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Einleitung

Dank der Etablierung effizienter Therapie-
konzepte und der Ergebnisse wegweisen-
der Studien konnten während der letzten
Jahre erhebliche Fortschritte in der Diag-
nostik und Therapie der pulmonalen Hy-
pertonie (PH) erzielt werden, die in den
2022 Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) undderEuropeanRespi-
ratory Society (ERS) Berücksichtigung fin-
den. Inder neuenVersion, die auchvonder
International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) und dem Euro-
pean Reference Network on rare respira-
tory diseases (ERN-LUNG) übernommen
wurde, finden sich wichtige Neuerungen
hinsichtlich hämodynamischer Definitio-
nen, klinischer Klassifikation sowie zum
diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf
PH. Zudem sind die Empfehlungen zur Ri-
sikostratifizierung und Therapie der pul-
monal arteriellen Hypertonie (PAH) auch
unter Würdigung verschiedener Phäno-
typengrundlegend überarbeitet und neue

Aspekte zu anderen PH-Formen sowie zu
spezialisierten Expertenzentren hinzuge-
fügt worden [1, 2]. Einige dieser Neuerun-
gen basieren auf den Empfehlungen des
6thWorld Symposiumon Pulmonary Hy-
pertension2018 inNizza [3].Hierwirdüber
bedeutsame Änderungen gegenüber den
ESC/ERS-Leitlinien zur PH aus dem Jahr
2015 informiert [4, 5].

Neue hämodynamische
Definitionen der pulmonalen
Hypertonie

PH ist nun generell definiert durch einen
invasiv per Rechtsherzkatheter gemesse-
nen mittleren pulmonal arteriellen Druck
(PAPm) >20mmHg ([1, 2]; . Tab. 1).
Somit wurde die hämodynamische Defi-
nition angepasst und der Schwellenwert
im Vergleich zu den letzten Leitlinien
(≥25mmHg) gesenkt [1, 2]. Nach hämo-
dynamischenbzw. anatomischenKriterien
wird eine präkapilläre von einer postka-
pillären Form der PH abgegrenzt. Der
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Grenzwert für den pulmonal arteriellen
Wedge-Druck (PAWP), der zur Unterschei-
dung zwischen prä- und postkapillärer
PH dient, wurde bei 15mmHg belassen.
Jedoch wurde auch der Schwellenwert
für den pulmonal vaskulären Widerstand
(PVR) zur Definition einer präkapillären PH
bzw. präkapillären Komponente von ≥3
WE auf >2 WE gesenkt [1, 2]. Schließlich
führen die aktualisierten Leitlinien auch
eine neue Definition für eine Belastungs-
PH ein, welche jedoch nicht über den
PAPm alleine, sondern über das Verhält-
nis von PAPm zu Herzzeitvolumen unter
Belastung definiert ist ([1, 2]; . Tab. 1).

Kommentar. Die Anpassung der hä-
modynamischen Definitionen (PAPm>
20mmHg, PVR> 2 WE) erfolgte auf
Grundlage neuer Daten, die bereits bei
geringer Erhöhung von PAPm und/oder
PVR unabhängig von der zugrunde lie-
genden Ursache eine erhöhte Sterblich-
keit zeigten [6, 7]. Gleiches gilt für die
Definition der Belastungs-PH [8]. Zu-
dembeträgt der Normwert für den PAPm
in Ruhe 14± 3mmHg [9], sodass auch
die obere Normgrenze (definiert als Mit-
telwert+ 2x SD) bei 20mmHg zu sehen
ist. Für die PAH muss jedoch berücksich-
tigt werden, dass die Zulassungsstudien
für gezielte PAH-Therapien auf Grundla-
ge der bisherigen Grenzwerte (PAPm≥
25mmHg, PVR> 3 WE) durchgeführt
wurden, sodass keine Evidenz für die
Wirksamkeit und Sicherheit bei niedri-
geren Werten besteht. Die Behandlungs-
indikation für gezielte Therapienbei Pati-
entenmit PAH verbleibt daher bei einem
PAPm≥ 25mmHg [1, 2, 10].

Für die Unterscheidung zwischen iso-
liert postkapillärer PH (IpcPH) und kom-
biniert post- und präkapillärer PH (Cp-
cPH) wird nur noch der PVR herange-
zogen, da dieser unter den hämodyna-
mischen Parametern bei Patienten mit
Linksherzerkrankung die stärkste prog-
nostische Aussagekraft besitzt [11]. Der
diastolische Druckgradient (DPG) findet
aufgrund widersprüchlicher Daten keine
Berücksichtigungmehr (. Tab. 1).

Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist ein häufiges Phänomen, das bei ca. 1% der
Bevölkerung auftritt und das unabhängig von der zugrunde liegenden Ursache
mit einer erheblichen Morbidität und Mortalität einhergeht. Die Pathophysiologie
ist komplex und betrifft diverse Organsysteme, sodass eine multidisziplinäre
Versorgung von Patienten notwendig ist. Die aktualisierten 2022 Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) und der European Respiratory Society
(ERS) zur Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie bieten zahlreiche
grundlegende Neuerungen und untermauern die Relevanz der klinischen Klassifikation
der PH (Gruppe 1–5) und einer konsequenten differenzialdiagnostischen Abklärung,
da sich die Behandlungsstrategien bei den einzelnen PH-Formen grundlegend
unterscheiden. Wichtige Änderungen beinhalten: (i) geänderte hämodynamische
Definitionen der PH (generelle Definition, prä- vs. postkapilläre PH, isoliert
postkapilläre PH [IpcPH], kombiniert post- und präkapilläre PH [CpcPH]); (ii) das
diagnostische Vorgehen inklusive überarbeitetem Diagnosealgorithmus und speziellen
Empfehlungen zu Echokardiographie und Rechtsherzkatheter; (iii) Neuerungen
zum Management der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH; Gruppe 1) mit neu
strukturiertem Therapiealgorithmus, modifizierter Risikostratifikation (3-Strata;
4-Strata) und Berücksichtigung verschiedener Phänotypen („PAHmit Komorbiditäten“);
(iv) detaillierte Empfehlungen zum Management der PH assoziiert mit Linksherz-
(Gruppe 2) oder Lungenerkrankungen (Gruppe 3); (v) spezielle Aspekte der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH; Gruppe 4) mit gesondertem
Diagnosealgorithmus und einem multimodalen Therapiekonzept. Außerdem
definieren die ESC/ERS-Leitlinien Kriterien für spezialisierte PH-Expertenzentren
und multidisziplinäre Teams (MDT). Dieser Kommentar fokussiert auf bedeutsame
Änderungen gegenüber den ESC/ERS-Leitlinien zur PH aus 2015 und auf die praktische
Implementierung der aktualisierten Leitlinien in Deutschland.

Schlüsselwörter
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Prävalenz und klinische
Klassifikation

Die PH ist insgesamt ein häufiges Phä-
nomen. Etwa 1% der erwachsenen Be-
völkerung und bis zu 10% der über 65-
Jährigen weisen eine Erhöhung des PAP
jedweder Ursache auf ([12]; . Abb. 1).
Die klinische Klassifikation der PH ka-
tegorisiert multiple Krankheitsbilder mit
ähnlichem Erscheinungsbild, pathologi-
schen/hämodynamischen Charakteristika
und Behandlungsstrategien in 5 Haupt-
gruppen. In der aktualisierten Version
wurde die Grundstruktur dieser Klassifi-
kation beibehalten, und es wurden nur
geringfügige Änderungen vorgenommen
(. Tab. 2):
– Die Subgruppen „Nicht-Responder

in der Vasoreaktivitätstestung“ und
„akute Responder in der Vasoreak-
tivitätstestung“ werden nun in der
idiopathischen PAH (Gruppe 1.1) sub-
klassifiziert.

– Die Gruppen „PAH mit Zeichen venö-
ser/kapillärer (PVOD/PCH) Beteiligung“
und „persistierende PH des Neugebo-

renen (PPHN)“ wurden in die Gruppe 1
(PAH) kategorisiert.

– In Gruppe 2 (PH assoziiert mit Links-
herzerkrankungen) wurde die Termi-
nologie der Herzinsuffizienz angepasst
und die Gruppe der „kongenitalen/
erworbenen kardiovaskulären Erkran-
kungen einhergehend mit postka-
pillärer PH“ zusammengefasst und
vereinfacht.

– In Gruppe 3 (PH assoziiert mit Lun-
generkrankungen und/oder Hypoxie)
wurde der allgemeine Begriff „schlaf-
bezogene Atemstörungen“ durch
„Hypoventilationssyndrome“ ersetzt,
um Zustände mit erhöhtem Risiko für
eine PH zu beschreiben. Das obstrukti-
ve Schlafapnoesyndrom gehört nicht
zu den Ursachen der PH.

– Gruppe 4 (CTEPH) wurde zu „PH mit
pulmonal arteriellen Obstruktionen“
umbenannt und beinhaltet neben der
CTEPH auch andere PA-Obstruktionen
(pulmonales Angiosarkom, andere
intravaskuläre Tumoren, Arteriitis,
kongenitale Pulmonalarterienstenose
und Parasiten).
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Leitlinien

Tab. 1 Hämodynamische Definitionen der pulmonalenHypertonie – ESC/ERS-Leitlinien 2022
[1, 2] im Vergleich zu 2015 [4, 5]
Definitionen ESC/ERS PH-Leit-

linien 2015a
ESC/ERS PH-Leitlinien 2022a Klinische

Gruppenb

Pulmonale Hypertonie
(PH)

PAPm≥25mmHg PAPm>20mmHg Alle

Präkapilläre PH PAPm≥25mmHg
PAWP≤15mmHg

PAPm>20mmHg
PAWP≤15mmHg
PVR> 2WE

1, 3, 4, 5

Postkapilläre PH

Isoliert postkapilläre PH
(IpcPH)

Kombiniert post- und
präkapilläre PH (CpcPH)

Belastungs-PH

PAPm≥25mmHg
PAWP>15mmHg
DPG< 7mmHg
und/oder PVR≤
3 WEc

DGP≥ 7mmHg
und/oder PVR>
3 WEc

PAPm>20mmHg
PAWP>15mmHg
PVR≤ 2WEc

PVR> 2WEc

PAPm/HZV Slope zwischen Ruhe
und Belastung >3mmHg/l/min

2, 5

HZV Herzzeitvolumen, DPG diastolischer Druckgradient (diastolischer PAP – PAWP), PAPmmittle-
rer pulmonal arterieller Druck, PAWP pulmonal arterieller Wedge-Druck, PVR pulmonal vaskulärer
Widerstand,WEWood-Einheiten
aAlle Werte werden in Ruhe gemessen
bGemäß. Tab. 2
cPVR sollte in Wood-Einheiten angegeben werden (wird gegenüber dyn.s/cm–5 bevorzugt)

Kommentar. Die differenzialdiagnosti-
sche Abklärung und Berücksichtigung
der klinischen Klassifikation sindwichtig,
da sich die therapeutischen Strategien
bei den einzelnen PH-Formen (Gruppe
1–5) grundlegend unterscheiden. Wäh-
rend die pulmonal arterielle Hypertonie
(PAH; Prävalenz 48 bis 55 Fälle/Mio.) und
die chronisch thromboembolische PH
(CTEPH; Prävalenz 26 bis 38 Fälle/Mio.)
eher seltene Erkrankungen darstellen,
sind die PH assoziiert mit Linksherz-
(Gruppe 2) oder Lungenerkrankungen
(Gruppe 3) die bei Weitem häufigsten
PH-Formen. Auch Mischformen (Gruppe
2/3), z. B. bei Koinzidenz von HFpEF und
COPD, sind keine Seltenheit. Die Klas-
sifikation sollte in solchen Fällen stets
nach der prädominanten Ursache erfol-
gen. Unabhängig von der Ursache ist
die PH und konsekutive Rechtsherzinsuf-
fizienz als systemisches Krankheitsbild
mit Folgeerscheinungen in zahlreichen
Organsystemen anzusehen [13].

Die hereditäre PAH dürfte in Deutsch-
land aktuell unterrepräsentiert sein, da
nicht flächendeckend konsequent ge-
netische Testungen erfolgen. Patienten
mit IPAH, familiär auftretender PAH,
PVOD/PCH und Medikamenten-assozi-
ierter PAH sollten über die Möglichkeit
einer genetischen Testung und Beratung

sowie die damit verbundenen Screening-
Möglichkeiten von Familienmitgliedern
informiert werden. Genetische Mutatio-
nen können auch bei Patienten mit PAH-
CHD vorkommen (Tab. 13 Langfassung
der ESC/ERS Guidelines) und mit einer
gezielten PAH-Gen-Panel-Untersuchung
identifiziert werden.

Diagnostisches Vorgehen und
neuer diagnostischer Algorithmus

Die korrekte Diagnosestellung und Klas-
sifikation sowie die Ermittlung des funk-
tionellen und hämodynamischen Schwe-
regrades sind nicht trivial und erfordern
eine umfangreiche Diagnostik unter Ver-
wendung zahlreicher Verfahren. Die Sym-
ptome der PH sind hauptsächlich durch
dieDysfunktiondes rechtenVentrikels (RV)
bedingt, mit dem Leitsymptom der Belas-
tungsdyspnoe. Häufig besteht eine erheb-
liche Latenz vom Symptombeginn bis zur
Diagnosestellung einer PH (häufig meh-
rere Jahre). Aufgrund der prognostischen
Bedeutung sowie der Tatsache, dass für
viele Formen der PH mittlerweile wirksa-
me Therapieoptionen bestehen, ist eine
rasche Diagnosestellung wichtig. Das dia-
gnostischeVorgehenbei PHverfolgt daher
hauptsächlich 2 Ziele:

1. Früherkennung,
2. Identifizierung zugrunde liegender

pathophysiologischer Prozesse.

Daher bieten die aktualisierten Leitlinien
einen neu strukturierten diagnostischen
Algorithmus, der bei Patienten mit Ver-
dacht auf PH sowie bei solchen mit an-
derweitig nicht erklärter Dyspnoesympto-
matik Anwendung finden sollte ([1, 2];
. Abb. 2). Das diagnostische Vorgehen be-
rücksichtigt die Betreuung eines Patien-
ten innerhalb des medizinischen Versor-
gungssystems (Allgemeinarzt, Kardiologe/
Pneumologe, Expertenzentrum) und folgt
3 Schritten: Verdacht –Detektion–Bestäti-
gung. Patienten mit erhöhtem Risiko und
Warnhinweisen (manifeste Rechtsherzin-
suffizienz) und/oder konkretem Verdacht
auf PAH oder CTEPH sollten ohne zeitli-
che Verzögerung einem Expertenzentrum
zugewiesen werden („fast-track referral“).

Die diagnostische Strategie zielt darauf
ab, zunächst diehäufigerenFormender PH
(Gruppe 2, Gruppe 3) zu identifizieren und
fokussiert dann auf die Unterscheidung
zwischen CTEPH und den verschiedenen
Formen der PAH. Die wichtigste nichtin-
vasive diagnostische Maßnahme ist die
Echokardiographie. Die ESC/ERS-Leitli-
nien empfehlen eine Graduierung der
echokardiographischen Wahrschein-
lichkeit für das Vorliegen einer PH (hoch,
intermediär, niedrig), basierend auf der
maximalen Regurgitationsgeschwindig-
keit über der Trikuspidalklappe (peak-
TRV) in Ruhe und dem Vorliegen weite-
rer echokardiographischer Variablen, die
auf eine PH hinweisen (auf Ebene der
Ventrikel, der Pulmonalarterie sowie der
V. cava inferior bzw. des rechten Vor-
hofs) (s. Tab. 10 Langfassung der ESC/ERS
Guidelines). Die echokardiographischen
Befunde in Zusammenschau mit dem
klinischen Kontext entscheiden über das
weitere diagnostische Vorgehen (s. Abb. 5
Langfassung der ESC/ERS Guidelines).
Bei jeder schweren PH sollte der sichere
Ausschluss chronisch rezidivierender Lun-
genembolien per bildgebenden Verfah-
ren (Ventilations-/Perfusionsszintigraphie,
Dual-Energy-CT) Bestandteil der initialen
diagnostischen Abklärung sein.

Zur Bestätigung der Diagnose PH so-
wie zur ätiologischen Abklärung und Er-
mittlung des hämodynamischen Schwere-
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Tab. 2 Klinische Klassifikation der pulmonalenHypertonie gemäß 2022 ESC/ERS-Leitlinien.
(Nach [1, 2])
Gruppe 1:
Pulmonal arterielle Hyperto-
nie (PAH)

1.1 Idiopathische PAH
1.1.1 Nicht-Responder in der Vasoreaktivitätstestung
1.1.2 Akute Responder in der Vasoreaktivitätstestung

1.2 Hereditäre PAHa

1.3 PAH assoziiert mit Medikamenten/Toxinena

1.4 PAH assoziiert mit
1.4.1 Bindegewebserkrankung
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertonie
1.4.4 Angeborenem Herzfehler
1.4.5 Schistosomiasis

1.5 PAHmit Zeichen venöser/kapillärer (PVOD/PCH) Beteiligung
1.6 Persistierende PH des Neugeborenen

Gruppe 2:
Pulmonale Hypertonie asso-
ziiert mit Linksherzerkran-
kungen

2.1 Herzinsuffizienz
2.1.1 HFpEF
2.1.2 HFrEF/HFmrEFb

2.2 Klappenerkrankung
2.3 Kongenitale/erworbene kardiovaskuläre Erkrankungen ein-
hergehend mit postkapillärer PH

Gruppe 3:
Pulmonale Hypertonie
assoziiert mit Lungen-
erkrankungen und/oder
Hypoxie

3.1 Obstruktive Lungenerkrankung oder Emphysem
3.2 Restriktive Lungenerkrankung
3.3 Lungenerkrankungmit gemischt restriktiv/obstruktivem
Muster
3.4 Hypoventilationssyndrom
3.5 Hypoxie ohne Lungenerkrankung (z. B. große Höhe)
3.6 Pulmonale Entwicklungsstörungen

Gruppe 4:
Pulmonale Hypertonie asso-
ziiert mit pulmonal arteriel-
len Obstruktionen

4.1 Chronisch thromboembolische PH
4.2 Andere pulmonal arterielle Obstruktionenc

Gruppe 5:
Pulmonale Hypertoniemit
unklarem und/oder multifak-
toriellemMechanismus

5.1 Hämatologische Erkrankungend

5.2 Systemische Erkrankungene

5.3 Metabolische Erkrankungenf

5.4 Chronische Niereninsuffizienzmit oder ohne Hämodialyse
5.5 Pulmonale tumoröse thrombotische Mikroangiopathie
5.6 Fibrosierende Mediastinitis

HIV humanes Immundefizienzvirus, PAH pulmonal arterielle Hypertonie, PCH pulmonale kapilläre
Hämangiomatose, PH pulmonale Hypertonie, PVOD pulmonale venookklusive Erkrankung
aEinige Patienten mit hereditärer PAH oder PAH assoziiert mit Medikamenten und Toxinen können
auch akute Responder sein
bLinksventrikuläre Auswurffraktion bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion: ≤40%; bei
Herzinsuffizienz mit mäßiggradig reduzierter Auswurffraktion: 41–49%
cAndere Ursachen für einen Lungenarterienverschluss sind: Sarkome (hoch- oder mittelgradige Sarko-
me oder Angiosarkome), andere bösartige Tumoren (z. B. Nierenkarzinom, Uteruskarzinom, Keimzell-
tumoren des Hodens), nicht bösartige Tumore (z. B. Uterusleiomyom), Arteriitis ohne Bindegewebser-
krankung, angeborene pulmonal arterielle Stenosen, Hydatidose
dEinschließlich hereditärer und erworbener chronischer hämolytischer Anämie und chronischer mye-
loproliferativer Erkrankungen
eEinschließlich Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose, Neurofibromatose Typ 1
fEinschließlich Glykogenspeicherkrankheiten, Morbus Gaucher

grades ist eine Rechtsherzkatheter-Un-
tersuchung (RHK) erforderlich. Die RHK
findet zudem zur Beurteilung des Thera-
pieansprechens und zur Risikostratifizie-
rung bei medikamentöser PAH-Therapie
Anwendung.

Bei Patienten mit hohem Risiko für eine
PAH (Kollagenose/Sklerodermie, Familien-

angehörige von Patienten mit hereditärer
bzw. familiärer Form der PAH) wird ein
jährliches echokardiographisches Scree-
ning empfohlen [1, 2].

Kommentar. Die multimodale diagnos-
tische Abklärung in erfahrener Hand ist
für die Einordnung und Klassifikation

einer PH essenziell. Die Interdisziplina-
rität von fachspezifischer Expertise und
Kooperation zwischen Kardiologie und
Pneumologie mit ggf. niederschwelliger
gegenseitiger Überweisung wurde im
diagnostischen Algorithmus verankert.
Bei Verdacht auf PAH oder CTEPH so-
wie bei Hinweisen auf eine schwere PH
in Verbindung mit einer Linksherz- oder
Lungenerkrankung wird die Vorstellung
des Patienten in einem spezialisierten
PH-Expertenzentrum empfohlen.

Für die echokardiographische Wahr-
scheinlichkeit wurde der Grenzwert für
die peak-TRV zur Detektion einer PH in
den aktualisierten Leitlinien trotz der ge-
änderten hämodynamischen Definition
bei >2,8m/s belassen. Jedochwurde das
Verhältnis von TAPSE zu systolischem
PAP (TAPSE/sPAP-Ratio) als Surrogatpa-
rameter für das „RV–PA Coupling“ mit
aufgenommen, da es eine sensitivere De-
tektion einer PH unter Berücksichtigung
der aktualisierten hämodynamischen
Definition ermöglicht [14].

Im Rahmen der invasiven Evaluati-
on bei PH mittels RHK ist eine komplette
Erhebung der kardiopulmonalen Hämo-
dynamik essenziell. Diesbezüglich bieten
die Leitlinien detaillierte Empfehlungen
zur Durchführung und standardisierten
Messung der hämodynamischen Para-
meter [1, 2]. Die RHK ist anspruchsvoll
und sollte nur von Untersuchern durch-
geführt werden, die umfangreiche Erfah-
rungen in der Diagnostik und Therapie
der PH besitzen. Neben dem PAP und
dem PAWP müssen unter anderem auch
das Herzzeitvolumen (HZV) und die ge-
mischt venöse O2-Sättigung (SvO2) ge-
messen und weitere Parameter wie PVR,
Schlagvolumenindex (SVI) und pulmo-
nal arterielle Compliance (PAC) errechnet
werden.

Pulmonal arterielle Hypertonie
(PAH): Risikostratifikation und
Therapie

Die PAH ist hämodynamisch durch das
Vorliegen einer präkapillären PH (PAPm>
20mmHg, PAWP≤ 15mmHg, PVR> 2WE)
charakterisiert und bleibt eine schwer-
wiegende und bislang nicht heilbare
Erkrankung. Die Behandlung von PAH-
Patienten darf nicht als alleiniges Ver-
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Abb. 19 Pulmonale Hy-
pertonie – Prävalenz, kli-
nische Bedeutung, Klassi-
fikation und therapeuti-
sche Strategien.BPApul-
monale Ballonangioplas-
tie,CCB Kalziumkanalblo-
cker/Kalziumantagonist,
CTEPH chronisch throm-
boembolische pulmonale
Hypertonie,CpcPH kombi-
niert post- undpräkapilläre
PH, IpcPH isoliert postka-
pilläre PH („isolated post-
capillary PH“), LHD Links-
herzerkrankung,PAHpul-
monal arterielle Hyperto-
nie,PEApulmonale Endar-
teriektomie, PHpulmonale
Hypertonie; aBehandlung
der Herzinsuffizienz ge-
mäßden ESC-Leitlinien für
die Diagnose undBehand-
lungderakutenundchroni-
schenHerzinsuffizienz; Be-
handlung der linksseitigen
Herzklappenerkrankung
gemäßden ESC/European
Association for Cardio-Tho-
racic Surgery Guidelines for
theManagement of Valvu-
lar Heart Disease. (Modifi-
ziert nach [1, 2]mit freundl.
Genehmigung von© ESC
undERS2022.All RightsRe-
served)

schreiben von Medikamenten betrachtet
werden. Vielmehr handelt es sich um
eine komplexe Behandlungsstrategie, die
eine Erstbeurteilung des Schweregrads
sowie die anschließende Beurteilung des
Therapieansprechens einschließt. Hierfür
bieten die ESC/ERS-Leitlinien Strategien
zur multimodalen, strukturierten Risiko-
stratifikation. Die Behandlung umfasst
Allgemeinmaßnahmen und supportive
Therapien, die Behandlung von vaso-
reaktiven Patienten mit hoch dosierten
Kalziumantagonisten sowie den Einsatz
gezielter PAH-Medikamente im Rahmen
risikoadaptierter Therapiestrategien unter

Berücksichtigung der Phänotypisierung
der Patienten (. Abb. 3). Ultima Ratio
bleibt die Lungentransplantation.

Supportive Therapien – Diese umfas-
sen z. B. supervidiertes körperliches Trai-
ning in spezialisierten Einrichtungen (I-A),
Diuretika (I-C), Sauerstofflangzeittherapie
(wenn paO2 <60mmHg; I-C), Immunisie-
rung gegen SARS-CoV-2, Influenza und
Pneumokokken (I-C), psychosoziale Unter-
stützung (I-C) und Ausgleich eines Eisen-
mangelsmit Anämie (I-C)/eines Eisenman-
gels ohne Anämie (IIb-C). Eine Antikoagu-
lation wird bei PAH nicht mehr generell

empfohlen, kann jedoch im Einzelfall er-
wogen werden (IIb-C).

Vasoreaktivitätstest und „akute Vaso-
responder“–DieLeitlinienempfehleneine
Vasoreaktivitätstestung imRahmen der di-
agnostischen RHK ausdrücklich nur noch
bei Patientenmit vermuteter IPAHundver-
wandten Formen [1, 2]. Als Testsubstanzen
werden inDeutschlandüberwiegend inha-
latives Stickstoffmonoxid (NO; 10–20ppm)
oder inhalatives Iloprost (5–10μg inha-
lativ) eingesetzt. Die „Responder“-Kriteri-
en für ein positives Ansprechen (Reduk-
tion des PAPm um ≥10mmHg und auf
≤40mmHg, ohne Abfall des Herzzeitvo-
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Abb. 28Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf eine PHoder bei anderweitig nicht erklärbarer Dyspnoesymptoma-
tik; gemäß 2022 ESC/ERS-Leitlinien.BGA Blutgasanalyse,BNPB-Typnatriuretisches Peptid,CPET Spiroergometrie („cardi-
opulmonary exercise testing“),CT Computertomographie,CTEPH chronisch thromboembolische pulmonaleHypertonie,
EKG Elektrokardiogramm,HIVhumanes Immundefizienzvirus, J Ja, LE Lungenembolie, LuFu Lungenfunktionstest,NNein,
NT-proBNPN-terminales pro-brain natriuretisches Peptid,PAHpulmonal arterielle Hypertonie,PHpulmonaleHypertonie;
* Empfehlungstabelle 2 in der Langfassungder ESC/ERSGuidelines, Tab. 10 inder Langfassungder ESC/ERSGuidelines, Tab. 8
in der Pocket-Leitlinie, Tab. 14 in der Langfassung der ESC/ERSGuidelines. aWarnzeichen sind u. a. rasches Fortschreiten der
Symptome,starkvermindertekörperlicheLeistungsfähigkeit,PräsynkopenoderSynkopenbei leichterAnstrengung,Zeichen
einer Rechtsherzinsuffizienz. bLungen- undHerzuntersuchungdurch einen Facharzt gemäßdenörtlichenGegebenheiten.
cWenn indiziert; bei Verdacht auf PHwird eine CT-Pulmonalisangiographie empfohlen. dEinschließlich Bindegewebserkran-
kungen(insbesonderesystemischeSklerose),portaleHypertension,HIV-Infektion,PAHinderFamilienanamnese.eAnamnese
von LE, permanenten intravaskulärenDevices, entzündlichenDarmerkrankungen, essenzieller Thrombozythämie, Splenek-
tomie, hochdosierter SchilddrüsenhormonsubstitutionundMalignomen. (Modifiziert nach [1, 2]mit freundl. Genehmigung
von© ESC und ERS 2022. All Rights Reserved)

lumens) werden bei ca. 5–10% der Pati-
enten erreicht [1, 2]. Die Testung dient der
Identifizierung von Patienten, die effektiv
und sicher mit hoch dosierten Kalzium-
antagonisten behandelt werden können.
Unter einer solchen Therapie muss eine
konsequente klinische und hämodynami-
sche Reevaluation erfolgen. Ziel ist ein kli-
nisches Stadium WHO Funktionsklasse I

oder II und eine (nahezu) Normalisierung
derHämodynamik.Wirddies innerhalbder
ersten3bis 6Monatenicht erreicht, so soll-
te eine Therapieeskalation mit gezielten
PAH-Medikamenten erwogen werden.

Risikostratifikation und Therapieal-
gorithmus – Der evidenzbasierte Thera-
piealgorithmus empfiehlt für Patienten,
welche die Vasoresponderkriterien nicht

erfüllen und keine relevanten Komorbi-
ditäten aufweisen, ein risikoadaptiertes
Vorgehen (. Abb. 3). Zur Beurteilung des
Schweregrades,derKrankheitsprogression
und des individuellen Mortalitätsrisikos
ist eine umfassende Bewertung unter
Einsatz komplementärer Untersuchungs-
verfahren erforderlich, da keine Variable
vorliegt, die isoliert angewendet ausrei-
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Abb. 38 Evidenzbasierter Algorithmus zur Therapie der pulmonal arteriellenHypertonie (PAH) für Patientenmit idiopathi-
scher, hereditärer,Medikamenten-assoziierter unddurch Bindegewebserkrankungen bedingter PAH.DLCODiffusionska-
pazität der Lunge für Kohlenmonoxid, ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist, I/H/D-PAH idiopathische, hereditäre oderMe-
dikamenten-assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie, i.v. intravenös,PAH-CTD pulmonal arterielle Hypertonie assoziiert
mit Bindegewebserkrankung,PCA Prostazyklinanaloga,PDE5i Phosphodiesterase-5-Inhibitor,PHpulmonale Hypertonie,
PRA Prostazyklin-Rezeptor-Agonist, s.c. subkutan, sGCs löslicher Guanylatzyklasestimulator („soluble guanylate cyclase sti-
mulator“); * Tab. 16 in der Langfassung der ESC/ERS-Leitlinien, Tab. 12 in der Pocket-Leitlinie, Tab. 17 inder Langfassung der
ESC/ERS-Leitlinien,Tab.14 inderPocket-Leitlinie,Tab.18 inderLangfassungderESC/ERS-Leitlinien,Tab.13 inderPocket-Leit-
linie; aKardiopulmonale Komorbiditäten sindErkrankungen, diemit einemerhöhtenRisiko für eine linksventrikuläre diastoli-
sche Dysfunktion verbunden sind und zu denenAdipositas, Bluthochdruck, Diabetesmellitus und koronare Herzerkrankun-
gen gehören; pulmonale Komorbiditäten könnenAnzeicheneiner leichten parenchymatösen Lungenerkrankung umfassen
und sindhäufigmit einer niedrigenDLCO (<45%desSollwertes) verbunden, bintravenöses Epoprostenol oder intravenöses/
subkutanes Treprostinil. (Modifiziert nach [1, 2]mit freundl. Genehmigung von© ESCund ERS 2022. All Rights Reserved)

chend Informationen liefern kann. Die
Bewertung sollte stets durch die integra-
tive Beurteilung verschiedener Parameter
erfolgen und ist hilfreich zur prognosti-
schen Einschätzung sowie für Therapie-
entscheidungen. In Deutschland stehen

zur gezielten PAH-Therapie mittlerweile
zahlreiche Medikamente aus verschie-
denen Substanzklassen zur Verfügung.
Diese umfassen Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA; Ambrisentan, Bosen-
tan, Macitentan), Phosphodiesterase-5

Inhibitoren (PDE5i; Sildenafil, Tadalafil),
sGC-Stimulatoren (Riociguat) sowie Pro-
stazyklinanaloga (Epoprostenol, Iloprost,
Treprostinil) und Prostazyklinrezeptorago-
nisten (PRA: Selexipag).
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Bei Diagnosestellung erfolgt zur Pro-
gnoseabschätzungund zur Festlegungder
initialen Therapiestrategie eine multimo-
dale Risikostratifikation und basierend
auf der zu erwartenden 1-Jahres-Morta-
lität die Untergliederung in „niedriges“
(<5%), „intermediäres“ (5–20%) oder
„hohes“ (>20%) Mortalitätsrisiko (3-Stra-
ta Modell; s. Tab. 16 Langfassung der
ESC/ERS Guidelines). Für Patienten mit
niedrigem oder intermediärem Mortali-
tätsrisiko wird eine initiale duale orale
Kombinationstherapie aus PDE5i und
ERA empfohlen (I-B) [1, 2]. Bei Patienten
mit hohem Mortalitätsrisiko sollte eine
initiale Kombinationstherapie inklusive
parenteraler Prostanoid-Therapie erwo-
gen werden (IIa-C) (. Abb. 3).

Eine optimierte Behandlungsstrategie
sollte unter Berücksichtigung der 4-Strata
Risikostratifikation (s. Tab. 16 Langfassung
der ESC/ERS Guidelines) bereits frühzei-
tig während der Verlaufskontrollen ange-
strebtwerden.BeiPatientenmit niedrigem
Risiko unter Therapie sollte meist ein Fort-
führender bestehendenBehandlungsstra-
tegie favorisiert werden (I-C) (. Abb. 3).
Für Patienten mit intermediär-niedrigem
Risiko sollte bzw. kann die Therapieer-
weiterung um den PRA Selexipag (GRI-
PHON-Studie) (IIa-B) oder ein Wechsel von
PDE5i auf den sGC-Stimulator Riociguat
(REPLACE-Studie) (IIb-B) erwogen werden
[15, 16]. Geeignete Patienten mit inter-
mediär-hohem oder hohem Risiko sollten
aufgrund des erheblichen Mortalitätsrisi-
kos einer parenteralen Prostanoid-Thera-
pie zugeführt werden (IIa-C). Zeigt sich
unter maximaler Therapie ein Krankheits-
progress, so sollten die Patienten rechtzei-
tig bezüglich einer Lungentransplantation
evaluiert werden. Zu speziellen Aspekten
bei einzelnen PAH-Subformen (z. B. PAH
bei Bindegewebserkrankungen, PAH bei
angeborenen Herzfehlern, HIV-assoziierte
PAH, portopulmonale Hypertonie, PVOD,
pädiatrische Patienten) wird auf die Origi-
nalleitlinien verwiesen [1, 2].

Kommentar.FürPAH-Patientenwirdeine
regelmäßigeBeurteilung inPH-Experten-
Zentren nachdrücklich empfohlen. Das
in der letzten Version der ESC/ERS-Leitli-
nien (2015) präsentierte 3-Strata-Modell
zur Risikostratifikationwurdemittlerwei-
le in mehreren großen Registern validiert

[17–19]. Die Daten zur erwarteten 1-Jah-
res-Mortalität mussten für Patienten mit
intermediärem und hohem Risiko nach
oben korrigiert werden. Aufgrund neuer
Studiendaten wurde es nun um einige
prognostisch relevante Parameter (Echo:
TAPSE/sPAP-Ratio, cMRI: RV-Parameter,
RHK: Schlagvolumenindex) erweitert. Ei-
ne aktuelle Studie hat den Stellenwert
der TAPSE/sPAP-Ratio für die Risikostrati-
fizierung bei PAHunddie in den Leitlinien
genannten Grenzwerte bestätigt [20].

Die Einführung des 4-Strata-Modells
zur Risikostratifizierung ist eine wesentli-
che Neuerung in den aktualisierten Leit-
linien. Unter Verwendung des 3-Strata-
Modells hat sich gezeigt, dass unter The-
rapie der weitaus größte Teil (60–70%)
der Patienten in der intermediären Risi-
kogruppe verblieb. Basierend auf Daten
des COMPERA-Registers und einer exter-
nen Validierung durch das französische
PH-Register [21, 22] wurde daher un-
ter Berücksichtigung von WHO-funktio-
neller Klasse, 6-min-Gehstrecke und NT-
proBNP eine weitere Untergliederung in
„intermediär-niedrig“ und „intermediär-
hoch“ etabliert (4-Strata). Die Leitlini-
en empfehlen für die frühe Reevaluati-
on und Entscheidung über das weitere
therapeutische Vorgehen die Verwen-
dung dieses 4-Strata-Modells [1, 2]. Für
Therapieentscheidungen kann die Be-
rücksichtigung weiterer Untersuchungs-
methoden inklusive Echokardiographie,
Rechtsherzkatheter und Spiroergometrie
sinnvoll sein.

Für die initiale Kombinationstherapie
mit einem ERA und einem PDE5i konn-
ten bei therapienaiven Patienten eine
deutlich niedrigere Rate anMorbiditäts-/
Mortalitätsereignissen im Vergleich zur
jeweiligenMonotherapie sowieeinedeut-
liche Reduktion des PVR (~50%) gezeigt
werden [23, 24]. Eine orale „Upfront
Triple“-Kombinationstherapie unter Ein-
beziehung des PRA Selexipag wird auf-
grund der Ergebnisse der TRITON-Studie
nicht empfohlen (III-B) [24]. Das in den
Leitlinien erwähnte inhalative oder orale
Treprostinil ist in Deutschland nicht zu-
gelassen. Es ist zu erwarten, dass sich die
Behandlung der PAH durch die Einfüh-
rung neuer Therapien wie des Activin-
Signaling-Inhibitors Sotatercept zukünf-
tig verändern wird [25].

„PAH mit Komorbiditäten“ – Eine
Neuerung in den 2022 Leitlinien ist die
Herausstellung der Patienten mit „PAHmit
Komorbiditäten“. Registeranalysen konn-
ten belegen, dass diese häufig älteren
Patienten mit multiplen kardiopulmona-
len Komorbiditäten den in Deutschland
vorherrschenden Phänotyp darstellen [26,
27]. Hierbei wird zwischen einem „pul-
monalen Phänotyp“ (Raucheranamnese,
niedrige Diffusionskapazität der Lunge;
Ähnlichkeit zu Gruppe 3-PH) und einem
„kardialen Phänotyp“ mit Risikofaktoren
für eine diastolische LV-Dysfunktion (Hy-
pertonie, Diabetes, Adipositas, koronare
Herzkrankheit) unterschieden [27–29].
Diese Patienten, die im klinischen All-
tag de facto den weitaus größten Teil
der mit PAH diagnostizierten Patienten
darstellen, sind in klinischen Studien zu
PAH-Therapien insbesondere zu initialer
Kombinationstherapie unterrepräsentiert
und weisen zudem eine eingeschränkte
Verträglichkeit solcher Therapien auf. Die
ESC/ERS-Leitlinien empfehlen daher, dass
bei solchen Patienten unabhängig von
dem Risikostatus eine initiale Monothera-
pie mit PDE5i (in Deutschland bevorzugt
eingesetzt) oder ERA erwogen werden
sollte (IIa-C) [1, 2]. Zudem werden engma-
schige Verlaufskontrollen mit Beurteilung
der Wirksamkeit und Verträglichkeit (Flüs-
sigkeitsretention, Hypoxämie) empfohlen.
Die weitere Therapie erfolgt auf indivi-
dueller Basis, wobei je nach Phänotyp
und initialem Therapieansprechen eine
Eskalation erwogen werden kann (IIb-C)
(. Abb. 3).

Kommentar. Es besteht für diese Pati-
enten eine eingeschränkte Evidenzlage
bezüglich der Wirksamkeit und Sicher-
heit gezielter PAH-Therapien. Therapie-
entscheidungen bei den meist älteren
Patienten, die pulmonale oder kardiale
Komorbiditätenaufweisen, sind komplex
und sollten in PH-Zentren getroffen wer-
den. Post-hoc-Analysen der AMBITION-
und GRIPHON-Studien sowie Register-
daten (COMPERA) zeigten jedoch, dass
solche Patienten auch von PAH-Therapi-
en profitieren, wenn auch in geringerem
Ausmaß [26, 30, 31]. Aktuelle Daten des
COMPERA-Registers zeigen unter Ver-
wendung der 4-Strata-Risikostratifika-
tion ebenfalls, dass Patienten mit „PAH
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mit Komorbiditäten“ (kardialer Phäno-
typ) von einer gezielten PAH-Therapie
profitieren, jedoch deutlich schlechte-
re Ausgangswerte aufweisen und daher
nicht die Schwellenwerte erreichen, die
ein niedriges Risiko determinieren. Al-
lerdings stellt „intermediär-niedriges Ri-
siko“ ein realistisches und prognostisch
bedeutsames Therapieziel bei diesen Pa-
tienten dar [26], sodass die Risikostrati-
fikation auch in diesem Kontext sinnvoll
sein kann.

Pulmonale Hypertonie assoziiert
mit Linksherzerkrankungen

Die PH assoziiert mit Linksherzerkrankun-
gen (PH-LHD; s. . Tab. 2) stellt die häu-
figste PH-Form dar (65–80% der PH-Fälle)
[1, 2]. Hämodynamisch besteht eine post-
kapilläre PH. Pathophysiologisch resultiert
die PH primär aus einer Rückwärtsübertra-
gung erhöhter linkskardialer Füllungsdru-
cke in die pulmonale Strombahn, jedoch
auch aus weiteren pathophysiologischen
Veränderungen inklusive pulmonaler Va-
sokonstriktion, Permeabilitätsstörung und
vaskulärem Remodeling [32, 33]. Unter
den erhobenen hämodynamischen Para-
metern besitzt der PVR bei Patienten mit
Linksherzerkrankungdie stärksteprognos-
tischeAussagekraft [11]. Daherwird in den
Leitlinien anhand des PVR zwischen IpcPH
(PVR≤ 2 WE) und CpcPH (PVR> 2 WE) dif-
ferenziert. Der diastolische Druckgradient
(DPG) wird nicht mehr zur Differenzierung
zwischen IpcPH und CpcPH berücksichtigt
([1, 2]; s. . Tab. 1). Eine „schwere präkapil-
läre Komponente“ wird über einen PVR>
5 WE definiert [1, 2]. Unabhängig von der
Ursache besitzt eine PH oder rechtsventri-
kuläre Dysfunktion prognostische Bedeu-
tung.

Die primäre Behandlungsstrategie bei
PH Gruppe 2 ist eine optimierte Thera-
pieder Linksherzerkrankungnachentspre-
chenden Leitlinien [34, 35]. Eine PH sollte
erstnachfolgendquantitativ evaluiertwer-
den (I-A). Der Einsatz gezielter PAH-Medi-
kamente bei PH-LHDwird in den ESC/ERS-
Leitlinien grundsätzlich nicht empfohlen
(III-A), insbesonderenicht fürPatientenmit
IpcPH [1, 2]. Für ERA zeigte sich wiederholt
eine schlechte Verträglichkeit bei Patien-
ten mit LHD und PH [36, 37]. Auch PDE5i
sollten bei IpcPH nicht verordnet werden

[38]. Aufgrund der aktuell nicht ausrei-
chenden Evidenzlage sprechen die Leitli-
nien keineEmpfehlung für oder gegenden
Einsatz von PDE5i bei HFpEF-CpcPH aus.
Jedoch werden bei Patienten mit PH-LHD
und schwerer präkapillärer Komponente
die Überweisung an ein PH-Expertenzen-
trum sowie ein individuelles therapeuti-
sches Vorgehen empfohlen (I-C).

Kommentar. Bei Patienten mit LHD (ins-
besondere HFpEF) und CpcPH kann die
Differenzierung zwischen einer PH infol-
gederHFpEFoder einer PAHzusätzlich zu
einer HFpEF schwierig sein. Diese Abklä-
rung sowie die Entscheidung hinsichtlich
einer gezielten Therapie ist Aufgabe spe-
zialisierter Zentren. Steht bei CpcPH und
schwerer präkapillärer Komponente (z. B.
PVR> 5 WE) die PH im Vordergrund der
Erkrankung, sokanneinTherapieversuch
gerechtfertigt sein [39] (präferenziell mit
Einschluss in randomisierte klinische Stu-
dien).

Daten aus randomisierten Studien
mit implantierbaren PAP-Drucksenso-
ren (z. B. Cardio-MEMS) untermauern die
klinische Bedeutung des PAP bei Herzin-
suffizienz, da ein kontinuierliches Moni-
toring zur Kontrolle des PAP (in diesem
Kontext als Surrogatparameter für den
linksseitigen Füllungsdruck) die zeitge-
rechte Optimierung der Herzinsuffizienz-
therapie und Volumenkontrolle ermög-
licht und die Hospitalisierungsrate sub-
stanziell vermindern kann [40–42]. Eine
Subgruppenanalyse der MEMS-HF-Stu-
die impliziert, dass das Konzept der PAP-
gesteuerten Therapie unabhängig vom
Typ der PH (IpcPH, CpcPH) funktioniert
[43].

Pulmonale Hypertonie assoziiert
mit Lungenerkrankungen

Eine PH tritt häufig sowohl bei chronisch
obstruktiverLungenerkrankung(COPD)als
auch bei interstitiellen Lungenerkrankun-
gen sowie bei kombinierter Lungenfibrose
und -emphysem (CPFE) auf [44]. Diese ist
jedoch meist nur milde ausgeprägt. Eine
„schwere PH“ wird in diesem Kontext nun
durcheinepräkapillärePHmiteinemPVR>
5 WE definiert [1, 2]. Registerdaten zeig-
ten, dass ab diesemSchwellenwert sowohl
bei interstitieller als auch bei obstruktiver

Lungenerkrankung eine deutlich erhöh-
te Mortalität besteht [45–47]. Dies ersetzt
die seitherige Definition durch die „Natio-
nal Emphysema Treatment Trial“(NETT)-
Kriterien. Eine „schwere PH“, welche meist
mit einer zirkulatorischen Limitation ein-
hergeht [48], tritt bei 5–10%der Patienten
mit chronischer Lungenerkrankung auf.

Die primäre Behandlungsstrategie be-
steht auch hier in einer optimierten Be-
handlung der zugrunde liegenden Lun-
generkrankung. Die Charakterisierung der
Lungenerkrankung erfolgt mittels Spiro-
metrie, bildgebender Diagnostik (CT) so-
wie Ermittlung der Diffusionskapazität der
Lunge. Nach den aktualisierten Leitlini-
enempfehlungen kann bei Patienten mit
„schwerer PH“ (PVR> 5 WE) eine Thera-
pie mit PDE5i (IIb-C) oder mit inhalativem
Treprostinil (IIb-B) erwogen werden [1, 2].
Ambrisentan (bei idiopathischer Lungen-
fibrose [IPF]) und Riociguat (bei idiopathi-
scher interstitieller Pneumonie [IIP] [49])
sind bei PH im Kontext von Lungenerkran-
kungen hingegen kontraindiziert (III-B) [1,
2].

Kommentar. Mit inhalativem Treprosti-
nil besteht erstmals eine Behandlungs-
option bei Gruppe 3-PH. Die Empfehlung
stützt sich auf die Daten der INCREASE-
Studie, in der bei Patienten mit intersti-
tieller Lungenerkrankung ein positiver
Effekt auf die Belastungstoleranz und
weitere Parameter gezeigt werden konn-
te [50]. Bislang ist inhalatives Treprostinil
in Deutschland allerdings nicht zugelas-
sen.

Chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH)

Die CTEPH tritt als Folge chronisch rezi-
divierender Lungenembolien (LE) auf, die
häufig unbemerkt bleiben bzw. anamnes-
tisch nicht bekannt sind [51, 52]. Aufgrund
der prognostischen Bedeutung und der
therapeutischen Konsequenzen kommt
der Detektion bzw. dem sicheren Aus-
schluss einer CTEPH im Rahmen der Erst-
diagnostik einer PH besondere Bedeutung
zu. Die ESC/ERS-Leitlinien bieten daher
spezielle diagnostische und therapeuti-
sche Algorithmen für die CTEPH [1, 2]. Zur
Detektion entsprechender Läsionen wird
eine Perfusionsbildgebung (Ventilations/
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Perfusions-Szintigraphie, Dual-Energy-CT
[DECT]) empfohlen (s. Abb. 13 Langfas-
sung der ESC/ERS Guidelines). Ergeben
sich Hinweise auf Perfusionsdefekte, so
ist zur weiterführenden Diagnostik und
Therapieplanung die selektive Pulmona-
lisangiographie indiziert. In Übereinstim-
mung mit den ESC-Leitlinien zur LE [53]
wird eine strukturierte Nachsorge nach
LE mit konsequenter Abklärung von Pa-
tienten mit persistierender Symptomatik
und/oder Rechtsherzbelastungszeichen
empfohlen [1, 2].

Die Therapie der CTEPH verfolgt einen
multimodalen Ansatz (s. Abb. 14 und 15
Langfassung der ESC/ERSGuidelines): Hier
stehen operative (Pulmonalisendarteriek-
tomie [PEA]), interventionelle (pulmonale
Ballonangioplastie [BPA]) sowie medika-
mentöse Therapien (Riociguat) zur Verfü-
gung. Entscheidungen bezüglich des the-
rapeutischen Vorgehens sollten in einem
multidisziplinärem Team (MDT) getroffen
werden [1, 2]. Grundsätzlich ist bei Pa-
tienten mit CTEPH eine lebenslange An-
tikoagulation indiziert (I-C). Primäre The-
rapieoption bleibt die PEA (I-B). Bei in-
operablen Fällen oder bei persistierender/
rezidivierender PH nach PEA besteht in der
Regel die Indikation zur medikamentösen
Therapiemit Riociguat (I-B) oder Treprosti-
nil s.c. (IIb-B). Ein zusätzlicher Off-label-Ge-
brauch anderer PAH-Medikamente kann
bei symptomatischen Patienten mit per-
sistierender/rezidivierender PH nach PEA
oder inoperabler CTEPH nach Ausschöp-
fung der etablierten Behandlungsoptio-
nen erwogen werden (IIb-B). Der Stellen-
wert der BPA wurde aufgrund deutlich er-
weiterter Erfahrungen und einer verbes-
serten Evidenzlage heraufgestuft (I-B). Un-
abhängig von dem gewählten primären
Therapieansatz sollten konsequente Ver-
laufskontrollen erfolgen, sodass das mul-
timodale Therapieprinzip im Intervall aus-
geschöpft werden kann.

Kommentar. Nach den Empfehlungen
der ESC/ERS-Leitlinien sollte bei Patien-
ten mit inoperabler CTEPH ein sequen-
zielles Vorgehen mit medikamentöser
Therapie (Riociguat) vor BPA erwogen
werden, da aktuelle Daten der RACE-Stu-
dien zeigten, dass sich durch diese thera-
peutischen Modalitäten additive Effekte
erzielen lassen,wobei die Komplikations-

rate der BPA bei bereits medikamentös
vorbehandelten Patienten deutlich nied-
riger war [54]. Dennoch birgt die BPA die
Gefahr schwerwiegender Komplikatio-
nen, sodass diese Prozedur ausschließ-
lich in Zentren mit spezieller Expertise
auf diesem Gebiet durchgeführt werden
sollte.

Die ESC/ERS-Leitlinien führen den
neuen Begriff einer chronisch thrombo-
embolischen pulmonalen Erkrankung
(„chronic thromboembolic pulmonary
disease“ [CTEPD]) ein, der Folgeerschei-
nung einer LE mit und ohne PH zusam-
menfasst. Die CTEPH ist somit eine Un-
tergruppe der CTEPD [1, 2]. Die klinische
Bedeutung von Residuen nach LE auch
ohne PH wurde kürzlich in der FOCUS-
Studie untermauert [55]. Hier zeigte
sich für die CTEPH eine relativ niedrige
kumulative 2-Jahres-Inzidenz nach LE
(2,3%), während ein weitaus größerer
Teil (16,0%) ein „post pulmonary embo-
lism impairment“ (PPEI; persistierende
Symptomatik und pathologische Verän-
derungen) aufwies, welches mit einem
schlechterenOutcome assoziiert war. Bei
ausgewählten symptomatischen Patien-
ten mit CTEPD ohne PH sollte eine PEA
oder BPA erwogenwerden (IIa-C) [1, 2].

Definition eines PH-Experten-
zentrums

Aufgrund der Komplexität der PH empfeh-
len die ESC/ERS-Leitlinien nachdrücklich
die Versorgung von PH-Patienten durch
spezialisierte Expertenzentren und bieten
zugleich Kriterien für die erforderlichen
Strukturen und Kompetenzen solcher Zen-
tren. Hierdurch soll gewährleistet werden,
dass die Diagnostik und klinische Klassi-
fikation einer PH sowie die häufig kom-
plexen Therapieentscheidungen mit der
notwendigen Erfahrung und Expertise ge-
troffen werden können. In den Leitlinien
werden zur Definition eines PH-Zentrums
u. a. folgende Kriterien genannt:
– Versorgung durch ein multidiszipli-

näres Team (MDT) aus verschiedenen
Fachgebieten (Kardiologe, Pneumo-
loge, Rheumatologe, spezialisierte
Pflegekraft, Radiologe, psychologische
und sozialmedizinische Unterstützung,
entsprechende Bereitschaftsdienste),

– etablierte Kooperationen und rasche
Überweisungsstrukturen zu anderen
Dienstleistern (z. B. genetische Bera-
tung, PEA/BPA, Lungentransplantation,
Experten für angeborene Herzfehler
bei Erwachsenen),

– Führen eines Patientenregisters,
– Zusammenarbeit mit Patientenverbän-

den,
– Betreuung einer ausreichenden Anzahl

von Patienten, um die Expertise auf-
rechtzuerhalten (mindestens 50 Pati-
entenmit PAH oder CTEPH;mindestens
2 Neuzuweisungen pro Monat mit
dokumentierter PAH oder CTEPH),

– Teilnahme an klinischer Forschung
(inklusive Phase-II- und Phase-III-
Studien).

Kommentar. Die genannten Empfehlun-
gen für PH-Zentren decken sich weitge-
hend mit den Kriterien zur ambulanten
spezialfachärztlichen Versorgung des
Gemeinsamen Bundesausschusses. Die
in den Leitlinien genannten Empfehlun-
gen inklusive der genannten Mindest-
zahlen und der Anforderungen für ein
MDT sind sinnvoll, um der Komplexi-
tät der PH (insbesondere der PAH und
CTEPH) gerecht zu werden. Im klinischen
Alltag sind wesentliche Aspekte in meh-
rererHinsicht zuberücksichtigen: (i) nicht
indikationsgerechter Einsatz von teuren
und mit Nebenwirkungen behafteten
PAH-Therapien bei Patienten, die zwar
eine PH, jedoch keine PAH aufweisen; (ii)
die nicht leitliniengerechte Behandlung
von Patienten mit PAH (heutzutage viele
Möglichkeiten, komplexe Therapieent-
scheidungen, s. Therapiealgorithmus);
(iii) die korrekte Durchführung und Inter-
pretationhämodynamischerMessungen
per RHK. Ziel ist es daher, die differenzi-
aldiagnostischeAbklärung und den indi-
kationsgerechten Einsatz von gezielten
PAH-Medikamenten auf bestmöglichem
Niveau zu gewährleisten. Die Behand-
lung zugrunde liegender Ursachen bei
sekundären Formen der PH (etwa bei
Linksherz- oder Lungenerkrankungen)
sollte in entsprechenden Fachabteilun-
gen erfolgen.

In Deutschland bieten sowohl der
Patientenverein „pulmonale hypertonie
e. V.“ (www.phev.de ;E-Mail: info@phev.de)
alsauchdiePulmonaleHypertonieSelbst-
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hilfe (www.pulmonale-hypertonie-selbst
hilfe.de; E-Mail: kontakt@pulmonale-hy-
pertonie-selbsthilfe.de) wertvolle Infor-
mationen für Patienten und Behandler
an.
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Abstract

Commentary on the guidelines (2022) of the ESC/ERS on the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension (PH) is a frequent condition occurring in approximately 1% of
the global population, which is associated with considerable morbidity and mortality,
irrespective of the underlying cause. The pathophysiology is complex and may involve
several organ systems, requiring a multidisciplinary approach to management. The
updated 2022 guidelines of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS) on the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertensionprovidenumerous substantialmodifications andemphasize the relevance
of the clinical classification of PH (groups 1–5) and a thorough differential diagnostic
work-up as the therapeutic strategies for the various forms of PH are fundamentally
different. Important changes include: (i) modified hemodynamic definitions of
PH (general definition, precapillary vs. postcapillary PH, isolated postcapillary PH,
IpcPH, combined postcapillary and precapillary PH, CpcPH), (ii) diagnostic approach
including a refurbished diagnostic algorithm and specific recommendations for
echocardiography and right heart catheterization, (iii) innovations on the management
of pulmonary arterial hypertension (PAH; group 1) with a newly structured treatment
algorithm, modified risk stratification (3 strata, 4 strata) and consideration of distinct
phenotypes (“PAH with comorbidities”), (iv) detailed recommendations for the
management of PH associated with left heart diseases (group 2) or lung diseases
(group 3), (v) specific aspects of chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH; group 4) including a distinct diagnostic algorithm and a multimodality
approach to treatment. Finally, the ESC/ERS guidelines define criteria for specialized
PH expert centers and for multidisciplinary teams (MDT). This commentary focus on
the most important changes compared to the 2015 ESC/ERS guidelines and on the
practical implementation of the updated guidelines in Germany.
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