SERAPHIN-Stu-
die) und Selexipag (GRIPHON-Studie)
jeweils in ereigniskontrollierten Studien
mit einem kombinierten Morbiditits-/
Mortalititsendpunkt und langer Beob-
achtungsdauer untersucht [16, 18].

Kombinationstherapie. In den oben ge-
nannten Studien konnten auch wichtige
Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Kombinationstherapien ge-
wonnen werden. So zeigte sich in den
Zulassungsstudien fiir Riociguat, Maci-
tentan und Selexipag, dass der primére
Studienendpunkt nicht nur bei behand-
lungsnaiven Patienten, sondern auch bei
solchen, die mit anderen Substanzklas-
sen vorbehandelt waren, signifikant ver-
bessert wurde [16-18]. Hierbei muss be-

tont werden, dass die Kombination aus
PDES5i und sGC-Stimulatoren kontrain-
diziert ist [19]. Zudem konnte in der
AMBITION-Studie gezeigt werden, dass
eine initiale Kombinationstherapie mit
einem ERA (Ambrisentan) und einem
PDES5i (Tadalafil) bei therapienaiven Pa-
tienten mit PAH der jeweiligen Mono-
therapie tiberlegen war [20]. Die ,haz-
ard ratio“ fiir den kombinierten Mor-
biditéts-/Mortalitdtsendpunkt (,time to
clinical failure“) betrug 0,50 (95% CI
0,348-0,724; p = 0,0002).

Neuer Therapiealgorithmus. Der aktua-
lisierte Therapiealgorithmus bezieht sich
auf Patienten, bei denen die Diagnose
PAH durch ein Expertenzentrum besti-
tigt wurde. Die im Rahmen von RCT ge-
nerierte Evidenz fiir die einzelnen Thera-
pien bezieht sich im Wesentlichen auf die
IPAH, HPAH, medikamenteninduzierte
PAH sowie PAH in Zusammenhang mit
Bindegewebserkrankungen (CTD) oder
angeborenen Herzfehlern (CHD). Neben
Allgemeinmafinahmen und supportiven
Therapien folgt die Vasoreagibilitits-
testung (nur IPAH, HPAH, medika-
menteninduzierte PAH) zur Priifung,
ob Patienten von Kalziumantagonisten
profitieren koénnen. Nichtvasoreaktive
Patienten werden mit gezielten PAH-
Medikamenten behandelt, und zwar je
nach individueller Risikokonstellation
mit einer initialen Monotherapie, einer
initialen oralen Kombinationstherapie
oder einer initialen Kombinationsthera-
pie inklusive parenteraler Prostanoide.
Beinichtaddquatem Therapieansprechen
erfolgt eine entsprechende Therapieeska-
lation. Beziiglich spezieller Aspekte bei
einzelnen PAH-Subformen (z.B. PAH
bei Bindegewebserkrankungen, PAH bei
angeborenen Herzfehlern, HIV-assozi-
ierte PAH, portopulmonale Hypertonie,
PVOD, pidiatrische Patienten) wird auf
die Originalleitlinien verwiesen [1, 2].
Kommentar: Die Wahl einer initia-
len Mono- bzw. Kombinationstherapie
mit ERA und PDES5i bei Patienten mit
neu diagnostizierter PAH und niedrigem
bzw. mittlerem Risiko bleibt eine Ein-
zelfallentscheidung. Aufgrund der jetzt
vorliegenden Daten sollte eine friihzei-
tige Kombinationstherapie bei Patienten
mit gesicherter PAH jedoch stets erwo-
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Abb. 2 A Risikostratifizierung bei pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) (mod. nach [1, 2])

gen werden. Aktuelle Studien zeigen unter
initialer Kombinationstherapie deutlich
bessere Kurz- und Langzeiteffekte als un-
ter Monotherapie [20]. Dies gilt auch und
insbesondere fiir Patienten mit niedrigem
Risiko (z. B. WHO-Funktionsklasse II).
Gerade bei Patienten mit einer klassi-
schen PAH (jiingeres Alter, keine rele-
vanten Begleiterkrankungen) sollte eine
initiale Kombinationstherapie daher im-
mer ernsthaft in Betracht gezogen werden.
Dies gilt auch fiir Patienten mit schlechter
Prognose, v. a. bei einer sklerodermieas-
soziierten PAH. Fiir Hochrisikopatienten
wird eine initiale Kombinationstherapie
unter Einbeziehung eines intravendsen
oder subkutanen Prostazyklinanalogons
eindeutig empfohlen.

Pulmonale Hypertonie
aufgrund von
Linksherzerkrankungen

Linksherzerkrankungen stellen die hiu-
figste Ursache fiir eine PH dar. Zugrun-
de liegende Erkrankungen des linken
Herzens sind Herzinsuflizienz mit re-
duzierter Ejektionsfraktion (HFrEF),
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejekti-
onsfraktion (HFpEF), linksseitige Klap-
penerkrankungen sowie kongenitale
oder erworbene Ein- oder Ausfluss-
trakt-Obstruktionen des linken Her-
zens, kongenitale Kardiomyopathien
und Pulmonalvenenstenosen (8 Tab. 2).
Unabhingig von der Ursache besitzt eine
PH oder rechtsventrikuldre Dysfunktion
prognostische Bedeutung. Himodyna-

misch besteht meist eine postkapilldre
PH (PAWP > 15 mmHg), ein normaler
PAWP schliefit eine Linksherzerkran-
kung aber nicht aus, insbesondere bei
diuretisch vorbehandelten Patienten.
Nach der neue Klassifikation der post-
kapilldren PH wird je nach diastolischem
Druckgradienten (DPG) oder PVR zwi-
schen isoliert postkapilldrer PH (Ipc-PH)
und kombiniert post- und prikapillirer
PH (Cpc-PH) unterschieden (@ Tab. 1).
Der Einsatz gezielter PAH-Medikamen-
te bei PH-LHD wird in den ESC/ERS-
Leitlinien grundsitzlich nicht empfoh-
len (III-C). Im Vordergrund steht die
Therapie der Linksherzerkrankung. Je-
doch sind bei Patienten mit PH-LHD
und schwerer prikapillarer Komponente
mit hohem DPG und/oder hohem PVR
individuelle Therapieentscheidungen an
PH-Expertenzentren notwendig (IIa-C).

Kommentar: Bei Patienten mit HFpEF
und schwerer PH kann die Unterschei-
dung zwischen einer PH als Folge der
HFpEF oder einer PAH zusitzlich zu
einer HFpEF schwierig sein. Diese Abkld-
rung sowie die Entscheidung hinsichtlich
einer gezielten Therapie ist Aufgabe spe-
zialisierter Zentren (s. @Abb. 1). Die
therapeutische Konsequenz der neuen
Subklassifizierung (Ipc-PH versus Cpc-
PH) ist bisher nicht klar. Detaillierte In-
formationen zur PH in Verbindung mit
Linksherzerkrankungen sind einem spezi-
ellen Begleitartikel zu dieser Thematik zu
entnehmen [7].

Pulmonale Hypertonie bei chro-
nischen Lungenerkrankungen

Sowohl die chronisch obstruktive Lun-
generkrankung (COPD) alsauch intersti-
tielle Lungenerkrankungen wie die idio-
pathische Lungenfibrose (IPF) sowie die
kombinierte Lungenfibrose und -emphy-
sem (CPFE) gehen hiufig mit einer PH
einher [21]. Diese ist jedoch zumeist mil-
de ausgeprigt und Nutzen und Sicher-
heit gezielter PAH-Therapie sind nicht
belegt (III-C). In den neuen ESC/ERS-
Leitlinien wird eine schwere PH bei Lun-
generkrankungen nun anhand folgender
Parameter definiert: PAPm > 35 mmHg
oder PAPm > 25 mmHg und Herzindex
<2,51/min/m? (nicht durch andere Ursa-
chen erklirt). Solche Patienten konnen
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die klinischen Charakteristika von Pati-
enten mit PAH aufweisen und kénnen
tiberwiegend zirkulatorisch limitiert sein
[22], sodass nach eingehender Diagnos-
tik inklusive RHK individuelle Therapie-
entscheidungen im Sinne gezielter PAH-
Medikamente in spezialisierten Zentren
gerechtfertigt sein kénnen.

Kommentar: Bei Patienten mit leich-
ter bis moderater Lungenerkrankung und
schwerer PH kann die Unterscheidung
zwischen einer PH infolge der Lungen-
erkrankung und einer PAH zusitzlich
zur Lungenerkrankung jedoch schwierig
sein. Diese Abklirung sowie die Entschei-
dung hinsichtlich einer gezielten Thera-
pie ist Aufgabe spezialisierter Zentren
(s. @Abb. 1; [21]).

Chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie

Die chronisch thromboembolische pul-
monale Hypertonie (CTEPH) ist eine
der hiufigsten Formen der schweren
PH. Aufgrund der therapeutischen Kon-
sequenzen kommt der Detektion bzw.
dem sicheren Ausschluss von chronisch
rezidivierenden Lungenembolien im
Rahmen der Erstdiagnostik einer neu di-
agnostizierten PH besondere Bedeutung
zu [23]. Die neuen ESC/ERS-Leitlinien
beinhalten daher spezielle diagnosti-
sche und therapeutische Algorithmen
fiur die CTEPH. Eine zentrale Rolle in
der Diagnostik spielt die Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie, da eine nor-
male Lungenperfusion eine CTEPH mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausschlief3t
(B Abb. 1). Zeigen sich jedoch Perfusi-
onsdefekte, so ist zur weiterfithrenden
Diagnostik und Therapieplanung die
Pulmonalisangiographie indiziert.
Primdre Therapieoption bei der
CTEPH ist bei operablen Patienten die
pulmonale Endarteriektomie (PEA) (I-
C). Bei geeigneten Patienten angewandt,
kann die Operation die Himodynamik
erheblich verbessern oder sogar vollstin-
dig normalisieren [24, 25]. Die Klarung
der Operabilitit muss in einem erfah-
renen PH-Zentrum unter Einbeziehung
eines PEA-Chirurgen erfolgen (I-C), in
Zweifelsfillen wird eine Zweitmeinung
empfohlen [23]. Bei inoperablen Fillen
oder bei persistierender/rezidivierender
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PH nach PEA besteht in der Regel die
Indikation zur medikamentosen Thera-
pie. Hier steht mit dem sGC-Stimulator
Riociguat nun ein fiir diese Indikation
zugelassenes Medikament zur Verfii-
gung, dessen Effektivitit in einer RCT
(CHEST-Studie) gezeigt wurde (I-B)
[26]. Ein ,off-label“-Gebrauch anderer
PAH-Medikamente kann bei sympto-
matischen Patienten mit persistierender/
rezidivierender PH nach PEA oder in-
operabler CTEPH erwogen werden (IIb-
B). Als zusitzliche interventionelle Be-
handlungsmethode zeichnet sich die
pulmonale Ballonangioplastie (BPA) ab
[27]. Dieses neue Verfahren kann bei
Patienten in Betracht gezogen werden,
die technisch inoperabel sind oder bei
denen ein ungiinstiges Nutzen-Risiko-
Verhiltnis beziiglich einer PEA besteht
(IIb-C).

Kommentar: Zur BPA existieren der-
zeit jedoch nur begrenzte Erfahrungen,
diese Option ist spezialisierten Zentren
mit spezieller Expertise fiir diese Behand-
lungsmethode vorbehalten. In der Regel
besteht bei diesen Patienten auch die In-
dikation zur medikamentiésen Therapie.

Definition eines
PH-Expertenzentrums

Den aktualisierten diagnostischen und
therapeutischen Algorithmen ist zu ent-
nehmen, wann die ESC/ERS-Leitlinien
die Uberweisung an ein spezialisiertes
Expertenzentrum empfehlen (gelbe Bo-
xen). Hierdurch soll gewihrleistet wer-
den, dass die Diagnostik und klinische
Klassifikation einer PH sowie die hiu-
fig komplexen Therapieentscheidungen
mit der notwendigen Erfahrung und Ex-
pertise getroffen werden koénnen. In den
Leitlinien werden zur Definition eines
PH-Zentrums u. a. folgende Kriterien ge-
nannt:
== Versorgung durch ein interdiszi-
plindres Team aus verschiedenen
Fachgebieten (Kardiologen und
Pneumologen, spezialisierte kli-
nische Pflegekraft, Radiologen,
psychologische Unterstiitzung und
Unterstiitzung durch Sozialarbeiter),
Vorhalten entsprechender Exper-
tise auch auferhalb der regulédren
Arbeitszeiten,

== etablierte Kooperation mit ande-
ren Dienstleistern (wie CTD-Zen-
trum, Service zur Familienplanung,
CTEPH/PEA-Zentrum, Lungen-
transplantation, Experten fiir ange-
borene Herzfehler bei Erwachsenen),

== Betreuung von mind. 50 Patienten
mit PAH oder CTEPH sowie mind.
zwei Neuzuweisungen pro Monat mit
dokumentierter PAH oder CTEPH,

== Durchfithrung von mind. 20 Vaso-
reagibilititstestungen pro Jahr,

== Teilnahme an klinischer Forschung
(inkl. Phase-II- und Phase-III-
Studien).

Kommentar: Die in den Leitlinien ge-
nannten Empfehlungen inklusive der ge-
forderten Mindestzahlen sind sinnvoll,
um der Komplexitit der Therapie vor
allem der pulmonal arteriellen Hyper-
tonie (PAH) gerecht zu werden. Im kli-
nischen Alltag sind erhebliche Proble-
me in zweierlei Hinsicht zu beobachten:
(i) der nicht immer indikationsgerechte
Einsatz von teuren und mit Nebenwir-
kungen behafteten PAH-Therapien bei
Patienten, die zwar eine pulmonale Hy-
pertonie, jedoch keine pulmonal arterielle
Hypertonie haben, (i) die nicht immer
konsequente Behandlung von Patienten
mit PAH (heutzutage viele Moglichkei-
ten, komplexe Therapieentscheidungen,
siehe Therapiealgorithmus). Ziel ist es da-
her, den indikationsgerechten Einsatz von
gezielten PAH-Medikamenten zu gewdihr-
leisten und weiter im Rahmen von Studien
zu verbessern. Die Behandlung zugrunde
liegender Ursachen bei sekunddren For-
men der PH (etwa bei Linksherz- oder
Lungenerkrankungen) sollte in entspre-
chenden Fachabteilungen erfolgen.

In Deutschland bietet der Patien-
tenverein ,pulmonale hypertonie e. V.“
(phev) wertvolle Informationen fiir Pati-
enten und Behandler an. Kontaktadres-
se: ,pulmonale hypertonie e. V.“ (phev),
D. Kulla (Bundesvorsitzender), Wormser
Str. 20; D-76287 Rheinstetten; Internet:
www.phev.de, E-Mail: info@phev.de.


http://www.phev.de
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