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ZUSAMMENFASSUNG

Im letzten Jahrzehnt hat sich aufgrund zunehmenden Alters
bei Erstdiagnose eine Verdnderung des klinischen Phdno-
typs mit einem vermehrten Vorkommen von Komorbidita-
ten bei der pulmonalarteriellen Hypertonie herausgebildet.
Durch Clusteranalysen von Registerdaten wurden insbeson-
dere ein kardialer, kardiopulmonaler und klassischer Phdno-
typ identifiziert.

Daten aus Subgruppenanalysen randomisierter, kontrollier-
ter Studien und Registerdaten konnten bereits darauf hin-
weisen, dass auch bei Patient*innen mit pulmonalarterieller
Hypertonie und kardialen Komorbiditédten, v.a. vom Links-
herzphdnotyp, ein Kombinationstherapieversuch unter
engmaschiger Kontrolle des Therapieerfolgs und der uner-
wiinschten Wirkungen erwogen werden kann. Das 4-Strata-
Modell kann fiir das Monitoring und die Risikostratifizierung
verwendet werden.

Dieindividuelle Therapieentscheidung sollte im Zentrum fiir
pulmonale Hypertonie getroffen werden. Dabei sollten
Faktoren wie Hamodynamik, Alter, Phdnotyp, Anzahl und
Schwere der Komorbiditdten, Therapieansprechen, Neben-
wirkungen und Patient*innenwunsch beriicksichtigt wer-
den. Prospektive, randomisierte Studien zur Einschatzung
der Wirksamkeit und des Nebenwirkungsprofils bei pulmo-
nalarterieller Hypertonie mit Komorbiditdten wdren wiin-
schenswert.
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Patient*innen mit einem tberwiegend pulmonalen Phano-
typ (Rauchen, DLCO <45 % und/oder Lungengeriistverdnde-
rungen im CT) sprechen nach den bestehenden Daten mog-
licherweise weniger gut auf orale Medikamente an.

ABSTRACT

Within the last decade, the age at diagnosis of patients with
pulmonary arterial hypertension has increased, which led to
a change of the clinical phenoype being associated with
more comorbidities. Cluster analyses of registry data have
identified cardiac, cardio-pulmonary and classical pheno-
types of pulmonary arterial hypertension.

Subgroup analyses of randomised controlled trials and reg-
istry data indicate, that in patients with pulmonary arterial
hypertension and cardiac comorbidities, especially the left-

heart phenotype, a closely supervised combination treat-
ment may be considered. The 4-strata model may be used
for monitoring and risk stratification in these patients. Indi-
vidual treatment decisions should be made in the pulmo-
nary hypertension centre. Factors such as hemodynamics,
age, phenotype, number and severity of comorbidities,
therapy response, adverse reactions and the wish of the
patient should be considered.

Prospective, randomized studies to assess the efficacy and
safety profile of pulmonary arterial hypertension treat-
ments are desirable. Patients with a mainly pulmonary phe-
notype (smoking, diffusion capacity of the lung <45% and|/
or lung parenchymal changes) may have less benefit of oral
medication.

Zusammenfassung der ESC/ERS-Leitlinien
2022

Im letzten Jahrzehnt hat sich die Epidemiologie der idiopathi-
schen pulmonalarteriellen Hypertonie (IPAH) gedndert [1]. In
verschiedenen Registerdaten zeigte sich, dass die Erkrankung
immer haufiger bei alteren Patient*innen (260 Jahre) [1-4],
die hdufig kardiovaskuldre Komorbiditdten aufweisen [5], mit
einer dhnlichen Geschlechtsverteilung diagnostiziert wird.

Bei dlteren IPAH-Patient*innen mit kardiopulmonalen Ko-
morbiditaten kann die Abgrenzung zur pulmonalen Hypertonie
(PH) bei Linksherz- oder Lungenerkrankung manchmal schwie-
rig sein. Obwohl es keine einheitliche Definition der unter-
schiedlichen Phdnotypen gibt und diese auch durch das Vorhan-
densein nur eines Merkmals verdndert werden kénnen [6],
bilden sich insbesondere 2 Cluster der IPAH mit Komorbiditaten
heraus. Die Clusteranalyse von 841 neu diagnostizierten IPAH-
Patient*innen zeigte, dass diese am hdufigsten (51,6 %) einen
sog. kardiopulmonalen Phadnotyp aufwiesen [6]. Dieser Cluster
umfasste zumeist mannliche Patienten mit haufig niedriger Dif-
fusionskapazitat (DLCO <45% Soll bei 53 % der Patient*innen),
die Risikofaktoren fiir eine Linksherzerkrankung, eine Raucher-
anamnese und hdufiger eine Hypoxdmie hatten. Der zweithdu-
figste Cluster war der sog. Linksherztyp (35,8 %) [6], bei dem zu-
meist dltere (im Mittel 72 Jahre), fast ausschlieRlich weibliche
Patientinnen (98 %) mit Risikofaktoren fiir die diastolische Links-
herzdysfunktion (Heart Failure with preserved Ejection Fraction,
HFpEF) erfasst wurden [6-8]. Die HFpEF-Risikofaktoren um-
fassen dabei die systemische arterielle Hypertonie, Adipositas,
Diabetes mellitus und die koronare Herzkrankheit. In etwa 30%
der Félle war ein Vorhofflimmern in der Vorgeschichte festzu-
stellen. Demgegeniber war die ,klassische* IPAH (Cluster 1)
bei zumeist jiingeren Frauen ohne Komorbiditdten nur noch bei
12,6 % der Patient*innen diagnostiziert worden [6].

Im Vergleich zu Patient™innen ohne kardiopulmonale Komor-
biditdten weisen Patient*innen mit Komorbiditdten ein schlech-
teres Therapieansprechen auf PAH-Medikamente auf, setzen
diese hdufiger wegen mangelnder Wirksamkeit oder Unvertrdg-

lichkeit ab, erreichen seltener einen Niedrigrisikostatus und
haben insbesondere beim kardiopulmonalen Phdnotyp mit
niedriger DLCO ein hoheres Mortalitatsrisiko [6,7,9-11].

Da die IPAH-Patient*innen mit kardiopulmonalen Komorbidi-
tdten bei den Therapiestudien unterreprasentiert oder ausge-
schlossen waren, kénnen fiir diese Population keine evidenz-
basierten Therapieempfehlungen ausgesprochen werden. Eine
Abgrenzung zur PH der Gruppe 2 und Gruppe 3 istinsbesondere
fur die Therapie, aber auch fiir die Prognose der Patient*innen
entscheidend. Registerdaten lassen vermuten, dass in der klini-
schen Praxis meist Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE5-1) zur
Therapie dieser Patient*innen eingesetzt werden (» Abb.1,
» Abb.2). Seltener wurden Endothelinrezeptorantagonisten
(ERA) alleine oder in Kombination mit einem PDE5-I verordnet
(» Abb.1, » Abb.2). Die Subgruppenanalyse der AMBITION-
Studie bei IPAH-Patient*innen mit Linksherzphdnotyp (=3 Risi-
kofaktoren fiir HFpEF) ergab, dass diese Patient*innen im Ver-
gleich zur ,klassischen* IPAH (mit max. 2 Risikofaktoren fir
HFpEF) die Mono- bzw. Kombitherapie hdufiger aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit oder Unvertrdglichkeit beendet hatten
[8]. Auch Daten des ASPIRE-Registers (GroRBbritannien) zeigten
eine geringere Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit bei
IPAH-Patient*innen mit kardiopulmonalen Komorbiditaten ge-
geniiber der klassischen IPAH [11].

Die Risikostratifizierung ist bei fehlender Evidenz fiir IPAH-
Patient*innen mit Komorbiditdten nur eingeschrankt sinnvoll.
Eineinitiale Monotherapie wird in den Leitlinien bei den meisten
Patient*innen empfohlen (» Abb.1 und » Abb.2). Therapie-
entscheidungen sollten individuell im Expertenzentrum unter
Berlicksichtigung der Begleiterkrankungen getroffen werden.

Kommentar zu den Leitlinien

Ergdanzende Daten zu den Phanotypen der IPAH
(»Tab.1)

In den Empfehlungen der Kélner-Konsensus-Konferenz (KKK) 2016
wurden erstmalig die Begriffe der ,typischen* und ,atypischen®
PAH eingefiihrt und spdter auch in der PH-Weltkonferenz in Nizza

902 Griinig Ekkehard et al. MedikamentGse Therapie der... Pneumologie 2023; 77: 901-906 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

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



Therapie von Patienten mit I/H/D-PAH oder PAH-CTD

Diagnose in PH-Zentrum bestatigt, Vasoreaktivitatstestung negativ

AllgemeinmaRnahmen als integraler Bestandteil der Therapie

Patient ohne kardiopulmonale™ Komorbiditaten

Risikostratifizierung (3-Strata)

niedrig oder intermediar

reguldre Verlaufskontrolle

initiale Therapie mit ERA +
PDE5i + i.v.[s.c. PCA

Patient mit kardiopulmonalen™ Komorbiditaten,
alle Risikokategorien

initiale orale Monotherapie
mit PDE5i oder ERA

requldre Verlaufskontrolle und
individualisierte Therapie

niedrig

intermediar-niedrig

Therapieerweiterung um
Prostazyklin-Rezeptor-Agonist oder
Umtellung von PDES5i auf sGCs

Therapieerweiterung um i.v. oder s.c.
Prostazyklin und/oder Evaluation
bzgl. Lungentransplantation

» Abb.1 Therapiealgorithmus fiir Patienten mit idiopathischer, hereditarer, medikamentenassoziierter pulmonalarterieller Hypertonie (PAH)
und Patienten mit assoziierter PAH bei Bindegewebserkrankungen. Die Abbildung zeigt den Therapiealgorithmus fiir PAH-Patienten modifiziert
nach der 2022 publizierten PH-Leitlinie. Bei PAH-Patient*innen mit Komorbiditdten wird eine initiale orale Monotherapie mit einem PDE5-| oder
ERA und regelmaRige Verlaufskontrollen empfohlen. Die Indikation zur gezielten Therapie ist individuell in einem PH-Zentrum zu stellen und
anzupassen. Kardiopulmonale Komorbiditdten sind mit einem erhdhten Risiko fiir linksventrikuldre diastolische Dysfunktion assoziiert und be-
inhalten: Obesitas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung. Pulmonale Komorbiditdten duRern sich z.B. durch
Zeichen milder Lungenparenchymerkrankung und sind oft vergesellschaftet mit einer eingeschrankten Diffusionskapazitat (<45 % des Soll-
werts). CTD: Connective tissue disease — Kollagenose; ERA: Endothelin-Rezeptor-Antagonist; i.v.: intravenos; PAH: pulmonalarterielle Hyperto-
nie; PCA: Prostazyklin-Analogon; PDE5i: Phosphodiesterase-5-Inhibitor; s. c.: subkutan; sGCs: |6slicher Guanylatzyklase-Stimulator; *beinhaltet
kardiale und pulmonale Komorbidititen. 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]

2018 weiterentwickelt; diese sollten der Interpretation von Studien-
ergebnissen dienen und bei der Behandlungsstrategie dieser Pa-
tient*innen helfen [7,12].

In einer neuen COMPERA-Analyse wurde fiir IPAH-Patient *innen
neben den oben beschriebenen und in den neuen LL genannten
,kardiopulmonalen*sowie dem ,Linksherzphdnotyp*“eine 3. Unter-
gruppe genannt [13]. Patient*innen mit einem ,,pulmonalen Phd-
notyp“ wurden dadurch definiert, dass sie neben der DLCO-Reduk-
tion einen (Ex-)Raucherstatus aufweisen [13]. Pathophysiologisch

flhrt das Rauchen méglicherweise zu einer pulmonalen, nicht-ple-
xiformen Vaskulopathie mit Verlust der peripheren GefdRe. Diese
Patient*innen weisen Ahnlichkeiten auf mit Patient*innen der
Gruppe 3 PH [13]. Der kardiopulmonale Phdnotyp und der Lun-
genphdnotyp weisen starke Uberlappungen auf, die eine Unter-
scheidung in der klinischen Praxis erschweren.

» Tab. 1 stellt unseren ergdnzten aktuellen Vorschlag zur Phd-
notypisierung von IPAH-Patient*innen dar. Auch wenn die Cluster
nicht mit Phdnotypen (ibereinstimmen, basiert dieser Vorschlag
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Empfehlungen

| Klasse® | Level*

Empfehlungen fiir die Initialtherapie

Bei Patient*innen mit IPAH/HPAH/DPAH und kardiopulmonalen Komorbiditdten sollte eine anfangliche lla C
Monotherapie mit einem PDE5-Inhibitor oder einem ERA erwogen werden.

Empfehlungen fiir Therapieentscheidungen im Follow-up

Einzelfall eine zusétzliche PAH-Medikation erwogen werden.

Bei Patient*innen mit IPAH/HPAH/DPAH mit kardiopulmonalen Begleiterkrankungen, bei denen unter Ib C
einer PDE5-Inhibitor- oder ERA-Monotherapie ein mittleres oder hohes Sterberisiko besteht, kann im

DPAH, Medikamenten-/Toxin-assoziierte pulmonale arterielle Hypertonie; ERA, Endothelin-Rezeptor-Antagonist; HPAH, hereditare pulmonale
arterielle Hypertonie; IPAH, idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie; PAH, pulmonale arterielle Hypertonie; PDE5-Inhibitor, Phosphodi-

esterase-5-Hemmer.

= Kardiopulmonale Komorbidititen treten vor allem bei alteren Patient*innen auf und umfassen Risikofaktoren fiir HFpEF wie Ubergewicht,
Diabetes, koronare Herzkrankheit, Bluthochdruck in der Vorgeschichte und/oder eine niedrige DLCO.

® Klasse der Empfehlung.
¢ Grad der Evidenz.

» Abb.2 Empfehlungen fiir die Behandlung von nicht vasoreagiblen Patient*innen mit idiopathischer, hereditarer oder medikamentenassozi-
ierter pulmonalarterieller Hypertonie, die kardiopulmonale Komorbiditaten aufweisen?. 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 Pub-

lished 6 January 2023 [rerif]

» Tab.1 Vorschlag Phdnotypen der IPAH.

Phdnotypen Charakteristika

klassisch [6] = meistjlnger
= meist Frauen
= keine relevanten Komorbiditaten

Linksherz [6] = meist dlter
= meist Frauen
= Risikofaktoren fiir HFpEF* (RR T, BMI T,
Diabetes mellitus, koronare Herzerkran-
kung)
= Vorhofflimmern in der Vorgeschichte
(ca.30%)

kardiopulmonal [6] = meist dlter
= meist Mdnner
= hdaufig DLCO <45 % Soll
= meist pa0,!
= Risikofaktoren fiir Linksherzerkrankung
= oft (Ex-)Raucherstatus

Lungenphanotyp [13] = (Ex-)Raucherstatus (100 %)
= DLCO<45% Soll

* heart failure with preserved ejection fraction

zur Einteilung der IPAH-Patient*innen in verschiedenen Gruppen
auf Clusteranalysen von Patient *innendaten des COMPERA-Regis-
ters [6,13] (» Tab.1).

Mit der Einflihrung weiterer Parameter wird es in Zukunft ver-
mutlich noch Modifikationen der Definition der PAH mit Komorbidi-
tdten geben. So kénnen u. a. Faktoren wie Alter, Schweregrad der
Komorbiditdt und Himodynamik sowohl fiir die Einteilung als auch
fur die individuelle Therapieentscheidung eine Rolle spielen.

Kombinationstherapien bei PAH und
Komorbiditdten

Neueste Daten aus dem COMPERA-Register zeigen, dass die meisten
Patient*innen mit kardialen Komorbiditdten sowohl unmittelbar
nach Diagnose als auch im 1-Jahres-Verlauf nur mit einer Mono-
therapie zumeist mit PDE-5-Inhibitoren behandelt werden [14]. Ins-
gesamt ist jedoch eine Zunahme der Héufigkeit von Kombinations-
therapien zu erkennen (Kombinationstherapie innerhalb von einem
Jahr nach Diagnosestellung Anstieg von 27,7 % in 2010-2014 auf
46,3% in 2015-2019; bei Patient*innen =65 Jahre Anstieg von
27,3 auf 34,3%) [13]. Insbesondere bei der zusdtzlichen Gabe von
ERA kam es in den Daten des COMPERA-Registers zu vermehrten
Therapieabbriichen aufgrund von Unvertrédglichkeiten (v. a. Wasser-
einlagerungen/Beinédeme). Nach Daten der AMBITION-Studie
kénnte man spekulieren, dass ERAs sogar besser vertrdglich sind,
wenn vorher schon eine Tadalafil-Therapie besteht, zumindest in
Hinblick auf periphere Odeme. Kleinere Subgruppen der EXPAS-
Gruppe (exprimdres Analyseset: Patient*innen mit =3 Komorbidi-
tdten) hatte unter Tadalafil-Monotherapie in 30 % periphere Odeme,
bei Ambrisentan-Monotherapie in 65% der Fdlle, bei Kombination
41% [8]. Auch in der PAS-Gruppe (primdres Analyseset: Patient*in-
nen mit <3 Komorbiditdten) wurden bei 45 % der Patient*innen mit
Kombinationstherapie periphere Odeme angegeben [8].

Daten zur Wirksamkeit spezifischer PAH-Medikamente bei
Patient*innen mit Komorbiditdten stammen insbesondere aus
Patient*innenregistern und Post-hoc-Analysen groRer Therapie-
studien. Aktuelle Analysen von Registerdaten deuten auf eine Wirk-
samkeit PAH-spezifischer Medikamente bei PAH-Patient*innen mit
kardialen Komorbiditdten hin [14-16]. Die Analyse des COMPERA-
Registers zeigte ein Therapieansprechen mit Verbesserung des Risi-
koprofils bei 34 % der Patient*innen mit 3-4 Komorbiditdten, 33%
bei 1-2 Komorbiditdten im Vergleich zu 52 % bei PAH-Patient *innen
ohne kardiale Komorbiditdten [14]. Bei Einsatz einer initialen Kom-
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binationstherapie von ERA und PDE5-1 scheinen PAH-Patient *innen
mit kardialen Komorbiditdten gemdR Daten des italienischen Pa-
tient*innenregisters etwas geringer auf die Therapie anzusprechen
als Patient *innen ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren [15].

In Analysen von Therapiestudien mit Macitentan und Selexipag
konnten vergleichbare Therapieeffekte (iber unterschiedliche Alters-
gruppen festgestellt werden [17-20].

GemdR einer Post-hoc-Analyse der AMBITION-Studie erreichen
Patient*innen mit 2 3 kardialen Komorbiditdten ein geringeres The-
rapieansprechen auf eine Kombinationstherapie mit Tadalafil und
Ambrisentan im Vergleich zu Patient*innen, welche weniger als 3
kardiale Komorbiditdten aufweisen [8]. Eine Post-hoc-Analyse der
GRIPHON-Studie [20] mit Selexipag zusdtzlich zu einer bestehenden
Therapie mit ERA und/oder PDE5-I zeigte einen vergleichbaren
Therapieeffekt bei Patient*innen mit <3 und = 3 kardialen Komorbi-
ditdten. Auch die Daten der SERAPHIN-Studie lassen vermuten, dass
IPAH-Patient *innen mit kardialen Komorbiditdten von einer Kombi-
nationstherapie mit PDE5-1 und ERA beziiglich kérperlicher Belast-
barkeit und verminderter Erkrankungsprogression profitieren [19].
Limitation bei dieser Studie ist die sehr kleine Fallzahl.

Praktisches Vorgehen und Zielparameter
bei der Therapieanpassung

Eine nach Erscheinen der aktuellen Leitlinien publizierte Arbeit aus
dem COMPERA-Register zeigte, dass Patient*innen mit Komorbidi-
tdten vom Linksherztyp von einer gezielten PAH-Therapie profitie-
ren und dass das fir die Verlaufsuntersuchung bei IPAH empfohlene
4-Strata-Modell dabei verwendet werden kann [14]. Allerdings er-
reichen die wenigsten Patient*innen, v.a. aufgrund schlechterer
Ausgangswerte, einen niedrigen Risikobereich. Patient*innen mit
kardialen Komorbiditdten mit niedrigem Risikoprofil wiesen dabei
ein dhnliches Uberleben auf wie Patient*innen in der Intermediate-
low-Risikogruppe; daher kénnte der intermedidr-niedrige Risiko-
bereich ein realistisches und prognostisch wichtiges Therapieziel
bei PAH mit Komorbiditdten sein. Es muss sicherlich infrage gestellt
werden, ob absolute Werte fiir z. B. den 6-Minuten-Gehtest oder das
NT-proBNP fiir die Berechnung des Risikoscores bei einer dlteren
Population sinnvoll sind oder die Grenzwerte alters-adaptiert
werden sollten. Daten aus GroBbritannien/Italien [21] bestdtigen
eine gute Diskriminierung der Risikoklassifizierung (COMPERA 2.0,
REVEAL 2.0, PFHN) bei dlteren Patient*innen, wobei COMPERA 2.0
bei den <65-Jdhrigen und REVEAL 2.0 bei den = 65-/dhrigen eine bes-
sere Differenzierung der Risikoprofile (Uberleben) bot.

Subgruppenanalysen von randomisierten, kontrollierten Studien
zeigen, dass auch bei Patient *innen mit IPAH und kardialen Komor-
biditdten ein Kombinationstherapie-Versuch unter engmaschiger
Kontrolle des Therapieerfolgs und der unerwiinschten Wirkungen
erwogen werden kann. IPAH-Patient *innen mit deutlich verminder-
tem DLCO (<45 %) und/oder leichtgradigen bis moderaten Lungen-
geriistverdnderungen sprechen nicht oder kaum auf PAH-spezifi-
sche Medikamente an [6, 9, 10, 13].

Die Daten aus dem Amsterdamer PH-Register wiesen bereits vor
10 Jahren darauf hin, dass die alterskorrigierte Prognose von IPAH-
Patient*innen mit einer DLCO <45 % signifikant schlechter als bei
IPAH-Patient *innen mit einer DLCO 245 % ist. Die Autoren speku-
lierten, dass es sich hierbei dtiologisch um einen Subtyp der IPAH-

Patient*innen handelt, bei denen die Erkrankung vermutlich durch
das Inhalationsrauchen verursacht wird [9].

Olsson et al. zeigten, dass durch den Einsatz von PAH-Medika-
menten bei 22 IPAH Patient *innen mit einer DLCO <45 % und unauf-
fdlliger Lungenfunktion und CT-Thorax keine Verbesserung der Geh-
strecke nach 3-monatiger Therapie erreicht werden konnte. Alle Pa-
tient*innen erhielten einen PDE 5-1 und 4 Patient*innen einen ERA.
Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug 38 % [10].

Die Daten aus dem ASPIRE-Register (Sheffield, UK) zeigen, dass
bei IPAH-Patient*innen mit einer milden Lungengeriistverdnderung
im CT-Thorax nach einer 1-jGhrigen Kombinationstherapie mit PAH-
spezifischen Medikamenten keine Verbesserung der Belastbarkeit er-
reicht werden kann. Die Autoren folgerten, dass es sich bei diesen
Patient*innen um einen anderen Phdnotyp handeln muss [11].
Daten aus dem COMPERA- und ASPIRE-Register weisen darauf hin,
dass rauchende IPAH-Patient *innen mit einer DLCO <45 % eher der
Gruppe 3 PH als der klassischen IPAH dhneln [13].

Die individuelle Therapieentscheidung im PH-Zentrum sollte v. a.
bei PAH Patient*innen mit Linksherzphdnotyp Faktoren wie Himo-
dynamik, Alter und Schwere der Komorbiditdten beriicksichtigen.
Prospektive, randomisierte Studien zur Einschdtzung der Wirksam-
keit und des Nebenwirkungsprofils bei PAH mit Komorbiditdten
wdren wiinschenswert.

Weiterhin ist abseits der bislang besprochenen, spezifischen PAH-
Therapieoptionen zu erwdhnen, dass insbesondere bei IPAH-Pa-
tient*innen mit Komorbiditdten auf die klinische Stabilisierung
und/oder addquate Behandlung der vorliegenden Komorbiditdten
(bspw. Frequenz- und Rhythmuskontrolle eines neu aufgetretenen
Vorhofflimmerns, Blutdruckeinstellung, Volumenmanagement mit-
tels Trinkmengenrestriktion) zur Minimierung des Risikos rezidivie-
render kardialer Dekompensationen und (zusdtzlicher) Unvertrdg-
lichkeit der PAH-Medikation geachtet werden sollte (siehe ergdn-
zend auch Artikel ,Allgemeine MaBnahmen und Management der
pulmonal arteriellen Hypertonie“). Die Patient*innen sollten eng-
maschig nachkontrolliert werden. Bei fehlendem Ansprechen oder
Erkrankungsprogression kénnte ggf. eine Kombinationstherapie ge-
geben werden.

Zusammenfassung

Subgruppenanalysen von randomisierten, kontrollierten Studi-
en und Registerdaten zeigen, dass auch bei Patient*innen mit
IPAH und kardialen Komorbiditdten, v.a. vom Linksherzphdno-
typ, ein Kombinationstherapieversuch unter engmaschiger
Kontrolle des Therapieerfolgs und der unerwiinschten Wirkun-
gen erwogen werden kann. Das 4-Strata-Modell kann fiir das
Monitoring und die Risikostratifizierung verwendet werden.
Die individuelle Therapieentscheidung sollte im PH-Zentrum
getroffen werden. Dabei sollten Faktoren wie Himodynamik,
Alter, Phdnotyp, Anzahl und Schwere der Komorbiditdten, The-
rapieansprechen, Nebenwirkungen und Patient*innenwunsch
berticksichtigt werden. Prospektive, randomisierte Studien zur
Einschdtzung der Wirksamkeit und des Nebenwirkungsprofils
bei PAH mit Komorbiditdten waren wiinschenswert.
IPAH-Patient*innen mit einem (berwiegend pulmonalen
Phanotyp (Rauchen, DLCO <45 % und/oder Lungengeriistveran-
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derungen im CT) sprechen nach den bestehenden Daten mog-
licherweise weniger gut auf orale Medikamente an.
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