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Im Gegensatz zur pulmonal arteriellen
Hypertonie (PAH) ist die pulmonale Hyper-
tonie (PH) infolge von Lungenerkrankungen
(PH-Lunge) oder Linksherzerkrankungen
(PH-LHD) haufig. Aktuell wurde der Begriff
der ,,atypischen PAH fiir diejenigen PAH-
Patienten eingefiihrt, die im Vergleich zu
den in klinischen Studien eingeschlossenen
PAH-Patienten dlter sind und mehr kardiale
und pulmonale Komorbidititen aufweisen.
Bei der PH-Lunge besteht himodynamisch
eine prékapillire PH; die Begriffe PH-
COPD, PH-IPF und PH-CPFE kennzeichnen
die entsprechenden Lungengrundkrankhei-
ten. Demgegeniiber ist bei der PH-LHD eine
postkapillare PH nachweisbar; ursédchlich
kann jede Linksherzerkrankung sein. The-
rapeutisch steht bei beiden PH-Konstellatio-
nen vor allem die Optimierung der jeweili-
gen Grunderkrankung im Vordergrund. Der
Einsatz gezielter PAH-Medikamente wird
von den Leitlinien prinzipiell nicht empfoh-
len, jedoch konnen im Einzelfall bei Patien-
ten mit definierter, schwerer PH-Komponen-
te individuelle Therapieentscheidungen an
PH-Expertenzentren sinnvoll sein.

Pulmonary hypertension from pneu-
mological and cardiological point of view
In contrast to pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH), pulmonary hypertension (PH)
due to lung disease (PH-lung) and left heart
disease (PH-LHD) is common. Recently, the
term “atypical” PAH has been introduced for
those PAH-patients who are older and offer
more cardiac and pulmonary comorbidi-
ties than PAH-patients examined in clinical
PAH-trials. PH-lung describes pre-capillary
PH and comprises PH-COPD, PF-IPF, and
PH-CPFE. By contrast, PH-LHD describes
post-capillary PH and can complicate any
left heart disorder. In both cases, the primary
therapeutic goal consists in an improvement
of the underlying condition. The use of PAH-
approved therapies is not recommended;
however, a minority of patients with clearly

defined severe PH may be treated accord-
ing to the recommendations for PAH, in the
setting of PAH expert centers for individual
patient care.

Definition und Klassifikation
der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) wird als
Anstieg des mittleren pulmonal arteriellen
Drucks (PAPm) > 25 mmHg in Ruhe definiert,
invasiv gemessen mittels Rechtsherzkatheter
(Tab. 1). Nach der aktuellen Nizza-Klassifika-
tion (2013) wird die pulmonal arterielle Hy-
pertonie (PAH) von anderen Formen der PH
abgegrenzt, die infolge von Linksherzerkran-
kungen, Lungenerkrankungen, chronisch-
thromboembolischen Ereignissen (chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie,
CTEPH) oder multifaktorieller Pathomecha-
nismen auftreten konnen (Tab. 2).

— Bei der PAH, der PH bei Lungenerkran-
kungen und der CTEPH sind die Gefile
proximal des pulmonalen Kapillarbettes
betroffen, das heifit es liegt eine pré-
kapilliire pulmonale Hypertonie vor.
Héamodynamisch ist diese durch einen
PAPm > 25 mmHg und einen pulmonal
arteriellem  Verschlussdruck (PAWP)
< 15 mmHg definiert. Die PAH ist neben
den Druckverhéltnissen durch den Aus-
schluss anderer Lungenerkrankungen ge-
kennzeichnet, die durch eine chronische
Hypoxie einen Druckanstieg im Lungen-
kreislauf verursachen kdnnen.

— Der PAWP entspricht in der Regel dem
enddiastolischen linksventrikuldren Fiil-
lungsdruck (LVEDP) und ist bei Linksherz-
erkrankungen erhcht (PAWP > 15 mmHg,
dann postkapillire pulmonale Hyperto-
nie).
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Tab. 1. Hamodynamische Definition der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach [10].
Definition Hamodynamische Klinische Gruppen
Kriterien
PH v PAPm 225 mmHg |Alle

Prakapillare PH

v PAPm = 25 mmHg | 1. PAH
v  PAWP < 15 mmHg

3. PH infolge Lungenerkrankung

4. CTEPH

5. PH mit unklarem und/oder multi-
faktoriellem Mechanismus

Postkapillare PH

v PAPm 2 25 mmHg | 2. PH infolge Linksherzerkrankungen
v PAWP > 15 mmHg | 5. PH mit unklarem und/oder multi-

faktoriellem Mechanismus

— Isoliert postkapillare pulmonale

v DPG < 7 mmHg

Hypertonie (Ipc-PH) und/oder
v PVR <3 WE
— Kombiniert post- und prékapillare | v DPG = 7 mmHg
pulmonale Hypertonie (Cpc-PH) und
v PVR >3 WE

Cpc-PH-LHD = kombiniert post- und prakapillare pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung,
CTEPH = chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, DPG = diastolischer Druckgradient, Ipc-
PH-LHD = isoliert postkapillare pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung, PAH = pulmonal arteri-
elle Hypertonie, PAPm = pulmonal arterieller Mitteldruck, PAWP = pulmonal arterieller Verschlussdruck,
PH = pulmonale Hypertonie, PVR = pulmonal vaskularer Widerstand, WE = Wood-Einheiten.

Wihrend die PAH selten vorkommt [1],
sind Patienten mit PH infolge von Linksherz-
erkrankungen (PH-LHD bzw. Gruppe 2-PH)
und infolge von Lungenerkrankungen (Grup-
pe 3-PH) relativ haufig. Die Privalenz der PH
liegt in Deutschland bei 1%, 10% der {iber
65-Jahrigen sind betroffen. Die exakte Klas-
sifikation ist aus prognostischen, aber auch
therapeutischen Griinden relevant, da nur fiir
die PAH eine gezielte medikamentdse The-
rapie mit Endothelinrezeptor-Antagonisten,
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, Stimulato-
ren der 16slichen Guanylatcyclase und Pros-
tacyclin-Analoga bzw. Prostacyclin-Rezep-
tor-Agonisten zugelassen ist, wihrend diese
Substanzen bei den anderen Gruppen sogar
nachteilig sein konnen (Ausnahme: zugelas-
sener Einsatz von Riociguat bei CTEPH).
Es stehen mittlerweile 10 Substanzen aus
5 Wirkstoffgruppen zur Verfiigung. Neben
den Publikationen der letzten Weltkonferenz
in Nizza 2013 liegen derzeit ESC/ERS-Leit-
linien aus 2015 vor sowie Empfehlungen der
Kolner Konsensus-Konferenz 2016, die ins-
besondere der praktischen Implementierung
der Leitlinien im deutschsprachigen Raum
dienen [2]. Seither gibt es unter anderem fiir
die PH bei Lungen- und Linksherzerkran-
kungen zahlreiche Neuerungen.

Symptomatik und Diagnostik
der pulmonalen Hypertonie

Prinzipiell sollte bei Dyspnoe immer
auch das Vorliegen einer PH differenzi-
aldiagnostisch erwogen werden. Im Falle
echokardiographischer Hinweise hierfiir
empfehlen die Leitlinien eine relevante
Lungen- oder Linksherzerkrankung anhand
von Symptomen, Befunden, Risikofakto-
ren, EKG, Blutgasanalyse, Lungenfunktion,
Bildgebung des Thorax etc. zu evaluieren.
Bei Bestitigung von Lungen- oder Links-
herzerkrankung sollte eine entsprechende
Behandlung dieser Grunderkrankungen er-
folgen. Ergibt sich unter Therapie keine Bes-
serung, sollte eine Re-Evaluation in Hinblick
auf das Vorliegen einer PAH bzw. CTEPH,
inklusive Durchfiihrung einer Lungenventi-
lations-/Perfusionsszintigraphie, erfolgen.

In Hinblick auf die PAH zeigen sich zu-
nehmend Unterschiede zwischen den in kli-
nischen Studien eingeschlossenen PAH-Pati-
enten und den Patienten, die im klinischen
Alltag als PAH diagnostiziert und behandelt
werden. Letztere sind im Schnitt deutlich
ilter, weisen mehr Komorbidititen auf und
dhneln phanotypisch den Patienten mit Lun-
gen- und Linksherzerkrankungen. Daher
wurden in den Empfehlungen der Kolner
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Tab. 2. Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, modifiziert nach [10].

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathisch
1.2 Hereditar
1.2.1 BMPR2-Mutationen
1.2.2 Sonstige Mutationen
1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht
1.4 Assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
1.4.3 Portaler Hypertension
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern
1.4.5 Schistosomiasis
1°. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung und/oder pulmonale kapillire Himangiomatose
1°.1 Idiopathisch
1°.2 Hereditar
1°.2.1 EIF2AK4-Mutation
1°.2.2 Sonstige Mutation
1°.3 Durch Medikamente, Toxine und Strahlung verursacht
1°.4 Assoziiert mit:
17.4.1 Bindegewebserkrankungen
1."4.2 HIV-Infektion
17". Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen
2.1 Linksventrikulare systolische Dysfunktion
2.2 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion
2.3 Klappenerkrankungen
2.4 Angeborene/erworbene Linksherz-Einfluss-/Ausflusstrakt-Obstruktionen und 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
3.4 Schlafbezogene Atemstdrungen
3.5 Alveolare Hypoventilationssyndrome
3.6 Dauerhafter Aufenthalt in groRer Hohe
3.7 Entwicklungsstérungen der Lunge
4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie und andere Pulmonalarterien-
Obstruktionen
4.1 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
4.2 Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen
4.2.1 Angiosarkom
4.2.2 Andere intravaskulare Tumore
4.2.3 Arteriitis
4.2.4 Angeborene Pulmonalarterienstenose
4.2.5 Parasiten (Hydatidose)
5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus
5.1 Hamatologische Erkrankungen
5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose
5.3 Metabolische Stérungen
5.4 Andere

BMPR2 = Bone Morphogenic Protein Receptor Typ 2, EIF2AK4 = ,eukaryotic translation initiation fac-
tor 2 alpha kinase 4, HIV = humanes Immundefizienz-Virus.

liegen von mindestens drei der folgenden
Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, ko-

Konsensus-Konferenz 2016 erstmalig die
Begriffe der ,typischen* und ,atypischen®

PAH eingefiihrt; diese dienen der Interpreta-
tion von Studienergebnissen und definieren
die Behandlungsstrategien dieser Patienten
(Abb. 1). Der kardiale Phénotyp der atypi-
schen PAH ist charakterisiert durch das Vor-

ronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus,
Adipositas, weitere Merkmale (u.a. Vergro-
Berung des linken Vorhofs, Vorhofflimmern);
der pulmonale Phénotyp der atyischen PAH
weist auf’ eine normale bzw. nahezu normale
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COPD/IPF/
CPFE
ohne PH

(Milde) PH-
COPD/IPF/
CPFE

Schwere PH-
COPD/IPF/
CPFE

Lungenerkrankungen

Typische
PAH

Cpc-PH-LHD

. Initiale bzw. sequentielle orale PAH-Kombinationstherapie
- Initiale orale PAH-Monotherapie

D Klinische Studien/individuelle Entscheidung
- Keine PAH-Therapie

Linksherz-
insuffizienz
ohne PH

Ipc-PH-LHD

>
>

Linksherzerkrankungen

Abb. 1.

Spektrum der Phanotypen bei PAH und PH bei Lungen- und Linksherzerkrankungen. COPD =

chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Cpc-PH-LHD = kombiniert post- und prakapillare pulmonale Hy-
pertonie bei Linksherzerkrankung, CPFE = combined pulmonary fibrosis and emphysema, Ipc-PH-LHD =
isoliert postkapillare pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung, IPF = idiopathische pulmonale Fibro-
se, PAH = pulmonal arterielle Hypertonie, PH = pulmonale Hypertonie, RCT = randomisiert kontrollierte

Studie.

Bodyplethysmographie, im CT-Thorax keine
klinisch relevanten Lungenparenchymverén-
derungen, eine Diffusionskapazitit fir CO
(DLCO) < 45% des Sollwerts sowie oftmals
eine Hypoxdmie. Auch bei den atypischen
PAH-Patienten sollte der vollstindige diag-
nostische Algorithmus durchlaufen werden,
zum Beispiel inklusive Ventilations-Perfu-
sions-Szintigraphie, Abkldrung relevanter
schlafbezogener Atemstérungen etc. Wih-
rend bei typischer PAH eine frithe Kombi-
nationstherapie empfohlen wird, sollte bei
atypischer PAH zundchst mit einer Mo-
notherapie begonnen werden, zumeist mit
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren. Das weite-
re Vorgehen hingt vom Ansprechen auf die
Initialtherapie ab; allgemeine Empfehlungen
existieren mangels Daten zu diesen 2016
erstmalig definierten Phénotypen nicht. In-
ternational wird eher eine deskriptive Termi-
nologie verwendet: die Begriffe ,,PAH with
cardiopulmonary comorbidities” bzw. ,,PAH
with pulmonary comorbidities” scheinen ak-
zeptiert zu sein [3].

Grundsitzlich ist bei Patienten, die im
Rahmen einer chronischen Lungen- oder

Linksherzerkrankung Hinweise auf eine pul-
monale Hypertonie entwickeln, meist keine
invasive Diagnostik indiziert, da in der Regel
keine therapeutischen Konsequenzen zu er-
warten sind. Ausnahmen gibt es zum Beispiel
vor einer geplanten Herz- oder Lungentrans-
plantation oder bei Patienten mit schwerer
Rechtsherzbelastung bzw. echokardiographi-
schen Hinweisen auf eine schwere PH. Dies
gilt vor allem dann, wenn die Grunderkran-
kung relativ gering ausgeprigt ist und eine
Diskrepanz zur Schwere der Symptome bzw.
der Rechtsherzbelastung besteht. Im Zwei-
felsfall sollten diese Patienten einem Zen-
trum fiir PH vorgestellt werden, zumal die
invasive Diagnostik ohnehin vorzugsweise
dort erfolgen sollte.

PH bei Lungenerkrankungen

Die PH bei Lungenerkrankungen ist eine
hiufige Form der PH und verschlechtert die
Prognose der Betroffenen; nach aktuellen
Registerdaten haben diese Patienten sogar
die schlechteste Prognose von allen PH-
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Patienten, obwohl die Himodynamik in den
Registern geringer ausgeprigt war als in den
anderen Gruppen [4, 5]. Haufigste Ursachen
sind chronisch obstruktive und fibrosierende
Lungenerkrankungen (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, COPD; idiopathische
pulmonale Fibrose, IPF; ,,combined pulmo-
nary fibrosis and emphysema®, CPFE). Die
Begriffe PH-COPD, PH-IPF und PH-CPFE
stehen fiir entsprechende Lungenkrankheiten
mit einem PAPm > 25 mmHg; die Begriffe
schwere PH-COPD, PH-IPF und PH-CPFE
fiir solche mit einem PAPm > 35 mmHg bzw.
fiir solche mit einem PAPm > 25 mmHg und
einem zusdtzlich eigeschrinkten Herzzeit-
volumen. Wihrend die européische Leitlinie
dazu einen Herzindex (CI) < 2,5 I/min/m? be-
nennt, schldgt die Kdlner Konsensus-Konfe-
renz aktuell als Kriterium CI < 2,0 1/min/m?2
vor. Die meisten COPD/Emphysem-Patien-
ten haben PAPm-Werte von 20 — 25 mmHg
[6], nur ca. 1% einen PAPm > 40 mmHg
[7]. Insbesondere Patienten mit kombinier-
tem Lungenemphysem und Lungenfibrose
(CPFE) entwickeln in bis zu 90% der Fille
eine PH [8]. Dabei ist im HR-CT héufig bei
deutlich emphysematdsen Verdnderungen
nur ein relativ geringer Fibrose-Anteil nach-
weisbar; manchmal sind diese Verdnderun-
gen eher diskret, sodass auch ein flieBender
Ubergang zur PAH diskutiert wird. Der Be-
griff der atypischen PAH wird insbesondere
fiir Patienten mit wenig ausgepriagten CT-
Verdnderungen und deutlich erniedrigten
DLCO-Werten genutzt, nachdem eine nie-
derldndische Arbeitsgruppe zeigen konnte,
dass PAH-Patienten mit DLCO < 45% trotz
sonst dhnlicher Himodynamik und dhnlicher
weiterer Charakteristika eine eingeschrinkte
Prognose aufweisen [9].

Da bei PH infolge Lungenerkrankungen
hédmodynamisch eine prékapilldre PH wie bei
der PAH vorliegt, ist die Abgrenzung der bei-
den PH-Gruppen nicht immer einfach. Die
ESC/ERS-Leitlinien zur PH empfehlen die
Echokardiographie zur nichtinvasiven Diag-
nostik einer vermuteten PH bei Patienten mit
Lungenkrankheit sowie die Uberweisung an
ein PH-Zentrum bei echokardiographischen
Zeichen der PH bzw. rechtsventrikuldrer
Dysfunktion [10]. Fiir Lungenkrankheiten
mit Verdacht auf PH wird keine Rechtsherz-
katheter-Untersuchung empfohlen, aufler
wenn therapeutische Konsequenzen erwartet

werden, zum Beispiel Lungentransplantati-
on, alternative Diagnosen wie PAH/CTEPH
sowie der potenzielle Einschluss in klinische
Studien. Die Kd&lner Konsensus-Konferenz
interpretiert dies so, dass erst im PH-Exper-
tenzentrum und nicht an anderer Stelle die
Indikation zur Rechtsherzkatheter-Untersu-
chung gestellt wird und damit redundante
Untersuchungen vermieden werden [11].

Therapeutisch wird eine optimale Thera-
pie der pulmonalen Grundkrankheit empfoh-
len — inklusive Langzeitsauerstofftherapie.
Wihrend PAH-Medikamente fiir Patienten
mit milder PH infolge von Lungenerkran-
kungen nicht empfohlen werden, kommt
eine solche Therapie fiir die wenigen Patien-
ten mit schwerer PH bei Lungenerkrankun-
gen im Einzelfall an PH-Expertenzentren in
Betracht. Fiir die schwierige Differenzierung
PH infolge einer Lungenerkrankung (Grup-
pe 3-PH) und einer Gruppe 1-PAH hat die
Nizza-Weltkonferenz Kriterien zur Abgren-
zung vorgeschlagen, die von der Kolner
Konsensus-Konferenz bestitigt wurden. Fiir
die Gruppe 1-PAH sprechen eine normale
oder leicht eingeschrinkte ventilatorische
Funktion (konkret: bei COPD eine forcier-
te 1-Sekunden-Kapazitit (FEV,) > 60% des
Sollwerts; bei IPF eine Vitalkapazitit (VC)
> 70% des Sollwerts) und das Fehlen von
schwerwiegenden bronchialen oder paren-
chymalen Verdnderungen der Lunge in der
Diinnschicht-Computertomographie. Die
genannten Lungenfunktionswerte wurden
von der Nizza-Arbeitsgruppe der letzten PH-
Weltkonferenz vorgeschlagen, sie sind nicht
durch wissenschaftliche Evidenz belegt; ge-
rade die VC von 70% bei IPF-Patienten ist
eher ausgeprégt und geht schon mit einer er-
hohten Mortalitét einher.

In Hinblick auf gezielte PAH-Therapie
liegen wenige randomisierte Studien bzw.
Registerdaten vor. Die zusammenfassende
Abbildung 2 zeigt das Spektrum verschiede-
ner Phénotypen als Kontinuum von der typi-
schen PAH bis hin zu den Lungenerkrankun-
gen ohne PH auch in Hinblick auf mogliche
Therapieindikationen; auBerhalb der typi-
schen PAH ist die Datenevidenz zur Behand-
lung mit gezielter PAH-Therapie schwach.
Insbesondere fiir Patienten mit PH und Lun-
generkrankungen, die oben genannte Krite-
rien einer schweren PH erfiillen, existieren
keine groferen randomisierten Studiendaten.
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Typische
PAH

in RCTs unter-
reprasentiert

zahlreiche
PAH RCTs

Kombi-
Therapie

Schwere PH-
COPD/IPF/
CPFE

COPD [12,13]
IPF [11,14,30]

Studien

(Milde) PH-
COPD/IPF/
CPFE

COPD/IPF/
CPFE
ohne PH

COPD [16,17,31] keine Daten
IPF [15,18-20]

Keine PAH-
Therapie

Keine PAH-
Therapie

Abb. 2. Spektrum der Phanotypen bei PAH und PH bei Lungenerkrankungen. COPD = chronisch obst-
ruktive Lungenerkrankung, Cpc-PH-LHD = kombiniert post- und préakapillare pulmonale Hypertonie bei
Linksherzerkrankung, CPFE = combined pulmonary fibrosis and emphysema, Ipc-PH-LHD = isoliert post-
kapillare pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung, IPF = idiopathische pulmonale Fibrose, PAH =
pulmonal arterielle Hypertonie, PH = pulmonale Hypertonie, RCT = randomisiert kontrollierte Studie.

Kleinere Beobachtungsstudien geben bei
PH-COPD mit schwerer PH Hinweise auf
einen Effekt gezielter PAH-Medikamente
[12], eine retrospektive Studie demonst-
rierte sogar eine reduzierte Mortalitdt [13].
Wihrend kleinere Register einen Vorteil der
Therapie mit PDE-5-Inhibitoren, Prostano-
iden und Riociguat bei ausgewihlten PH-
Patienten mit fibrosierenden Lungenerkran-
kungen beschrieben [14], musste die noch
nicht publizierte RISE-IIP-Studie aufgrund
von Hinweisen fiir eine erhdhte Mortalitét
unter Riociguat bei Patienten mit PH und
fibrosierender Lungenerkrankung vorzeitig
abgebrochen werden; einschriankend ist je-
doch festzuhalten, dass die Kriterien einer
schweren PH hierbei nicht erfiillt waren [15].
Fiir die CPFE existieren ohne relevante Stu-
diendaten auch keine spezifischen Therapie-
empfehlungen.

PH bei Linksherzerkrankungen
(PH-LHD)

Die pulmonale Hypertonie bei Links-
herzerkrankungen (,,left heart disease®, PH-
LHD) ist die hdufigste Form der PH. Sie
kann den Verlauf jeder Linksherzerkrankung
komplizieren: Insbesondere die Linksherzin-
suffizienz, aber auch linksseitige Klappener-
krankungen und Obstruktionen des links-
kardialen Ein- oder Ausflusstraktes sind mit
einer PH assoziiert. Der hochste Stellenwert
kommt hierbei der Linksherzinsuffizienz zu,
die — gemél den aktuellen ESC-Leitlinien
zur Herzinsuffizienz [21] — unterschieden
wird in HFrEF (,,heart failure with reduced
ejection fraction, EF < 40%), HFmrEF
(,,heart failure with mid-range ejection frac-
tion“, EF 40 — 49%) und HFpEF (,heart
failure with preserved ejection fraction®,
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Auspragung der prakapillaren PH-Komponente

Linksherzinsuffizienz

Ipc-PH-LHD

zahlreiche [23]
PAH RCTs

[24,25]

ot

[26]

’

Klinische
Studien

Keine PAH-
Therapie

Abb 3. Spektrum der Phanotypen bei PAH und PH bei Linksherzerkrankungen, modifiziert nach [22].
Cpc-PH-LHD = kombiniert post- und prakapillare pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung, DPG =
diastolischer Druckgradient, Ipc-PH-LHD = isoliert postkapillare pulmonale Hypertonie bei Linksherzer-
krankung, PAH = pulmonal arterielle Hypertonie, PH = pulmonale Hypertonie, PVR = pulmonal vaskularer

Widerstand.

EF > 50%). Die Privalenz der PH wird bei
HFrEF mit 40 — 75% beziffert; bei HFpEF
ist eine Prévalenz von 36 — 83% beschrieben
[22]. Unabhédngig der zugrunde liegenden
Linksherzerkrankung ist die PH von prog-
nostischer Bedeutung und korreliert invers
mit der Uberlebensrate [4].

Der PH-LHD liegt im Allgemeinen eine
postkapilldre PH zugrunde, die Folge einer
Riickwirtsiibertragung erhohter Fiillungs-
driicke in die pulmonal-vendse Strombahn
ist und durch einen PAPm > 25 mmHg und
PAWP > 15 mmHg hidmodynamisch cha-
rakterisiert ist. Diese chronische pulmonal-
vendse Volumenbelastung kann ihrerseits
weitere Pathomechanismen unterhalten,
die zu Vaskokonstriktion und pumonal-vas-
kuldrem Remodeling fiihren und hieriiber
die pulmonal-arterielle Druckerhhung ag-
gravieren. Auf diesem Pathomechanismus
basiert die Unterteilung der PH-LHD in
die sogenannte ,,isoliert postkapillire PH*
(Ipc-PH) und die ,,kombiniert post- und
prékapillaire PH* (Cpc-PH) (Tab. 1). Deren
Unterscheidung und damit der Charakteri-
sierung des prikapilliren Anteils an einer

PH-LHD, dient zum einen das Ausmal} der
pulmonal vaskuldren Widerstandserhohung
(PVR), zum anderen die Hohe des sogenann-
ten diastolischen Druckgradienten (DPG)
zu erfassen. Der DPG errechnet sich aus
der Differenz aus diastolischem pulmonal-
arteriellem Druck (PAPd) und pulmonal-ar-
teriellem Verschlussdruck (PAWP): je hoher
der DPG, sprich je mehr der PAPd gegen-
iiber dem PAWP erhoht ist, umso eher liegt
eine prikapilldre PH-Komponente innerhalb
der PH-LHD vor. Inwieweit sich diese neue
Subklassifizierung bewdhren wird und von
therapeutischer Konsequenz ist, ist Gegen-
stand gegenwirtiger Studien.

Jenseits der postkapilliren bzw. kombi-
niert post- und préakapillairen PH-LHD kann
sich hdmodynamisch — trotz Linksherzer-
krankung — eine rein prikapilldre PH zeigen
(definiert durch einen PAWP < 15 mmHg).
In Analogie zur PH bei Lungenerkrankungen
wird dann zwischen ,.typischer* und ,,atypi-
scher” PAH unterschieden, in Abhédngigkeit
des Patientenalters bzw. der vorliegenden
kardiovaskuldren Begleiterkrankungen (art.
Hypertonus, Adipositas, Diabetes mellitus,
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KHK, Vorhofflimmern). Aus postkapillarer
PH-LHD (mit ihren beiden Unterformen
Ipc-PH und Cpc-PH) und prikapillarer PAH
bei LHD (subklassifiziert in ,,typische® und
atypische PAH) ergibt sich ein komplexes
Spektrum, das als sogenanntes ,,pathophy-
siologisches Kontinuum® in Abbildung 3
zusammengefasst ist und therapeutische Im-
plikationen haben kann [22].

Therapeutisch liegt der Fokus bei der PH-
LHD auf der Optimierung der linkskardialen
Grunderkrankung. Diese umfasst die opera-
tive oder kathetergestiitzte Versorgung von
schwergradigen linkskardialen Herzklap-
penerkrankungen bzw. Ein-/Ausflusstrakt-
Obstruktionen. Bei milder Auspragung vor-
genannter Linksherzerkrankungen sowie bei
Linksherzinsuffizienz steht eine den aktuel-
len europdischen Herzinsuffizienz-Leitlinien
entsprechende Therapie im Vordergrund, die
insbesondere eine effektive Nachlastredukti-
on und Volumenkontrolle vorsieht [21]. Der
Einsatz gezielter PAH-Medikamente bei PH-
LHD wird von den Leitlinien prinzipiell nicht
empfohlen (III, C). Dies gilt insbesondere fiir
die Ipc-PH, fiir die zwei randomisierte Stu-
dien fiir den Einsatz des Phosphodiesterase-
S-Inhibitors Sildenafil keine positiven Er-
gebnisse lieferten [26, 27]. Fiir den Einsatz
gezielter PAH-Medikamente im Rahmen der
Cpc-PH (sprich: mit schwerer prikapilldrer
PH-Komponente) liegen derzeit noch keine
Daten aus randomisiert kontrollierten Studien
vor. In ausgewdhlten Féllen kann hier jedoch
ein Therapieversuch im Rahmen klinischer
Studien an PH-Expertenzentren erwogen
werden.

Fazit

Grundsitzlich besteht bei einer PH in-
folge Lungen- oder Linksherzerkrankung
keine Indikation zur Therapie mit gezielten
PAH-Medikamenten. Gerade bei komple-
xen PH-Konstellationen mit pulmonalen
und/oder kardialen Komorbiditdten sollten
Patienten mdglichst in Studien behandelt
werden, um Wirksamkeit und Sicherheit
gezielter PAH-Therapie zu evaluieren. Da
aullerhalb der Indikation auch mit nachtei-
ligen Effekten der gezielten PAH-Therapie
zu rechnen ist, gleichzeitig im Individualfall
auch bei schwerer P(A)H bei Lungen- oder

Linksherzerkrankung eine solche Therapie
gerechtfertigt sein kann, sollte die initiale
Diagnostik und Therapieeinleitung in Exper-
tenzentren erfolgen. Die Realitdt ist hdufig
sogar noch komplexer als in diesem Artikel
skizziert, weil kardiale und pulmonale Er-
krankungen hdufig miteinander assoziiert
sind (Abb. 1): So liegt die COPD-Privalenz
bei KHK sowie bei Herzinsuffizienz bei tiber
20%, vice versa die Privalenz kardiovasku-
larer Erkrankungen bei COPD ebenfalls bei
iiber 20% — also jeweils deutlich hdher als
ohne Komorbiditdt zu erwarten wire. Dies
verdeutlicht die Komplexitit beider PH-
Formen, die eine Abgrenzung zur jeweiligen
Grundkrankheit erschwert und hiufig multi-
faktorielle therapeutische Ansitze erfordert.
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