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Pulmonale Hypertonie: Neue
Empfehlungen, neue Medikamente

Teamwork von Pneumologen und Kardiologen

18

Die Europdische Lungengesellschaft ERS und die Kardiologengesellschaft ESC haben gemein-

sam eine neue Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des Lungenhochdrucks erstellt (1). Die

Unterschiede zur dlteren Version des Dokuments aus dem Jahr 2009 sind betrachtlich.

hochdrucks sieht auf den ersten Blick denkbar einfach

aus. Pulmonale Hypertonie ist definiert durch einen
mittleren Blutdruck in der Pulmonalarterie von mindestens
25 mmHg in Ruhe. Dies muss jedoch, so Prof. Adam Torbicki
vom Institut fiir Tuberkulose und Lungenkrankheiten in War-
schau, mittels Rechtsherzkatheter bestdtigt werden. Hinter
dieser scheinbar einfachen — wenn auch invasiven — Diagnos-
tik verbergen sich die Falltiiren: eine Unzahl von Krankheiten
und Ursachen, die zum Lungenhochdruck fithren kénnen. Tor-
bicki: «Das ist das Problem, vor dem wir tdglich an unseren
Abteilungen stehen.»
Laut ERS und ESC wird die pulmonale Hypertonie (PH) in fiinf
Formen eingeteilt:
e pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), pulmonale Hyperto-

nie infolge von Herzerkrankungen;

e pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen;
e thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) sowie
e pulmonale Hypertonie infolge anderer Ursachen.
Besondere Probleme entstehen, so Torbicki, wenn Patienten
Risikofaktoren fiir mehrere Formen der pulmonalen Hyperto-
nie aufweisen. Gleichzeitig ist die genaue Diagnose jedoch
von essenzieller Bedeutung, da es nur fiir die PAH und die
CTEPH zugelassene Therapien gibt und diese nicht bei ande-
ren Formen der PH zum Einsatz kommen sollen. Bei Lungen-
hochdruck infolge von Linksherz- oder Lungenerkrankungen
sind sie weder indiziert noch zugelassen und in manchen Fal-
len sogar kontraproduktiv.

Die zentrale Empfehlung zur Diagnostik des Lungen-

Keine Therapie ohne addaquate Diagnose
im spezialisierten Zentrum

Das hat Auswirkungen auf die optimale diagnostische Strate-
gie. Eine Diagnose mittels Rechtsherzkatheter muss gestellt
werden, bevor eine Therapie begonnen werden kann. Da man
bei drei Formenkreisen des Lungenhochdrucks keine thera-
peutischen Optionen hat, wdre es theoretisch wiinschens-
wert, diesen Patienten den Rechtsherzkatheter zu ersparen,
zumal diese technisch anspruchsvolle Untersuchung nicht un-
gefdhrlich ist und aus Sicherheitsgriinden in einem Zentrum
durchgefiihrt werden muss, in dem ausreichend Erfahrung be-
steht. Die Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum (PAH
Expert Center) ist, so Torbicki, auch aufgrund der Komplexi-
tat der Differenzialdiagnostik anzuraten. Grundsatzlich beto-
nen ERS und ESC, dass die grundlegenden Untersuchungen
an normalen kardiologischen Abteilungen durchgefiihrt wer-
den konnen. Wenn sich der Verdacht auf PH erhartet, sollen
die Patienten zur weiterfithrenden Diagnostik (Rechtsherzka-
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theter) und Behandlung an ein spezialisiertes Zentrum {iber-
wiesen werden.

Echokardiografie zur Risikoabschatzung

Von grosser Bedeutung im Rahmen der Diagnostik ist die
Echokardiografie, die jedoch keine PH-Diagnose, sondern le-
diglich die Zuordnung der Patienten zu Risikoklassen erlaubt.
Tobicki: «Anhand des Ultraschalls und einiger weiterer Unter-
suchungen koénnen wir die Notwendigkeit weiterfiihrender
Tests und insbesondere einer Untersuchung mit dem Herz-
katheter abschatzen.» Mit Hilfe der Echokardiografie soll nicht
der Blutdruck im Lungenkreislauf geschatzt, sondern die Ge-
schwindigkeit der Regurgitation durch die Trikuspidalklappe
gemessen werden. Allerdings betonte Tobicki, dass anhand
dieser Messung allein noch keine Wahrscheinlichkeit einer
PH angegeben werden kann. Vielmehr muss dieser Befund
mit einer Reihe weiterer, in der Leitlinie spezifizierter, echo-
kardiografischer Zeichen in Verbindung gebracht werden. Auf
dieser Basis wird entschieden, ob Entwarnung gegeben wer-
den kann, weitere Beobachtung indiziert ist oder die sofor-
tige weitere Abklarung erfolgen soll. Weitere Abklarung be-
deutet, dass der Patient zunachst griindlichst kardiologisch
und pulmologisch untersucht werden muss, um magliche Ur-
sachen einer PH infolge von Herz- oder Lungenerkrankungen
zu identifizieren. Auf dem Weg hin zum Rechtsherzkatheter
kann auch ein V/Q-Scan zur Diagnose einer CTEPH notwendig
werden. Torbicki unterstreicht, dass auch diese Patienten zur
weiteren Abkldrung (inklusive pulmonaler Angiografie) an ein
spezialisiertes Zentrum tberwiesen werden miissen.

Deutlich erschwert werden die diagnostischen Entscheidun-
gen durch Patienten aus der «Gruppe 5», also Patienten mit
pulmonaler Hypertonie «anderer Ursachen». Diese extrem he-
terogene Gruppe stellt eine enorme diagnostische Herausfor-
derung dar. Torbicki: «Bei vielen Patienten erfordert es lange
Abwadgung und ausfiihrliche Diskussionen, bis wir die Indika-
tion zum Rechtsherzkatheter stellen — oder eben nicht.»
Auch wenn die Diagnose einer PAH einmal gestellt ist, sind
die differenzialdiagnostischen Probleme damit keineswegs
gelost. So gilt es auch, zwischen den verschiedenen Formen
der pulmonal-arteriellen Hypertonie (von denen die idiopathi-
sche die haufigste ist) zu differenzieren. Ungeachtet der Zu-
riickhaltung, die beim Rechtsherzkatheter geiibt wird, betont
Torbicki jedoch die diagnostischen Vorteile, die diese Unter-
suchung auch dann bringt, wenn der Verdacht auf PAH nicht
bestatigt werden kann. In diesem Fall kénnen die Befunde
ausserst hilfreich bei der weiteren diagnostischen Abklarung
sein.




Wichtige Anderungen
in der medikamentdsen Therapie

Das Management von Patienten mit pulmonaler Hypertonie
soll immer in Zusammenarbeit mit spezialisierten Zentren er-
folgen. Ein wesentlicher Grund fiir das Update der Guidelines
aus dem Jahr 2009 war die Zulassung neuer Medikamente fiir
die PAH sowie nun auch einer medikamentdsen Option in der
Therapie der CTEPH, die sich fiir Patienten anbietet, welche
fir eine chirurgische Therapie nicht infrage kommen oder bei
denen die chirurgische Therapie keinen langfristigen Erfolg
bringt. Im Zentrum der neuen Guidelines steht nun ein neuer
Behandlungsalgorithmus fiir die pulmonale arterielle Hyper-
tension (PAH), der die Therapieempfehlungen im Hinblick auf
das individuelle Risikoprofil des Patienten zusammenfasst.
Nach Diagnose einer PAH soll in einem ersten Schritt, so Prof.
Dr. Nazzareno Galié von der Universitdt Bologna, im Rahmen
der Rechtsherzkatheterisierung ein Vasoreaktivitdtstest durch-
geflihrt werden. Ist dieser positiv, eignet sich der Patient fir
eine Therapie mit hoch dosierten Kalziumkanalblockern. Lei-
der ist dies jedoch bei der grossen Mehrzahl der Betroffenen
nicht der Fall. Fiir die verbleibenden 9o bis 95 Prozent der
Patienten empfiehlt die Leitlinie eine Stratifizierung nach
individuellem Risiko, das anhand von klinischen Zeichen,
Funktionstests, Hamodynamik, Biomarkern und Bildgebung
bestimmt wird. Die Patienten miissen regelmassig kontrolliert
werden. Dafiir wird eine detaillierte Auflistung der empfohle-
nen Untersuchungen und ihrer Frequenz, jeweils in Abhdngig-
keit von der diagnostizierten Erkrankung, angegeben. Aus
diesen Untersuchungen ergibt sich eine Einteilung in hohes,
mittleres und niedriges Risiko, aus der sich dann konkrete
Empfehlungen ableiten lassen. Galié: «Wir haben diese Emp-
fehlungen in Form von zehn Geboten formuliert.»

Gute Evidenz auf Basis
zahlreicher klinischer Studien

Diese sehen unter anderem bei therapienaiven Patienten mit
niedrigem oder mittlerem Risiko initial eine orale Mono- oder
Kombinationstherapie vor. Bei Hochrisikopatienten wird be-
reits initial eine Kombinationstherapie inklusive eines intra-
venosen Prostazyklins empfohlen. Bei der CTPEH ist die pul-
monale Endarterektomie die Methode der Wahl, sofern der
Patient fiir diese schwierige und belastende Operation geeig-
net ist. Die mittlerweile zahlreichen medikamentdsen Optio-
nen zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie wer-
den detailliert mit Bewertung der Evidenz fiir den Einsatz in
den verschiedenen Schweregraden der Erkrankung aufgelis-
tet. Diese Einstufung der Evidenz stiitzt sich auf mittlerweile
mehr als 30 randomisierte, kontrollierte Studien in der Indi-
kation PAH (2). Sie ldsst sich vereinfachend so zusammen-
fassen: In den WHO-Funktionsklassen Il und Il besteht in der
Monotherapie gute Evidenz fiir die Endothelin-Rezeptoranta-
gonisten Ambrisentan, Bosentan und Macitentan, die PDE5-
Inhibitoren Sildenafil und Tadalafil sowie den Guanylat-
cyclase-Stimulator Riociguat. Fiir die Prostazyklin-Analoga be-
steht Evidenz erst ab Funktionsklasse Ill. In der WHO-Klasse IV
wird die Evidenz diinner, eine IA-Empfehlung fiir die Klas-
sen Il und IV besteht nur fiir intravendses Epoprostenol. Die
Evidenz flr den im Zulassungsprozess befindlichen oralen
IP-Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten Selexipag wird in den
Funktionsklassen Il und Il mit IB eingestuft. In der initialen
Kombinationstherapie besteht IB-Evidenz nur fiir Ambrisentan
und Tadalafil. Bei Nichtansprechen auf die initiale Therapie
werden sequenzielle Kombinationstherapie beziehungsweise
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Empfehlungen zur medikamentosen Monotherapie
fiir PAH in Abhdngigkeit von der Funktionsklasse

Medikament Klasse II | Klasse III | Klasse IV
Kalziumkanalblocker I I =
Endothelin-Rezeptorantagonisten

Ambrisentan (Volibris®) I I IIb
Bosentan (Tracleer®) I I 1Ib
Macitentan (Opsumit®) I I 1Ib
Phosphodiesterase-Typ-5-Hemmer

Sildenafil (Revatio®) I I 1Ib
Tadalafil (Adcirca®) I I 1Ib
Vardenafil* IIb IIb IIb
Guanylatzyklase-Stimulatoren

Riociguat (Adempas®) I I IIb
Prostazyklinanaloga

Epoprostenol i.v. (Flolan®, Veletri®) - I I
Iloprost inhalativ (Ventavis®) = I 1Ib
Iloprost i.v. (Ilomedin®) - IIa IIb
Treprostinil (Remodulin®) s.c. = I 1Ib
Treprostinil (Remodulin®) Inhalativ = I 1Ib
Treprostinil (Remodulin®) i.v. - JIE] IIb
Treprostinil (Remodulin®) oral - 1Ib -
Beraprost (in CH nicht registriert) = IIb =
IP-Rezeptoragonisten

Selexipag (oral) I I -

Tabelle adaptiert nach (1).

* Vardenafil ist in der Schweiz nur fiir die Therapie der ED zugelassen.

Dreifachkombinationen empfohlen. Bringen diese nicht den
gewiinschten Erfolg, bleibt noch die Lungentransplantation.
Bei entsprechendem Patientenprofil kann bei PAH bereits friih
an eine Lungentransplantation gedacht werden. Der Guanylat-
zyklase-Stimulator Riociguat ist als einzige medikamentose
Option auch empfohlen bei CTEPH-Patienten, die fiir eine
chirurgische Therapie nicht infrage kommen oder auf die chir-
urgische Therapie nicht addquat ansprechen.

Reno Barth
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