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Priambel

Diese Pocket-Leitlinie ist eine von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
- Herz- und Kreislaufforschung (DGK), iibernommene Stellungnahme der
European Society of Cardiology (ESC), die den gegenwdrtigen Erkenntnis-
stand wiedergibt und Arzten die Entscheidungsfindung zum Wohle ihrer
Patienten erleichtern soll. Die Leitlinie ersetzt nicht die drztliche Evalua-
tion des individuellen Patienten und die Anpassung der Diagnostik und
Therapie an dessen spezifische Situation.

Die Erstellung dieser Leitlinie ist durch eine systematische Aufarbeitung
und Zusammenstellung der besten verfiigbaren wissenschaftlichen Evidenz
gekennzeichnet. Das vorgeschlagene Vorgehen ergibt sich aus der wissen-
schaftlichen Evidenz, wobei randomisierte, kontrollierte Studien bevorzugt
werden. Der Zusammenhang zwischen der jeweiligen Empfehlung und dem
zugehérigen Evidenzgrad ist gekennzeichnet.

Empfehlungsgrade

I Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie-
form oder eine diagnostische MafSnahme effektiv, niitzlich oder
heilsam ist

II  Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen
iiber den Nutzen/Effektivitdt einer Therapieform oder einer
diagnostischen MafSnahme

IIa Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die
Effektivitdt einer Maf3nahme

IIb Nutzen/Effektivitit einer MafSnahme ist weniger gut durch
Evidenzen/Meinungen belegt

IIl | Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie-
form oder eine diagnostische MafSnahme nicht effektiv, nicht
niitzlich oder nicht heilsam und im Einzelfall schddlich sein kann.

Evidenzgrade

A Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder
Meta-Analysen

B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grofSen
nicht randomisierten Studien

C  Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien,
retrospektiven Studien oder Registern
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Abkiirzungsverzeichnis

BAS Ballon-Atrioseptostomie

CCB Kalziumkanalblocker

CHD Angeborene Herzfehler

co Cardiac Output

CT Computertomographie

CTD Bindegewebserkrankung

CTEPH Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HZV Herzzeitvolumen

IPAH Idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie
PA Pulmonalarterie

PAH Pulmonal-arterielle Hypertonie

PAP Pulmonal-arterieller Druck

PAPm Mittlerer pulmonal-arterieller Druck
PAPs Systolischer pulmonal-arterieller Druck
PEA Pulmonale Endarterektomie

PH Pulmonale Hypertonie

PVOD Pulmonale veno-okklusive Erkrankung
PVR Pulmonal-arterieller Widerstand

PWP Pulmonaler Verschlussdruck

RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RHK Rechtsherzkatheter

RV Rechter Ventrikel, rechtsventrikular
6MWT 6 min Gehtest

TPG Transpulmonaler Gradient

V/Q-Scan  Ventilations-/Perfusionsszintigraphie
WHO-FC  Funktionelle Klasse nach der Weltgesundheitsorganisation




Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als ein Anstieg des mittleren
pulmonal-arteriellen Drucks (PAPm) > 25 mmHg in der Rechtsherzkathe-
teruntersuchung (RHK) (Tabelle Seite 8). Eine PH kann auch mittels
Dopplerechokardiographie abgeschatzt werden, jedoch besteht bei die-
ser Methode das Risiko falsch positiver und falsch negativer Diagnosen
(Tabelle Seite 9).

Eine PH kann im Rahmen multipler Krankheitsbilder vorliegen; diese wur-
den in 6 klinische Gruppen mit ihren speziellen Charakteristika unterteilt
(Tabelle Seite 10/11). Um die Identifikation der spezifischen klinischen
Gruppen der PH sowie die verschiedenen Typen der PAH zu erleichtern,
wurde ein diagnostischer Algorithmus entwickelt (Abb. Seite 16/17).

Es existieren bemerkenswerte Unterschiede in der Therapie der 6 ver-
schiedenen klinischen Gruppen. PAH-Gruppe 1 der klinischen Klassifika -
tion ist die einzige Gruppe, fiir die eine spezifische medikamentdse
Therapie sowie ein Evidenz-basierter Behandlungsalgorithmus vorliegt
(Abb. Seite 27). Definitionen zur Evaluierung des Schweregrades der
Erkrankung des Patienten, Therapieziele und Follow-up-Strategien sind
in diesem Algorithmus ebenfalls enthalten. Die speziellen Charakteristika
der verschiedenen PAH-Untergruppen inklusive pddiatrischer Patienten
wurden farblich gesondert hervorgehoben.

Die spezifischen klinischen, diagnostischen und therapeutischen Charak-
teristika der einzelnen klinischen Gruppen 2, 3 und 4 werden erortert.




dynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie
mittels Rechtsherzkatheter ermittelt*
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al oder
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HZV = Herzzeitvolumen; PH = pulmonale Hypertonie; PAPm = mittlerer pulmonal-arterieller

Druck; PWP = pulmonaler Verschlussdruck; TPG = transpulmonaler Druckgradient (PAPm-PWP)

* alle Werte in Ruhe gemessen

** Bezugnehmend auf Tabelle Seite 10/11

*** ein erhdhtes Herzzeitvolumen kann vorkommen bei Links-Rechts-Shunt, Andmie,
Hyperthyreose etc.

Die Definition der PH als PAPm > 30 mmHg unter Belastung kann auf
Grund der aktuellen Datenlage nicht beibehalten werden.



Echokardiographische Kriterien fiir eine PH basierend auf der
Doppler-gestiitzten Messung des Druckgradienten iiber der Trikus-
pidalklappe (unter Annahme eines normalen rechtsatrialen Drucks

von 5 mmHg) sowie zusatzliche echokardiographische Kriterien

Echokardiographische Diagnose: PH unwahrscheinlich

Trikuspidaler Regurgitationsjet < 2,8 m/sec, PAPs < 36 mmHg und
keine sonstigen echokardiographischen Hinweise fiir eine PH

Echokardiographische Diagnose: PH madglich

Trikuspidaler Regurgitationsjet < 2,8 m/sec, PAPs < 36 mmHg, aber
anderweitige echokardiographische Hinweise fiir eine PH

Trikuspidaler Regurgitationsjet 2,9-3,4 m/sec, PAPs 37-50 mmHg,
mit oder ohne sonstige echokardiographische Hinweise fiir eine PH

Echokardiographische Diagnose: PH wahrscheinlich

Trikuspidaler Regurgitationsjet > 3,4 m/sec, PAPs > 50 mmHg, mit
oder ohne sonstige echokardiographische Hinweise fiir eine PH

Belastungsechokardiographie: nicht empfohlen als
Screeningmethode fiir PH

Andere echokardiographische Kriterien sollten zur Kldrung der Diagnose
einer PH herangezogen werden. Dazu gehdren ein beschleunigter Pulmonal -
klappenregurgitationsjet und eine verkiirzte rechtsventrikuldre Akzele-
rationszeit. VergroRerte rechte Herzhohlen, abnormale Form sowie para-
doxe Bewegung des interventrikuldren Septums, vergroRerte Wandstarke
des rechten Ventrikels sowie eine erweiterte Pulmonalarterie sind eben-
falls suggestiv fiir das Vorliegen einer PH, treten aber gewdhnlich in
einem spateren Krankheitsstadium auf.




3. Klinische Klassifikation

der pulmonalen Hypertonie

Die Formen der PH sind in 6 klinischen Gruppen unterteilt mit verschie-
denen zugrunde liegenden pathologischen Mustern und Pathomechanis-
men, prognostischen Eigenschaften sowie Therapien (Tabelle unten).

Aktualisierte klinische Klassifikation

der Pulmonalen Hypertonie (Dana Point 2008)

T Famotarerels peoe 74

1.1 Idiopathische PAH
1.2 Hereditdre PAH
1.2.1. BMPR2-Mutationen
1.2.2. ALK1, Endoglin-Mutationen (mit und ohne hereditére
hamorrhagische Telangiektasie)
1.2.3 Unbekannte Mutationen
1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht
1.4 Assoziiert mit (APAH):
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertension
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern
1.4.5 Schistosomiasis
1.4.6 Chronisch hamolytischer Andmie
1.5 Persistende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

sive Erkrankung (PVOD) und/oder
dmangiomatose (PCH)
_Eolge Linksherzerkrankung

2.1 Systolische Dysfunktion
2.2 Diastolische Dysfunktion
2.3 Valvuldre Erkrankungen

o



3.1
3.2
3.3

3.4
3.5
3.6
3.7

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenkrankheiten

Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiv/obstruk-
tivem Muster

Schlafbezogene Atemstdrungen

Alveoldre Hypoventilationssyndrome

Chronischer Aufenthalt in groRer Hohe

Fehlentwicklungen

i ol pmonleWyperae (CTEP

5.1

5.2

5.3

5.4

Hamatologische Erkrankungen: Myeloproliferative Erkrankungen,
Splenektomie

Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhans-
zell-Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose,
Vaskulitiden

Metabolische Stérungen: Glykogen-Speicherkrankheiten, Morbus
Gaucher, Schilddriisenerkrankungen

Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis,
chronisches Nierenversagen mit Hamodialyse

ALK-1 = Activin receptor-like Kinase 1 gene; APAH = PAH assoziiert mit; BMPR 2 = bone mor-
phogenetic protein receptor 2; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus
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Zur Klassifikation der kongenitalen Vitien (CHD), die eine PAH verursa-
chen, wird sowohl eine klinische (siehe Tabelle unten) als auch eine ana-
tomisch-pathophysiologisch orientierte Einteilung (dargestellt in der
ausfiihrlichen Version dieser Guidelines) ben&tigt, um den individuellen
Patienten besser zu charakterisieren.

Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

in Verbindung mit angeborenen Links-Rechts-Shuntvitien

Beinhaltet alle Links-Rechts-Shuntvitien infolge groRer Defekte, die zu
einem Anstieg des pulmonal-vaskuldren Widerstands fiihren, so dass
es zu einer Shuntumkehr mit bidirektionalem oder Rechts-Links-Shunt
kommt. Die betroffenen Patienten sind zyanotisch und haben eine Poly-
globulie.

ertonie assoziiert
itien

Bei diesen Patienten mit moderatem bis groRem Links-Rechts-Shunt
besteht zwar eine pulmonale Hypertonie, aber noch keine Shuntum-
kehr, so dass zumindest in Ruhe keine Zyanose vorhanden ist.

ertonie mit kleinen* Defekten

Bei Vorliegen kleiner Defekte (meist Ventrikelseptumdefekte < 1 cm
oder Vorhofseptumdefekte < 2 cm effektivem Durchmesser in der Echo-
kardiographie) entspricht das klinische Bild im Wesentlichen dem einer
idiopathischen pulmonal-arteriellen Hypertonie.

ertonie nach korrektiver Herzchirurgie

In diesen Fallen wurde der Herzfehler operativ korrigiert, aber eine pul-
monale Hypertonie ist dennoch vorhanden, entweder unmittelbar nach
Herzoperation oder mehrere Monate bis Jahre danach, ohne dass signi-
fikante residuale Vitien nachweisbar sind.

* Die GroRe bezieht sich auf erwachsene Patienten



4. Pulmonal-arterielle Hypertonie (Gruppe

Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH, Gruppe 1) ist definiert als das Vor-
liegen einer prakapilldren PH in Abwesenheit einer anderen Ursache einer
prakapilldren PH wie zum Beispiel PH infolge von Lungenerkrankungen
oder chronisch-thromboembolische PH oder PH bei anderen seltenen
Erkrankungen. PAH beinhaltet viele verschiedene Formen, die jedoch
durch ein &hnliches klinisches Bild sowie nahezu identische patho-
logische Veranderungen in der pulmonalen Mikrozirkulation gekennzeich-
net sind.

4.1 Diagnose

Die Symptome der PAH sind zundchst unspezifisch. An das Vorliegen einer
PAH sollte im Rahmen der Differentialdiagnose von Belastungsdyspnoe,
Synkopen, Angina und/oder zunehmender Belastungseinschrankung ge -
dacht werden, inshesondere bei Patienten ohne offensichtliche Risiko-
faktoren bzw. Symptome oder Zeichen von haufigen kardiovaskuldren
oder pulmonalen Erkrankungen. Ein besonderes Augenmerk sollte auf
Patienten gelegt werden, bei denen Risikofaktoren (Tabelle Seite 14)
und/oder bei denen Erkrankungen oder Befunde vorliegen, die in der
PAH-Gruppe gelistet sind (Tabelle Seite 10/11).

13




14

Medikamente und Substanzen, die eine PAH induzieren konnen,

angeordnet nach Risikopotential (aktualisierte Version)

Aminorex Kokain

Fenfluramin Norephedrin

Dexfenfluramin Echtes Johanniskraut

Canola (Rapssamen-) Ol Chemotherapien

Benfluorex Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI)
Pergolid

| Wahrscheinih: | Unwahrscheintich:

Amphetamine Orale Kontrazeptiva

L-Tryptophan Ostrogen

Metamphetamine Zigarettenrauch




Diagnostik der pulmonalen Hypertonie (siehe Abb. Seite 16/17)

Das diagnostische Vorgehen bei Patienten mit vermuteter PH und sug-
gestiven nicht invasiven Untersuchungsbefunden erfordert eine Reihe
von Untersuchungen, um das Vorliegen von Linksherzerkrankungen
(Gruppe 2) oder Lungenerkrankungen (Gruppe 3) zu verifizieren bzw.
auszuschlieRen: Anamnese, Symptome, klinische Zeichen, EKG, Rontgen
Thorax, transthorakale Echokardiographie, Lungenfunktionstests (inklu-
sive ndchtlicher Oxymetrie falls notwendig) und hochauflosendes CT-
Thorax. Wird die Zugehorigkeit zu den Gruppen 2 oder 3 nicht bestatigt
bzw. liegt eine iiberproportionale PH vor, sollten weniger hdufige Ursachen
in Betracht gezogen werden.

Zeigt die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie (V/Q-Scan) multiple seg-
mentale Perfusionsdefekte, ist eine CTEPH (Gruppe 4) zu vermuten. Bei
normaler Ventilations-/Perfusionsszintigraphie (V/Q-Scan) oder lediglich
fleckformigen Perfusionsdefekten wird die provisorische Diagnose ,PAH”
(Gruppe 1) oder, seltener, Gruppe 5 gestellt. Das weitere Vorgehen in
Abhéngigkeit von der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer PAH wird
in Tabelle Seite 18 dargestellt, inklusive der Indikationen fiir eine Rechts -
herzkatheteruntersuchung.

15
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Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer PAH und empfohlenes
Management abhéangig von der echokardiographischen Diagnose

einer PH, Symptomen und zusatzlichen klinischen Informationen

Empfehlungen Empfeh- Evidenz-
lungsgrad grad

—

he Diagnose ,PH unwahrscheinlich”,
ine weitere Diagnostik empfohlen.

e Diagnose ,,PH unwahrscheinlich”,
n von Risikofaktoren oder assoziier-
lir Gruppe 1-PAH: Echokardiographi-
lle empfohlen.

e Diagnose ,PH unwahrscheinlich”,
rliegen von Risikofaktoren oder asso-
en fiir Gruppe 1-PAH: Abkldrung
ir die Symptomatik.

he Diagnose ,PH moglich”, keine

ikofaktoren oder assoziierte Erkran -

1-PAH: Echokardiographische Ver -
hlen.

he Diagnose ,PH mdglich”, Sympto-
ren oder assoziierten Erkrankungen
RHK erwdgen.

he Diagnose ,PH mdglich”, Sympto-
e Risikofaktoren oder assoziierten
ruppe 1-PAH: Alternative Diagnose
hische Verlaufskontrolle erwdgen.
destens moderat/maRig/mittel-
en.

he Diagnose ,PH wahrscheinlich”,
ohne Vorliegen von Risikofaktoren
krankungen fiir Gruppe 1-PAH:

Ty

—
—
o

IIb

N
[ ——— —

e Diagnose ,PH wahrscheinlich”, ohne| IIa
iegen von Risikofaktoren oder assozi-

fiir Gruppe 1-PAH: RHK erwégen.

PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; PH = pulmonale Hypertonie; RHK = Rechtsherzkatheter



lungen zum diagnostis

=
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(=]
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[1]
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Empfeh- | Evidenz-
lungsgrad| grad

raphie empfohlen fiir Pati
Ausschluss einer CTEPH.

ulmonalarterienangiogra-
on Patienten mit CTEPH.

n klinischer Chemie, Blut-
tern und Schilddriisen -

n mit PAH um zugrunde
izieren.

zur Abkldrung einer
allen PH-Patienten

enangiographie sollte
en mit CTEPH erwogen

che Lungenbiopsie wird
mit PH.

|
:

CT = Computertomographie; CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; PH = pulmonale Hypertonie




Empfehlungen zum Rechtsherzkatheter (A)
und zur Vasoreagibilititstestung (B)

Empfehlungen Empfeh-  Evidenz
lungsgrad  grad

Rechtsherzkatheter (A)

ei allen Patienten mit PAH indiziert zur

er Diagnose, zur Evaluierung des Schwere-

r Beginn einer medikamentdsen Therapie.

des RHK zur Uberpriifung der Wirksamkeit

z1ﬁschen medikamentdsen Therapie.

RHK zur Bestatigung einer klinischen Ver-

und als Ausgangspunkt zur Evaluierung

1t der Therapieeskalation und/oder Kombi-

Vasoreag1b1l1tatstestung ()

atstestung indiziert bei Patienten mit IPAH,
H und PAH assoziiert mit dem Gebrauch
glern um Patienten zu detektieren, die
erten CCB behandelt werden konnen.

in positives Ansprechen (,Responder”)
agibilitatstestung ist ein Abfall des mitt-
larteriendrucks = 10 mmHg vom Ausgangs-
mmHg bei konstantem oder ansteigendem
en.

1l1tatstestung sollte nur in speziellen ITa
PH -Zentren durchgefiihrt werden.

ilitatstestung sollte mit inhalativem ITa
oxid als Testsubstanz durchgefiihrt werden
ilitatstestung sollte bei anderen Formen ITb
gefiihrt werden.

1l1tatstestung kann mit i.v. Epoprostenol ITb
osin durchgefiihrt werden.

n oralen oder i.v. CCB zur Vasoreagibili - | III
rd nicht empfohlen.

atstestung wird nicht empfohlen, um

anderen PH-Gruppen (Gruppen 2, 3, 4, 5)

en, die sicher mit hochdosierten CCB

den kénnen.

]
o

PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; RHK = Rechtsherzkatheter; CCB = Kalziumkanalblocker;
IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie



4.2 Evaluierung des Schweregrades der Erkrankung

Zwischen Diagnostik und Therapieentscheidung findet die Evaluierung
des Schweregrades der Erkrankung bei Patienten mit PAH statt (Tabellen
unten und Seite 22, 23).

Funktionelle Klassifikation der pulmonalen Hypertonie
modifiziert nach der funktionellen NYHA-Klassifikation

entsprechend der WHO 1998

Klasse 1 Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschran-
kung der korperlichen Aktivitat. Normale korperliche
Belastungen fiihren nicht zu vermehrter Dyspnoe oder
Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwache-
anfallen.

Klasse 2 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten
Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Keine
Beschwerden in Ruhe. Normale kdrperliche Aktivitat
fiihrt zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen
Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 3 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher
Einschrankung der korperlichen Aktivitdt. Keine
Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale
Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder Miidigkeit,
thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 4 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfahigkeit,
irgendwelche korperliche Belastung ohne Beschwerden
auszufiihren. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuf-
fizienz. Dyspnoe und/oder Miidigkeit konnen bereits in
Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitdt werden
die Beschwerden verstarkt.
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Bewdhrte Parameter zur Einschitzung der Prognose
bei Patienten mit PAH

Bessere Prognose Prognostische Schlechtere Prognose
Determinanten

Klinische Zeichen
des Rechtsherzversagens

Progredienz der Erkrankung

Synkopen
WHO Funktionelle Klasse
6 min Gehstrecke
Spiroergometrie

BNP/NT-proBNP-
Plasmaspiegel

Echokardiographische
Befunde**

Hamodynamik

BNP = brain natriuretic peptide; CI = Herzindex; Peak VO, = maximale Sauerstoffaufnahme;

RAP = rechtsatrialer Druck; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion

* abhéngig von zahlreichen Variablen wie Alter, GroRe, Trainingszustand, Komorbiditaten
**TAPSE u. Perikarderguss wurden gewahlt, da sie bei der Mehrzahl der Patienten bestimmbar sind

ion des Patientenstatus

SEINTGIET @ Patienten, deren Parameter ausschlieRlich oder iiberwiegend in
LN YT der Spalte ,Bessere Prognose” aufgefiihrt sind, werden als
stabil auf gutem Niveau bezeichnet (siehe Tabelle oben).

SEINTGIETE In dieser Gruppe befinden sich Patienten, die, obwohl klinisch
(LU EGIGELEE stabil, aus Sicht des behandelnden Arztes kein zufriedenstel-
dem Niveau lendes Niveau erreichen. Einige der Kriterien der ersten Spalte
der obigen Tabelle werden nicht erfiillt. Diese Patienten sollten
reevaluiert werden und eine zusdtzliche oder andere Behand-
lungsstrategie erwogen werden sowie in einem PH-Zentrum vor-
gestellt werden.

LG ELINIT I Patienten, deren Parameter ausschlieRlich oder iiberwiegend in
[EELGE der Spalte ,Schlechtere Prognose” zu finden sind, werden als
instabil und gefahrdet charakterisiert (siehe Tabelle oben).




Empfohlene Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit PA

.
oGty
e v
RN v
(Echolardogptie v/
v

* %k

BNP = brain natriuretic peptid; NT-proBNP = NT-terminales Fragment des BNP; WHO-FC= funkti-
onelle Klasse nach der Weltgesundheitsorganisation; RHK = Rechtsherzkatheter

* Intervalle sollten den Bediirfnissen des individuellen Patienten angepasst werden

** meist wird jeweils nur einer der beiden Tests durchgefiihrt

*** wird empfohlen

**** sollte durchgefiihrt werden

Empfehlungen zur prognostischen Einschatzung
bei PAH und zum Follow-up

Empfehlungen Empfeh - Evidenz-
lungsgrad  grad

II I
H wird alle 3-6 Monate eine I
hlen

_ i Therap]e_ .—L

ose einer PAH erfolgt unter
r Methoden, zu denen klinische
ellen Klasse, Belastungstests,

kardiographie und RHK gehdren




4.3 Therapie

Die Therapie der PAH ist nicht nur die bloRe Verordnung von Arznei-
mitteln, sondern beinhaltet eine komplexe Strategie aus Evaluierung des
Schweregrades der Erkrankung, allgemeinen und unterstiitzenden MaR-
nahmen, die Abkldrung der Vasoreagibilitat, die Abschatzung der Wirk-
samkeit von Therapien sowie die Kombination von verschiedenen Medi-
kamenten und Interventionen. Bei jedem dieser Therapiebausteine ist
die Erfahrung des behandelnden Arztes von essentieller Bedeutung um
die vorhandenen Mdglichkeiten optimal zu nutzen.

Empfehlungen zu generellen MaBnahmen

Empfehlungen Empfeh -  Evidenz-
lungsgrad  grad

H sollte eine Schwanger- I
n.
I '

kokkenimpfung werden fiir
fohlen.

Trainingszustand sollten
litations- und Sportmal3-

Q

O

le Betreuung sind fiir

ig.

fiir Patienten in der funk-
0-FC III sowie Patienten mit
a) auf Fligen empfohlen.

Q

ingriffe ist die regionale
ose vorzuziehen.

Y

vitat (die zu korperlicher
fiir Patienten mit PAH

!
-

PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; WHO-FC = funktionelle Klasse nach der Weltgesundheits-
organisation; pa0; = arterieller Sauerstoffpartialdruck



Empfehlungen zur

Emp Evidenz-
lungsgrad| grad

it Zeichen des Rechtsherz-
und Fliissigkeitsretention
pie indiziert.

herapie wird fiir Patien-
> < 60 mmHg (8 kPA)

n Antikoagulantien wird
ereditdrer PAH und PAH
lergebrauchs empfohlen.

ntikoagulantien kann fiir

PAH-Patienten mit Tachy -
kontrolle erwogen werden.

APAH = assoziierte pulmonal-arterielle Hypertonie; IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle
Hypertonie; PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; pa0; = arterieller Sauerstoffpartialdruck;
RV = rechter Ventrikel

* siehe auch Empfehlungen fiir PAH assoziiert mit kongenitalen Shuntvitien

Spezifische medikamentdse Therapie

In der Folge sind die Medikamentenklassen in alphabetischer Reihen-
folge sowie untergeordnet die einzelnen Wirkstoffe, ebenfalls alphabe-
tisch innerhalb der Klasse angeordnet, aufgelistet.
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Empfehlungen zur spezifischen medikamentdosen Therapie,
Ballon-Atrioseptostomie und Lungentransplantation bei pulmonal-

arterieller Hypertonie (Gruppe 1) in Bezug zur funktionellen
Klasse nach WHO

Empfehlungsgrad/
Evidenzgrad

MaRnahme/Therapie

WHO-FC WHO-FC WHO-FC
II 111 v

FERNCE

Ambrisentan l-A l-A la-C

Bosentan I-A l-A la-C
Sildenafil 'I-A 'I-A 'Ia-C
Tadalafil [18 [ IB [Iac
Beraprost . = lb—B . =
Epoprostenol (intravends) . - .-A .-A
Iloprost (inhalativ) [ - [ A [IacC
Iloprost (intravends) - [Piac Pioac
Treprostinil (subkutan) . -
Treprostinil (intravends) .

Treprostinil (inhalativ)**

rapie

therapie

|
i
=ac
P b frc

* nur bei Respondern im akuten Vasoreagibilitdtstest; I-C fiir idiopathische PAH, hereditdre PAH
und PAH durch Appetitziigler; IIa-C fiir andere PAH-Formen

** im Zulassungsverfahren in der Europdischen Union;

WHO-FC = funktionelle Klasse nach der Weltgesundheitsorganisation




Evidenz-basierter Therapiealgorithmus fiir Patienten mit pulmonal-
arterieller Hypertonie (gilt nur fiir Patienten der Gruppe 1)

VASOREAKTIV NICHT VASOREAKTIV

INITIALE THERAPIE

Klasse/ ~ WHO-FC WHO-FC
WHO-FC I-III Evidenzgrad 11 11
(B (1-C)

Anhaltendes
Ansprechen
(WHO-FC I-1I)

J&. Nein

CCB fortsetzen

Inaddquates Ansprechen '

Sequentielle Kombinationstherapie (IIa-B)***
ERA

Lungentransplantation (I-C) Prostanoide +———PDE-51

Inaddquates
Ansprechen

BAS (I-C) und/oder ~—

APAH = assoziierte pulmonal-arterielle Hypertonie; BAS = Ballon-Atrioseptostomie; CCB = Kalziumkanalblocker;
ERA = Endothelin-Rezeptor-Antagonist; HPAH = hereditdre pulmonal-arterielle Hypertonie; IPAH = idiopathische
pulmonal-arterielle Hypertonie; i.v. = intravends, PDE-5 I = Phosphodiesterase-5 Inhibitor; s.c. = subkutan;
WHO-FC = funktionelle Klasse nach der Weltgesundheitsorganisation

* Ziel ist ein arterieller PO > 8 kPa (60 mmHg)

** laufendes Zulassungsverfahren in der Europdischen Union

*** IIa-C bei WHO-FC II




Der Therapiealgorithmus ist spezifisch fiir PAH und gilt nicht fiir Patienten
anderer PH-Gruppen. ,Responder” sollten mit der hochsten tolerierten
CCB-Dosis behandelt werden. Der Behandlungserfolg sollte nach 3-4 Mona-
ten tberpriift werden. Patienten in WHO-FC II sollten mit einem ERA oder
einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor behandelt werden. Fiir Patienten in
WHO-FC III kommt die Behandlung mit einem ERA, einem Phosphodie-
sterase-5-Inhibitor oder einem Prostanoid in Frage. Da momentan keine
gegeniiberstellenden Studien fiir die einzelnen Substanzen zur Verfiigung
stehen, kann keine Evidenz-basierte First-Line-Therapie empfohlen wer-
den. Die kontinuierliche intravendse Epoprostenol-Therapie wird als
Therapie der ersten Wahl fiir Patienten in WHO-FC IV empfohlen. Bei
inaddquatem Therapieerfolg sollte eine Kombinationstherapie erwogen
werden. Bei Nicht-Ansprechen oder unbefriedigendem Ansprechen trotz
optimaler medikamentdser Therapie oder bei nicht verfiigharer medika-
mentdser Therapie, sind BAS und/oder Lungentransplantation als Thera-
pieoption angezeigt.

ition eines inaddquaten Therapieansprechens

funktionellen Klasse WHO II oder III prasentieren:

1. Der resultierende klinische Status wird als stabil, aber unbefried-
gend eingeschatzt*.

2. Der resultierende klinische Status wird als instabil und sich
verschlechternd eingeschatzt*.

funktionellen Klasse WHO IV prasentieren:

1. Ausbleibende ziigige Verbesserung in WHO funktionelle Klasse III
oder besser

2. Der resultierende klinische Status wird als stabil, aber unbefried-
gend eingeschatzt*.

* vergl. Tabelle Seite 22 unten



Auswahl potentiell relevanter Medikamenten-Interaktionen

Interaktion

boten bei der Koadminis-
Ambrisentan mit
ol oder Ciclosporin.

nafil Spiegel fallen um
osentan-Spiegel steigen
. Dosisanpassung

eise nicht erforderlich.

porin -Spiegel fallen um 50%;
Spiegel steigen um das

on kontraindiziert.

mycin Spiegel steigen.
sung von Bosentan bei
r Erythromycin-Therapie
derlich.
-mazol -Spiegel steigen um den
n.

Ab- clamid idenz von Transaminasen-
rat + Mogliche Absenkung des
er der -senkenden Effekts von
salz- id.

pe on kontrainidiziert.

Ad-
trat

C9- nazol Spiegel steigen deutlich
P3A4- nation kontraindiziert.
trat

C9- picin Spiegel fallen um 58%.
P3A4- ytoin keit der Dosisanpassung
ktor
C9- CoA- n-Spiegel sinken um 50%;
ktor se- ffekte mit Atorvastatin
itoren lich. Cholesterol-Spiegel
acht werden.
C9- arin etabolismus beschleunigt,
es Monitoring nach
r Bosentan-Therapie emp-
passung der Warfarin-
t nicht erforderlich.

nelle egel sinken.
eptiva ion unzuverldssig.




Mech Interagierendes teraktion

nismus

fallen um ca. 50%;
steigen um ca. 50%.
eider Substanzen
icht erforderlich.

der Simvastatin/
gel durch Kompe-
hsmus Sildenafil-
nsteigen. Mdgliches
omyolyse.

u1nav1r erhdhen
gel deutlich.

kénnen absinken.

kénnen ansteigen.
eist nicht erforder-

konnen ansteigen.
eist nicht erforder-

kénnen ansteigen.
eist nicht erforder-

he Hypotension
d1l t'lon kontraindiziert.

adalafil-Spiegel um
piegel nicht signifi-
osisanpassung evtl.

che Hypotension
tion kontraindiziert.

Diese Tabelle ist angelehnt an: National Pulmonary Hypertension Centres of the UK and Ireland.
Consensus Statement on the Management of Pulmonary Hypertension in Clinical Practice in the
UK and Ireland. Heart 2008; 94 (Suppl I): i1-i41

cGMP = cyclisches Guanosinmonophosphat; HMG CoA = 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A;
OATP = organic anion transporter proteins



4.4 PAH-Subgruppen

Empfehlungen fiir die trische PAH

Empfehlungen Empfeh- | Evidenz-
lungsgrad grad

schlagene diagnostische Vorgehen Ta C
i Kindern erwogen werden.
schlagene Therapiealgorithmus Ta

ei Kindern erwogen werden.

PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; PH = pulmonale Hypertonie

Empfehlungen fiir die PAH bei angeborenen kardialen Shuntvitien

Empfehlungen Empfeh- | Evidenz-
lungsgrad |  grad

iziert bei Patienten mit 1 B
WHO-FC III.
Ia C

terase-5-Inhibitoren und Prosta-
n mit Eisenmenger-Syndrom erwo-

en fehlen, soll bei Patienten mit
alarterien oder Zeichen der Herz-
tikoagulation erwogen werden.

Ia

o

pie sollte erwogen werden, wenn
altenden Anstieg der Sauerstoff-
Symptomatik verbessert wird.

Ia

perviskositdt vorhanden sind,
er Aderlass erwogen werde;
amatokrit > 65% der Fall.

e sollte bei Patienten mit
ogen werden.

o (m]

Ib

o

ntagonisten wird bei Patienten 11 ®
nicht empfohlen.

ERA = Endothelin-Rezeptor-Antagonist; WHO-FC = funktionelle Klasse nach der
Weltgesundheitsorganisation




mit Bindegewebs

Empfehlungen Empfeh- | Evide
lungsgrad  grad

Bindegewebserkrankungen
gorithmus wie fiir IPAH-

ening zur Erfassung
tische Patienten mit
ungen empfohlen.

ening zur Erfassung einer
e Patienten mit anderen
empfohlen

ersuchung wird fiir alle
enten mit Bindegewebs-
sbesondere wenn eine
ird.

auf individueller Basis

Y

Screening zur Erfassung
atische Patienten mit
ungen erwogen werden.

;

IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie; PH = pulmonale Hypertonie



Empfehlungen zur PAH in Verbindung mit portaler Hypertension

Empfehlungen Empfeh- | Evidenz-
lungsgrad  grad

1
I c

PAPm = mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PVR = pulmonal-vaskuldrer Widerstand;
IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie

s Screening zur Erfassung
ptomatische Patienten mit
wie fiir Kandidaten fiir eine
empfohlen.

I I
in Verbindung mit portaler Ia
er gleiche Therapiealgorithmus
n erwogen werden, dies unter

I |

B
©
Begleiterkrankungen.

wird bei Patienten mit erhoh- C

cht empfohlen.

ist eine Kontraindikation fiir
ion wenn der PAPm >35 mmHg
50 dynes.s.cm™ betrdgt.

Empfehlungen fiir PAH in Verbindung mit HIV-Infektion

Empfehlungen Empfeh - Evidenz-
lungsgrad  grad

indiziert, um HIV-assoziierte
likationen bei Patienten mit
ache zu erfassen.

in Verbindung mit HIV-
leiche Therapiealgorithmus
n erwogen werden, dies unter

I Ic
Ia C
Begleiterkrankungen und
wird bei Patienten mit erhoh- 11 C
cht empfohlen.

ionen.
HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; IPAH = idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie
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5. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung und p
monale kapillire Hamangiomatose (Gruppe

Empfehlungen fiir die pulmonale veno-okklusive Erkrankung

Empfeh- | Evid
llten unmittelbar nach Dia-
lantationszentrum vorgestellt

z.
lungsgrad  grad
llten ausschlieflich an
cher PAH- Erfahrung betreut
les Risikos eines Lungenddems

PVOD = pulmonale veno-okklusive Erkrankung; PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie




6. Pulmonale Hypertonie infolge von
Linksherzerkrankungen (Gruppe 2)

ulmonalen Hypertonie
erzerkrankungen

Empfeh-  Evidenz-

lungsgrad  grad

infolge einer Linksherzerkran-
rte Therapie der kardialen
hlen.

portional schwerer PH bei
n sollten in RCTs eingeschlos-

tillungsdriicke kdnnen mittels
geschatzt werden.

es PWP oder des LVEDP Ib C
ein, um die Diagnose einer PH
ln Ic

ng zu bestatigen.
PH = pulmonale Hypertonie; RCTs = randomisierte kontrollierte Studien; PWP = pulmonaler
Verschlussdruck; LVEDP = linksventrikuldrer enddiastolischer Druck; PAH = pulmonal-arterielle
Hypertonie

tersuchung kann erwogen wer-
t echokardiographischen Hin -
re PH bei Linksherzerkrankung.

-spezifischen medikamentdsen
enten mit einer PH bei Links-
ht empfohlen.




7. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungen=
erkrankungen und/oder Hypoxie (Gruppe 3)

Empfehlungen fiir die pulmonale Hypertonie
infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

Empfehlungen Empfeh- | Evidenz-

lungsgrad  grad

ist eine empfohlene I C

PH aufgrund von

aufgrund von Lungenerkran-
zur Diagnosesicherung emp-

ehandlung von Patienten mit
enerkrankungen inklusive
rapie bei Hypoxdmie wird

portionaler PH aufgrund von
sollten in RCTs fiir PAH-spezi-
ingeschleust werden.

Ia

—
o

atienten mit PH aufgrund 11 C
gen mit PAH-spezifischen
icht empfohlen.

PH = pulmonale Hypertonie; RCTs = randomisierte kontrollierte Studien;
PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie; RHK = Rechtsherzkatheter




8. Chronisch thromboembolische

pulmonale Hypertonie (Gruppe 4)

Empfehlungen fiir chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Empfeh-  Evide
lungsgrad  grad

fiir CTEPH sind erfiillt,
PH (PAPm > 25 mmHg,

> 2 WU) bei Patienten mit
/organisierten okklusiven
der Pulmonalarterienstrom-
appen-, Segment- oder
liegt.

H ist eine lebenslange
ert.

nale Endarterektomie ist II IC

pieoption bei Patienten

n und/oder mit CTEPH
aphie, sollte der Patient an
rogramm {iberwiesen werden.

igneter Kandidat fiir eine
ist, hangt ab von AusmaR
rganisierten Thrombus,
krankungen.

ment6se Therapie kann Ib C
ten mit CTEPH, die keine

fiir eine PEA sind oder

uen haben, indiziert sein.

CT = Computertomographie; CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
PAPm = mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PEA = pulmonale Endarterektomie; PH = pulmo-
nale Hypertonie; PVR = pulmonal-arterieller Widerstand; PWP = pulmonaler Verschlussdruck;
V/Q-Scan = Ventilations-/Perfusionsszintigraphie
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9. Definition eines Zentrums fiir

Pulmonale Hypertonie

ks

Empfehlungen fiir ein Referenzzentrum fiir Pulmonale Hypertoni

nale Hypertonie muss iiber
erdisziplindres Team verfiigen
logen, examinierte Kranken-
ller Ausbildung, Radiologen,
nst, angemessene Erreich-
isten).

nale Hypertonie muss {iber
und unmittelbare Uberwei-

anderen Abteilungen, Exper-
Rheumazentren, Familien-
-Programm, Lungentransplan-
rum fiir erwachsene Patienten

ehlern) verfiigen.

nale Hypertonie sollte

en mit PAH oder CTEPH

at mindestens 2 neue Patien-
H oder CTEPH behandeln.

nale Hypertonie sollte
gibilitatstests bei Patienten
hfiihren.

nale Hypertonie sollte Ta C
chung teilnehmen
d III-Studien).

CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH = pulmonal-arterielle
Hypertonie; PEA = pulmonale Endarterektomie
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