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ZUSAMMENFASSUNG

Die Zahl der Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern
(AHF) steigt stdandig und liegt in Deutschland aktuell bei
etwa 360.000. AHF sind haufig mit einer pulmonalarteriel-
len Hypertonie (PAH) assoziiert, die sich bei unbehandelten
AHF teils schon frithzeitig entwickelt. Trotz einer zeit-
gerechten Behandlung des AHF persistiert eine PAH nicht
selten bzw. entwickelt sich im hoheren Lebensalter neu und
ist mit erheblicher Morbiditdt und Letalitdt behaftet.

Die iberarbeiteten Leitlinien der European Society of Car-
diology/European Respiratory Society 2022 fiir die Diagnose
und Behandlung der PAH stellen einen wesentlichen Beitrag
zur optimierten Versorgung der Betroffenen dar. Im vorlie-
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genden Artikel soll der Abschnitt zur PAH assoziiert mit AHF
aus den Leitlinien zusammengefasst und kommentiert wer-
den.

ABSTRACT

The number of adults with congenital heart disease (CHD)
is steadily rising and amounts to approximately 360,000 in
Germany. CHD is often associated with pulmonary arterial
hypertension (PAH), which may develop early in untreated
CHD. Despite timely treatment of CHD, PAH often persists

orrecurs in older age and is associated with significant mor-
bidity and mortality.

The revised European Society of Cardiology/European
Respiratory Society 2022 guidelines for the diagnosis and
treatment of PH represent a significant contribution to the
optimized care of those affected. However, the topic of
“adults with congenital heart defects” is addressed only
relatively superficially in these guidelines. Therefore, this
article addresses the perspective of congenital cardiology
in greater depth.

Einleitung und neue Aspekte

Angeborene Herzfehler (AHF) sind die hdufigsten isolierten
angeborenen Organanomalien. Weltweit werden pro Jahr ca.
1,5 Millionen Kinder mit AHF geboren, in Deutschland etwa
8500 [1,2]. Da durch die verbesserte medizinische Versorgung
heutzutage in der industrialisierten Welt mehr als 95% dieser
Patienten das Erwachsenenalter erreichen, leben weltweit
momentan etwa 50 Millionen Erwachsene mit angeborenem
Herzfehler (EMAH), in Deutschland etwa 360.000 [3,4]. Eine
der wichtigsten Komplikationen bei AHF ist eine pulmonalarte-
rielle Hypertonie (PAH) bzw. pulmonalvaskuldre Erkrankung,
die sich in jedem Lebensalter entwickeln kann [5] und den klini-
schen Status und Erkrankungsverlauf ungiinstig beeinflusst [6,
7].

In diesem Beitrag soll der Abschnitt zur PAH bei EMAH aus de
neuen ESC/ERS-Leitlinien zur pulmonalen Hypertonie [8,9]
zusammengefasst und kommentiert werden.

Epidemiologie und Klassifikation

Etwa 3-7 % der EMAH entwickeln im Laufe ihres Lebens eine PAH,
insbesondere Frauen [7]. Die Inzidenz hdngt wesentlich von der
Art des zugrunde liegenden AHFs ab und nimmt mit Patienten-
alter und Alter bei Defektverschluss zu [10].

Nach Korrektur eines einfachen Herzfehlers liegt die ge-
schatzte PAH-Pravalenz bei 3% [11]. Das Eisenmenger-Syndrom
als schwerste Form der PAH bei AHF nimmtin den industrialisier-
ten Staaten ab. Kiinftig werden weniger Patienten mit ein-
fachen, friihzeitig behandelten AHF im Erwachsenenalter eine
PAH entwickeln. Allerdings werden im Erwachsenalter mehr
Patienten mit PAH bei komplexen AHF erwartet und solche, die
Jahrzehnte nach Defektverschluss noch eine PAH entwickeln
[12]. Auch in den aktuellen ESC/ERS-Leitlinien basiert die PH-
Klassifizierung auf den Vorschldgen der fritheren Weltkon-
ferenzen bzw. Weltsymposien. Die Zuordnung der Patienten zu
dieser Klassifikation ist therapeutisch von Bedeutung [13, 14]
(» Tab. 2). Patienten mit PH bei AHF erscheinen in dieser Klassi-
fikation vorzugsweise in den Gruppen 1 und 2. Man muss aller-
dings beachten, dass EMAH bei zunehmendem Alter in Abhdn-
gigkeit von Komorbiditdten dann auch denKlassen 3,4 und 5 zu-
geordnet werden [15].

Die PAH in Verbindung mit angeborenen Shuntvitien wird 4
klinisch und prognostisch bedeutsamen Gruppen zugeordnet:

Eisenmenger-Syndrom, korrigierbare oder nicht korrigierbare
Links-Rechts-Shunts, eine zuféllig mit einem AHF assoziierte
PAH sowie die PAH nach reparativer Behandlung (» Tab.1,
nach [6]).

Einige komplexe AHF sind mit angeborenen Anomalien des
pulmonalen GefdBbaums verbunden, die zu einer segmentalen
PH fiihren. Bei segmentaler PH sind ein oder mehrere, aber
nicht alle Lungensegmente hypertensiv und jeder hypertensive
Bereich kann eine PH unterschiedlichen Schweregrads auf-
weisen, wahrend andere Teile des LungengefdRsystems hypo-
plastisch sein konnen. Die Pulmonalatresie mit Ventrikelsep-
tumdefekt und systemischen aortopulmonalen Kollateralen ist
hierbei die hdufigste Erkrankung, aber auch andere komplexe
AHF kdnnen zu segmentaler PH fiihren [6].

Kommentar: Fiir den klinischen Alltag erscheinen die in der neuen
ESC/ERS-Leitlinie vorgegebenen Klassifizierungen ausreichend, wer-
den aber vielfach der Komplexitdt der Krankheitsbilder nur bedingt
gerecht. Eine Einteilung nach Schweregrad oder Komplexitdt der
AHF existiert nicht, obwohl komplexe AHF, insbesondere univentri-
kuldre Herzen nach modifizierter Fontan-Operation, durch ihre pul-
monalvaskuldre Beteiligung in Zukunft in den Fokus riicken werden
[16].

Diagnostik bei AHF-PAH

Die diagnostische Abkldrung von PAH bei EMAH sollte auf dem
Vorhandensein von Symptomen beruhen und umfasst Anam-
nese, korperliche Untersuchung, Lungenfunktionstests, BGA,
Bildgebung (insbesondere Echokardiografie) sowie Belastungs-
und Labortests. Es wird darauf hingewiesen, dass die Standard-
kriterien fir die Echokardiografie zum Nachweis einer PH bei
einem komplexen AHF moglicherweise nicht anwendbar sind
[17].

Eine Herzkatheteruntersuchung mit partieller Oxymetrie zur
Berechnung des pulmonalen Blutflusses/systemischen Blutflus-
ses (Qp/Qs) und der vaskuldren Widerstande ist erforderlich, um
die PAH-Diagnose zu bestdtigen und therapeutische MaRnah-
men einzuleiten. Die Thermodilution sollte bei Vorhandensein
von intrakardialen Shunts vermieden werden, die direkte Fick-
Methode ist in dieser Indikation geeigneter. Der pulmonale
GefdRBwiderstand kann aufgrund einer Erythrozytose (iber-
bewertet werden [18]. Die Interpretation der invasiven Himo-
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» Tab.1 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie bei angeborenen Shunt-Vitien nach klinischen Gesichtspunkten (nach Humbert et al. 2022 [14]).

PAH-Subgruppen bei Shuntvitien

Eisenmenger-Syndrom

Hamodynamische Details

Alle groBen intra- und extrakardialen Defekte mit initialem systemico-pulmonalem Shunt

(Links-Rechts-Shunt), bei denen im Verlauf der Erkrankung der pulmonale GefdRBwiderstand
(PVR) stark ansteigt, mit resultierendem bidirektionalem oder reinem Rechts-Links-Shunt.
Klinisch resultiert zumeist eine zentrale Zyanose, eine sekundare Erythrozytose und ein
zyanosebedingter Multiorganschaden.

PAH in Verbindung mit vorherrschendem
systemico-pulmonalen Shunt,
interventionell oder chirurgisch korrigierbar
oder nicht korrigierbar

keine Zyanose.

Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
mit kleinen/beildufigen Defekten

MittelgroRe bis groRe Defekte mit vorherrschendem gering- bis mittelgradigem systemico-
pulmonalem Blutfluss. Der PVR ist leicht bis mdRig erhoht. Unter Ruhebedingungen besteht

Deutlich erhéhter PVR bei Vorliegen von AHF, die als hamodynamisch nicht signifikant
angesehen werden und nicht fiir die Entwicklung eines erhdhten PVR verantwortlich sind

(i.d.R. Ventrikelseptumdefekte mit einem echokardiografisch gemessenen effektiven
Diameter <1cm oder einen Vorhofseptumdefekt <2 cm).

Das klinische Bild ahnelt stark einer idiopathischen PAH.

Ein Defektverschluss ist kontraindiziert.

Pulmonalarterielle Hypertonie
nach reparativer Behandlung

> Tab.2 Echokardiografische Besonderheiten bei AHF-assoziierter PAH.

Parameter

RV-Morphe und Funktion

Nach Reparatur des AHF unmittelbar persistierende oder innerhalb von Monaten oder Jahren
wiederkehrende PAH ohne vorhandene hdmodynamisch relevante Re-/Rest-Shunts

Besonderheiten bei AHF

Kritische Anwendung tiblicher Normwerte unter Berticksichtigung struktureller Besonder-

heiten des jeweiligen Herzfehlers

Systolischer Gradient iiber die Trikuspidal-
klappe (sPAP)

Frith-|enddiastolischer Gradient tiber die
Pulmonalinsuffizienz Stenose

Pulmonalarterien (PA)-Weite,
RVOT-Akzelerationszeit

Aussagekraft bzgl. PAH/PH nur, falls Trikuspidalklappe der subpulmonalen AV-Klappe
entspricht und keine posttrikuspidalen Stenosen bestehen

Eingeschrankte Aussagekraft bei hohergradiger Pulmonalinsuffizienz oder nachgeschalteter

PA-Erweiterung bei AHF hdufig auch unabhangig einer PAH/PH.
RVOT-Akzelerationszeit (Norm > 105 ms) bei komplexer Himodynamik (z. B. segmentale PH,

unilaterale Pulmonalstenose) unzureichend validiert

LV-Exzentrizitatsindex

Bei AHF mit residuellem, posttrikuspidalem Shunt (Entlastung des subpulmonalen Ventrikels

durch Rechts-Links-Shunt) oder bei komplexer Anatomie bzw. univentrikuldrer Zirkulation

nicht anwendbar

dynamik sollte im Zusammenhang mit der multiparametrischen
Beurteilung der kérperlichen Leistungsfahigkeit, Labortests und
Bildgebung erfolgen.

Kommentar zur Echokardiografie und Herzkatheterunter-
suchung: Die transthorakale Echokardiografie (TTE) ist auch bei
AHF die wichtigste nicht-invasive Untersuchungsmethode zum
PAH-Screening und fiir -Verlaufskontrollen. Anatomisch-hdmody-
namische Besonderheiten wie Shunts oder Stenosen im Herzen
oder der nachgeschalteten pulmonalen Strombahn sind zu bertick-
sichtigen, um echokardiografisch erhobene Parameter richtig ein-
ordnen zu kénnen. Die echokardiografische PAH-Beurteilung bei
komplexen Vitien (z. B. AHF mit Kollateralversorgung der Lunge, seg-
mentaler PAH oder pulmonaler Vaskulopathie bei Fontan-Zirkula-
tion bei funktionell univentrikuldrem Herzen) ist stark limitiert.

In » Tab.2 werden exemplarisch gdngige echokardiografische
Parameter zur PAH-Beurteilung und Besonderheiten bei AHF
aufgefiihrt.

Eine Herzkatheteruntersuchungist bei EMAH mit PAH komplex
und nicht ungefédhrlich. Sie wird meist nicht routinemaRig
wiederholt undist somit kein geeigneter Parameter fiir Verlaufs-
beobachtungen. Re-Katheter erfolgen eher bei diagnostischen
Unklarheiten oder klinisch relevanten Veranderungen. Bei
Shuntvitien sollte generell eine vendse und arterielle Kathe-
terisierung nach einem standardisierten Protokoll erfolgen. Bei
EMAH >40 Jahre oder einer Risikokonstellation fiir eine koronare
Herzerkrankung sollte ergdnzend eine Koronarangiografie erfol-
gen. Bei EMAH mit PAH kann eine Linksherzproblematik die PAH
aggravieren. Dies ist bei einer invasiven Diagnostik dezidiert
herauszuarbeiten.
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Ein Vasoreagibilitdtstest kann bei Patienten mit PAH bei
Shuntvitien (Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt, per-
sitierender Ductus arteriosus botalli) mit hdmodynamisch rele-
vantem Links-Rechts-Shunt und einem PVR >3 WU in Zusam-
menschau mit anderen klinischen, laborchemischen und bild-
gebenden Befunden zur Kldarung der Moglichkeit eines Defekt-
verschlusses hilfreich sein [19]. Die wissenschaftliche Evidenz
hierfiir ist allerdings unzureichend.

Risikostratifikation

Ungiinstige prognostische Pradiktoren bei AHF-assoziierter
PAH sind WHO-FC IlI-IV, Belastungsintoleranz, gemessen an
6MWD oder maximaler Sauerstoffaufnahme (VO,max), Kran-
kenhausaufenthalt wegen Rechtsherzinsuffizienz, Biomarker
(NT-proBNP >500pg/ml, C-reaktives Protein >10mg/ml),
hohe Serumkreatininwerte und niedrige Albuminwerte, Eisen-
mangel und echokardiografische Indizes einer RV-Dysfunktion
[20]. Im Vergleich zu Patienten mit IPAH kénnen Patienten mit
Eisenmenger-Syndrom einen relativ stabilen langfristigen klini-
schen Verlauf aufweisen. Der rechte Ventrikel wird durch den
Rechts-Links-Shunt entlastet und erhdlt das Herzzeitvolumen
auf Kosten von Hypoxdmie und Zyanose aufrecht. Allerdings
ist die Prognose des Eisenmenger-Syndroms aufgrund des ,,Im-
mortal-time-Bias“ moglicherweise nicht so glinstig wie bisher
angenommen [21].

Wie beianderen PAH-Formen ist eine Risikobewertung fir die
Therapiesteuerung wichtig. Beim Eisenmenger-Syndrom wur-
den spezifische Risikofaktoren beschrieben. Eine groRe multi-
zentrische Studie ergab fiir die Risikostratifizierung von Erwach-
senen mit Eisenmenger-Syndrom folgende ungiinstige pradik-
tive Faktoren: das Vorhandensein eines pratrikuspidalen Shunts,
hoheres Alter, niedrige Sauerstoffsdttigung in Ruhe, Fehlen
eines Sinusrhythmus und das Vorhandensein eines Perikard-
ergusses [22].

Kommentar zur Risikostratifizierung: Insbesondere fiir Erwach-
sene mit gr6Beren Shunts oder einer Eisenmenger-Reaktion fehlt
eine Adaption der in der Risikoevaluierung verwendeten Parameter:
Folgende Kriterien kénnten bei PAH infolge eines AHF als Therapie-
ziele dienen:

Stabilisierung oder Verbesserung der Funktionsklasse und der
klinischen Befunde, stabiler Belastungstest, stabile oder verbesserte
Serum-BNP-Werte, eine stabile oder verbesserte RV-Funktion (im
Echo oder MRT), im Einzelfall eine stabile oder verbesserte
Hdmodynamik.

Fiir die Verlaufsuntersuchung stimmen die Parameter weitge-
hend mit den allgemeinen Empfehlungen der ESC/ERS-Leitlinien
iberein und beinhalten Anamnese, Funktionsklasse, klinische
Untersuchung, EKG und Langzeit-EKG, 6-Minuten-Gehtest, Spiro-
ergometrie (cardiopulmonary exercise test, CPET), Echokardio-
grafie und labormedizinische Untersuchungen [15].

Risikostratifizierung und Nachsorge
in Sondersituationen (z.B. Syndrome,
Trisomie 21, ...)

Ca. 15% der Herzfehler sind syndromal assoziiert [23]. Trisomie
21, mit etwa 1 auf 800 Geburten die hdufigste Chromosomen-
anomalie weltweit [24] und geht in ungefdhr 40-50% der Fille
mit AHF einher. Der atrioventrikuldre Septumdefekt ist am
hdufigsten, gefolgt vom Ventrikelseptumdefekt, seltener dem
isolierten Vorhofseptumdefekt vom Sekundum-Typ und dem
isolierten persistierenden Ductus arteriosus [25, 26]. Bei unkor-
rigierten Shunts kann sich frithzeitig ein irreversibel fixierter
pulmonaler Hypertonus mit Shuntumkehr entwickeln und zu
signifikant verkiirztem Uberleben fiihren [27,28]. Ungeféhr
ein Drittel aller Patienten mit Eisenmenger-Reaktion haben
eine Trisomie 21. Bei Menschen mit Trisomie 21 besteht zudem
eine erhohte Inzidenz von pulmonaler Hypertonie, bedingt
durch zusatzliche genetische, kongenitale und umweltbeding-
te Faktoren [29]. Bereits initial besteht ein erhéhtes Risiko fir
das Auftreten einer persistierenden pulmonalen Hypertonie
des Neugeborenen (PPHN) [30] sowie einer im weiteren
Lebensverlauf auftretenden pulmonalen Hypertonie mit einer
Inzidenz von 1,2-5,2% [30-32]. Die Lebenszeitprdvalenz ist
nicht bekannt [33]. Betroffene fallen oft in mehrere PH-Klassi-
fizierungskategorien, was eine Risikostratifizierung und leit-
liniengerechte Therapie erschwert [34]. Eine individualisierte
Herangehensweise, gegebenenfalls mit invasiver hamodynami-
scher Evaluierung durch Kinderkardiologen und Erwachsenen-
kardiologen mit EMAH-Zertifizierung und PH-Expertise ist da-
her erforderlich.

Geschlechterspezifische Aspekte

Obwohl noch keine genauen Prdvalenzdaten vorliegen, ist die weib-
liche Pradisposition fiir PH bei AHF allgemein bekannt [35-37]. Der
genaue Pathomechanismus ist bis dato noch nicht vollstindig
gekldrt, aber ein Zusammenhang mit dem Hormonhaushalt wird
diskutiert. Aktuell geht man davon aus, dass Sexualhormone auch
bei Shuntvitien zu einer héheren Prdvalenz der PAH bei Frauen
fahren [36].

Daten aus dem niederldndischen CONCOR-Register zeigen, dass
Frauen mit AHF im Vergleich zu Mdnnern ein um 33 % hoheres Risiko
fur die Entwicklung einer PAH haben [37]. Dabei spielt fiir die weib-
liche Dominanz der PAH auch die geschlechterspezifische Haufigkeit
der AHF eine wichtige Rolle. Mdnner haben tendenziell komplexere
AHF [38,39] und eine héhere Prdvalenz fiir Erkrankungen mit
Aortenbeteiligung [35,40]. Bei Frauen konnte demgegeniiber in
den letzten [ahren eine héhere Inzidenz (Verhdltnis Mdnner/Frauen
=0,75) [41] einfacher Shuntvitien (Vorhofseptumdefekt, Ventrikel-
septumdefekt und atrioventrikuldrer Septumdefekt) beobachtet
werden, welche wiederum hdufiger mit einer PAH assoziiert sind
[42].

Kiinftiger Forschungsbedarf besteht insbesondere hinsichtlich
geschlechterspezifischen Behandlungsstrategien unter Berticksich-
tigung des soziokulturellen Geschlechtes (,Gender*) [39,43], da
sich dieses ebenfalls relevant auf Manifestation, Epidemiologie und
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Pathophysiologie auswirken kann [44]. Da es sich bei geschlechter-
spezifischen Unterschieden um einen nicht modifizierbaren Risiko-
faktor handelt, scheint eine explizite Aufnahme in die Leitlinie unab-
dingbar.
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