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ZUSAMMENFASSUNG

In der Neufassung der ESC/ERS-Leitlinien 2022 zur pulmo-
nalen Hypertonie (PH) kam es zu wesentlichen Anderungen
in der himodynamischen Definition sowie zu einer weiteren
Verfeinerung in der Klassifikation des Lungenhochdrucks.
Als bedeutende Neuerung gilt die Einflihrung eines neuen
Grenzwerts des mittleren pulmonalarteriellen Druckes
(mPAP) fiir die Definition der PH. Eine PH wird nun durch
eine Erhéhung des mPAP >20mmHg, ermittelt durch
Rechtsherzkatheter, definiert. Des Weiteren wurde der
Grenzwert des pulmonalen GefdBwiderstands (PVR) zur
Definition einer prakapilliren PH verringert. Eine prakapil-
Idre PH liegt nun bereits ab einem PVR>2 WU und einem pul-
monalarteriellen Verschlussdruck (PAWP) <15mmHg vor.
Die zunehmende Evidenz fiir die klinische Relevanz der pul-
monalen Belastungshdmodynamik fiihrte schlieBlich auch
zur Wiederaufnahme des Belastungs-PH-Terminus in die
Leitlinien. Die Belastungs-PH wird als Verhaltnis zum Herz-
zeitvolumen (CO) Uber einen pathologischen mPAP/CO-
Slope >3 mmHg/L/min definiert. In der Klassifikation wer-
den weiterhin fiinf Gruppen unterschieden: die pulmonalar-
terielle Hypertonie (Gruppe 1), PH assoziiert mit Linksherz-
erkrankungen (Gruppe 2), PH assoziiert mit Lungenerkran-
kungen und/oder Hypoxie (Gruppe 3), PH assoziiert mit pul-
monalarterieller Obstruktion (Gruppe 4) und PH mit unkla-
ren und/oder multifaktoriellen Mechanismen (Gruppe 5).

In der folgenden Leitlinientibersetzung soll auf die Neuerun-
gen eingegangen, deren Hintergriinde ndher beleuchtet
und mogliche Schwierigkeiten in ihrer klinischen Anwen-
dung diskutiert werden.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



ABSTRACT

In the recent ESC/ERS guidelines on the diagnosis and man-
agement of pulmonary hypertension (PH) several impor-
tant changes have been made in respect of the definition
and classification of PH.

The mPAP cut-off for defining PH was lowered. PH is now
defined by an mPAP >20mmHg assessed by right heart
catheterization. Moreover, the PVR threshold for defining
precapillary PH was lowered. Precapillary PH is now defined
by a PVR >2WU and a pulmonary arterial wedge pressure
(PAWP) <15mmHg. Furthermore, the increasing evidence
for the clinical relevance of pulmonary exercise hemo-

dynamics led to the reintroduction of exercise pulmonary
hypertension (EPH) [1]. EPH is characterized by a mPAP/
CO-slope >3 mmHg/L/min during exercise testing. In the
classification of PH five groups are distinguished: Pulmo-
nary arterial hypertension (group 1), PH associated with
left heart disease (group 2), PH associated with lung dis-
eases and/or hypoxia (Group 3), PH associated with pulmo-
nary artery obstructions (group 4) and PH with unclear and/
or multi-factorial mechanisms (group 5).

In the following guideline-translation we focus on novel
aspects regarding the definition and classification of PH
and to provide additional background information.

1 Definitionen und Klassifikation
1.1 Definitionen

Die Definition der pulmonalen Hypertonie (PH) beruht auf der
invasiven hdmodynamischen Messung mittels Rechtsherz-
katheteruntersuchung (RHK). Obwohl die Hdmodynamik das
zentrale Element zur Charakterisierung der PH darstellt, sollte
die endgliltige Diagnose und Klassifikation den gesamten klini-
schen Kontext sowie die Ergebnisse aller Untersuchungen be-
ricksichtigen. Die PH wird durch einen mittleren pulmonal-
arteriellen Druck (mPAP) (iber 20mmHg in Ruhe definiert
(» Tab.1). Dies wird durch Studien gestiitzt, welche die Ober-
grenze des normalen pulmonalarteriellen Drucks (PAP) bei ge-
sunden Probanden ermittelten [2-4], und durch Studien, in
denen die prognostische Relevanz eines erh6hten PAP unter-
sucht wurde [1,5,6].

Kommentar: Die pulmonale Hypertonie wird (iber eine Erh6hung
des invasiv gemessenen mPAP definiert. Lange Zeit wurde hierfiir
ein mPAP-Grenzwert 225mmHg herangezogen, auch wenn man
schon in den ersten internationalen Expert*innenempfehlungen
davon ausging, dass der obere Grenzwert des physiologischen
mPAP niedriger sein diirfte. Grund fiir die Wahl des historischen
25-mmHg-Grenzwerts lag darin, mégliche Uberdiagnosen zu ver-
meiden. Drei wesentliche Aspekte fiihrten nun in den rezenten Leit-
linien zu einer Revidierung dieses Grenzwerts. Erstens wurde in
einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 nachgewiesen, dass bei
Gesunden der mPAP im Mittel bei 14+3,3mmHg liegt [2]. Somit
wdre ein oberer Grenzwert (Mittelwert+2-mal Standardab-
weichung) bei 20,6 mmHg zu setzen. Zweitens geht eine milde
Erhéhung des mPAP (21-24mmHg) bereits mit einer schlechteren
Prognose einher. Dies konnte in zwei unabhdngigen Kollektiven
aus den USA und Europa gezeigt werden und scheint dariiber
hinaus unabhdngig von gleichzeitig bestehenden kardiopulmona-
len Komorbiditdten zu sein [1,5]. Als drittes Argument wird die
Relevanz hinsichtlich eines Progresses von LungengefdRerkrankun-
gen aufgefiihrt. So scheinen Patient*innen mit Sklerodermie und
milder PH (mPAP 21-24mmHg) hdufiger eine hdmodynamische
Verschlechterung im Verlauf zu entwickeln als jene mit einem nor-
malen mPAP <21 mmHg [7, 8].

» Tab.1 Hiamodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie.
Reproduced with permission of the © European Society of Cardiology &
European Respiratory Society 2023: European Respiratory Journal 61 (1)
2200879; DOI: 10.1183/13993003.00879-2022 Published 6 January
2023

Definition hamodynamische Merkmale
PH mPAP >20mmHg
prakapilldre PH mPAP>20 mmHg
PAWP <15mmHg
PVR>2WU
isoliert postkapilldre PH mPAP>20 mmHg
(IpcPH) PAWP >15mmHg
PVR <2WU
kombiniert pra- und post- mPAP>20mmHg
kapillare PH (CpcPH) PAWP >15mmHg
PVR>2WU

mPAP/CO-Steigung zwischen Ruhe
und Belastung >3 mmHg/L/min

Belastungs-PH

unklassifizierte PH mPAP>20mmHg

PAWP <15 mmHg
PVR<2WU

PH: pulmonale Hypertonie, CO: Herzminutenvolumen, mPAP: mittlerer
pulmonalarterieller Druck, PAWP: pulmonalarterieller Verschlussdruck,
PVR: pulmonal vaskuldrer Widerstand, WU: Wood-Einheiten.

Hervorgehoben werden muss, dass samtliche Therapien fir
die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) auch weiterhin nur
ab einem mPAP2=25mmHg und ab einem PVR von mindestens
>3 WU empfohlen werden. An dieser Indikationsstellung hat
sich auch im Zuge der Anderung der Grenzwerte fiir den mPAP
und den PVR nichts gedndert, da es derzeit noch keine aus-
reichenden Studienergebnisse gibt, welche einen Benefit von
spezifischen PAH-Medikamenten fiir einen niedrigeren mPAP
und PVR-Bereich nachweisen [9].

Es ist notwendig, den PVR und den pulmonalarteriellen Ver-
schlussdruck (PAWP) in die Definition der prdkapillairen PH
einzubeziehen, um einen erh6hten PAP aufgrund einer pulmo-
nalen GefdBerkrankung (pulmonary vascular disease, PVD) von
demjenigen aufgrund einer Linksherzerkrankung (left heart
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disease, LHD), einer erhohten pulmonalen Durchblutung oder
eines erhohten intrathorakalen Druckes zu unterscheiden
(» Tab.1). Auf Grundlage der verfiigbaren Daten wurden die
Obergrenze des normalen PVR sowie die prognostisch relevante
Grenze des PVR auf >2 Wood Units [10] festgelegt [2,3,11,12].
Der pulmonale GefdaRwiderstand ist abhangig von Kérperober-
fliche, Kérperposition [13] und Alter, wobei dltere gesunde Per-
sonen hohere Werte aufweisen kdnnen.

Kommentar: Der PVR und der PAWP sind zentral fiir die Differenzie-
rung zwischen einer prd- und einer postkapilldren Form der PH. Auch
betreffend des giiltigen PVR-Grenzwerts ist es in den aktuellen Emp-
fehlungen der ERS und ESC zu einer Anderung gekommen. Wurde in
den Leitlinien aus dem Jahr 2015 noch ein Grenzwert von >3 WU
herangezogen, so empfiehlt die Leitlinie nun die Verwendung eines
PVR-Grenzwerts von >2 WU. Auch hier gab es mehrere Argumente
fur die Reduktion von 3 WU auf 2 WU. Studien zum physiologischen
PVR ergaben, dass der PVR bei Gesunden, abhdngig vom Alter und
der Kérperoberfldche (BSA), um die 2WU liegt [2, 3]. In diesem Be-
reich liegt auch eine erste prognostisch relevante Grenze. Eine milde
PVR-Erh6hung zwischen 2WU und 3WU geht mit einem erhéhten
Risiko fiir eine zukiinftige Verschlechterung der pulmonalen Hdmo-
dynamik einher [1].

Fiir die Errechnung des PVR werden als primdre Messwerte der
mPAP, der PAWP und das Herzzeitvolumen benétigt (PVR =[mPAP -
PAWP]/CO). Die Messung der Himodynamik sollte mittels eines
standardisierten Protokolls erfolgen. In den aktuellen Leitlinien
wird als Unterstiitzung zur hdmodynamischen Evaluierung mittels
RHK eine Tabelle mit Normwerten bereitgestellt (» Tab.3). Hier
muss kritisch bemerkt werden, dass es fiir die meisten der angefiihr-
ten Grenzwerte derzeit keine entsprechenden Referenzen oder Quel-
lenbelege gibt.

Beziiglich der Messmethodik kann es zentrumsabhdngig starke
Unterschiede geben. Das Herzminutenvolumen sollte mittels direk-
ter Fick-Methode oder Thermodilution erhoben werden, wobei hier
bedacht werden muss, dass mittels verschiedener Methoden gemes-
sene HZV hdufig erheblich voneinander abweichen [14]. Druckwerte
kénnen zudem endexspiratorisch oder gemittelt (iber mehrere
Atemzyklen aufgezeichnet werden. Auch hieraus kénnen sich rele-
vante Unterschiede in den primdr gemessenen als auch in den er-
rechneten hdmodynamischen Parametern ergeben. Bei Verdacht
auf eine PH sollte daher die Zuweisung an ein Expertenzentrum fiir
PH erfolgen, um etwaigen Fehlerquellen in der Diagnostik vorzubeu-
gen und eine addquate hdmodynamische Charakterisierung zu er-
mdglichen.

Fiir Kinder ist ein kérperoberflichenabhdngiger Grenzwert zu
verwenden.

Die verfiigbaren Daten (iber den besten PAWP-Grenzwert zur
Unterscheidung zwischen einer pra- und postkapillaren PH
sind widerspriichlich. Obwohl die Obergrenze des normalen
PAWP bei 12mmHg angenommen wird [15], empfehlen fri-
here ESC/ERS-Leitlinien fiir die Diagnose und Behandlung der
PH sowie die aktuelle Konsensempfehlung der ESC Heart Failure
Association [16] einen héheren Schwellenwert fir die invasive
Diagnose der Herzinsuffizienz (HF) mit erhaltener Ejektions-
fraktion (HFpEF) (PAWP=15mmHg). Darliber hinaus wurde

in fast allen Therapiestudien zur PAH der Schwellenwert
PAWP <15mmHg verwendet. Daher wird empfohlen, den
PAWP <15mmHg als Schwellenwert fiir die prdkapilldre PH
beizubehalten, wobei zu beriicksichtigen ist, dass jeder PAWP-
Grenzwert arbitrdr ist und der Phdnotyp der Patient*innen,
Risikofaktoren und echokardiografische Befunde, einschlieBlich
des linken Vorhofvolumens (LA), bei der Unterscheidung
zwischen pra- und postkapillarer PH berlicksichtigt werden
muissen.

Kommentar: Die Evidenz der derzeit in Verwendung befindli-
chen PAWP-Grenze von >15mmHg wurde in den aktuellen
Empfehlungen diskutiert. In mehreren Studien wurde ein Grenz-
wert <12mmHg bei Gesunden beschrieben, dennoch scheint es
auch gesunde Patient*innen mit einem PAWP >12mmHg zu ge-
ben. In Ermangelung starker Evidenz und in Zusammenschau mit
dem in gleich mehreren Leitlinien zur Herzinsuffizienz verwendeten
15 mmHg-PAWP-Cut-off entschloss man sich schlieBlich zur Beibe-
haltung der etablierten PAWP-Grenze von > 15 mmHg.

Patient*innen mit PAH sind hamodynamisch durch eine
prakapilldre PH charakterisiert, sofern keine anderen Ursachen
fir eine prakapillare PH vorliegen, wie z.B. CTEPH oder mit
Lungenerkrankungen assoziierte PH. Alle PH-Gruppen kénnen
sowohl prd- als auch postkapillare Komponenten umfassen,
die zu einer PAP-Erhéhung beitragen. Insbesondere bei dlteren
Patient*innen konnen verschiedene Erkrankungen vorliegen,
die sie fir eine PH pradisponieren. Die primdre Klassifizierung
sollte auf der mutmaRlich vorherrschenden Ursache des pul-
monalen Druckanstiegs beruhen.

Kommentar: Zwar stellt die invasive Diagnostik mittels Rechts-
herzkatheter die Grundlage fiir die Einteilung der unterschiedlichen
hdmodynamischen Typen sowie die darauffolgende Charakterisie-
rung der PH dar (» Tab. 2), es miissen jedoch noch weitere Befunde
fur eine abschlieBende Klassifizierung herangezogen werden. Das
hdmodynamische Bild einer prékapilldren PH ist ein wesentliches
Charakteristikum der PAH. Es missen jedoch noch andere Ursa-
chen fiir eine Erh6hung des PVR, wie relevante Lungenerkrankun-
gen oder chronisch thromboembolische Prozesse, vor Diagnose-
stellung ausgeschlossen werden, da sich hier unterschiedliche
therapeutische Konsequenzen ergeben kénnen. Insbesondere bei
dlteren Patient*innen muss auf das Vorliegen von kardiopulmona-
len Komorbiditdten geachtet werden, da diese ebenfalls einen Ein-
fluss auf die Therapiewahl haben.

Die postkapillare PH wird hamodynamisch durch einen mPAP >
20 mmHg und einen PAWP >15 mmHg definiert. Der pulmonale
GefdRBwiderstand dient zur Unterscheidung zwischen Pa-
tient*innen mit postkapillarer PH, die eine signifikante praka-
pillire Komponente aufweisen (PVR >2 WU - kombinierte post-
und prakapilldre PH [CpcPH]), und solchen, bei denen dies nicht
der Fall ist (PVR <2 WU - isolierte postkapilldre PH [IpcPH]).

Kommentar: Auch bei der postkapilldren PH findet der neue PVR-
Grenzwert von 2WU zur Differenzierung zwischen einer isoliert
postkapilldren (IpcPH) und der kombiniert prd- und postkapilldren
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» Tab.2 Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie. Reproduced with permission of the © European Society of Cardiology & European Respi-
ratory Society 2023: European Respiratory Journal 61 (1) 2200879; DOI: 10.1183/13993003.00879-2022 Published 6 January 2023

Gruppe 1 pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

1.1 idiopathisch (IPAH)

1.1.1 Nonresponder bei Vasoreagibilititstestung
1.1.2 akute Responder bei Vasoreagibilitdtstestung
1.2 hereditar (HPAH)

1.3 medikamenten-/toxinassoziiert® (DPAH)

1.4 assoziiert mit:

1.4.1 Bindegewebserkrankung (APAH CTD)

1.4.2 HIV-Infektion

1.4.3 portale Hypertonie (poPH)

1.4.4 angeborene Herzfehler (APAH CHD)

1.4.5 Schistosomiasis

1.5 PAH mit vendser/kapilldrer (PVOD/PCH) Beteiligung
1.6 persistierende PH des Neugeborenen

Gruppe 2 PH assoziiert mit Linksherzerkrankung

2.1 Herzinsuffizienz:

2.1.1 mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)

2.1.2 mit reduzierter oder leicht reduzierter Ejektionsfraktion® (HFrEf, HFmrEF)

2.2 Herzklappenerkrankung

2.3 angeborene/erworbene kardiovaskuldre Erkrankungen, die zu postkapillarer PH

Gruppe 3 PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

3.1 obstruktive Lungenerkrankung oder Emphysem

3.2 restriktive Lungenerkrankung

3.3 Lungenerkrankung mit gemischtem restriktivem/obstruktivem Muster
3.4 Hypoventilationssyndrome

3.5 Hypoxie ohne Lungenerkrankung (z.B. in groBer Hohe)

3.6 Entwicklungsstérungen der Lunge

Gruppe 4 PH assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion
4.1 chronisch thromboembolische PH (CTEPH)

4.2 andere Obstruktionen der Lungenarterien®

PH (CpcPH) Anwendung. Ab wann von einer relevanten postkapilld-
ren Komponente gesprochen werden kann, wird noch diskutiert.

Es gibt Patient*innen mit erh6htem mPAP (>20mmHg), aber
niedrigem PVR (£2WU) und niedrigem PAWP (<15mmHg). Bei
diesen Patient*innen liegt haufig ein erh6hter pulmonaler Blut-
fluss vor. Sie erfiillen trotz erh6htem PAP nicht die Kriterien einer
prd- oder postkapilldren PH. Dieser hamodynamische Zustand
kann mit dem Begriff , unklassifizierte PH* beschrieben werden.
Patient*innen mit unklassifizierter PH kénnen an angeborenen
Herzfehlern (AHF), einer Lebererkrankung, einer Atemwegs-
erkrankung, einer Lungenerkrankung oder einer Hyperthyreose
leiden, welche ihre mPAP-Erhohung erkldren. Eine klinische

Nachsorge dieser Patient*innen wird generell empfohlen. Im
Falle einer erhéhten pulmonalen Durchblutung sollte deren
Atiologie erforscht werden.

Kommentar: Der oben beschriebene Abschnitt wurde neu in die
Leitlinien eingefiihrt, um die Méglichkeit der Diagnose einer
Lunklassifizierten“ PH abzubilden. Diese Patient*innen erfiillen
trotz erh6htem PAP im RHK weder die Kriterien der prd- noch der
post- oder kombiniert prd-/postkapilldren PH. Es handelt sich hierbei
v.a. um Zustdnde der hyperdynamen Zirkulation, wie sie bspw. bei
Patient*innen mit Leberzirrhose, Herzfehlern oder Hyperthyreose
vorliegen kénnen. Dennoch sollte auch hier eine detaillierte Dia-
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Fortsetzung » Tab. 2

Gruppe 5 PH mit unklaren und/oder multifaktoriellen Mechanismen

5.1 hdmatologische Erkrankungen?

5.2 systemische Erkrankungen®

5.3 metabolische Erkrankungen'

5.4 chronisches Nierenversagen mit oder ohne Hamodialyse
5.5 lungentumorassoziierte thrombotische Mikroangiopathie
5.6 fibrosierende Mediastinitis

a patient*innen mit hereditdrer PAH oder medikamenten-/toxinassoziierter PAH kénnen akute Responder sein.

b linksventrikuldre Ejektionsfraktion bei Herzinsuffizienz mitreduzierter Elektionsfraktion (< 40%); bei Herzinsuffizienz mitleicht reduzierter Ejektionsfraktion (41-49%)

¢ weitere Ursachen fiir pulmonalarterielle Obstruktionen sind: Sarkome (hoch- oder mittelgradige Sarkome oder Angiosarkome), andere bosartige Tumore (z.B.
Nierenkarzinom, Gebarmutterkarzinom, Keimzelltumore des Hodens), nicht bosartige Tumore (z.B. Gebdrmutterleiomyom), Arteriitis ohne Bindegewebserkran-
kung, angeborene Pulmonalarterienstenosen und Hydatidose

d einschlieRlich hereditérer und erworbener chronischer hdmolytischer Andmie und chronischer myeloproliferativer Erkrankungen

¢ einschlieBlich Sarkoidose, pulmonale Langerhans’sche Zellhistiozytose und Neurofibromatose Typ 1

feinschlieBlich Glykogenspeicherkrankheiten und Morbus Gaucher

» Tab.3 Hdmodynamische Messungen wdhrend der Rechtsherzka-

theteruntersuchung. Reproduced with permission of the © European
Society of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European
Respiratory Journal 61 (1) 2200879; DOI: 10.1183/13993003.00879-

2022 Published 6 January 2023

gemessene Variablen

rechtsatrialer Druck, Mittelwert (RAP)
pulmonalarterieller Druck, systolisch (sPAP)
pulmonalarterieller Druck, diastolisch (dPAP)
pulmonalarterieller Druck, Mittelwert (mPAP)

pulmonalarterieller Verschlussdruck,
Mittelwert (PAWP)

Herzzeitvolumen (CO)

gemischtvendse Sauerstoffsattigung (SvO,)?
arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0,)
systemischer Blutdruck

berechnete Parameter

pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR)®
pulmonalvaskuldrer Widerstands-Index (PVRI)
totaler pulmonaler Widerstand (TPR)¢
Herzindex (Cl)

Schlagvolumen (SV)

Schlagvolumen-Index (SVI)
pulmonalarterielle Compliance (PAC)¢

WU: Wood Einheiten.

Normwert

2-6mmHg
15-30mmHg
4-12mmHg

8-20mmHg
<15mmHg

4-8L/min
65-80%
95-100%

120/80 mmHg

0,3-2,0WU
3-3,5WU-m?
<3wWu
2,5-4,0L/min-m?
60-100mL
33-47 mL/m?

>2,3mL/mmHg

@ abgeleitet aus einer Blutprobe, die aus der Lungenarterie entnommen
wurde; eine Stufenoximetrie zum Ausschluss eines intrakardialen Shunts

wird empfohlen, wenn SvO,>75%
b PVR = (mPAP - PAWP)/CO
< TPR=mPAP/CO
d PAC=5V/(sPAP - dPAP)

858

gnostik erfolgen, um den zugrunde liegenden Mechanismus zu ent-
decken und ggf. zu behandeln.

Da die PH-Gruppen anhand der klinischen Kilassifizierung
unterschiedliche klinische Formen darstellen, kann es neben
den allgemeinen Grenzwerten der hdmodynamischen Defini-
tion der PH fir die einzelnen PH-Gruppen zusétzliche klinisch
relevante hamodynamische Grenzwerte (z.B. fir den PVR) ge-
ben, die in den entsprechenden Abschnitten erortert werden.

Kommentar: Die eingangs erwdhnten Grenzwerte fiir mPAP und
PVR kénnen in der ndheren Klassifikation von Subtypen der PH auf-
grund von krankheitsspezifischen, therapeutischen oder prognosti-
schen Aspekten variieren. Ein héherer PVR-Grenzwert wird bei Pa-
tient*innen mit chronischen Lungenerkrankungen zur Definition
der schweren PH bei Lungenerkrankung herangezogen. Hier war so-
wohl bei COPD- als auch bei ILD-Patient*innen ein PVR >5 WU mit
einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert.

Der Begriff der Belastungs-PH, definiert durch die Steigung des
mPAP/Herzminutenvolumen (CO)-Verhéltnisses >3 mmHg/L/
min zwischen Ruhe und Belastung [17], wurde wieder ein-
geftihrt. Die mPAP/CO-Steigung ist stark altersabhdngig, und
die obere Grenze des Normalbereichs liegt bei 1,6-3,3 mmHg/
L/min in Rickenlage [17]. Eine mPAP/CO-Steigung von
>3 mmHg/L/min ist bei Personen im Alter von <60 Jahren
nicht physiologisch und kommt selten bei gesunden Personen
im Alter von >60 Jahren vor [17]. Ein steilerer Anstieg des pul-
monalen Druckes bei kérperlicher Anstrengung ist mit einer
schlechteren Prognose bei Patient*innen mit Belastungs-
dyspnoe [18] und bei verschiedenen kardiovaskuldren Erkran-
kungen assoziiert [19-22]. Eine erhohte mPAP/CO-Steigung
deutet zwar auf eine abnormale hdmodynamische Reaktion
auf die Belastung hin, ermdglicht jedoch keine Unterscheidung
zwischen pra- und postkapilldren Ursachen. Die PAWP/CO-Stei-
gung mit einem Schwellenwert von 2mmHg/L/min kann am
besten zwischen prd- und postkapilldren Ursachen einer Belas-
tungs-PH unterscheiden [23,24].
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» Abb.1 Ubersicht der Epidemiologie, Klassifikation und Therapie der pulmonalen Hypertonie.

BPA: pulmonale Ballonangioplastie; CCB: Kalziumkanalblocker; CpcPH: kombiniert pra- und postkapillare pulmonale Hypertonie; IpcPH: isoliert
postkapilldre pulmonale Hypertonie; LHD: Linksherzerkrankung; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie; PEA: pulmonale Endarterektomie; PH:
pulmonale Hypertonie. Reproduced with permission of the © European Society of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European
Respiratory Journal 61 (1) 2200879; DOI: 10.1183/13993003.00879-2022 Published 6 January 2023 [rerif]

Kommentar: Noch in den ERS/ESC-Leitlinien von 2009 wurde von
der Nennung der Belastungs-PH in Ermangelung einer robusten
hdmodynamischen Definition und klinischen Outcomedaten Ab-
stand genommen [1,4, 25]. Ein wesentliches Hindernis in der Fin-
dung einer Definition war zum damaligen Zeitpunkt die Abhédngig-
keit des PAP unter Belastung von Faktoren wie dem Alter und der
erreichten Belastungsstufe. Mittlerweile konnte das Problem der
Blutflussabhdngigkeit mit der Etablierung der mPAP/CO-Steigung
als diagnostisches Kriterium (iberwunden werden. Diese ist zwar
weiterhin vom Alter abhdngig, mit héheren Werten bei dlteren
Menschen, scheint aber unter physiologischen Bedingungen selten
>3 mmHg/L/min anzusteigen [5]. Zudem stellte sich ein Anstieg
>3mmHg/L/min als unabhdngiger Pradiktor fiir Hospitalisierung
und Mortalitdt heraus.[5] Ein weiterer wesentlicher Vorteil der
Belastungshdmodynamik liegt in der Friiherkennung von in Ruhe
latenten LungengefdB- und Linksherzerkrankungen. Mithilfe der
Belastungshdmodynamik ist es méglich, Patient*innen mit Friih-
formen von LungengefdRerkrankungen zu identifizieren. Zudem
scheint ein PAWP/CO-Slope von >2 mmHg/L/min eine Differenzie-
rung zwischen prd- und postkapilldren Formen (HFpEF) unter Belas-
tung zu ermdéglichen.

Eine wesentliche Limitierung stellt die mangelnde Standardisie-
rung der Belastungsuntersuchungen dar. Hier wurden mehrere An-
sdtze aus Rampen- und Stufenprotokollen sowie die Messmethoden
zur Bestimmung des Herzminutenvolumens (direkte Fick-Methode
und Thermodilution) angegeben. Dariiber hinaus stellt die Messung

des PAWP unter Belastung eine besondere Herausforderung dar und
bedarf viel Erfahrung und Ubung. Messwerte kénnen so von Zen-
trum zu Zentrum variieren. Generell sind Belastungs-Rechtsherz-
katheter nicht mit einem erh6hten Risiko fiir Patient *innen assozi-
iert, sollten jedoch an Expert*innenzentren mit Erfahrung in ihrer
Durchfiihrung erfolgen [26]. Es ist derzeit unklar, inwiefern die Ver-
wendung indizierter Messwerte (z. B. Cardiac Index) zur Berechnung
der mPAP/CO- oder PAWP/CO-Steigung einen Vorteil gegeniiber der
gdngigen Messwerte darstellen.

AbschlieRend gilt auch fiir Belastungs-PH dhnlich wie fiir die
milde PH, in Ermangelung von Studien, dass sie keine Indikation
zur Einleitung einer PAH-Therapie darstellt. Sie wird insbesondere
in Risikokollektiven (z. B. Sklerodermie) als mégliche Friihform einer
LungengefdBerkrankung betrachtet und daher verlaufskontrolliert
werden. Hingegen kénnen Patient*innen mit chronisch-thrombo-
embolischer Lungenkrankheit in der Angio-CT und entsprechender
Klinik von einer gezielten interventionellen Therapie profitieren.

1.2 Klassifikationen

Die Struktur der Klassifikation aus den ESC/ERS-Leitlinien 2015
fur die Diagnose und Behandlung von PH [27] und aus den Vor-
schldgen des 6. WSPH [28] wurde beibehalten (» Tab.2). Der
allgemeine Zweck der klinischen Klassifizierung der PH besteht
nach wie vor darin, die mit der PH assoziierten klinischen Zu-
stande auf der Grundlage ahnlicher pathophysiologischer Me-
chanismen, klinischer Prasentation, hdmodynamischer Merk-
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male und therapeutischer Behandlung zu kategorisieren
(» Abb. 1). Die wichtigsten Anderungen in den aktuellen Leit-
linien sind:
a) Die Untergruppen ,Non-Responder bei Vasoreagibilitats-
testung® und ,Akut-Responder bei Vasoreagibilitdtstes-
tung“ wurden im Vergleich zu den ESC/ERS-Leitlinien 2015
fir die Diagnose und Behandlung der PH zur IPAH hinzu-
gefligt [27]. Neben Patient*innen mit IPAH kénnten auch
einige Patient*innen mit hereditdrer PAH (HPAH) oder
medikamenten-/toxinassoziierter PAH (DPAH) akute
Responder sein.
Die Gruppen ,,PAH mit Merkmalen einer vendsen/kapilldren
Beteiligung (pulmonale venookklusive Erkrankung/pulmo-
nale kapillare Himangiomatose [PVOD/PCH])“ und ,persis-
tierende PH bei Neugeborenen (PPHN)“ wurden wie in den
ESC/ERS-Leitlinien 2015 fiir die Diagnose und Behandlung
von PH und in Ubereinstimmung mit den Vorschldgen des
6. WSPH in Gruppe 1 (PAH) eingeschlossen.
¢) Anstelle des allgemeinen Begriffs ,schlafbezogene
Atmungsstorung® sollte innerhalb der Gruppe 3 der Begriff
~Hypoventilationssyndrome*“ verwendet werden, um Zu-
stande mit erhdhtem PH-Risiko zu beschreiben. Eine alleinige
ndchtliche obstruktive Schlafapnoe istim Allgemeinen keine
Ursache fiir eine PH. Allerdings ist eine PH bei Patient*innen
mit Hypoventilationssyndromen, die tagstber eine Hyper-
kapnie verursachen, haufig.

=2
—~

Kommentar: Entsprechend den Empfehlungen der letzten PH-Welt-
konferenz wurde auch die Klassifikation der PH (iberarbeitet. Das
wesentliche Grundgertist der PH-Klassifikation wurde von den ERS/
ESC-Leitlinien 2015 {ibernommen. Es werden weiterhin 5 Hauptka-
tegorien von Erkrankungen mit PH unterschieden: Die pulmonal-
arterielle Hypertonie (Gruppe 1), PH assoziiert mit Linksherzerkran-
kung (Gruppe 2), PH assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder
Hypoxie (Gruppe 3), PH assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruk-
tion (Gruppe 4) und PH mit unklaren und/oder multifaktoriellen
Mechanismen (Gruppe 5).

Als wesentliche Neuerung in der Gruppe 1 wurden als zusdtzli-
che Klassifizierung die Begriffe der ,Akut-Responder bei Vasoreagi-
bilitdtstestung“ und ,Non-Responder bei Vasoreagibilitdtstestung”
zur idiopathischen PAH (IPAH) hinzugefiigt. Die Vasoreagibilitdts-
testung dient dem Nachweis eines addquaten Ansprechens auf
pulmonal-vasoaktive Substanzen. Der Nachweis hat unmittelbare
Auswirkungen auf die Therapiewahl, da diese Subgruppe von
IPAH-Patient*innen hdufig auf hochdosierte Kalziumkanalblocker
ansprechen. Eine Austestung muss unter standardisierten Bedin-
gungen erfolgen und sollte dokumentiert werden. Dementspre-
chend sollte auch hier der RHK an einer Klinik mit entsprechender
Expertise erfolgen.

Die gréRte Gruppe stellen Patient*innen mit PH bei LHD dar
(Gruppe 2). Hier wurde neu der Begriff , assoziiert mit“ und nicht
mehr ,aufgrund von“ (due to) gewdhlt, um den weitgehend unkla-
ren dtiopathologischen Zusammenhdngen Rechnung zu tragen.
Eine PH assoziiert mit LHD liegt hier entweder als IpcPH oder als
CpcPH vor und betrifft je nach Studie 50-70% aller Patient*innen
mit HFpEF oder Herzklappenerkrankungen. Hier muss neben For-
men der Herzinsuffizienz und Herzklappenerkrankungen zudem

von einer postkapilldren PH bei angeborenen oder erworbenen kar-
diovaskuldren Erkrankungen unterschieden werden.

Die zweithdufigste Form der PH ist die PH assoziiert mit Lungen-
erkrankungen, wobei auch hier der Begriff ,aufgrund von* (due to)
in ,assoziiert mit“ gedndert wurde, da die dtiologischen Zusam-
menhdnge auch hier ungeniigend definiert sind. e nach Grund-
krankheit und Stadium der PH assoziiert mit Lungenkrankheiten
kénnen bis zu 60 % der Patient *innen an einer PH leiden. Der Begriff
der schlafbezogenen Atemstérungen wurde aktuell zugunsten der
Hypoventilationssyndrome verlassen, da nur bei Letzteren ein er-
héhtes PH-Risiko nachgewiesen wurde.

Zu den Patient *innen mit Gruppe 4-PH zédhlen zum einen solche
mit einer chronisch thromboembolischen Komponente aber auch
mit pulmonalarteriellen Obstruktionen im Zuge von Tumoren, Arte-
riitiden, Pulmonalarterienstenosen oder Hydatidose.

Die Gruppe 5 umfasst hdmatologische, genetische, systemische
und metabolische Erkrankungen, die chronische Niereninsuffizienz,
die pulmonale tumorassoziierte thrombotische Mikroangiopathie
und die fibrosierende Mediastinitis. Die zugrunde liegenden Mecha-
nismen sind hdufig komplex und es kénnen sowohl prd- als auch
postkapilldre Formen der PH vorkommen.
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