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Zusammenfassung

v

Die 2009 veroffentlichten Europdischen Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hy-
pertonie befassen sich nicht nur mit der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH), sondern auch mit
der pulmonalen Hypertonie (PH) bei chronischen
Lungenerkrankungen. Unter anderem weisen
diese Leitlinien darauf hin, dass Medikamente,
die derzeit fiir die PAH eingesetzt werden (Prosta-
noide, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren) bei anderen
Formen der PH bislang unzureichend untersucht
sind. Daher wird der Einsatz dieser Medikamente
bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankun-
gen und PH nicht empfohlen. Diese Empfehlung
steht allerdings in einigen Fallen dem drztlichen
und ethischen Anspruch entgegen, auch andere
Formen des Lungenhochdrucks zu behandeln, die
die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung der
Betroffenen in vergleichbarer Weise einschran-
ken.

Im Juni 2010 fand in K6ln eine Konsensuskonfe-
renz statt, die von den Deutschen Gesellschaften
fiir Kardiologie, Pneumologie und Padiatrische
Kardiologie (DGK, DGP und DGPK) organisiert
waurde, und die sich mit strittigen Themen in der
praktischen Umsetzung der Europdischen Leit-
linien in Deutschland befasste. Dazu wurden ver-
schiedene Arbeitsgruppen eingesetzt, von denen
eine sich gezielt der Diagnostik und Therapie der
PH bei chronischen Lungenerkrankungen widme-
te. Die Ergebnisse und Beschliisse dieser Arbeits-
gruppe werden in dem vorliegenden Manuskript
detailliert beschrieben.

* Diese Arbeit ist zuerst erschienen Dtsch Med Wochen-
schrift 2010; 135: S115-S124.

Abstract

v

The 2009 European Guidelines on Pulmonary Hy-
pertension did not cover only pulmonary arterial
hypertension (PAH) but also some aspects of pul-
monary hypertension (PH) in chronic lung dis-
ease. The European Guidelines point out that the
drugs currently used to treat patients with PAH
(prostanoids, endothelin receptor antagonists
and phosphodiesterase-5 inhibitors) have not
been sufficiently investigated in other forms of
PH. Therefore, the European Guidelines do not
recommend the use of these drugs in patients
with chronic lung disease and PH. This recom-
mendation, however, is not always in agreement
with medical ethics as physicians feel sometimes
inclined to treat other form of pulmonary hyper-
tension which may affect quality of life and sur-
vival of these patients in a similar manner.

In June 2010, a group of German experts met in
Cologne, Germany, to discuss open and controver-
sial issues surrounding the practical implementa-
tion of the European Guidelines. The conference
was sponsored by the German Society of Cardio-
logy, the German Society of Respiratory Medicine
and the German Society of Pediatric Cardiology.
One of the working groups was dedicated to the
diagnosis and treatment of PH in patients with
chronic lung disease. The recommendations of
this working group are summarized in the pres-
ent paper.
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Vorbemerkung

v

Dieser Artikel ist Teil eines Supplements der Deutschen Medizi-
nischen Wochenschrift, in dem die Ergebnisse einer Konsensus-
Konferenz zur pulmonalen Hypertonie wiedergegeben werden,
die im Juni 2010 in Koln stattfand und von den Arbeitsgruppen
PH der Deutschen Gesellschaften fiir Kardiologie (DGK), Pneumo-
logie (DGP) und Padiatrische Kardiologie (DGPK) organisiert
wurde. Die Konferenz befasste sich mit der praktischen Umset-
zung der Europdischen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
der pulmonalen Hypertonie (PH) in Deutschland. Dazu wurden
verschiedene Arbeitsgruppen eingesetzt, von denen sich eine ge-
zielt der Diagnostik und Therapie der PH bei chronischen Lun-
generkrankungen widmete. Die Autoren waren Mitglieder dieser
Arbeitsgruppe. Im Folgenden sind die entsprechenden Abschnit-
te der Europdischen Leitlinien wiedergegeben [1,2,3], Kommen-
tare und Ergdnzungen sind jeweils kursiv hervorgehoben. Die
Angaben zu Empfehlungsgraden und Evidenzlevel entsprechen
den in der Prdambel zu diesem Heft aufgefiihrten Tabellen.

Einleitung

v

Diagnostik und Therapie von Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie bei chronischen Lungenerkrankungen entsprechend Gruppe
3 der aktuellen Klassifikation (© Tab. 1) werden in den Europdi-
schen Leitlinien relativ kurz behandelt. Der vorliegende Artikel
befasst sich ausfiihrlicher mit dieser Thematik und greift dabei
an einigen Stellen auch auf die Empfehlungen des 4. World Sym-
posium on Pulmonary Hypertension, das 2008 in Dana Point, Ka-
lifornien, stattfand, zuriick [4]. Schwerpunkte sind die pulmonale
Hypertonie bei chronisch-obstruktiven bzw. interstitiellen Lun-
generkrankungen. Auf die anderen in © Tab.1 genannten For-
men der pulmonalen Hypertonie bei Lungenerkrankungen kann
nicht detailliert eingegangen werden. Dies gilt sowohl fiir die in
Gruppe 3 aufgelisteten Erkrankungen als auch fiir spezifische Er-
krankungen aus Gruppe 5 wie die Sarkoidose oder die pulmonale
Langerhanszell-Granulomatose. Die im weiteren Verlauf ge-
machten Aussagen kénnen sinngemadf$ auf alle in Gruppe 3 und
5 genannten Erkrankungen {ibertragen werden.

Hamodynamische Definition der

pulmonalen Hypertonie

v

Eine pulmonale Hypertonie liegt ab einem pulmonal-arteriellen
Mitteldruck > 25 mmHg vor. Der Normwert fiir den pulmonal-ar-
teriellen Mitteldruck betrdgt 14 + 3 mmHg, die Obergrenze (defi-
niert als Mittelwert +2 SD) betrdgt somit 20 mmHg [5,6]. Der
,Graubereich“ zwischen 20 und 25 mmHg in Ruhe ist bislang
nicht ausreichend definiert. Das bis vor kurzem zusitzlich giiltige
Kriterium eines Anstiegs des pulmonal-arteriellen Mitteldrucks
>30mmHg unter Belastung wurde verworfen, nachdem ein
strukturiertes Review der bislang publizierten Rechtsherzkathe-
teruntersuchungen bei gesunden Probanden gezeigt hat, dass
unter Belastung weit hohere Druckwerte physiologisch sein kdn-
nen, vor allem bei dlteren Menschen [5]. Mit den derzeit vorlie-
genden Daten ist es nicht moglich, einen Grenzbereich festzule-
gen, ab dem ein Anstieg des Pulmonalisdrucks unter Belastung
als pathologisch gilt.

Empfehlungen

Tab.1 Aktualisierte klinische Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie (Dana
Point 2008).

1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathische PAH

1.2 Hereditare PAH
1.2.1 BMPR2-Mutationen
1.2.2 ALKT, Endoglin-Mutationen (mit und ohne hereditdre

hamorrhagische Telangiektasie)

1.2.3 Unbekannte Mutationen

1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht

1.4 Assoziiert mit:
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertension
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern
1.4.5 Schistosomiasis
1.4.6 Chronisch hamolytischer Andmie

1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

1’ Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder
pulmonale kapillare Himangiomatose (PCH)

2. Pulmonale Hypertonie infolge Linksherzerkrankung

2.1 Systolische Dysfunktion

2.2 Diastolische Dysfunktion

2.3 Valvuldre Erkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie infolge Lungenerkrankungen und/oder
Hypoxie

3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen

3.2 Interstitielle Lungenkrankheiten

3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiv/obstruktivem
Muster

3.4 Schlafbezogene Atemstérungen

3.5 Alveoldre Hypoventilationssyndrome

3.6 Chronischer Aufenthaltin groBer Hohe

3.7 Fehlentwicklungen

4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem
Mechanismus

5.1 Hamatologische Erkrankungen: Myeloproliferative Erkrankungen,
Splenektomie

5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-
Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose,
Vaskulitiden

5.3 Metabolische Storungen: Glykoken-Speicherkrankheiten, Morbus
Gaucher, Schilddriisenerkrankungen

5.2 Systemische Erkrankungen, Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-
Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose,
Vaskulitiden

5.4 Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches
Nierenversagen mit Himodialyse

BMPR-2 = bone morphogenetic protein receptor-2;
ALK-1 = activin receptor-like Kinase 1 gene

Kommentar

Die aktuelle himodynamische Definition der PH orientiert sich
im Wesentlichen an den bisher durchgefiihrten Therapiestudien
zur PAH, in die ausschlieBlich Patienten mit einem pulmonal-ar-
teriellen Mitteldruck > 25 mmHg eingeschlossen wurden. Nicht
berticksichtigt werden Daten zur PH bei chronischen Lungener-
krankungen, die darauf hinweisen, dass auch niedrigere pulmo-
nal-arterielle Mitteldruckwerte von klinischer und prognosti-
scher Bedeutung sein kénnen (s.u.). Andererseits ist bislang un-
klar, ob die Behandlung von Patienten mit grenzwertig erh6hten
Pulmonalisdruckwerten einen klinischen Nutzen bringt. Dariiber
hinaus wiirden niedrigere Grenzwerte automatisch die Zahl der
Patienten erhohen, bei denen die Diagnose einer PH bzw. PAH
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Empfehlungen

zu Unrecht gestellt wiirde. In Anbetracht dieser Unsicherheiten
erscheint die aktuelle hamodynamische Definition der PH ge-
rechtfertigt. Dies gilt zum gegenwadrtigen Zeitpunkt auch fiir den
Wegfall der Belastungsgrenzwerte. Zum einen, da es derzeit nicht
moglich ist, allgemeingiiltige Grenzwerte fiir den Pulmonalis-
druck unter Belastung festzulegen, zum anderen, da es bislang
keine Hinweise dafiir gibt, dass Patienten mit normalen Pulmo-
nalisdriicken in Ruhe, aber ,erhéhten* Driicken unter Belastung
von einer pulmonal-vasodilatierenden Therapie tiberhaupt profi-
tieren.

Pulmonale Hypertonie bei chronischen
Lungenerkrankungen: Pravalenz und prognostische
Bedeutung

v

Sowohl bei Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kungen (COPD) als auch bei Patienten mit interstitiellen Lungen-
erkrankungen (ILD) tritt eine PH hdufig auf, in fortgeschrittenen
Fdllen teilweise bei tiber 50% der Fdlle [7,8]. In der Mehrzahl die-
ser Fille verlduft die PH jedoch mild und zeigt andere Charakte-
ristika als die PAH, d.h die Pulmonalisdriicke sind weniger stark
erhoht (die pulmonal-arteriellen Mitteldriicke {ibersteigen nur
selten 35 mmHg), das Herzzeitvolumen bleibt meist normal und
der pulmonal-vaskuldre Widerstand ist meist nur leicht bis mo-
derat erhoht (nur in Ausnahmefdllen > 480 dyn x s x cm™) [7,8].
Dennoch gibt es Hinweise dafiir, dass auch leichte Formen der
PH bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen von
prognostischer Bedeutung sein konnen (s.u.).

Kommentar

Die Angaben zur Haufigkeit der PH bei chronischen Lungen-
erkrankungen schwanken je nach der gewdhlten Definition der
PH sowie dem untersuchten Patientenkollektiv und der Untersu-
chungsmethode (Echokardiografie vs. Rechtsherzkatheter). Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Lungenemphysem, die fiir eine
Lungenvolumenreduktion (LVR) evaluiert wurden, hatten in ei-
ner 2002 publizierten Studie des ,National Emphysema Treat-
ment Trials“ (NETT) bei ca. 90% aller Fdlle einen pulmonal-arte-
riellen Mitteldruck >20 mmHg, bei ca. 50% >25mmHg [9]. In
einem weiteren Kollektiv von Patienten mit schwerer COPD, die
fiir eine Lungenvolumenreduktion bzw. eine Lungentransplanta-
tion evaluiert wurden, fanden sich pulmonal-arterielle Mittel-
druckwerte > 25 mmHg ebenfalls bei etwa 50% aller Fille [10].
Ahnliche Zahlen wurden fiir Patienten mit interstitiellen Lungen-
erkrankungen publiziert [11]. Zumindest in selektionierten Fall-
serien von Patienten, die wegen fortgeschrittener Lungenfibrose
fiir eine Lungentransplantation evaluiert wurden, lag die Pra-
valenz einer PH mit pulmonal-arteriellen Mitteldruckwerten
>25 mmHg zwischen 30 und 70% [8,12,13].

Uber die Haufigkeit einer PH bei Patienten mit weniger weit fort-
geschrittenen Lungenerkrankungen lassen sich keine konkreten
Angaben machen, da diese Patienten naturgemaf$ nicht systema-
tisch mittels Rechtsherzkatheter untersucht werden. Echokardio-
grafische Untersuchungen sind nicht hinreichend akkurat, um
zuverldssige epidemiologische Daten zu generieren (s.u.). Unab-
hdngig davon ist die PH bei den meisten Patienten mit Lungener-
krankungen weniger ausgeprdgt und in aller Regel kommt es
nicht, wie z.B. bei der ,,echten” PAH, zu einem systolischen Pump-
versagen des rechten Ventrikels. Dennoch gibt es zahlreiche Stu-
dien, die darauf hinweisen, dass selbst leichte Formen der PH so-
wohl bei Patienten mit COPD als auch bei Patienten mit Lungen-

fibrose klinisch bedeutsam sein kdnnen, da sie mit einer schlech-
teren Oxygenierung, einer verminderten korperlichen Belastbar-
keit und einer ungiinstigeren Prognose assoziiert sind. So konn-
ten Oswald-Mammoser et al. zeigen, dass ein pulmonal-arteriel-
ler Mitteldruck > 25 mmHg bei COPD mit einer erhéhten Mortali-
tdt einherging. In einer Studie von Weitzenblum et al. betrug die
4-Jahres-Uberlebensrate von COPD-Patienten 72 %, wenn der pul-
monal-arterielle Mitteldruck unter 20 mmHg lag, aber nur 49%
bei einem pulmonal-arteriellem Mitteldruck>20 mmHg [14].
Ahnliches konnte auch fiir Patienten mit Lungenfibrose gezeigt
werden [11]. In einer 2007 publizierten prospektiven Studie mit
87 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose war bereits ein
pulmonal-arterieller Mitteldruck > 17 mmHg mit einer schlechte-
ren Prognose verbunden [15]. Auch Patienten mit kombinierter
Lungenfibrose und Emphysem (combined pulmonary fibrosis
and emphysema, CPFE) haben bei mindestens 50% aller Flle
eine PH, die hier ebenfalls einen unabhangigen Risikofaktor fiir
eine erhdhte Mortalitat darstellt [16,17].
Die jiingsten NETT-Daten zur PH bei Patienten mit Lungenem-
physem wurden im Mai 2010 im Rahmen der Jahrestagung der
»~American Thoracic Society” von Minai et al. vorgestellt. Einge-
schlossen wurden 1866 Patienten. Es ist somit die grote Fallse-
rie in diesem Patientenkollektiv. Alle Patienten wurden echokar-
diografisch zur Abkldrung einer mdéglichen PH untersucht; als
Grenzwert wurde ein systolischer pulmonal-arterieller Druck
>45 mmHg festgelegt. Bei Patienten mit einem systolischen pul-
monal-arteriellen Druck <45 mmHg (n = 1069; 57 %) erfolgte kei-
ne weitere Abkldrung, wahrend Patienten mit einem systolischen
pulmonal-arteriellen Druck >45 mmHg einer Rechtsherzkathe-
teruntersuchung unterzogen wurden. Diese bestdtigte bei 302
(38%) Patienten das Vorliegen einer PH mit einem pulmonal-ar-
teriellen Mitteldruck von > 25 mmHg, was erneut die unzurei-
chende Genauigkeiten der echokardiografischen pulmonal-arte-
riellen Druckbestimmung unterstreicht (s.u.). Die vorab festge-
legten Kriterien fiir eine schwere pulmonale Hypertonie waren
» pulmonal-arterieller Mitteldruck > 35 mmHg oder
» pulmonal-arterieller Mitteldruck > 25 mmHg mit einem
Herzindex < 2,0 I/min/m? oder
» pulmonal-vaskuldrer Widerstand > 6 Wood-Einheiten
(entsprechend 480 dyn x s x cm™).
Nach diesen Kriterien hatten 18 (2,2 %) der Patienten eine schwe-
re PH, darunter befand sich lediglich ein Patient mit einem pul-
monal-arteriellen Mitteldruck >35 mmHg (Minai O et al. ATS
2010). Uberraschenderweise hatte das Vorliegen einer PH in die-
sem Kollektiv keinen Einfluss auf die Uberlebensraten nach 1, 2
und 5 Jahren (p=0,19 fiir Patienten mit pulmonal-arteriellem
Mitteldruck > 25 mmHg vs. < 25 mmHg).
Die Frage, welcher Schweregrad einer PH im Rahmen einer Lun-
generkrankung erwartet werden kann, ist von iiberragender Be-
deutung, da in einigen Fillen die Lungenerkrankung méglicher-
weise nicht die alleinige Ursache der PH ist, sodass eine weiter-
fiihrende Diagnostik erforderlich ist, um z.B. eine ursdchliche
Herzerkrankung, eine Lebererkrankung oder eine CTEPH auszu-
schlief3en. In einigen Fillen ist es sogar moglich, dass es sich bei
einer PH um eine ,,echte PAH handelt und dass die Lungener-
krankung gleichzeitig vorliegt, ohne kausale Bedeutung zu ha-
ben. Wenn eine Erkrankung wie beispielsweise die COPD mit ho-
her Prdvalenz in der Bevolkerung vorkommt, ist zu erwarten,
dass sie mit vergleichbarer Prdvalenz auch bei Patienten mit
PAH vorkommt.
Chaouat et al. konnten zeigen, dass von 998 Patienten mit COPD
und chronisch respiratorischer Insuffizienz, die einer Rechtsherz-
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katheteruntersuchung unterzogen wurden, 27 Patienten eine
schwere pulmonale Hypertonie, definiert als pulmonal-arteriel-
ler Mitteldruck >40 mmHg, hatten. Bei 16 dieser 27 Patienten
fand sich neben der schon bekannten COPD mindestens eine wei-
tere, die PH moglicherweise verursachende Erkrankung [18]. Bei
den anderen Patienten (ca. 1% der Studienpopulation) war un-
klar, ob die schwere PH tatsdchlich Folge der COPD oder aber
eine eigenstdndige Erkrankung, also eine letztlich idiopathische
PAH war.

Thabut et al. untersuchten 215 Patienten mit weit fortgeschritte-
ner COPD vor geplanter Lungenvolumenreduktion bzw. Lungen-
transplantation mittels Rechtsherzkatheter: pulmonal-arterielle
Mitteldruckwerte > 25 mmHg, >35 mmHg und >45 mmHg fan-
den sich bei 50,2%, 9,8% und 3,7 % der Patienten.

Ein Problem dieser Studien ist, dass sie {iberwiegend an selektio-
nierten Patientenpopulationen mit weit fortgeschrittenen Lun-
generkrankungen vorgenommen wurden. Verldssliche Daten zur
Prdavalenz und zum Schweregrad der PH bei Patienten mit weni-
ger schweren Formen einer chronischen Lungenerkrankung gibt
es daher kaum. Am ehesten diirften die oben zusammengefass-
ten Daten aus dem NETT-Register als reprdsentativ angesehen
werden, zum einen wegen der sehr grof8en Fallzahl, zum anderen
da nicht nur Patienten mit schwerem Emphysem eingeschlossen
wurden.

Fiir Patienten mit Lungenfibrose ist die Datenlage noch unsiche-
rer, da fast alle Studien mit invasiver Himodynamik aus Pra-
Transplantationskollektiven stammen und die Patienten entspre-
chend vorselektioniert waren. Breiter ausgelegte Untersuchun-
gen basieren nahezu ausschlieBlich auf echokardiografischen
Untersuchungen mit den entsprechenden Limitationen.

Der Verdacht, dass eine PH nicht alleine auf die Lungenerkran-
kung zuriickzufiihren ist, stellt sich immer dann, wenn die pul-
monale Hypertonie schwerer ist als erwartet. Was aber ist der zu
erwartende Bereich? In den oben erwdhnten jiingsten Daten aus
dem NETT-Register hatten 38 % der untersuchten COPD-Patienten
eine pulmonale Hypertonie mit einem pulmonal-arteriellen Mit-
teldruck > 25 mmHg, aber nur ca. 1% aller Patienten erfiillten die
in dieser Studie gewdhlten Kriterien einer schweren PH (pul-
monal-arterieller Mitteldruck >35 mmHg oder >25 mmHg mit
einem Herzindex < 2,0 1/min/m? oder pulmonal-vaskulirem Wi-
derstand >480 dyn x s x cm=). Im Gegensatz zu bisherigen Un-
tersuchungen zur PH bei chronischen Lungenerkrankungen wur-
de im NETT-Register nicht nur die Hohe des pulmonal-arteriellen
Drucks als Schweregrad-Kriterium gewadhlt, sondern gleichzeitig
auch der Herzindex sowie der pulmonal-vaskuldre Widerstand
herangezogen, sodass die Auswirkungen der pulmonalen Hyper-
tonie auf die Rechtsherzfunktion mit berticksichtigt wurden.

Die deutsche Konsensusgruppe hat sich darauf verstindigt, die
o.a. Definition einer schweren PH aus dem NETT-Register in
modifizierter, strengerer Form zu tibernehmen (© Tab. 2). Auch
wenn diese Definition von Patienten mit COPD abgeleitet wurde,
stimmt sie mit den verfiigharen Befunden aus Patientenpopula-
tionen mit unterschiedlichen interstitiellen Lungenerkrankun-
gen soweit {iberein [19], dass sie von der Konsensusgruppe auch
fir alle anderen Lungenerkrankungen verwendet wird. Mit die-
ser Definition wird sichergestellt, dass in jedem Fall nur hdmo-
dynamisch relevante pulmonale Hypertonien mit deutlicher
Rechtsherzbelastung als schwer eingestuft werden. Da nur eine
verschwindende Minoritdt der Patienten (<5%) mit Lungen-
erkrankungen eine derart ausgeprdgte pulmonale Hypertonie
aufweisen, wird sie dem ,,out of proportion“-Gedanken gerecht.
Gleichzeitig setzt diese Definition eine vollstindige Rechtsherz-

Empfehlungen

Tab.2 Kriterien fiir das Vorliegen einer schweren pulmonalen Hypertonie
(PH) bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen. Grundsétzlich gelten
diese Kriterien nur bei Ausschluss weiterer Ursachen einer PH (z.B. chronisch
thromboembolische PH oder Linksherzerkrankung).

Mindestens 2 der nachfolgenden Kriterien miissen erfiillt sein:

1. Pulmonal-arterieller Mitteldruck >35 mmHg

2. Pulmonal-arterieller Mitteldruck > 25 mmHg mit eingeschranktem

Herzzeitvolumen (Cl <2,0 |/min/m?)
3. Pulmonal-vaskuldrer Widerstand > 480 dyn x s x cm™

katheteruntersuchung mit Messung des Herzzeitvolumens vo-
raus (s.u.).

Diagnostik der pulmonalen Hypertonie

bei chronischen Lungenerkrankungen

v

Das diagnostische Vorgehen bei Patienten mit vermuteter PH er-
fordert eine Reihe von Untersuchungen, um die Diagnose zu be-
statigen, die klinische Zuordnung der PH festzulegen und den
funktionellen sowie hdmodynamischen Schweregrad einzu-
schdtzen. Insbesondere bei Patienten mit schwerer PH ist es
wichtig, diese griindlich abzukldren, da eine chronische Lungen-
erkrankung in aller Regel alleine nicht ausreichend ist, um eine
schwere PH zu verursachen (s.0.). Nach der Beschreibung der
einzelnen Verfahren ist in © Abb. 1 der zusammenfassende diag-
nostische Algorithmus der Leitlinien dargestellt.

Symptome und klinische Befunde

v

Die Symptome der PH sind unspezifisch. Dies gilt insbesondere

fiir das Hauptsymptom der Belastungsdyspnoe, welches naturge-

madf auch ein Leitsymptom der Grunderkrankung ist. Ein wichti-

ger Aspekt der diagnostischen Abkldrung solcher Patienten ist

daher die Frage, ob das Ausmal der Dyspnoe durch den Grad

der Lungenfunktionseinschrankung erkldrt ist. Anderenfalls soll-

te das Vorliegen einer PH in Erwdgung gezogen werden.

Zu den korperlichen Untersuchungsbefunden, die auf eine PH

hinweisen kénnen, gehéren:

» sicht- und tastbare linksparasternale Pulsationen,

» eine akzentuierte Pulmonaliskomponente des II. Herztons,

» ein systolisches Stromungsgerdusch links parasternal bei
Trikuspidalinsuffizienz und

» ein Diastolikum bei Pulmonalklappeninsuffizienz.

Gestaute Halsvenen, LebervergroRerung, periphere Odeme und

Aszites weisen auf eine schwere PH hin. Odeme koénnen aber bei

chronischen Lungenerkrankungen, v.a. bei exazerbierter chro-

nisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), auch ohne das

Vorhandensein einer PH vorkommen.

Elektrokardiogramm (EKG)

v

Das EKG kann auf eine PH hinweisen, wenn die typischen Zeichen

vorliegen:

» P-pulmonale

» rechtsventrikuldre Hypertrophie

» Erregungsriickbildungsstérungen iiber den Vorderwand-
ableitungen sowie den inferioren Ableitungen

» Rechtsschenkelblock
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auf eine pulmonale Hypertonie (PH).
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Das Vorliegen von Rechtsherzbelastungszeichen im EKG bei Pa-
tienten mit COPD hat prognostische Relevanz [20]. Sensitivitdt
und Spezifitit des EKGs zur Erkennung einer PH sind bei Patien-
ten mit chronischen Lungenerkrankungen unzureichend unter-
sucht. Ebenso wie bei anderen Formen der PH schlie8t das Fehlen
der o.g. Rechtsherzbelastungszeichen das Vorliegen einer PH kei-
nesfalls aus.

Radiologie

v

Erweiterte zentrale PulmonalgefdBe (>15mm in der Thorax-
ibersicht, > 25 mm in der Computertomografie) gelten als Hin-
weis fiir das Vorliegen einer PH. Der Schweregrad der PH korre-
liert nicht mit dem radiologischen Befund und ein normales
Rontgenbild schliefSt eine PH nicht aus.

Endoglin (HHT)
Familienanamnese

Lungenfunktion und Blutgasanalysen

v

Die Befunde der Spirometrie und Bodyplethysmografie werden
durch die zugrundeliegende Lungenerkrankung determiniert
und durch eine begleitende PH nicht wesentlich beeinflusst.
Mogliche Hinweise fiir eine PH kénnen eine niedrige Diffusions-
kapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLCO) und eine inada-
quat schwere Hypoxdmie sein. Chronisch hyperkapnische Pa-
tienten haben ein erhohtes Risiko fiir eine PH. Andererseits aber
kann eine ausgeprdgte Hyperventilation gerade auch bei Patien-
ten mit chronischen Lungenerkrankungen ein Hinweis auf eine
schwere PH sein.

Echokardiografie

v

Der transthorakalen Echokardiografie kommt eine zentrale Be-
deutung in der initialen Abkldrung der Verdachtsdiagnose PH
zu. Die Abschdtzung des pulmonal-arteriellen Drucks basiert auf
der dopplergestiitzten Messung der Regurgitationsgeschwindig-
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keit (Vmax) iiber der Trikuspidalklappe. Mit der vereinfachten
Bernoulli-Gleichung (AP=4xVmax?) wird der Druckgradient
zwischen dem rechten Ventrikel und dem rechten Vorhof ermit-
telt. Der rechtsatriale Druck wird {iblicherweise {iber die Weite
und Atemvariabilitit der unteren Hohlvene abgeschitzt. Dieses
Verfahren hat sich allerdings gerade bei Patienten mit COPD als
unzuverldssig erwiesen. So kann bei diesen Patienten nur bei
38-70% der Fille ein Dopplersignal {iber der Trikuspidalklappe
abgeleitet werden [21,22,23]. In aktuellen Studien wichen bei
ca. 50% der Fdlle die invasiv bestimmten systolischen pulmonal-
arteriellen Drucke um mehr als 10 mmHg von den echokardio-
grafisch bestimmten Werten ab [24,25]. Als wesentliche Fehler-
quellen der Echokardiografie wurden zu hoch eingeschdtzte
rechtsatriale Drucke sowie die Heranziehung von nicht-addqua-
ten Dopplersignalen identifiziert [25]. Studien, in denen der
Vmax-Grenzwert fiir eine PH bei 2,5-2,8 m/s lag, haben in 45 -
72 % der Fdlle falsch-positive Ergebnisse ergeben [24, 26].
Indikationen zur Echokardiografie mit der Fragestellung PH bei
Patienten mit COPD bzw. interstitiellen Lungenerkrankungen
sind:
» Nachweis bzw. Ausschluss einer PH,
» Abkldrung einer begleitenden Linksherzerkrankung und
» die Auswahl von Patienten fiir eine Rechtsherzkatheterunter-
suchung, die fiir eine definitive Diagnose einer PH erforderlich
ist.

Kommentar

Trotz aller Einschrankungen ist und bleibt die Echokardiografie
auch bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen die
wichtigste initiale Untersuchung bei Verdacht auf PH. In den ak-
tuellen Daten des NETT-Registers hatte die Echokardiografie ei-
nen positiv pradiktiven Wert von 0,56 und einen negativ pradik-
tiven Wert von 0,82 (Minai et al. ATS 2010), wobei der Grenzwert
bei einem systolischen pulmonal-arteriellen Druck von
45 mmHg angelegt wurde. Entscheidend ist, dass der Untersu-
cher sich der Limitationen dieses Verfahrens bewusst ist und die
Befunde mit der nétigen Vorsicht interpretiert. Wie bei anderen
Formen der PH gilt, dass die Diagnose grundsatzlich nicht alleine
durch die Echokardiografie gestellt werden sollte, insbesondere
nicht dann, wenn therapeutische Konsequenzen erwogen wer-
den.

Ventilations-|Perfusions-Szintigrafie (V|Q-Scan)

v

Die Ventilations-/Perfusions-Szintigrafie dient dem Ausschluss
bzw. Nachweis einer chronisch thromboembolischen pulmona-
len Hypertonie (CTEPH).

Kommentar

Sensitivitdt und Spezifizitdt des V/Q-Scans nehmen mit zuneh-
mender Ausprdgung einer obstruktiven oder restriktiven Lun-
generkrankung ab. Sofern therapeutische Konsequenzen zu er-
warten sind, sollte bei fortgeschrittenen Lungenerkrankungen
der Kontrastmittel-gestiitzten CT der Vorzug gegeben werde.

Computertomografie des Thorax

v

Ein hochauflésendes CT (HR-CT) ist integraler Bestandteil der Di-
agnostik von interstitiellen Lungenerkrankungen und Lungen-
emphysem. Zusdtzlich kann das CT Hinweise auf eine pulmonale

Empfehlungen

Hypertonie (zentrale PulmonalgefiBe >25mm) bzw. eine
Rechtsherzbelastung liefern.

Laboruntersuchungen

v

Die Bestimmung der BNP- bzw. NTproBNP-Werte kann im Rah-
men der initialen Diagnostik sowie fiir Verlaufsuntersuchungen
hilfreich sein. Jedoch sind BNP/NTproBNP-Erh6hungen nicht spe-
zifisch fiir eine PH, da erhohte Werte auch bei Linksherzinsuffi-
zienz vorkommen. Andererseits schliefen normale BNP/NT-
proBNP-Werte eine PH nicht aus [27].

Rechtsherzkatheter und Vasoreagibilitdtstest

v

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK-Untersuchung) ist er-

forderlich, um die Diagnose einer PH zu bestdtigen und deren

Schweregrad einzuschdtzen. Die Untersuchung sollte grundsdtz-

lich nur in Zentren durchgefiihrt werden, die umfangreiche Er-

fahrungen in der Diagnostik und Therapie der PH besitzen. In er-
fahrenen Zentren ist die Komplikationsrate dieser Untersuchung

niedrig (Morbiditdt 1,1%, Mortalitdt 0,055%) [28].

Indikationen zur Rechtsherzkatheteruntersuchung bei Patienten

mit chronischen Lungenerkrankungen kénnen sein:

» sichere Diagnose bzw. Ausschluss einer PH bei Patienten vor
chirurgischen Eingriffen (Transplantation, Lungenvolumen-
reduktion),

» vermutete ,out of proportion“ PH,

» wiederholte Episoden einer Rechtsherzinsuffizienz,

» unsichere Echokardiografiebefunde bei gleichzeitig vor-
liegenden klinischen Hinweisen fiir eine PH.

Folgende Parameter miissen bei jeder Rechtsherzkatheterunter-

suchung bestimmt werden:

» rechtsatrialer Druck,

» pulmonal-arterieller Druck,

» pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (soweit technisch mog-
lich),

» Herzzeitvolumen (Thermodilution oder Ficksches Prinzip mit
gemessener O,-Aufnahme, tabellarische O,-Aufnahme nicht
hinreichend zuverldssig),

» gemischt-venose Sauerstoffsittigung.

Kommentar

Die Empfehlungen zur Rechtsherzkatheteruntersuchung bei Pa-
tienten mit chronischen Lungenerkrankungen fiihren gelegent-
lich zu Missverstandnissen. Keinesfalls verlangen die Leitlinien,
bei allen Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen und
Hinweisen auf eine PH eine Rechtsherzkatheteruntersuchung
durchzufiihren. Eine solche Untersuchung wird nur dann als er-
forderlich angesehen, wenn therapeutische Konsequenzen zu er-
warten sind oder wenn die prognostischen Informationen fiir das
weitere Patientenmanagement bendtigt werden (z.B. Listung zur
Lungentransplantation). Nachdem die Europdischen Leitlinien
die gezielte medikamentdse Therapie einer PH fiir Patienten mit
chronischer Lungenerkrankung in der Regel nicht empfehlen,
wird eine Rechtsherzkatheteruntersuchung auch nur in Ausnah-
mefdllen erforderlich sein (s.u.).

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung sollte nur dort durch-
gefiihrt werden, wo die oben genannten hdmodynamischen
Parameter vollstdndig erhoben werden kénnen, andernfalls soll-
ten die Patienten an entsprechenden Zentren vorgestellt werden.
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- Empfehlungen

Empfehlung

Die Echokardiografie ist eine empfohlene Screeningmethode fiir
PH aufgrund von Lungenerkrankungen.

Bei Patienten mit PH aufgrund von Lungenerkrankungen wird ein
Rechtsherzkatheter zur Diagnosesicherung empfohlen.

Die Optimierung der Behandlung von Patienten mit PH aufgrund
von Lungenerkrankungen inklusive Langzeitsauerstofftherapie bei
Hypoxdmie wird empfohlen.

Patienten mit Giberproportionaler PH aufgrund von Lungenerkrankun-
gen sollten in RCTs fiir PAH-spezifische Medikamente eingeschleust
werden.

Die Behandlung von Patienten mit PH aufgrund von Lungenerkran-
kungen mit PAH-spezifischen Medikamenten wird nicht empfohlen.

RCT =randomisierte kontrollierte Studie; PAH = pulmonalarterielle Hypertonie.

Die Vasoreagibilitdtspriifung sollte bei Patienten mit PH bei chro-
nischen Lungenerkrankungen erwogen werden. Der Stellenwert
von Belastungsuntersuchungen wéhrend des Rechtsherzkathe-
ters ist derzeit nicht gesichert.

Therapie der pulmonalen Hypertonie bei chronischen
Lungenerkrankungen

v

Gegenwartig gibt es keine spezifische Behandlung fiir die PH bei
chronischen Lungenerkrankungen. Die Langzeittherapie mit Sau-
erstoff (long-term oxygen treatment, LTOT) vermindert die Pro-
gression einer PH bei COPD. Allerdings kommt es unter dieser
Therapie nur selten zu einer Normalisierung der Pulmonalisdrii-
cke und die strukturellen Verdnderungen der LungengefdSe wer-
den nicht beeinflusst [29]. Bei interstitiellen Lungenerkrankun-
gen ist die Rolle der Langzeit-Sauerstofftherapie fiir die Progres-
sion einer PH noch weniger untersucht.

Die Behandlung der PH bei chronischen Lungenerkrankungen
mit konventionellen Vasodilatatoren (z.B. Kalziumantagonisten)
wird nicht empfohlen, da es durch Hemmung der hypoxischen
Vasokonstriktion zu einer Verschlechterung des Gasaustausches
kommen kann und die Substanzen keinen Langzeitnutzen haben
[30,31,32,33,34]. Die Datenlage zum Einsatz von ,,PAH-Medika-
menten“, also Prostanoiden, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren [35,36,37] bei diesen Pa-
tienten ist unzureichend und beschrankt sich auf wenige Unter-
suchungen zu Akuteffekten sowie unkontrollierten Studien mit
geringen Fallzahlen.

Die Therapie der Wahl fiir Patienten mit COPD bzw. interstitiellen
Lungenerkrankungen und begleitender PH, die hypoxdmisch
sind, ist die Langzeit-Sauerstofftherapie. Patienten mit ,out of
proportion“ PH (dadurch charakterisiert, dass das Ausmalfd der
Dyspnoe nicht alleine durch die Lungenerkrankung zu erkldren
ist und ein pulmonal-arterieller Mitteldruck > 40 mmHg in Ruhe
vorliegt) sollten an Expertenzentren verwiesen und in klinische
Studien eingeschlossen werden. Vom Einsatz von ,,PAH-Medika-
menten” bei diesen Patienten wird abgeraten, da keine systema-
tischen Untersuchungen hinsichtlich Sicherheit und Wirksam-
keit vorliegen. Die Empfehlungen der Europdischen Leitlinien
zur PH bei chronischen Lungenerkrankungen sind in © Tab. 3 zu-
sammengefasst. Die Definitionen fiir die Empfehlungsgrade bzw.
Evidenzlevel entsprechen den Tabellen in der Prdambel zu die-
sem Heft.

Empfehlungsgrad  Evidenzlevel Tab.3 Empfehlungen der
| C Europdischen Leitlinien fir die
pulmonale Hypertonie (PH)
infolge von Lungenerkrankun-
C .
gen und/oder Hypoxie.
C
Ila C
I C

Kommentar

Einige Therapiegrundsdtze fiir Patienten mit chronischen Lun-
generkrankungen und PH sind unstrittig, auch wenn dazu wenig
belastbare Daten vorliegen. Dies gilt beispielsweise fiir die Sauer-
stofflangzeittherapie bei Patienten mit chronischer Hypoxdmie,
unabhdngig von der zugrundeliegenden Lungenerkrankung,
auch wenn es dazu nur fiir Patienten mit COPD belastbare Daten
gibt.

Ein obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom fiihrt allein in der Regel
nicht zu einer klinisch relevanten PH, was bei der Ursachenabkla-
rung ebenso wie der Therapie einer PH bzw. PAH zu bert{icksich-
tigen ist. Im Gegensatz dazu kann es bei Vorliegen einer chroni-
schen Hyperkapnie bei Hypoventilationssyndromen unter-
schiedlicher Genese zu einer schweren PH kommen. Besonders
hdufig ist dies bei Patienten mit Kyphoskoliosen und solchen mit
Adipositas-Hypoventilationssyndrom zu beobachten. In diesen
Fdllen steht die kausale Therapie i.d.R. mittels nicht-invasiver
Beatmung an erster Stelle, zumal sich eine PH in diesen Féllen
bei effizienter Behandlung mit Normalisierung der paCO,-Werte
zuriickbilden kann.

Beim Vorliegen einer PH und einer zentralen Schlafapnoe ist kei-
nesfalls automatisch die PH als Folge der Schlafapnoe einzustu-
fen. Wie bei der Linksherzinsuffizienz scheint auch die schwere
PAH das Auftreten einer zentralen Schlafapnoe zu begiinstigen
[38].

Keine ausreichenden Daten gibt es zu der Frage, ob und wann Pa-
tienten mit chronischen Lungenerkrankungen und pulmonaler
Hypertonie eine Antikoagulation erhalten sollten. Diese Ent-
scheidung kann derzeit nur im Einzelfall getroffen werden.

Einsatz von ,,PAH-Medikamenten“ bei chronischen
Lungenerkrankungen

Zur medikamentdsen Therapie der PH bei chronischen Lungen-
erkrankungen gibt es bislang keine robusten Daten. Dies gilt so-
wohl fiir die COPD als auch fiir Lungenfibrosen und gemischte
Formen. Eine kleine Placebo-kontrollierte Studie mit dem Endo-
thelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan bei Patienten mit COPD
ohne schwere pulmonale Hypertonie zeigte keine Verbesserung
der korperlichen Belastbarkeit, aber eine Verschlechterung der
Oxygenierung [39]. Zum Einsatz von Sildenafil bei Patienten mit
COPD und PH gibt es Akutdaten, die ebenfalls eine Verschlechte-
rung des Gasaustauschs bei gleichzeitiger Verbesserung der ha-
modynamischen Parameter zeigen [40]. Allerdings existieren
auch fiir Sildenafil keine verldsslichen Langzeitdaten zur Sicher-
heit und Vertrdglichkeit bei dieser Patientengruppe.

Die kiirzlich publizierte STEP-IPF-Studie konnte bei Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose (IPF) unter 12-wochiger Therapie
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mit Sildenafil keine Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit
demonstrieren, wohl aber signifikante, wenn auch geringe, Vor-
teile hinsichtlich Oxygenierung, DLCO (Diffusionskapazitit der
Lunge fiir Kohlenmonoxid), sowie von Dyspnoe- und Lebensqua-
litdt-Scores gegeniiber der Placebogruppe. Allerdings hat in die-
ser Studie keine Objektivierung des Vorliegens einer PH vor Stu-
dieneinschluss stattgefunden, vielmehr wurde als Einschlusskri-
terium eine DLCO <35% d.S. verwendet, womit eine ,Anreiche-
rung“ der Studienpopulation mit Patienten mit IPF-assoziierter
PH erzielt worden sein diirfte [41].

In Anbetracht dieser Datenlage schlief3t sich die Arbeitsgruppe
den Empfehlungen der Leitlinien an, Patienten mit Lungener-
krankungen und PH nicht systematisch mit PAH-Medikamenten
zu behandeln, solange es dazu keine soliden Daten gibt. Dies gilt
unabhdngig von der zugrundeliegenden Lungenkrankheit.
Gesondert zu betrachten sind allerdings Patienten mit Lungen-
erkrankungen und schwerer pulmonaler Hypertonie, vor allem
dann, wenn die Lungenerkrankung nicht so weit fortgeschritten
ist, dass sie zwanglos als alleinige Ursache der PH gelten kann. In
den Leitlinien wird in diesen Fillen von ,out of proportion PH“
gesprochen, wobei dieser Begriff nicht eindeutig definiert wird.
In den europdischen Leitlinien finden sich Angaben zu pulmo-
nal-arteriellen Mitteldruckwerten >40-45 mmHg, wobei diese
Werte willkiirlich gewdhlt sind. Aus den oben genannten Griin-
den hat die deutsche Konsensuskonferenz beschlossen, fiir die
Definition einer schweren PH bei chronischen Lungenerkrankun-
gen die Definition des NETT-Registers in modifizierter Form zu
iibernehmen (© Tab. 2).

Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen wurden bislang
in klinischen Studien mit PAH-Medikamenten nicht systematisch
untersucht, sodass es keine hinreichende Evidenz zu Sicherheit
und Nutzen dieser Medikamente bei diesen Patientengruppen
gibt. Allerdings weisen einige dieser Patienten klinische Charak-
teristika auf, die eher zu einer PAH als zu ihrer Lungenerkrankung
passen [18]. In solchen Grenzfillen kann es schwierig oder sogar
unmdglich sein zu unterscheiden, ob ein Patient an einer chroni-
schen Lungenerkrankung mit daraus resultierender PH oder aber
an einer PAH mit begleitender, aber nicht ursdchlicher, chroni-
scher Lungenerkrankung leidet. Im letzteren Fall wdre es nicht
zu vertreten, einem Patienten eine gezielte PAH-Therapie vorzu-
enthalten. Solche Patienten sollten den Empfehlungen der Euro-
pdischen Leitlinien folgend in klinische Studien eingeschlossen
werden. Allerdings werden solche Studien zumindest gegenwar-
tig in Deutschland nicht durchgefiihrt (Ausnahme ARTEMIS-PH
Studie fiir Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose und PH).
Weitere Phase-II- und Phase-III-Studien sind in Planung, aber die
Mehrzahl der Patienten wird die Ein- und Ausschlusskriterien
nicht erfiillen. Somit wird diese Option in der Regel nicht in Frage
kommen. Die Entscheidung beziiglich einer gezielten Therapie
liegt dann im Ermessensspielraum des behandelnden Arztes.
Diese Fragen spielen in Deutschland seit Einfithrung des ,Zweit-
meinungsverfahrens” eine zunehmende Rolle (weitere Informa-
tion zu diesem Verfahren finden sich unter www.zweitmeinung-
PAH.de). Erfolgt die Verschreibung eines PAH-Medikaments unter
der Diagnose einer PAH, ist das Zweitmeinungsverfahren anzu-
wenden. Anderenfalls handelt es sich um einen ,,off-label-use®,
der mit den Kostentrdgern abgestimmt werden sollte. Der Arzt
fiir besondere Arzneimitteltherapie (,Zweitmeiner) ist daher
besonders gehalten, abzukldren, ob im Einzelfall eine PAH oder
eine andere Form der PH vorliegt. Aus den oben genannten Griin-
den ist dies allerdings nicht immer zweifelsfrei zu entscheiden.

Empfehlungen

Folgende Befundkonstellation deutet darauf hin, dass Patienten
neben einer chronischen Lungenerkrankung auch eine schwere
PH haben, bei der nicht sicher unterschieden werden kann, ob
es sich um eine PH im Rahmen der Grunderkrankung oder aber
um eine PAH handelt: Leichte bis mittelschwere Auspragung der
ventilatorischen Einschrankung, d.h. bei Lungenfibrosen totale
Lungenkapazitdt (TLC) >ca. 60% des Sollwerts, bei COPD FEV,
>ca. 50% des Sollwerts, Hyperventilation oder zumindest Fehlen
einer Hyperkapnie und gleichzeitiges Vorliegen einer schweren
PH entsprechend der Kriterien in © Tab. 2, ohne dass dies durch
eine weitere Erkrankung (z.B. Linksherzinsuffizienz, Lungenem-
bolie) erkldrbar wadre.

Diese himodynamischen Werte sollten nicht unmittelbar nach
einer Exazerbation der Grundkrankheit erhoben worden sein
(ggf. Abstand > 6 Wochen). AuRBerdem sollten bei diesen Patien-
ten entsprechend des diagnostischen Algorithmus nach anderen
Ursachen einer PH gesucht werden (© Abb. 1).

Spezielle Empfehlungen der Arbeitsgruppe

In Bezug auf diese Grenzwerte und die potentiellen Konsequen-

zen fiir die medikamentdse Behandlung von Patienten mit chro-

nischen Lungenerkrankungen weicht dieses Konsensuspapier so-
mit von den Europdischen Leitlinien ab.

Die wesentlichen Griinde fiir dieses Vorgehen wurden bereits

zum Teil weiter oben dargestellt und werden hier noch einmal

zusammengefasst:

» In der iiberwiegenden Zahl der Fille unterscheiden sich die
Pathologie und Pathophysiologie der PAH und der PH bei
chronischen Lungenerkrankungen deutlich. In Einzelfdllen,
gerade bei Vorliegen einer schweren pulmonalen Hypertonie,
gibt es aber pathologische und pathophysiologische Gemein-
samkeiten zwischen der PAH und der schweren PH bei chro-
nischen Lungenerkrankungen, die in Einzelfdllen eine Unter-
scheidung unméglich machen.

» Esistdenkbar, dass eine Lungenerkrankung in Einzelfdllen ein
JIrigger” fiir die Entwicklung einer PAH sein konnte (in Ana-
logie zu anderen Erkrankungen wie Kollagenosen, HIV-Infek-
tion oder portaler Hypertension).

» Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Auspragung der
Ventilationsstérung aber gleichzeitig vorliegender schwerer
pulmonaler Druckerhéhung dominiert die PH unter Umstdn-
den das Krankheitsbild. Die klinische Symptomatik ist in eini-
gen Fdllen kaum von einer PAH zu unterscheiden.

» Einzelne Studien zu PAH-Medikamenten haben Patienten mit
leichten bis mittelschweren obstruktiven und restriktiven
Ventilationsstérungen entsprechend der oben genannten Kri-
terien (totale Lungenkapazitdt > 60% des Solls, FEV; >50% des
Solls) eingeschlossen.

» Es gibt begrenzte klinische Erfahrungen zum Einsatz von
 PAH-Medikamenten*, die deutlich machen, dass einzelne
Patienten von einer solchen Behandlung profitieren konnen.
Da es sich um lebensbedrohlich erkrankte Patienten handelt,
ergibt sich aus drztlich-ethischer Sicht ein Dilemma zwischen
der Verfiigbarkeit Evidenz-basierter Daten und einem vitalen
Therapiebedarf. Dies gilt umso mehr, als dass es kaum moglich
sein wird, fiir alle denkbaren chronischen Lungenerkrankun-
gen mit begleitender PH ausreichend Daten zu generieren, die
den Anforderungen der Evidenz-basierten Medizin geniigen.
In solchen Fillen ist es die ureigene Aufgabe des Arztes unter
Abwdgung von Nutzen, Risiken und Kosten die bestmogliche
Behandlung fiir den Patienten einzusetzen.
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PACE Empfehlungen

Empfehlung

Ein Zentrum fiir Pulmonale Hypertonie muss tiber ein professionelles
interdisziplindres Team verfiigen (Kardiologen, Pneumologen, exami-
nierte Krankenschwestern mit spezieller Ausbildung, Radiologen, Psy-
chologen, Sozialdienst, angemessene Erreichbarkeit der PH-Spezialisten).
Ein Zentrum fiir Pulmonale Hypertonie muss tiber direkte Verbindungen
und unmittelbare Uberweisungsméglichkeiten zu anderen Abteilungen,
Experten und Programmen (Rheumazentren, Familienplanungsberatung,
PEA-Programm, Lungentransplantationsprogramm, Zentrum fir
erwachsene Patienten mit angeborenen Herzfehlern) verfiigen.

Ein Zentrum fiir Pulmonale Hypertonie sollte mindestens 50 Patienten
mit PAH oder CTEPH betreuen und pro Monat mindestens 2 neue Patien-
ten mit gesicherter PAH oder CTEPH behandeln.

Ein Zentrum fiir Pulmonale Hypertonie sollte mindestens 20 Vasoreagi-
bilitdtstests bei Patienten mit PAH pro Jahr durchftihren.

Ein Zentrum fiir Pulmonale Hypertonie sollte an klinischer PAH-Forschung
teilnehmen (inklusive Phase-II- und -11I-Studien).

Empfehlungsgrad  Evidenzlevel Tab.4 Definition eines
| c Zentrums fiir pulmonale
Hypertonie (PH).
C
Ila C
Ila C
I} C

CTEPH, chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH = pulmonal arterielle Hypertonie, PAP = Pulmonal-arte-

rieller Druck; PEA = pulmonale Endarterektomie.

Spezielle Empfehlungen der Arbeitsgruppe zur

Therapie einer PH bei Patienten mit chronischer

Lungenerkrankung

» Eine gezielte Therapie mit ,,PAH-Medikamenten“ wird in der
Regel nicht empfohlen und sollte besonderen Ausnahmefillen
vorbehalten bleiben. In den letztgenannten Fllen sollte die
Therapieentscheidung in Expertenzentren erfolgen (Defini-
tion entsprechend der Europdischen Leitlinien, © Tab. 4).

» Der Einsatz einer solchen Therapie setzt eine umfangreiche
Diagnostik entsprechend der Empfehlungen der Leitlinien
inklusive Rechtsherzkatheter voraus und die Patienten sollten
die folgenden Kriterien erfiillen:

- invasiv gesicherte schwere PH entsprechend der Kriterien
in© Tab.2

- leichte bis mittelschwere Auspragung der ventilatorischen
Limitierung

- Ausschluss anderer Ursachen einer PH einschlieBlich einer
Linksherzerkrankung und einer CTEPH

» Bevor diese Patienten mit einer PAH-Therapie behandelt wer-
den, sollte gepriift werden, ob sie an einer klinischen Studie
teilnehmen kénnen. Auskunft dazu geben die grofSen PH-
Zentren sowie die PH-Selbsthilfegruppe (pulmonale Hyper-
tonie eV).

» Selbst wenn die so charakterisierten Patienten unter Umstdn-
den an einer PAH leiden, wurden sie bislang aufgrund ihrer
Lungenfunktionseinschrankungen nicht systematisch in kli-
nische Studien eingeschlossen. Dementsprechend sind so-
wohl die Sicherheit als auch die Wirksamkeit von ,PAH-Me-
dikamenten* in solchen Fdllen nicht ausreichend charakteri-
siert, so dass die Patienten engmaschig tiberwacht werden
sollten. Dazu gehoren auch Kontrollen der arteriellen bzw.
kapilldren Blutgase.

» Aufgrund der eingeschrankten wissenschaftlichen Datenlage
konnen aus klinischer Sicht keine Empfehlungen gemacht
werden, welchen Substanzgruppen ggf. der Vorzug zu geben
ist.

» Anders als bei PAH ist bislang nicht bekannt, ob die ,PAH-Me-
dikamente" bei der zur Diskussion stehenden Patientenpopu-
lation die Krankheitsprogression giinstig beeinflussen. Folg-
lich sollte ein Therapieversuch zundchst {iber einen begrenz-
ten Zeitraum von 3 - 6 Monaten durchgefiihrt werden, um
dann nach einer griindlichen Re-Evaluation zu entscheiden,
ob ein objektivierbarer klinischer Effekt eingetreten ist, der

eine Fortsetzung der Therapie rechtfertigt. Anderenfalls sollte
die Therapie wieder beendet werden. Dieses Vorgehen und
mogliche, durchaus auch individuelle Therapieziele, sollten
vor Beginn der Behandlung mit dem Patienten festgelegt und
dokumentiert werden.

» Eine besondere Situation ergibt sich fiir Patienten mit end-
gradigen Lungenerkrankungen, die sich auf einer Liste (ggf.
dringlich oder hoch-dringlich) zur Lungentransplantation
befinden. Hier ist die Therapie einer schweren pulmonalen
Hypertonie unter klinisch kontrollierten Bedingungen mit
dem absehbaren Ziel die Transplantation zu erreichen, im
Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere wenn unter dieser
Therapie eine klinische Verbesserung dokumentiert werden
kann.

Schlussbemerkungen

Die Empfehlungen der Kélner Konsensus-Konferenz weichen ins-
besondere hinsichtlich der Therapie der PH bei chronischen Lun-
generkrankungen an einigen Stellen von den Europdischen Leitli-
nien ab. Die Europdischen Leitlinien orientieren sich tiber weite
Strecken streng an der wissenschaftlichen Datenlage. Die Kon-
sensuskonferenz schlief3t sich im Wesentlichen diesen Leitlinien
an, versucht aber gleichzeitig aufzuzeigen, welchen Patienten-
gruppen man diese Therapie aufgrund drztlich-ethischer Uberle-
gungen nicht grundsatzlich vorenthalten kann. Dies ist ein
schwieriges und streckenweise unbefriedigendes Unterfangen,
da einerseits der unkritische und ungerechtfertigte Einsatz von
»,PAH-Medikamenten* vermieden werden soll, andererseits aber
auch verhindert werden muss, dass Patienten diese Medikamen-
te aus formalen Griinden nicht erhalten, obwohl sie nach Ansicht
erfahrener Behandler eine klare Indikation haben und davon
auch profitieren konnen.

Die Mitglieder der Arbeitsgruppe haben mit grofem Unbehagen
wahrgenommen, dass die sogenannten PAH-Medikamente in zu-
nehmendem Umfang von Nicht-Experten eingesetzt werden,
und dies haufig bei Patienten, bei denen keine Indikation fiir die-
se Medikamente besteht bzw. bei denen die Indikation nicht
griindlich gepriift wurde. In vielen dieser Félle scheint den Be-
handlern der Unterschied zwischen PAH und anderen Formen
der PH nicht bekannt zu sein. Diese Entwicklung hat auf jeden
Fall nachteilige Konsequenzen fiir die betroffenen Patienten: Die-
jenigen Patienten, die nicht an einer PAH leiden, werden unter
Umstdnden mit Medikamenten behandelt, von denen sie nicht
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profitieren, wihrend denjenigen Patienten, bei denen eine PAH
vorliegt, die umfassende und kompetente Betreuung der spezia-
lisierten Zentren vorenthalten wird. Hinzu kommen die 6kono-
mischen Belastungen des Gesundheitssystems durch den unge-
rechtfertigten Einsatz der PAH-Medikamente.

Ke

inesfalls also soll die oben dargestellte Relativierung der stren-

gen europdischen Leitlinie hinsichtlich der (Nicht)-Behandlung
von Patienten mit PH und chronischen Lungenerkrankungen
dazu fiihren, dass solche Patienten nunmehr vermehrt und un-
differenziert mit PAH-Medikamenten behandelt werden.
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