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Schwere pulmonale Hypertonie -
Vasodilative Therapie in der
Lungenstrombahn

Zusammenfassung

Die Beeintrdchtigung der transpulmonalen Blutstrémung bei
der chronisch pulmonalen Hypertonie beruht auf einer anhal-
tenden Verlegung/Verengung des Gefdquerschnitts. Diese
kann einerseits durch eine Vasomotorenreaktion ausgeldst
sein, die prinzipiell durch Vasodilatoren antagoniert werden
kann, und/oder auf schwer zu beeinflussenden Phinomenen
beruhen, wie einer Obliteration des GefifSlumens (thrombo-
tisches Material) und einem zelluliren Umbau der GefiBwan-
de (vaskuldres Remodelling). Pathophysiologische Konse-
quenz ist die Uberlastung des rechten Ventrikels (chronisches
Rechtsherzversagen) sowie eine durch Perfusionsfehlvertei-
lungen bedingte Stérung des Gasaustausches. Ziel der neu-
eren Interventionsstrategien ist erstens, die Aufhebung des
dauerhaft erhohten Vasotonus durch Relaxation der glatten
GefaBmuskulatur (Effekt von NO, Kalziumantagonisten, Pro-
staglandinen); zweitens, eine langfristige Antagonisierung
des strukturellen GefdSumbaus (vaskuldres Remodelling) und
drittens, die Verhinderung einer primar oder sekundir ein-
tretenden thrombotisch bedingten Obliteration (Embolie, In-
situ-Thrombose). Durch den Einsatz von vasodilatativen Pros-
taglandinen (Prostazyklin, Iloprost) mit anti-inflammatorisch,
anti-proliferativ und anti-aggregativem Wirkspektrum soll
eine therapeutische Beeinflussung auch der bislang als irre-
versibel (,fixiert") erachteten nicht-vasokonstriktiven Wider-
standskomponente erreicht werden. Als innovativer Applika-
tionsmodus hat sich in jiingsten Studien die Inhalation zur
pulmonalen Anreicherung der Vasodilatanzien (pulmonale
Selektivitdt) mit bevorzugter Deposition gerade in den gut
beliifteten Alveolarbezirken (intrapulmonale Selektivitdt) er-
wiesen. Die erwiinschte Abnahme des pulmonal-vaskuldren
Widerstandes ist bei inhalativer Applikation, im Gegensatz
zur systemischen Anwendung (oral/i.v.), in der Regel nicht
mit einer Verschlechterung des Gasaustausches verbunden.
Nachteil der Inhalationstherapie mit vasodilatativen Prosta-
noiden ist die zeitliche Begrenzung des Effekts durch die
geringe Halbwertszeit der Substanzen und den raschen Abbau
des second-messengers cAMP mittels Phosphodiesterasen.
Gegenstand aktueller Forschungsvorhaben ist daher der Ver-
such, durch simultane Inhibition der Phosphodiesterasen Typ
III und IV eine Verldngerung und Verstdarkung des Effektes der
Prostanoidinhalation zu erzielen.
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Pathophysiologischer Hintergrund der pulmonalen Hyperto-
nie sind aktive persistierende Vasokonstriktion, Querschnitts-
verlegung (Obliteration), GefdfSverlust (Rarefikation) und Ab-
nahme der Gefdfelastizitdt. In der Frithphase der Erkrankung
bedingen diese Faktoren zundchst eine Abnahme der funk-
tionellen GefiRreserven und damit des GefdBrekruitments
unter Belastung, spdter folgt eine Beeintrdachtigung der Lun-
genperfusion bereits in Ruhe. Ein eingeschrankter aktiver
Vasodilatationsmechanismus durch endotheliale Dysfunktion
(z.B. mangelhafte Synthese von NO und Prostazyklin) bzw.
eine Vasokonstriktion durch inflammatorische Mediatoren
(z.B. Endothelin-1, Thromboxan, Serotonin) sind Angriffs-
punkte der vasodilatativen Therapie (Abb.1). Als pathomor-
phologisches Korrelat findet sich bei chronisch persistieren-
der pulmonaler Hypertonie eine zunehmende Fixierung der
vaskuldren Widerstandserhohung durch quantitative und
qualitative Umstrukturierung der GefdBwidnde (vaskuldres
Remodelling). Weiterhin scheint in den verdnderten Lungen-
gefdBen der Mechanismus der GefdfRobliteration durch lokale
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Abb.1 St6érung des Gleichgewichtes vasoaktiver und proliferativer
Mediatoren bei der pulmonalen Hypertonie. Das normale Gleich-
gewicht zwischen den aufgefiihrten Mediatorengruppen ist bei der
pulmonalen Hypertonie zu Gunsten vasokonstriktiver und proprolife-
rativer Faktoren gestort. Die Zunahme von Endothelin-1 (ET-1),
Thromboxan (TxA,), Serotonin (5-HT) und dem vascular endothelial
growth factor (VEGF) bei gleichzeitiger Reduktion von PGl, und NO
wird als Ausloser des GefdBwandremodellings angesehen. Dariiber
hinaus kann die lokale Entstehung weiterer Wachstumsfaktoren und
kurzlebiger Metabolite (Tumor Nekrose Faktor, plattchenaktivierender
Faktor und Thrombin) beteiligt sein. Die kontinuierliche intravendse
oder inhalative Applikation eines Vasodilatans kann dieses Ungleich-
gewicht mdglicherweise akut antagonisieren und langfristig die
Progression des vaskuldren Remodellings verlangsamen.
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Thrombozytenaktivierung und In-Situ-Thrombose sekundar
verstdrkt zu werden. Die grundsatzlichen Mechanismen, die
zu diesen pathologischen GefdRBverinderungen fiithren und
deren gemeinsame pathogenetische Endstrecke das vaskuldre
Remodelling ist, sind in Abb. 2 dargestellt.
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Abb. 2 Grundsatzliche Mechanismen des vaskuldren Remodellings:
Quantitativ wichtigster Ausloser ist die Daueraktivierung der hyp-
oxischen pulmonalen Vasokonstriktion (HPV). Die chronische alveo-
ldre Hypoxie kann dabei extra-pulmonale Ursachen haben (Bewohner
groBer Hohen, neurologische Regulationsstérungen, Thoraxdeformi-
taten), ist jedoch meist auf den Mechanismus der alveoldren Hypo-
ventilation bei obstruktiven oder restriktiven Atemwegs- und
Lungenerkrankungen zurlickzufiihren (COPD, Fibrose). Inflammatori-
sche Prozesse konnen primar extravaskuldr oder primdr vaskuldr
lokalisiert sein und spielen eine groRe Rolle bei Kollagenosen,
systemischen Vaskulitiden und der primdren pulmonalen Hypertonie
(PPH). Die mechanische Obliteration der GefaRe tritt bei akuten und
chronisch rezidivierenden Lungenembolien auf (Embolie). Kardiogene
Ursachen einer pulmonal vaskuldren Druckerhdhung entstehen durch
chronische Druck- und Volumenbelastung der Lungenstrombahn z.B.
bei Mitralstenose, Vorhofseptumdefekt und chronischer Linksherzin-
suffizienz.

Einteilung der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie ist meistens die Folge einer
pulmonalen oder kardialen Erkrankung. Grundsdtzliche Me-
chanismen kénnen sein:

- Daueraktivierung des Mechanismus der hypoxischen Vaso-
konstriktion durch chronische alveoldre Hypoxie (neurolo-
gische Atemregulationsstérung, Thorax- und Skelettdefor-
mitdten, alveoldre Hypoventilation bei obstruktiven oder
restriktiven Atemwegs- und Lungenerkrankungen).

- Inflammatorische Lungenerkrankungen mit GefdRbeteili-
gung (Kollagenosen, ARDS, Sarkoidose).

- Mechanische Obliteration der Gefdf3e bei chronisch rezidi-
vierenden oder chronisch persistierenden Lungenembolien.
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- Kardiogene Mechanismen einer pulmonal-vaskuldren
Druckerh6hung mit chronisch vendéser Druck- und Volu-
menbelastung der Lungenstrombahn (Mitralstenose, Vor-
hofseptumdefekt, chronische Linksherzinsuffizienz).

Sowohl die hypoxischen und entziindlichen als auch die
mechanischen Auslésemechanismen sind von strukturellen
Verdanderungen der GefiBwdnde begleitet, die tiber die akut
reversiblen Phdnomene der Vasokonstriktion hinaus letztlich
eine Abnahme des Gefdquerschnittes und der Elastizitdt der
GefiRe bedingen (Remodelling). Die aus den dargelegten
Mechanismen resultierende Druckerh6hung in der pulmona-
len Zirkulation ist gleichbedeutend mit einer erh6hten Nach-
last des rechten Herzens. Resultieren hieraus Prozesse der
rechtsventrikuldren Hypertrophie und/oder der Dilatation, so
wird hierfiir der Begriff Cor pulmonale benutzt (von der
Definition sind kongestive Herzerkrankungen ausgenommen).
Ein Cor pulmonale kann sowohl akut als auch chronisch
entstanden sein und klinisch kompensiert (ohne Rechts-
herzinsuffizienz) oder dekompensiert (mit Rechtsherzinsuffi-
zienz) in Erscheinung treten.

Es lassen sich drei Schweregrade der pulmonalen Hypertonie
unterscheiden. Bei der latenten pulmonalen Hypertonie liegt
der pulmonal-arterielle Mitteldruck (PAP) bei Ruhe im Norm-
bereich unter 20 mmHg, erreicht aber unter Belastung Werte
iiber 28 mmHg. Klinisch fallt in der Regel eine Dyspnoe bei
starkerer Belastung und eine madRige Einschriankung der
aeroben Kapazitdt im Belastungstest auf. Bei der manifesten
pulmonalen Hypertonie betrdgt der PAP bereits in Ruhe mehr
als 20 mmHg. Klinisch weisen diese Patienten Dyspnoe bei
Belastung und eine erniedrigte aerobe Leistung auf. Die
schwere pulmonale Hypertonie ist weniger durch die Hohe
des pulmonalen Druckes als vielmehr dadurch charakterisiert,
dass schon in Ruhe das Herzminutenvolumen auf Grund der
Nachlasterh6hung des rechten Herzens deutlich reduziert ist
und unter Belastung kaum ansteigt. Die Patienten sind nur
minimal belastbar und bereits in Ruhe findet sich eine venése
Sauerstoffsdttigung unter 60 %.

Nach der aktuellen WHO-Definition [1] werden die Schwere-
grade der pulmonalen Hypertonie in Anlehnung an die ,New
York Heart Association Functional Classification“ eingeteilt:

- Klasse 1 ... Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne
Einschrankung der kérperlichen Aktivitdt. Normale korper-
liche Belastungen fiihren nicht zu vermehrter Dyspnoe
oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwachean-
fdllen.

- Klasse 2 ... Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer
leichten Einschrdankung der korperlichen Aktivitdt. Keine
Beschwerden in Ruhe. Normale kérperliche Aktivitdt fiihrt
zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen
Schmerzen oder Schwdcheanfallen.

- Klasse 3 .. Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit
deutlicher Einschrankung der kérperlichen Aktivitdt. Keine
Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Be-
lastungen fithren zu Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen
Schmerzen oder Schwdcheanfallen.

- Klasse 4 ... Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfd-
higkeit, irgendwelche korperliche Belastung ohne Be-
schwerden auszufiihren. Zeichen der manifesten Rechts-
herzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Miidigkeit kénnen be-
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reits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitdt
werden die Beschwerden verstarkt.

Klassifikation: Anldsslich der aktuellen PPH-Welt-Konferenz
in Evian, 1998, wurde eine neue Nomenklatur und Klassifika-
tion der pulmonalen Hypertonie vorgeschlagen [1].

1 Pulmonale Arterielle Hypertonie
1.1 Primdre Pulmonale Hypertonie
a) Sporadisch
b) Familidr
1.2 in Verbindung mit:
a) Bindegewebskrankheiten
b) Links-Rechts-Shuntvitien
c) Portale Hypertonie
d) HIV-Infektion
e) Medikamente/Drogen
1) Appetitziigler
2) andere
f) Persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen

2 Pulmonal Venose Hypertonie

2.1 Linksatriale oder linksventrikuldre Erkrankungen
2.2 Linksseitige Klappenerkrankungen

2.3 Kompression der zentralen Lungenvenen

2.4 Mediastinalfibrose

2.5 Adenopathie/Tumoren

2.6 Pulmonale Veno-Okklusive Krankheit

2.7 Andere

3 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der
Atemwege und/oder Hypoxdamie

3.1 Chronisch obstruktive Lungenkrankheit

3.2 Interstitielle Lungenkrankheit

3.3 Schlafapnoe

3.4 Erkrankungen mit alveoldrer Hypoventilation

3.5 Hohenbewohner

3.6 Lungenkrankheiten der Neugeborenen

3.7 Bronchopulmonale Dysplasie

3.8 Andere

4 Pulmonale Hypertonie auf Grund chronischer thrombo-
tischer und/oder embolischer Erkrankungen
4.1 Thromboembolie der proximalen Lungenarterien
4.2 Obstruktion der distalen Lungenarterien
a) Lungenembolie (Thrombus, Tumor, Parasiten,
Fremdkorper)
b) In-situ-Thrombose
¢) Sichelzellandmie

5 Pulmonale Hypertonie auf Grund von Erkrankungen, die
unmittelbar die LungengefiRRe betreffen
5.1 Inflammatorisch
a) Schistosomiasis
b) Sarkoidose
c) Andere
5.2 Pulmonal kapillire Himangiomatose

Die Klassifikation fasst in der ersten Katergorie die Primdre
Pulmonale Hypertonie mit solchen Krankheitsbildern zusam-
men, die sich pathomorphologisch und funktionell sehr 4hn-
lich verhalten. Fiir all diese Krankheitsbilder wird eine
genetische Pradisposition postuliert. Auch therapeutisch stel-
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len die Erkrankungen eine Einheit dar, indem sie alle giinstig
auf Prostanoide anzusprechen scheinen. Die zweite Kategorie
fasst alle Krankheiten zusammen, bei denen die pulmonal-
venose Stauung ursdchlich fiir die pulmonale Hypertonie ist.
Diese Erkrankungen sprechen eher ungiinstig auf Prostanoide
an. Die dritte Kategorie fasst Atemwegs- und Lungenerkran-
kungen sowie die chronische Hypoxie zusammen. Die ge-
meinsamen Pathomechanismen sind die hypoxische pulmo-
nale Vasokonstriktion und die Inflammation. Die vierte Kate-
gorie umfasst alle mechanischen Obliterationen der Lungen-
gefie und bietet sich in erster Linie fiir chirurgische
Interventionen (Pulmonalis-Thrombendarteriektomie) und
erst in zweiter Linie fiir eine medikamentdse Therapie an
(abgesehen von einer Antikoagulation). Die fiinfte Gruppe
fasst die Vaskulitiden und die seltene pulmonal kapilldre
Hdmangiomatose zusammen.

Diagnostik der chronischen pulmonalen Hypertonie

Einschwemmkatheter: Gold-Standard in der Diagnostik des
chronischen pulmonalen Hypertonus ist der Rechtsherzkathe-
ter. Mit Hilfe des so genannten Swan-Ganz-Ballonkatheters
kénnen die wesentlichen Parameter der systemischen und
pulmonalen Hamodynamik erfasst werden. Betont werden
muss jedoch, dass die reine pulmonal-arterielle Druckmes-
sung zur Erfassung von Frithformen (latente pulmonale
Hypertonie) in der Erkrankung nicht ausreicht. Als Kernpara-
meter gilt hier der LungengefdRwiderstand, welcher bereits
bei normalen pulmonal-arteriellen Drucken erheblich von der
Norm abweichen kann. Zur Errechnung des Lungengefdl3-
widerstandes ist die Quantifizierung des Herzminutenvolu-
mens erforderlich. Hierzu dient bei liegendem Rechtsherzka-
theter die Farbstoff- oder Thermodilutionsmethode oder das
direkte Ficksche Prinzip. Die nichtinvasive Acetylen-Aus-
wasch-Methode scheint dhnlich zuverldssige Ergebnisse zu
liefern.

Liegt eine manifeste pulmonale Hypertonie mit Abweichun-
gen der Ruhewerte vor, sollte eine Reversibilitidtspriifung der
GefdRRobstruktion bei liegendem Rechtsherzkatheter erfolgen
(Beispiel in Abb. 3). Als Testvasodilatatoren werden Sauerstoff,
Calciumantagonisten, Adenosin, Prostazyklin, langlebigere
Prostanoide, und Stickstoffmonoxyd verwendet. Als therapeu-
tische Konsequenzen koénnen sich die Langzeitinfusion von
Prostazyklin, die chronisch intermittierende Inhalation mit
Prostanoiden oder aber die hochdosierte Therapie mit einem
Kalziumantagonisten ergeben.

Lungenfunktion: Diese Untersuchung ergibt nur in Ausnah-
mefdllen Hinweise auf das Vorliegen einer chronischen pul-
monalen Hypertonie. Zuweilen findet sich eine Einschrdn-
kung der pulmonalen Diffusionskapazitdt. Ansonsten muss
bei obstruktiven und restriktiven Lungenerkrankungen sowie
Zustanden mit chronischer arterieller Hypoxdmie generell
mit der Entwicklung eines Cor pulmonale gerechnet werden.
Insgesamt ldsst sich sagen, dass mit Hilfe der Lungenfunk-
tionsparameter eine LungengefdfSerkrankung weder mit aus-
reichender Sicherheit diagnostizierbar noch in ihrem Verlauf
beurteilbar ist.

EKG: In der Elektrokardiographie nachweisbar sind die chro-
nischen Folgen der pulmonalen Hypertonie in Form eines Cor
pulmonale. Allerdings ist eine sichere EKG-Diagnose erst zu
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erwarten, wenn sich die Muskelmasse des rechten Ventrikels

etwa verdoppelt hat. Im EKG finden sich dann oftmals Hin-

weise fiir eine Rechtsherzhypertrophie bzw. Zeichen der

Rechtsherzschddigung. Die klassischen EKG-Kriterien, die

jedoch keineswegs obligat sind, umfassen:

- eine Rechtsdrehung der Herzachse (Steil-bis Rechtstyp, ggf.
tiberdrehter Rechtstyp).

- ein RS-Verhadltnis in V6 von < 1

- ein SI QI Typ

- ein P-pulmonale

- buckelférmig lang deszendierende ST-Strecken-Senkungen
in II, I, aVF und V1 -V4.

Bei ca. 20% der Patienten mit COPD ist mit ventrikularen
Rhythmusstérungen zu rechnen, wobei der Schweregrad
(Lown-Klassifikation) nicht in Korrelation zu dem Ausmaf
der pulmonalen Hypertonie steht.

Thoraxrontgenbild: Der Verdacht auf das Vorliegen einer

pulmonalen Hypertonie mit Cor pulmonale kann mit folgen-

den radiologischen Kriterien untermauert werden:

- Dilatation der Pulmonalarterien und Prominenz des Pul-
monalsegmentes.

- Aufweitung des Truncus intermedius der rechten Pulmo-
nalarterie tiber einen Durchmesser von 18 mm.

- VergroRerung der sternalen Kontaktflache in der seitlichen
Aufnahme.

- Globale HerzvergréBerung durch rechts und links randbil-
denden rechten Ventrikel.

Bei gleichzeitigem Lungenemphysem oder schwerer Lungen-
fibrose sind die radiologischen Zeichen der pulmonalen
Hypertonie hdufig schwer zu erkennen. Zudem ist zu beden-
ken, dass viele radiologische Kriterien einer pulmonalen
Hypertonie erst in fortgeschrittenem Stadium deutlich wer-
den.

Echokardiographie: Diese Untersuchung erméglicht die
nichtinvasive Diagnose der pulmonalen Hypertonie mit einer
sehr hohen Spezifitit. Nachweisbar sind:

- Hypertrophie und Dilatation des rechten Ventrikels
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Abb. 3 Reversibilititspriifung der pulmo-
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- Dilatation des rechten Vorhofes

- paradoxe Septumbeweglichkeit und linksventrikuldre Ex-
zentrizitdt

- abnorme systolische Zeitintervalle

- abnormes Pulmonalklappenbewegungsmuster sowie Pul-
monalinsuffizienz

- Trikuspidalinsuffizienz

- verdndertes Stromungsprofil im Ausflusstrakt des rechten
Ventrikels.

Die grofSte Bedeutung kommt der Abschdtzung des systoli-
schen pulmonalarteriellen Druckes (PASP) bei vorliegender
Trikuspidalinsuffizienz iiber eine CW-Doppler-Messung des
Spitzenwertes des Trikuspidal-Regurgitations-Jets zu, nach
der Gleichung: PASP=4 (V)2 +5mmHg (V= peak velocity (in
m/s) der Trikuspidalklappen-Regurgitation; 5 mmHg =ange-
nommener Druck im rechten Vorhof. Eine Weiterentwicklung
stellt die Anwendung dieser Methode bei ergometrischer
Belastung zur Aufdeckung einer latenten pulmonalen Hyper-
tonie dar.

Die transésophageale Echokardiographie ist fiir die Darstel-
lung des Vorhofseptums (Vorhofseptumdefekt/offenes Fora-
men ovale/fehleinmiindende Lungenvene) sowie intrakavitd-
rer Thromben von Bedeutung.

Laborchemische Diagnostik: Bei Rechtsherzdekompensation
kann eine massive Erh6hung der Leberwerte auftreten, bei
kardiogenem Schock auf Grund des Rechtsherzversagens
finden sich Laktaterh6hung und Azidose. Ansonsten existie-
ren keine spezifischen Laborparameter der pulmonalen Hy-
pertonie. Extrahierbare Kernantigene sind hilfreich zum
Nachweis einer spezifischen Kollagenose.

Ventilations-Perfusionsszintigraphie/Pulmonalisangiogra-

phie/Spiral-CT: Diese radiologischen Untersuchungsverfahren
dienen dem Ausschluss bzw. der Diagnosesicherung und evtl.
Operationsvorbereitung bei Cor pulmonale infolge einer chro-
nisch rezidivierenden oder einer chronisch persistierenden
Embolie. Spiral-CT-Untersuchungen mit Kontrastmittel stel-
len eine bildgebende Alternative zur Pulmonalisangiographie
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dar und sind dieser bei Verdacht auf Embolien der zentralen
GefdRBe tiberlegen. Die Entwicklung der Aussagefdhigkeit der
Kernspintomographie fiir diese Fragestellungen bleibt abzu-
warten.

Screening-Untersuchung: Bestimmte Risikogruppen sollten
vorsorglich untersucht werden, auch wenn keine Krankheits-
zeichen vorliegen. Solche mit einer familidren Belastung, HIV-
Infektion, Leberzirrhose (zumindest vor geplanter Lebertrans-
plantation) und Bindegewebskrankheiten aus dem Formen-
kreis der Sklerodermie. Weiterhin sollte bei Patienten mit
Gerinnungsanomalien (Lupus antikoagulans, Protein-S-/Pro-
tein-C-Mangel, APC-Resistenz) oder stattgehabten Lungen-
embolien das Vorliegen einer chronisch pulmonalen Hyper-
tonie ausgeschlossen werden. Als Risikopatienten gelten auch
Patienten mit fortgeschrittener COPD und Patienten mit nicht
korrigierten Mitralklappenvitien oder Rezirkulationsherz
(Vorhofseptumdefekt/Ventrikelseptumdefekt).

Das Screening sollte Anamnese, korperliche Untersuchung,
Lungenaufnahme, EKG, Lungenfunktion und Echokardiogra-
phie umfassen. Eine Spiroergometrie ist bei typischer Anam-
nese und negativer Primdrdiagnostik indiziert. Bei begriinde-
tem Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie
werden weitere MafRnahmen wie Ventilations-Perfusions-
Szintigraphie, Pulmonalis-Angiographie und Einschwemmka-
theteruntersuchung (ggf. unter ergometrischer Belastung)
notwendig.

Therapie der chronischen pulmonalen Hypertonie
des Cor pulmonale

Im Vordergrund der Therapie steht neben der Vermeidung der
auslésenden Faktoren bzw. der pulmonalen oder kardialen
Grunderkrankung die Senkung des pulmonal-arteriellen
Druckes und damit die Reduktion der rechtsventrikuldren
Nachlast. Die potenziell reversiblen Komponenten der Gefaf3-
querschnittsverminderung sind Angriffspunkte der vasotro-
pen Therapie.

Vasotrope Therapie

Prinzipiell bestehen zwei Mdéglichkeiten, durch pharmakolo-
gische Intervention den GefifRquerschnitt zu erweitern. Auf-
hebung eines dauerhaft erh6hten Vasotonus durch Relaxation
der glatten GefdBmuskulatur: (akuter Effekt von Vasodilata-
toren), Beeinflussung des strukturellen GefiBumbaus (vasku-
lares Remodelling) durch Einsatz von antiinflammatorischen
und antiproliferativen Agenzien. Die Annahme erscheint
naheliegend, dass diejenigen Patienten auf Vasodilatatoren
am besten ansprechen, bei denen eine akut reversible Kompo-
nente der vaskuldren Widerstandserhohung im Sinne einer
Vasokonstriktion im Rahmen der Reversibilitatstestung iden-
tifiziert werden kann. Diese Annahme wird jedoch durch
Beobachtungen eines Teilkollektivs von Patienten mit primad-
rer pulmonaler Hypertonie infrage gestellt, bei denen trotz
geringer akuter Ansprache auf vasodilatative Prostanoide eine
mittelfristige Verbesserung unter chronischer Applikation
dieser Agentien beobachtet werden konnte. Selbst bei primdr
mechanischer Obliteration (z.B. chronische Lungenembolien)
oder ausgepragter GefdRrarifizierung (z.B. schweres Lungen-
emphysem) kann durch sekundiare Remodelling-Prozesse in
den verbliebenen (hyperperfundierten) GefiRRarealen eine
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Aggravierung des Krankheitsbildes auftreten, die einer vaso-
tropen Therapie zugdnglich ist. Momentan werden folgende
Substanzen zur Beeinflussung des pulmonalen Vasotonus
angewendet bzw. befinden sich in der klinischen Erprobung:
- Kalziumantagonisten

- inhalatives Stickstoffmonoxyd

- Prostazyklin intravends

- lloprost intravends/inhalativ

- Sauerstofflangzeittherapie

Vermutet wird, dass die Prostanoide, zusdtzlich zu dem akut
muskelrelaxierenden Effekt, auch {iber einen verzégert ein-
setzenden Anti-Remodelling-Effekt verfiigen. Diese Kompo-
nente der GefdRBquerschnittserweiterung diirfte allerdings
erst nach einer zelluliren Umstrukturierung in der GefdR3-
wand messbar werden und somit ein lingeres Behandlungs-
intervall erfordern.

Kalziumantagonisten

Die beiden Kalziumantagonisten, die bislang am haufigsten
Verwendung finden in der Behandlung der chronischen
pulmonalen Hypertonie, sind Nifedipin und Diltiazem [3,4].
Bei primdrer pulmonaler Hypertonie besteht keine generelle
Indikation fiir Kalziumantagonisten. Bei einer Untergruppe
von Patienten allerdings, die bei der akuten Testung mit einer
ausgeprdgten Senkung des pulmonalen Drucks und Wider-
standes reagierten, fithrten hochdosierte Kalziumantagonis-
ten zu einer eindrucksvollen klinischen, hdmodynamischen
und prognostischen Besserung [4]. Zur Umgehung der sehr
zeitaufwendigen und wegen mdglichen systemischen hamo-
dynamischen Effekten nicht ungefdhrlichen Testung der pul-
monalen Vasoreaktivitit auf Kalziumantagonisten hat sich
klinisch die schnell und risikoarm durchfiihrbare Testung der
GefdRreagibilitit mit inhalativem Stickstoffmonoxyd (NO)
bewdhrt [2]. In vielen Zentren wird gegenwadrtig auf der Basis
dieses Testes (Abfall des pulmonalarteriellen Widerstandes
unter NO um >30% auf ein Minimum unterhalb 800dyn - s -
cm~> die Indikation fiir einen Therapieversuch mit einem
hochdosierten Kalziumantagonisten gestellt [2,3]. Der Pro-
zentsatz der so definierten NO/Kalziumantagonisten-Respon-
der liegt allerdings bei <20% aller Patienten mit PPH. Nach
oraler Gabe von 20 mg Nifedipin bzw. 60 mg Diltiazem wird
die Dosierung langsam gesteigert bis zum Erreichen des
Hochdosisbereiches oder bis zum Auftreten von Nebenwir-
kungen. Es zeigte sich, dass sehr hohe Dosierungen von
Kalziumkanalblockern notwendig sind, um eine langfristige
klinische Stabilisierung zu erreichen [3]. In einigen Fdllen ist
eine Dosierung von Nifedipin um 250 mg und von Diltiazem
um 700mg erforderlich. Wesentliche Nachteile der oralen
Kalziumantagonisten sind einerseits ihre moglichen Effekte
auf die systemische Zirkulation im Sinne einer peripheren
Vasorelaxation mit Hypotension und andererseits ein Abfall
des Herzzeitvolumens auf Grund der negativ inotropen
Effekte (insbesondere bei Diltiazem). Weiterhin kann sich ein
nachhaltiger Effekt auf den Gasaustausch in Form einer
Zunahme der Ventilations-Perfusionsverteilungsstérungen
durch die unselektive Vasodilatation in der Lungenstrombahn
manifestieren. Wenige klinische Erfahrungen liegen bislang
mit dem neuen Kalziumkanalblocker Felodipin vor, welcher
ein potenter Vasodilatator ist, gleichzeitig aber weit weniger
negativ inotrope Effekte verursacht.
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Therapiestudien mit inhalativem NO

Unter der Vorstellung, dass bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie eine Stérung der endothelialen NO-Synthese vor-
liegt [5,6], wurde der therapeutische Effekt einer exogenen
NO-Substitution untersucht. NO hat keinen wesentlichen zu-
sdtzlichen vasodilatativen Effekt in der normalen pulmonalen
Zirkulation, kann aber den pulmonal-vaskuldren Widerstand
bei Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie senken,
wenn eine Teilkomponente der GefidlRobstruktion auf einer
reversiblen Tonuszunahme der glatten Gefafmuskulatur be-
ruht. Fiir die klinische Anwendung der pulmonalen Hyper-
tonie von Stickstoffmonoxyd werden bislang folgende Indika-
tionen tiberpriift:

- Kurzzeitanwendung zur hamodynamischen Rekompensa-
tion bei akuter pulmonaler Hypertonie mit akuten schwe-
ren Storungen der Ventilations-Perfusions-Verteilung
(ARDS, akute Lungenembolie, Pneumonie)

- Kurzzeitanwendungen zur Uberwindung einer akuten pul-
monal-hypertensiven Krise bei vorbestehender chronischer
pulmonaler Hypertonie

- persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

- Schnelltest der pulmonalen GefaRRreagibilitdt (siehe oben)

- Uberbriickung der terminalen Phase bei Patienten mit
chronischer pulmonaler Hypertonie in der Transplanta-
tionsvorbereitung

- Langzeitinsufflation zur Dauerbehandlung der chronischen
pulmonalen Hypertonie (Perspektive umstritten).

Problematisch ist die Sicherstellung einer kontinuierlichen
NO-Zufuhr beim nichtbeatmeten Patienten. Hierbei ist insbe-
sondere von Bedeutung, dass bei akuter Unterbrechung einer
kontinuierlichen NO-Zufuhr in kiirzester Zeit eine (potentiell
lebensbedrohliche) pulmonal-hypertensive Krise auftreten
kann (Rebound-Phdnomen). Zudem ist NO ein extrem labiles
und reaktives Gas mit potenzieller Toxizitdt. Es gibt Hinweise,
dass im alveoldren Kompartiment eine Beeintrachtigung der
Surfactantfunktion, des epithelialen Ionentransportes sowie
lokal immunkompromittierende Effekte auftreten kdnnen
[7-9]. Gegenwdrtig werden technische Entwicklungen iiber-
priift, die geringe Mengen von inhalativem NO als ,Bolus” in
einem kurzen Zeitfenster der Inspiration applizieren, um die
Dosis bei hoher Effektivitdt gering zu halten. Zudem wird die
Moglichkeit einer alveoldren Deposition von aerosolierten
NO-Liberatoren zur lokalen NO-Langzeitabgabe in experimen-
tellen Modellen untersucht.

Prostazyklin intravends

PGI, ist ein Metabolit der Arachidonsdure mit ausgepragter
vasodilatativer Wirksamkeit auch in der Lungenstrombahn.
Es hat eine kurze Halbwertszeit, wird aber im Gegensatz zu
NO im Plasma erst nach zwei bis drei Minuten inaktiviert, so
dass mehrere Passagen in der Lungenstrombahn moglich sind.
Vor dem Hintergrund, dass im Lungengewebe von Patienten
mit primdrer und sekunddrer pulmonaler Hypertonie wieder-
holt eine deutliche Verminderung der endothelialen Prostazy-
klinsynthese beobachtet werden konnte, wurde der Mangel
an Prostazyklin zu einem pathogenetischen Faktor der chroni-
schen pulmonalen Hypertonie deklariert [10]. In zwei kon-
trollierten Studien und einer Vielzahl von Anwendungsbe-
obachtungen wurde gezeigt, dass intravendses Prostazyklin
die Himodynamik, Belastbarkeit und Mortalitdt von Patienten
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mit PPH verbessert [11 - 13]. Das Gleiche gilt offenbar fiir das
chemische Analogon Iloprost, allerdings ist die Datenbasis
hierfiir schmaler. Prostazyklin ist in den USA und einigen
europdischen Landern zur Therapie der schweren pulmonalen
Hypertonie im NYHA Stadium III-IV zugelassen. Das Medi-
kament wird {iber eine tragbare Infusionspumpe entweder
tiber einen implantierten Port oder Hickman-Katheter infun-
diert. Uber die vasodilatativen Effekte hinaus konnte der
therapeutische Wert des Prostazyklins in einer Modulation
des vaskuldren Proliferationsverhaltens sowie der Pravention
einer pulmonalvaskuldren Thrombosierung liegen und somit
den Prozess des vaskuldren Remodellings giinstig beeinflus-
sen. Die Uberlegenheit der Prostazyklins gegeniiber Kalzium-
antagonisten beruht zudem wahrscheinlich auf der Abwesen-
heit von negativ inotropen Effekten. Die Dosierung des
Prostazyklins wird anhand der typischen Nebenwirkungen
(Kieferschmerzen/Kopfschmerzen/Durchfille) festgelegt.

Als wesentlicher Nachteil der intravendsen Prostazyklinthera-
pie muss angesichts der hohen Kosten des Prdparates die
Notwendigkeit einer Dosissteigerung zur Wirkungserhaltung
in der Langzeittherapie angesehen werden. Eine sich iiber

Jahre entwickelnde Tachyphylaxie macht in Extremfallen eine

Erhohung der Infusionsdosis von initial 2 -5 ng/kg/min auf

weit tiber 100 ng/kg/min erforderlich, was mit extrem hohen

Therapiekosten verbunden ist. Nach 1 Jahr Behandlungsdauer

liegt die durchschnittliche Infusionsmenge in den US-ameri-

kanischen Zentren bei 20-40 ng/kg/min [2]. Zudem ist die
systemische (intravendse) Applikation eines vasodilatativen

Prostanoids mit folgenden Nachteilen verbunden:

- Antagonisierung der hypoxischen pulmonalen Vasokon-
striktion und damit Zunahme der Ventilations-Perfusions-
Verteilungsstérung und konsekutivem Abfall der arteriellen
Oxygenierung

- unerwiinschte systemische Effekte der Vasodilatation (Hy-
potension, Kieferschmerzen, Kopfschmerzen, Durchfille)

- die Moglichkeit von Katheterinfektionen mit der Gefahr
der Sepsis und der Katheterthrombosierung

- die Gefahr der pulmonal-hypertensiven Krise mit akuter
Rechtsherzdekompensation bei Unterbrechung der Dauer-
infusion.

Zusammenfassend hat die intravendse Prostazyklintherapie
ihren gesicherten Stellenwert bislang nur in der Behandlung
der primdren pulmonalen Hypertonie. Die beschriebenen
Nachteile machen die Entwicklung alternativer Applikations-
formen der Prostanoide wiinschenswert.

Inhalative Applikation von Prostanoiden

Ziel dieses Ansatzes ist es, die Notwendigkeit einer kontinu-
ierlichen Infusion zu vermeiden, und eine selektive pulmo-
nale Vasodilatation zu erreichen. Im Gegensatz zum intra-
vendsen Prostazyklin ist bei inhalativer Applikation von
Iloprost unter Ausnutzung der rdumlichen Nachbarschaft der
Alveolen zu den pulmonalen prakapilliren Widerstandsgefa-
Ben (Abb.4) eine preferentielle pulmonale Vasodilatation in
den gut ventilierten (aerosolzugdnglichen) Arealen zu er-
warten. Mit der Aerosol-Applikation von Prostazyklin wie
auch Iloprost (lang wirkendes Prostazyklin-Analogon) wird
bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie eine der
intravenodsen Applikation von Prostazyklin vergleichbare pul-
monale Vasodilatation erreicht (Absenkung des pulmonalvas-
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Abb. 4 Wirkmechanismus der inhalativen
Vasodilatatoren an den prdkapilldren Wider-
standsgefdRen der Lunge. Der inhalative
Zugang ermdoglicht die selektive Anreiche-
rung der eingesetzten Vasodilatatoren in den
gut ventilierten Alveolarbezirken. Vermittelt
wird der vasodilative Effekt in den Muskel-
zellen prakapilldrer Arteriolen tiber die
second-messenger zyklisches Adenosin-
monophosphat (cAMP), nach Stimulation der
Adanylatzyklase (AC) durch Prostazyklin/
lloprost, und Guanosinmonophosphat
(cGMP), nach Stimulation der |6slichen Gua-
nylatzyklase (sGC) durch NO. Die zyklischen
Nukleotide fiihren tber eine Aktivierung der
Proteinkinasen (PK-A und PK-G) und Gber die
Herabsetzung der zytoplasmatischen Kalzi-
umspiegel zu einer Hemmung der Aktin-
Myosin-Interaktion und damit zu einer Ab-
nahme des Vasotonus [7,17]. Der relaxieren-
de Effekt wird durch den raschen Abbau der
second-messenger durch jeweils spezifische

kuldren Widerstandes zwischen 20% und > 50 [14]), wohin-
gegen die nachteiligen Effekte des intravendsen Prostazyklins
auf den systemischen Blutdruck und den Gasaustausch weit-
gehend vermieden werden. Allerdings klingt auch nach
Verwendung des linger wirkenden Iloprost der pulmonal
vasodilatative Effekt nach 1-2h ab, was zur Aufrechterhal-
tung der Wirkung vielfache Aerosolierungen verlangt. Lang-
zeitbeobachtungen mit tdglicher Aerosol-Applikation von
lloprost (6-9 Inhalationen {iber den Tag verteilt; tdgliche
Iloprost-Gesamtdosis zwischen 50 und 150 pg; Abb.5) liegen
an {iber 200 Patienten vor, mit der ldngsten Beobachtungszeit
von {iber 5 Jahren. Bei Umrechnung auf das Kérpergewicht
und Angabe pro Zeit ergibt sich hieraus, dass der pulmonal-
vasodilatative Effekt mit einer Dosierung von nur 1-2 ng/kg/
min Iloprost erzielt wird. Interessant ist zudem, dass bei
diesem Applikationsmodus kaum eine Tachyphylaxie be-
obachtet wird. Da die Wirkung des inhalativ applizierten
lloprost nur langsam abklingt, treten nach bisheriger Be-
obachtung keine wesentlichen Rebound-Phdnomene auf. Ge-
genwartig wird der Effekt dieser Therapie auf Belastbarkeit
und Mortalitdt bei Patienten mit primdrer und sekunddrer
pulmonaler Hypertonie in einer randomisierten, doppelblin-
den multizentrischen Studie (berpriift. Zum jetzigen Zeit-
punkt sollte dieses inhalative Therapieverfahren bevorzugt im
Rahmen Kklinischer Studien oder in begriindeten Heilversu-
chen in den hierfiir ausgewiesenen Zentren zur Anwendung
kommen. Ein Algorithmus, wie er in dem hiesigen Zentrum
Verwendung findet, ist in Abb. 6 wiedergegeben.

Es muss betont werden, dass bei kapilldrer und postkapilldrer
Gefdf3okklusion bei Anwendung jeglicher vasodilativer Thera-
pie die Gefahr eines akuten Lungenddems auf Grund eines
relativen Uberwiegens der Vasodilatation an den prikapilli-
ren WiderstandsgefdRen bei gleichzeitigem Fortbestehen des
fixierten hohen postkapillaren Gefifwiderstands mit konse-
kutiver Erhéhung des kapillaren Filtrationsdruckes besteht.

Zusammenfassend stellt die inhalative Iloprost-Applikation
somit eine sehr interessante therapeutische MaRnahme zur
preferentiellen pulmonalen Vasodilatation dar, mit einem
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Phosphodiesterasen (PDE 3,4,5) begrenzt.
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inhalationsdauer jpweils 4 Minaten
Inhalationgimervall jeweils 3h

#Aufbau eines inhalationsystems |Uitraschallvermabiler)

Abb. 5 Beispiel eines Protokolls und eines Verneblersystems bei
inhalativer Applikation von lloprost. Nach dem vorliegenden Schema
erfolgen jeweils 6 inhalative lloprost-Applikationen (ber den Tag
verteilt. Bei der dargestellten Ultraschalltechnik (Multisonic Ultra-
schallvernebler von Schill) wird das lloprost in einer Konzentration von
5ug/ml im Vernebler angeboten. Bei 4-miniitiger Inhalation, einer
Aerosolgenerierung von 163 pl/min und einer Effektivitdt der aeroso-
lierten Flissigkeit (gemessen am Mundstiick) von ca. 86% ergibt sich
als inhalierte Einzeldosis eine lloprost-Menge von ca. 2,8 ug. Durch
Filtersysteme wird eine Kontamination der Umgebung weitgehend
vermieden.
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I i apie: Antik lation, Diuretika bei Odemen, Sauerstoff bei Hypoxﬁmiel
Rechtsherzkatheter: Testung der GefaBreagibilitit mit Inhalation von lloprost:
und NO.
AusschluB lokaler und sy isch irkungen
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NO- NO-non- Universal-
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v :
Hochdosis H
Kalzium- 2
Antagonist H
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-
—v '. nF
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oder mit lloprost

Verschlechrterungl l
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Verbesserung Verbesserung

klinisch und
hamodynamisch
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mit Hochdosis
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" llomedin i.v.
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Verbesserun:
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beibehalten atriale -
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plantation

Abb. 6 Algorithmus bei primdrer pulmonaler Hypertonie. Das Vor-
gehen der Autoren bei begriindeten Heilversuchen ist dargestellt.

verminderten Risiko von systemischen Nebenwirkungen. Auf
Grund der giinstigen Beeinflussung der Ventilations-Perfu-
sions-Verteilung in der Lunge profitieren kdnnten insbeson-
dere auch Patienten mit einer prdexistenten Gasaustauschsto-
rung, z.B. sekunddre pulmonale Hypertonien bei Fibrosen
[15], profitieren. Neben der Langzeitanwendung in stabilen
Krankheitsphasen der schweren pulmonalen Hypertonie stellt
die Inhalation von Iloprost nach bisher vorliegenden Daten
auch ein Instrument zur Uberwindung einer pulmonal-hyper-
tensiven Krise dar. Nach den bisherigen Erfahrungen muss
auch erwogen werden, selbst Non-Responder (fehlende akute
pulmonale Vasodilatation auf Iloprost-Inhalation) einer Lang-
zeittherapie zuzufithren, da es unter dieser Therapie bei
einem Teil der Patienten zu einer klinisch relevanten Wieder-
herstellung der GefdRreagibilitdt im Sinne einer Fihigkeit zur
Vasodilatation, moglicherweise mit Regredienz des vaskuld-
ren Remodelling kommt [12]. Vermutet wird, dass hierbei
insbesondere proliferationshemmende Eigenschaften der Pro-
stanoide eine Rolle spielen. Dariiber hinaus hemmt Prostazyk-
lin die Thrombozytenaggregation und weitere inflammato-
risch kompetente Zellen und reduziert somit méglicherweise
Entziindungsmechanismen, die der GefiRreaktion bei chro-
nisch persistierender pulmonaler Hypertonie zu Grunde
liegen. So konnte in Experimenten mit neutrophilen Granulo-
zyten von Patienten mit primdrer und sekunddrer pulmonaler
Hypertonie nach der Inhalation mit Iloprost eine anhaltende
Herunterregulierung der inflammatorischen granulozytdren
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Aktivitdt beobachtet werden. Folglich stellt dieses Konzept
zusatzlich einen Therapieansatz zur Reduktion der perpetu-
ierenden Entziindungsmechanismen dar, die der GefdBreak-
tion bei der pulmonalen Hypertonie zugrunde liegen.

Sauerstofflangzeittherapie

Die Sauerstofflangzeittherapie der chronischen pulmonalen
Hypertonie ist bei medikamentds nicht zu bessernder arte-
rieller Hypoxie (unzureichender Effekt von Antiobstruktiva,
Antibiotika) mit einem arteriellen Sauerstoffpartialdruck von
weniger als 65 mmHg in Ruhe angezeigt. Zu den Effekten des
Sauerstoffs gehort die Senkung des pulmonalvaskuldren Wi-
derstandes bei den Formen der sekunddren pulmonalen
Hypertonie, fiir die eine alveoldre Hypoxie einen wesent-
lichen Trigger der pulmonalvaskuldren Widerstandserhéhung
darstellt. Die grofSte Untergruppe stellen hierbei die Patienten
mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) dar.
In der O,-Langzeittherapie dieser Patienten ldsst sich eine
signifikante Besserung des Himatokrits und der rechtsventri-
kuldren Pumpfunktion nachweisen. Lebensqualitdt und psy-
chomotorische Funktionen verbessern sich, wiahrend Kran-
kenhaustage und Arztbesuche abnehmen. Um effektiv zu sein,
muss die Sauerstofflangzeittherapie jedoch fiir mindestens 16
Stunden/Tag durchgefiihrt werden. Wichtig ist insbesondere
die Applikation wahrend der Nacht, wenn die arterielle Hyp-
oxdmie und damit die hypoxische Vasokonstriktion durch
Hypoventilation erheblich aggraviert sein kann. Bei einer
Uberlagerung durch Atemregulationsstérungen muss die Not-
wendigkeit einer dauerhaften ndchtlichen CPAP-Beatmung
tberpriift werden. Die Sauerstoffapplikation erfolgt iiber ein-
oder zweilumige Nasensonden. Bei Notwendigkeit einer kon-
tinuierlichen Sauerstoffzufuhr ist die Anlage eines transtra-
chealen O,-Katheters moglich. Als Sauerstoffquellen stehen
zur Verfiigung: Sauerstoffkonzentratoren, Sauerstoffdruckfla-
schen, Fliissigsauerstoffbehdlter. Zu beachten sind bei der
Sauerstofflangzeittherapie die Gefahr der CO,-Retention mit
nachfolgender CO,-Narkose sowie die Austrocknung der
Schleimhdute. MaRnahmen sind die sorgfdltige Titrierung der
Sauerstoffflussrate insbesondere bei COPD-Patienten sowie
die Gabe von schleimhautschiitzenden Nasensalben oder
Nasenoélen.

In Analogie zu den COPD Patienten sollte auch bei anderen
Formen pulmonaler Hypertonie bei Vorliegen einer arteriellen
Hypoxdmie eine O,-Langzeittherapie eingeleitet werden, auch
wenn die Pathogenese der pulmonalen Hypertonie primdr
unabhdngig von einer alveoldren Hypoxie ist. Die Rationale
hierfiir besteht darin, den zusdtzlichen Stimulus einer hyp-
oxischen Vasokonstriktion bei schon bestehender pulmonaler
Hypertonie und eine weitere Schadigung der ischdmiebedroh-
ten Organe (Herz, Nieren, Splanchnikusorgane) zu vermeiden.
Randomisierte und kontrollierte Studien liegen hierzu jedoch
nicht vor.

Allgemeine MaBnahmen

Neben der korperlichen Schonung gehoéren zu den allgemei-
nen Mafnahmen in Abhdngigkeit von der Grunderkrankung
und dem Stadium der GefdRerkrankung verschiedene medi-
kamentose MaBBnahmen, die einerseits auf die Rekompensa-
tion des Cor pulmonale, andererseits auf eine Hemmung
thrombotischer oder embolischer Vorginge in der Lungen-
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strombahn abzielen. Im Terminalstadium der Erkrankung
kann eine Druckentlastung des rechten Ventrikels durch eine
atriale Septostomie erfolgen, welche auch als Uberbriickungs-
mafnahme bis zur Lungentransplantation moglich ist. Diese
MaBnahme ist allerdings bislang iiberwiegend bei jiingeren
Patienten (unter 55 Jahre) mit schweren Formen der primdren
pulmonalen Hypertonie in spezialisierten Zentren zur Anwen-
dung gekommen.

Diuretika

Unbestritten ist, dass ein dekompensiertes Cor pulmonale zur
Volumenreduktion diuretisch behandelt werden muss. Eine
Volumenretention im Endstadium der Erkrankung kann zu
einer exzessiven Anhebung der rechtsventrikuldren Vorlast
fiihren mit der Konsequenz einer Leberstauung und den
entsprechenden klinischen Befunden bis hin zum Leberver-
sagen. Odembildung und Aszites sind nicht nur auf die
Rechtsherzinsuffizienz, sondern z.T. auch auf eine Stimulation
des Renin-Angiotensin-Systems mit erhéhtem Aldosteron-
spiegel zuriickzufithren. Somit kann eine Kombination der
iiblichen Diuretika mit Aldosteronantagonisten (z.B.: Spiro-
nolacton 50-200mg/Tag) angezeigt sein. Zu beachten sind
bei der diuretischen Therapie der chronischen pulmonalen
Hypertonie die Risiken einer zu weitgehenden Entwdsserung.
Unterschreitet der rechtsventrikuldre Fiillungsdruck eine kri-
tische Schwelle, so kann der an die hohe Vorlast adaptierte
rechte Ventrikel in seiner Leistung kritisch abnehmen, mit der
Konsequenz eines Vorwdrtsversagens. Eine engmaschige
Steuerung der diuretischen Therapie ist somit um so not-
wendiger, je ausgeprdgter die Rechtsherzinsuffizienz ist.

Digitalis

Strittig ist noch immer die Frage einer Digitalisierung bei
Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie. Nach einer
randomisierten plazebokontrollierten Doppel-blind-Studie ist
eine Digitalisierung beim chronischen Cor pulmonale nur
dann erfolgversprechend, wenn gleichzeitig eine Einschrin-
kung der linksventrikuliren Funktion vorliegt. In jedem Fall
ist eine Digitalisierung berechtigt, wenn eine tachykarde
Form des Vorhofflimmerns behandlungsbediirftig erscheint.
Es ist darauf zu achten, dass Digitalis gerade im Zusammen-
hang mit einer arteriellen Hypoxdmie eine gesteigerte ar-
rhythmogene Potenz besitzt, die zu erheblichen Komplikatio-
nen fiihren kann.

Antikoagulation

Nach Abschluss der iiblichen Kontraindikation gilt die Anti-

koagulation mit Marcumar bzw. Heparin als gesichertes

Therapieprinzip bei der schweren pulmonalen Hypertonie.

Die Indikationsstellung basiert zum einen bei den throm-

boembolisch bedingten Unterformen der chronischen pulmo-

nalen Hypertonie auf einer Reduktion des Rezidivrisikos, und
bei den chronischen pulmonalen Hypertonieformen mit nicht
thromboembolischer Genese auf den folgenden Aspekten:

- erhohtes Risiko einer In-situ-Thrombosierung in der pul-
monalen Strombahn durch den verdnderten Blutfluss in
den verengten und deformierten LungengefdaRen.

- erhohtes Thromboserisiko im vendsen System durch ve-
nose Stase, Dilatation des rechten Ventrikels und Begren-
zung der korperlichen Aktivitat.
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- Reduktion der zirkulierenden Thrombin- und Fibrinogen-
spaltprodukte, die als Wachstumsfaktoren an der Pathoge-
nese des vaskuldren Remodelling beteiligt sein kdnnten.

Thrombendarteriektomie und Lungentransplantation

Bei chronisch thromboembolischen Verschliissen zentraler
und/oder segmentaler bis subsegmentaler LungengefiRe als
Ursache einer pulmonalen Hypertonie stellt die chirurgische
Thrombendarteriektomie eine therapeutische Perspektive dar.
Das perioperative Risiko dieser an nur wenigen spezialisierten
Zentren erfolgreich durchgefiihrten Operation ist mit ca. 10%
immer noch hoch, jedoch wird dadurch in den meisten Fdllen
eine weitgehende Verbesserung der Beschwerdesymptomatik
bis hin zu weitgehender Symptomfreiheit erreicht. Sehr weit
peripher lokalisierte thromboembolische Verschliisse sind
diesem Verfahren nicht zugédnglich.

Bei Patienten mit primdrer pulmonaler Hypertonie sind Ein-
zel- und Doppellungentransplantationen und kombinierte
Herz-Lungen-Transplantationen durchgefiihrt worden. Da die
Uberlebensrate nach internationalen Erfahrungen bei allen
Verfahren ungefdhr gleich ist, spricht die begrenzte Verfiigbar-
keit von Herz-Lungen-Transplantaten fiir eine bevorzugte
Anwendung der Lungentransplantation. Selbst eine schon
weitgehend eingeschrankte rechtsventrikuldre Pumpfunktion
verbessert sich wesentlich sowohl nach einer einseitigen als
auch nach einer beidseitigen Lungentransplantation. Die Ein-
jahresiiberlebensrate nach Lungentransplantationen wird fiir
die primdre pulmonale Hypertonie zwischen 65 und 70%
angegeben. Die Mortalitdtsrate nach Lungentransplantationen
scheint bei primdrer pulmonaler Hypertonie héher zu liegen,
als in anderen Patientenkollektiven. Somit muss die Entschei-
dung zur Lungentransplantation immer kritisch gegen die
verbliebenen Mdglichkeiten einer medikamentdsen Therapie
abgewogen werden. Bei Progredienz des Krankheitsbildes
trotz maximaler Therapie stellt die Lungentransplantation
jedoch die einzig verbleibende therapeutische Option dar. Die
atriale Septostomie kann zur Entlastung des rechten Ventri-
kels und Verbesserung des Herzzeitvolumens Anwendung
finden, jedoch um den Preis einer Verstarkung der arteriellen
Hypoxdmie auf Grund des Rechts-links-Shunts auf Vorhof-
ebene. Sie ist nach Ausschépfung aller medikamentdésen
Optionen im Vorfeld der Lungentransplantation indiziert [1].

In der Entwicklung befindliche therapeutische
Perspektiven bei der pulmonalen Hypertonie

Ein neuer Ansatz mit dem Ziel, die Wirkdauer der Prostanoid-
therapie zu verldngern, ist die Moglichkeit einer pharmakolo-
gischen Phosphodiesteraseinhibition mit pulmonaler Selek-
tivitdt. Phosphodiesterasen (PDE) katalysieren den Abbau der
second-messenger zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP)
und Guanosinmonophosphat (cGMP) in den glatten Muskel-
zellen und limitieren daher den gefiBerweiternden Effekt der
rezeptoroperierenden Vasodilatoren in verschiedenen Strom-
bahnen. Eine Inhibition dieser Enzyme fiihrt zu einem
zytoplasmatischen Anstieg der cAMP- bzw. cGMP-Spiegel mit
dem Resultat einer Vasodilatation [16]. Weiterhin wird die
Sekretion von inflammatorischen Mediatoren in aktivierten
Entziindungszellen gehemmt. Experimentell konnte an ver-
schiedenen Modellen der pulmonalen Hypertonie durch eine
spezifische Hemmung der Phosphodiesterase-Isoenzyme III,
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Abb. 7 Kombination des Phosphodieste-
rase-Inhibitors Tolafentrin mit dem Prosta-
zyklin. Dargestellt ist die Senkung des
pulmonal-arteriellen Mitteldrucks (PAP) und
des pulmonalvaskuldren Widerstandes (PVR)
in einem Model der in vivo induzierten
pulmonalen Hypertonie des Kaninchens. Vor
dem Experiment wurde der PAP durch eine
Infusion mit dem Thromboxan-Agonisten
U46619 auf ein konstantes Plateau erhoht
(Anstieg des PAP von 13 auf [BO mmHg).
Die nachfolgende Kurzzeit-Aerosolierung mit
Prostazyklin (56 ng/kg min) provozierte eine
transiente Reduktion von PAP und PVR.
Durch den dualselektiven PDE IlI/IV Inhibitor
Tolafentrin (2 mg/kg*h; diese Menge liegt
unterhalb der Schwellendosis und ruft keinen
eigenen pulmonalvasodilatativen Effekt her-
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IV (cAMP) und V (cGMP) eine Amplifikation der prostanoid-
induzierten pulmonalen Vasodilatation bereits gezeigt wer-
den. Der Effekt fiir die Kombination von Prostazyklin mit dem
PDE III/IV Inhibitor Tolafentrin ist in Abb. 7 dargestellt. Da fiir
die klinische Anwendung bislang nur unspezifische mit er-
heblichen Nebenwirkungen belastete Phosphodiesterase-In-
hibitoren verfiigbar sind (Pentoxifyllin, Enoximon, Dipyrid-
amol, Theophyllin), ist es das vorrangige Ziel aktueller
Bemiihungen, Phosphodiesterase-Inhibitoren mit optimaler
pulmonaler Selektivitdt bei minimalen systemischen Neben-
wirkungen zu entwickeln. Hierbei koénnte wiederum der
Aerosol-Applikation dieser Substanzen wesentliche Bedeu-
tung zukommen.
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